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REZUMAT

Encefalopatia hepaticd este un sindrom complex aparut
pe fondul reducerii capacitatii functionale hepatice si
dezvoltdrii hipertensiunii portale. Diagnosticul se face prin
excluderea encefalopatiilor toxice, metabolice, leziunilor
intracraniene si a suferintelor neuropsihice. Tratamentul
E.H. vizeaza diminuarea sintezei gi absorbtiei de amoniac
prin sciderea aportului proteic alimentar si modificarea
mediului intestinal (dizaharide neabsorbabile, antibioterapie,
colonizare cu bacterii non-ureazice). Cresterea metabolizarii
tisulare a amoniacului, sciderea falgilor neuromediatori gi
inhibarea receptorilor GABA-benzodiazepinici sunt mijloace
terapeutice cu valoare limitatd sau controversata.
Transplantul ortotopic hepatic reprezintd etapa finala de
tratament.

Cuvinte cheie: encefalopatie hepaticd, amoniemie,
tratament.

ABSTRACT
Hepatic encephalopaty treatment
Hepatic encephalopathy is a complex sindrom appeared
on the found of hepatic function capacity reduction and
development of portal hypertension. The diagnostic is made
by excluding the toxic, metabolic encephalopathies,
intracranian injury and neuropsychological sufferings. The
H.E. treatment points the synthesis and ammonia
absorbtion decrease by lowering the proteic diet apport
and change the intestinal environment (non-absorbed
disacharides, antibiotherapie, colonization with non-ureazic
bacterium). The increase of the ammonia tisular
metabolisation, the lower of fasies neuromediatores and
GABA-benzodiazepines receptors inhibition are
therapeutical ways with limited value or controversial. The
orthotopical hepatic transplant represent the finale
treatment stage.
Key words: hepatic encephalopathy, ammoniemia,
treatment.

Encefalopatia hepatici (portal-sistemicd) reprezintd un
sindrom neuropsihiatric caracterizat prin tulburiri de
constiintd, comportament, de personalitate, semne
neurologice fluctuante, asterixis sau ,flapping tremor® si
modificiri electroencefalografice distincte, ca urmare a bolii
hepatice (sciderea numirului de hepatocite functionale,
cresterea presiunii in sistemul port cu deschiderea de
colaterale si sunturi).

Diagnosticul de encefalopatie hepatici va fi considerat in
urmitoarele circumstante:

- suferinti hepatocelulard acutd sau cronicd si/sau
sunturi portosistemice;

- tulburiri ale constiintei cu evolutie spre confuzie,
stupor, coma;

- semne neurologice: asterixis, rigiditate, hiperreflexie,
convulsii;

- EEG - unde lente, cu voltaj mare, simetrice.

Unii pacienti cu encefalopatie hepatici (EH) pot dezvolta:
sindroame extrapiramidale (coreoatetoza), paraparezd
spasticd, degenerare cerebeloasa cu ataxie.

Diagnosticul de EH este obignuit unul de excludere in
care concentratia serici de amoniac (NH3) este sugestivd
pentru diagnostic, desi uneori ea poate fi normald. In acest
sens se va avea in vedere faptul ci nivelul seric al NH3 poate
fi influentat de exercitiile fizice, ci existd o corelatie slabd
intre gradul encefalopatiei si valoarea acestuia §i presupun
existenta unui interval de timp intre cresterea nivelului seric
al NH3 si aparitia simptomelor de encefalopatie hepatica.

Diagnosticul de EH incepe prin excluderea in primul rand
a unor encefalopatii toxice legate de alcool (intoxicatie acutd,

sindromul de abstinenti, encefalopatia Wernicke, psihoza
Korsakoff), de droguri psihoactive sau salicilati prin
determinarea alcoolemiei, a transketolazei, a raspunsului
terapeutic la tiamina si screening toxicologic. Testele
biochimice uzuale vor exclude pe de altd parte encefalopatiile
metabolice, dezechilibrele electrolitice, anemia, cetoacidoza,
hipoglicemia, hipoxia, intoxicatia cu CO2. Prin TC cranian,
punctie lombard, arteriografie, electroencefalograma se va
incerca eliminarea eventualelor leziuni intracraniene ca:
hemoragia subarahnoidian, intracerebrald, abcese, tumori,
infarcte cerebrale; epilepsia. Nu trebuie omise si posibilele
suferinte neuropsihiatrice.

Majoritatea episoadelor de encefalopatie hepatici la
pacientii cu hepatopatie cronicd sunt rezultatul, fie al
dezvoltirii spontane de sunturi portosistemice, fie aparitiei
unuia sau mai multor factori precipitanti. (tabel. I).

Tabelul I Factori precipitanti
ai encefalopatiei hepatice
la pacientii

cu hepatopatie cronica

I. Productia crescutd de amoniac

. exces alimentar proteic

. singeririle gastrointestinale
. azotemia

. constipatia

. infectia
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6. alcaloza
7. hipokaliemia
8. Helocobacter pilori
II. Metabolizare redusi a toxinelor indusa prin hipoxemie
hepatica
1. hipoxemia
2. anemia
3. hipotensiunea arteriald (hemoragie gastrointes-
tinald)
4. deshidratare:
a) aport hidric redus
b) diaree-laxative osmotice
¢) diuretice
d) paracenteze evacuatorii repetate

II. Metabolizare scizutd hepatica a toxinelor prin sunturi
portosistemice:
a) spontane
b) anastomoze portosistemice chirurgicale
¢) sunturi portosistemice transjugulare (TIPS)
- analgetice opioide
IV. Activarea receptorilor centrali complexi pentru acid y
aminobutiric (GABAa)/ benzodiazepine/ barbiturice:
1. benzodiazepinele
2. barbiturice sedative.

Odati identificati acesti factori precipitanti se impune
corectarea lor de urgenta prin:

- sciderea aportului proteic

- corectarea eventualului dezechilibru hidroelectrolitic
si metabolic

- restabilirea unui tranzit intestinal adecvat

- eliminarea laxativelor, diureticelor in exces, a
tranchilizantelor, sedativelor sau a altor
medicamente psihoactive

- embolizarea transhepatici sau legitura chirurgicald
a sunturilor portosistemice (2).

Terapia secventiali a encefalopatiei hepatice din
hepatopatia cronici vizeazi principalele verigi patogenice:

- scdderea sintezei si absorbtiei de NH3

- cresterea metabolizirii in tesuturi a NH3

- scaderea concentratiei falsilor neuromediatori

- inhibitia complexului de receptori benzodiazepinici
ai acidului y aminobutiric (GABA-a-benzo-
diazepine)

- chelarea manganului

- transplantul hepatic ortotopic

1. Scaderea sintezei si absorbtiei
de NH3

Mecanismele responsabile de cresterea concentratiei
sangvine de NH3 la pacientii cu cirozi sunt urmitoarele:

a) Sangerarea gastrointestinald sau aportul exogen

proteic, furnizeazi intestinului cantititi mari de

aminoacizi care vor fi dezactivati de bacteriile

intestinale, producénd astfel cantititi semnificative

de NH3. Tranzitul intestinal incetinit (constipatia),

va amplifica productia de NH3 la nivelul

intestinului prin cresterea timpului de expunere

al proteinelor si aminoacizilor intraluminali la
actiunea bacteriilor intestinale.

Descuamarea epiteliului intestinal furnizeaza si ea

proteine care vor fi transformate in NH3 de catre
bacteriile intestinale.

b) Sciderea functiei renale, (azotemia cum se intAmpla
in sindromul hepatorenal) urmata de cresterea
ureei serice, determind o difuziune crescutd a
acesteia in lumenul intestinal unde este
transformatd in NH3 sub actiunea bacteriilor
intestinale ce posedi ureaza.

c) Afectarea hepatici severd se insoteste de o
deprimare semnificativi a sintezei hepatice a ureei
si acumulare a NH3.

d) Alcaloza, prin hiperventilatie centrald si
hipokaliemia, determind o sciddere in dispo-
nibilitatea renald de ioni de H+ si in consecinti,
NH3 care rezulti sub actiunea glutaminazei renale
din glutamini in loc sa fie excretat ca NH4+, intri
in vena renald si creste concentratia sangvini de
NH3.

e) Existenta sunturilor portosistemice permite NH3
intestinal si sunteze ficatul pentru detoxifiere
hepaticd, crescind concentratia serici a NH3.

Un factor esential in determinarea efectelor toxice asupra
SNC ale NH3 il constituie pH-ul sangvin. Deoarece NH3
neionizat traverseazi membranele mult mai usor decat NH4+,
alcaloza favorizeaza intrarea NH3 in {esutul nervos. In acest
fel, alcaloza pe langid faptul cd, sporeste amoniemia prin
mecanisme renale, influenteazd si difuziunea NH3 prin
membrane. Acelasi lucru se intAmpli si la nivelul lumenului
intestinal (lumen intestinal alcalin = absorbtie crescuti de
amoniac).

In EH, amoniacul este probabil responsabil de lezarea
astrocitelor si a neuronilor iar efectul siu toxic este urmarea
sintezei intracerebrale de glutamind. In final, leziunea celulari
cerebrald este consecinta directi sau indirectd a deficitului
energetic celular.

Productia intestinald de NH3 poate fi redusi prin
limitarea aportului proteic si prin inhibarea bacteriilor
colonice producitoare de ureaza.

In privinta aportului proteic, el va acoperi un minim
necesar de 0,8 - 1 g/kgc/zl pe o perioada limitati de timp (6)
odata ce toleranta pacientilor la proteine se restabileste. Acest
aport va fi crescut cu 10 g la fiecare 3 - 4 zile, sunt preferate
proteinele vegetale care produc o ameliorare evidenti a
echilibrului azotat fard a precipita sau agrava encefalopatia
hepatica (3). Efectul favorabil al acestora este amplificat si de
continutul bogat in fibre al dietei vegetariene care micsoreazi
timpul de tranzit intestinal si scade pH-ul intestinal (9).

Sciderea cantitatii de NH3 produse la nivelul intestinului
se realizeazd prin intermediul dizaharidelor neabsorbabile
de genul lactulozei (B galactozidofructoza) si lactitolului (B
galactozidosorbitol).

Lactuloza, a cirei eficientd in tratamentul EH este
sustinutd de numeroase studii, se administreazi in doze
zilnice de cca. 30 - 60 g, incat s produci 2 - 4 scaune moi
pe zi, cu un pH sub 6.

La nivel intestinal, lactuloza creste incorporarea bacteriani
a azotului intraluminal si eliminarea acestuia prin fecale. Cea
mai mare cantitate de azot va fi continuti in bacteriile fecale
si fractiile solubile ale fecalelor. In mediul acid generat de
formarea acidului lactic din lactuloza sub actiunea florei
bacteriene, se reduce si degradarea altor compusi care contin
azot pand la nivel de NH3 sau alte toxine cu actiune asupra
SNC. Diminuarea productiei de uree este asociati cu
reducerea intrarii de NH3 in singele portal dar, se pare, fird
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inhibarea directi a degradirii ureei. Exista dovezi care aratd
ci asocierea de neomicind la lactuloza, pacientilor care nu
raspund numai de aceasta, are un efect aditiv (12). In ciuda
unor efecte nedorite (crampe abdominale, diaree apoasa,
flatulentd, gustul dulce uneori dezagreabil), lactuloza se
impune ca un mijloc terapeutic principal al EH, inclusiv in
scop profilactic la cei cu hipertensiune portald (11).

Lactilolul, in doza de 30 - 45 g/z, este la fel de eficient
ca si lactuloza in tratamentul EH dar este mai bine tolerat si
are efecte secundare mai reduse. La cei cu deficit de lactazi
intestinald administrarea orald de lactozi in doza de 100 g/
7i constituie o alternativd terapeuticd reald.

Recent, s-a propus ca mijloc terapeutic produsul AO-128,
derivat N substituit de valeolamina, un aminociclitol cu rol
de inhibitor selectiv de dizaharidazi. Administrat in dozi de
6 mg - 3/7i timp de 2 sdptimani la cirotici cu EH a produs
amelioriri in indexul EH de 83% versus 35% in lotul placebo
(p 0,05), dar fard a modifica balanta azotatd sau EEG.

Studii suplimentare sunt necesare pentru a determina
dozele adecvate si a confirma beneficiul scontat (10).

Tot in sensul sciderii NH3 intestinal, prin actiune asupra
bacteriilor producitoare de ureazi, actioneazi si antibiotice
de tipul neomicinei, metronidazolului si mai nou
rifaximinului. In doza de 6g/z neomicina are o eficienta
aseminitoare lactulozei dar efectele sale adverse nefrotoxice
si ototoxice impun utilizarea sa cu prudent sau chiar evitarea
la cei cu risc crescut a unor asemenea leziuni. Metronidazolul
in doza de 3 - 4 tablete a 250 mg/zi, timp de 7 zle este la fel
de eficient dar se vor avea in vedere reactiile adverse care
pot fi supiritoare: varsaturi, diaree, vertij, parestezii, cefalee
(13).

Rifaximul, derivat de rifamycina si care nu se absoarbe la
nivelul tubului digestiv, se administreazi in doza zilnica de
1200 mg/zi (4).

Produce amelioriri ale tulburdrilor de vorbire, memorie,
comportament, mers, scris, ale asterixisului, testului de cinci
stele si scade amoniemia. El este considerat un antibiotic de
primi linie, in particular la pacientii cu intolerantd la
neomicina si functie renald alterati.

Colonizarea intestinului cu bacterii non-ureazice recurge
la administrarea singulari de Lactobacillus acidopgilus sau
Enterococus faecium. Se fac trei cure a 4 sdptiméni fiecare,
separate de cite un interval liber a cite 2 sdptimani, cu
sciderea nivelului amoniacului seric inclusiv in intervalele
libere (5), rezultate inregistrate mai ales cu enterococus.

Tratamentul infectiei cu Helicobacter pilori la pacientii
cu ciroza hepatici este intreviizut in context patogenic,
cunoscuti fiind capacitatea ureazici a germenului si cresterea
potentiald a riscului de EH prin accentuarea productiei de
amoniac la nivel gastric. Se recurge la schemele terapeutice
specifice cu antisecretori si antibiotice, care se aplicd si in
ulcerul gastric si duodenal.

2. Cresterea metabolizarii tisulare
a NH3

Aspartatul § ornitina constituie substraturi pentru
conversia metabolici a NH3 la uree si glutamini, astfel incat
administrarea lor in EH reduce concentratia serici a NH3.

Tratamentul cu benzoat de sodiu (10 g x 2/z) si
fenilacetat, care reactioneazi cu glicina rezultand hipurat i
cu glutamina cu formarea de fenilcetilglutamind, au o eficienta
similara cu a lactulozei.
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in ultima perioadi se acordi o importantd deosebitd Zn
in tratamentul encefalopatiei hepatice. Este cunoscut faptul
¢l pacientii cu ciroza hepatici au un deficit de Zn si in plus,
enzime apartinind ciclului ureei sunt dependente de Zn.
Totodati, acesta este un oligoelement cu importanta in sinteza
ADN-ului, : proteinelor i in functionalitatea metaloenzimelor.
Administrarea de Zn la acesti pacienti pe o perioadd de 2 -3
luni (600 mg/z), a dus la o sciidere semnificativda a NH3
seric si la o ameliorare a testelor psihometrice.

3. Scaderea falsilor neuromediatori

Cei mai multi aminoacizi care ajung prin vena porti la
ficat sunt catabolizati in uree (exceptind aminoacizii ramificati
ca leucina, izoleucina, valina). O mici cantitate este eliberatd
in circulatia generald ca aminoacizi liberi si i vor juca un rol
important in ciclul glucoza-alanina. In plus, o serie de
aminoacizi sunt utilizati pentru sinteza intracelulard hepatica.
Alterarea metabolismului aminoacizilor este reflectatd de
concentratia modificatd a acestora, cei ramificati avand o
concentratie scizutd ca urmare a utilizarii lor de musculatura
striatd. Cresterea in schimb a nivelului aminoacizilor aromatici
apare ca inductor al aparitiei EH si producerea de falsi
neurotransmitatori.

Tratamentul cu formule bogate in aminoacizi ramnificati
(leucina, izoleucina, valina) si sciizute in aminoacizi
aromatici (fenilalanina, tirozina, triptofan) ar avea efecte
favorabile in ameliorarea EH, dar rezultatele studiilor
efectuate sunt controversate.

Intr-un studiu dublu orb controlat placebo L ornitina-L
aspartat administratd oral 18 g - 3/zi timp de 14 zile la
pacientii cu EH a ameliorat gradul statusului mental (p<0,05)
si indexul de encefalopatie portosistemica (p<0,01) fatd de
grupul placebo. Tratamentul este usor de efectuat, bine
tolerat, cu o compliantd buni si apare cu efect benefic
terapeutic la pacientii cu EH cronicd, stabild (15).

Se pare cii sirurile ornitinei cu cetoacizi ramificati sunt
mai eficiente decét aminoacizii ramificati propriu-zigi.

Desi s-a sugerat rolul sciderii activitatii dopaminergice
in patogeneza EH, nu s-a demonstrat un efect favorabil al
tratamentului cu levodopa sau bromeriptina.

4. Inhibitia receptorilor complecsi
GABA-benzodiazepinici

Benzodiazepinele isi exerciti efectele supresive asupra
SNC legandu-se la receptorul complex GABA-benzo-
diazepinic. Se crede cd in EH ar exista un ligant
like-benzodiazepinic care s-ar lega la acest receptor, ligant
care nu exista in creierul normal.

Studiile ficute cu flumazenil, antagonist al receptorului
benzodiazepinic, oferd date neconcludente in privinta
ameliordrii EH. Astfel un studiu italian multicetric, dublu orb,
controlat placebo privind eficienta flumazenilului in
tratamentul EH stadiul 4A a constatat o ameliorare a scorului
neurologic de 23% in grupul cu flumazenil versus 1,5% la
placebo. Si ameliorarea traseelor EEG a fost observat 1a 33,3%
in grupul cu flumazenil fatd de 3,8% in grupul placebo, de
unde si concluzia cii acesta este benefic numai la un subset
selectat de pacienti cirotici, cu EH severa (8). Pretul de cost
ridicat si eficienta nu totdeauna dovedita rezerva flumazenilul
unor cazuri selectate - fird factori precipitanti sau dupa esecul
tratamentului de primi linie (14).
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Acordarea unui rol neglijabil liganzilor de receptor
benzodiazepinic in fiziologia modificirilor cognitive sau
neurofiziologice la pacientii cirotici, este evidentiati si de un
alt studiu privind efectele flumazenilului asupra modificirilor
psihometrice §i neurofiziologice subclinice la acesti pacienti.
Produsul nu influenteazi rispunsurile cerebrale auditive
evocate sau testul number connection (16).

5. Chelarea manganului

Identificarea unor concentratii crescute de mangan in
ganglionii bazali ai pacientilor cu EH si existenta unei
hiperintensititi T1 la rezonanta magnetici nucleari in globul
palid au sugerat contributia acestuia la patogeneza EH.
Aceasti ipotezd este sustinutd si de clinica aseminitoare a
encefalpatiei hepatice cronice si intoxicatiei cu mangan.

Verificarea efectelor terapeutice ale chelatorilor de
mangan in EH cu EDTA si acidul paraaminosalicilic este in
studiu.

6. Transplantul ortotopic de ficat

Apare ca ultimd etapd terapeutici si este indicat in EH
din faza terminald a CH (chiar la varstnici) si in EH refractari,
severd in care se exclud sindroame ca dementa, parapareza
spasticd, degenerare cerebeloasi, tulburiri extrapiramidale

.
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