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Nuovi aspetti della Encefalopatia Epatica: influenza dei fluss
intracranici e della ipertensione

F. R. Ponziani

Nell’individuo sano il circolo cerebrale & protetto dalle eventuali alterazioni della
circolazione sistemica grazie allautoregolazione', che mantiene costante il flusso
cerebrale in presenza di variazioni della pressione di perfusione comprese fra 60 e 150
mmHg. Nel cirrotico esiste invece un disturbo dell'autoregolazione cerebrale?,
particolarmente marcato nei pazienti con encefalopatia epatica e/o ipotensione®, per cui la
circolazione cerebrale di questi pazienti risente delle alterazioni dellemodinamica
sistemica.

Guevara® ha misurato mediante Doppler transcranico lindice di resistenza
dell'arteria cerebrale media in un gruppo di pazienti cirrotici senza e con ascite e lo ha
confrontato con l'indice di resistenza renale e con il comportamento dei principali fattori
vasoattivi endogeni. L'indice di resistenza aumentava progressivamente passando dal
gruppo di controllo, ai pazienti senza ascite e a quelli con ascite, raggiungendo i valori piu
elevati nel sottogruppo con insufficienza renale. Analizzando i dati in relazione al grado di
compromissione epatica, l'indice di resistenza cerebrale € risultato normale nei pazienti in
classe A di Child e significativamente aumentato in quelli in classe B e C. |l
comportamento dell'indice di resistenza cerebrale era analogo a quello dell'indice di
resistenza renale e correlato direttamente con i livelli plasmatici di renina e noradrenalina
ed inversamente con la pressione arteriosa.

Nel paziente cirrotico con riduzione della funzione epatica ed alterazioni
dell'emodinamica sistemica si ha quindi un aumento delle resistenze cerebrovascolari ed
una riduzione della perfusione cerebrale. La vasocostrizione cerebrale pud essere
interpretata come la risposta di questo distretto circolatorio alla riduzione del volume
plasmatico efficace che caratterizza la malattia ed alla conseguente attivazione dei
principali sistemi vasocostrittori endogeni. Il rilievo di un ulteriore incremento dell'indice di
resistenza in risposta allincremento del flusso splancnico indotto dal pasto® & in accordo
con quest’interpretazione. La riduzione del flusso cerebrale in corso di cirrosi & stata
confermata da numerosi Autori, che hanno utilizzato varie metodiche di misura, dirette ed
indirette, anche se non mancano risultati contrastanti®.
| pazienti cirrotici con encefalopatia epatica subclinica o episodica presentano un’ulteriore
riduzione del flusso cerebrale’®, come dimostrato dal confronto con pazienti cirrotici
senza encefalopatia e da misurazioni longitudinali nello stesso paziente. Il significato
fisiopatologico di questo rilievo non €& noto: nell’encefalopatia epatica vi € una riduzione del
metabolismo cerebrale sufficiente di per sé a determinare la riduzione del flusso. D’altra
parte la possibilita che la riduzione del flusso cerebrale rivesta significato patogenetico
non pud essere esclusa a priori. La riduzione del flusso cerebrale aumenta peraltro il
rischio d’ischemia cerebrale nei pazienti sottoposti a trapianto di fegato*. Nel paziente con
encefalopatia epatica é stato valutato, su casistica peraltro generalmente limitata, anche il
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flusso cerebrale distrettuale, in genere utilizzando la PET e la SPECT. Questi studi hanno
evidenziato una riduzione dell'apporto ematico alle aree corticali ed in particolare alla
regione frontale e prefrontale ed un suo aumento (per alcuni solo relativo) a livello del
talamo, del lobo caudato, del cervelletto e soprattutto dei gangli della base*™.

Altri autori*? hanno osservato come la riduzione del flusso fosse pitl marcata in
corrispondenza del giro cingolato, altri ancora indicano nellippocampo la regione
cerebrale maggiormente ipoperfusa®®.

La riduzione del flusso cerebrale correla con il deficit neurocognitivo;

Lo studio del metabolismo cerebrale effettuato mediante misurazione dell’utilizzo
cerebrale di glucosio (Fluoro-Deossiglucosio) tramite PET in soggetti con encefalopatia
minima ha fornito rilievi contrastanti in rapporto alla tecnica utilizzata: decremento della
utilizzazione del glucosio nelle aree corticali con relativo aumento nelle regioni
sottocorticali e cervelletto; successivamente una selettiva diminuzione del flusso cerebrale
nelle aree occipitale e inferotemporale® e riduzione diffusa dell’utilizzo di glucosio nelle
aree corticali e sottocorticali'®.

Alcuni studi presenti in letteratura hanno dimostrato una correlazione negativa tra la

presenza di HE e il flusso ematico cerebrale (CBF) valutato con [utilizzo del
ecocolordoppler transcranico (TCD)® °.
Questi studi hanno mostrato che la velocita media di flusso cerebrale, indicatore di CBF, é
ridotta in pazienti con epatopatia cronica® °. In particolare, Dillon ha riportato che la
velocita media di flusso cerebrale € ridotta nei pazienti cirrotici avanzati senza
encefalopatia rispetto ai controlli normali'®. In contrasto, Lagi non ha dimostrato alcuna
differenza nella velocitd media di flusso tra pazienti cirrotici con ascite e controlli sani?.
Katz et al. hanno dimostrato che i pazienti con epatopatia cronica avevano punteggi piu
bassi ai test psicometrici e velocita media di flusso dell'arteria cerebrale media inferiore a
confronto con controlli sani®. Altri autori suggerivano che in pazienti cirrotici gli indici di
resistenza cerebrali vascolari (indice di resistenza, Rl e lindice di pulsatilita, PI) sono i
migliori indicatori di alterazioni emodinamiche cerebrali e strettamente correlati con la
gravitd della cirrosi, I'encefalopatia epatica® e I'ascite* soprattutto a causa della scarsa
riproducibilita della misurazione della velocita del flusso cerebrale che e influenzata
dall'angolo di insonazione®. Inoltre, in questa popolazione, Pl e RI cerebrale sembrano
essere correlati ad ammoniemia e albuminemia®.

La fisiopatologia riguardante [l'aumentata resistenza vascolare cerebrale
nell’encefalopatia epatica non & stata chiarita. Non & noto se I'encefalopatia epatica
provoca un aumento della resistenza vascolare cerebrale, o & [Ialterazione
dellemodinamica vascolare cerebrale a contribuire all’encefalopatia epatica. E stato
ipotizzato che l'ammoniaca svolge un ruolo importante nella scomparsa
dell’autoregolazione del CBF, nellaumento della pressione endocranica e nella comparsa
dell'edema cerebrale’”. Quest'ultimo pud contribuire a un‘aumentata resistenza vascolare
cerebrale®.

Alcuni studi dimostrano che RI e Pl sono piu attendibili della velocita media di flusso
nel rilevare alterazioni di flusso ematico cerebrale, soprattutto a causa della scarsa
riproducibilita della misurazione della velocita del flusso cerebrale che e influenzata
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dall'angolo di insonazione®. Allo stato attuale non ci sono dati in letteratura riguardanti la
variazione dei parametri emodinamici cerebrali dopo il trattamento dellEE. Non ci sono
inoltre studi sulla prevalenza di disfunzione endoteliale in pazienti con e senza MHE e
dopo trattamento con rifaximina.
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