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a c c ep te d 1 8 J a n u a 秒 2 0 0 5

S u t n m a r y . P r oi n 且a m m a t o r y c y t o k i n e s a r e t h o u g h t t o

p l a y I m p o r t a n t r o l e s i n t b.e p a t h o p h y s
i ol o g y o f e n c e

-

p I l a l o p a t h y i n p a ti e n t s w itl l f 山 m i n a n t h e p a ti ti s ( F Ⅱ) .

T h e a i m o f t h i s st u d y w a s t o i n v e s ti g a t e t h e a s s o c i a ti o n

b e t w e e n c i r c u l a ti n g: p r o i n fl a m m a t o r y c y t o ki n e s a n d t h e

s e v e ri t y o f e n c e p h a l o p a t h y i n F II p a ti e n t s . T h e st u d y

i n cl u d e d 1 9 p a ti e n t s w it h F H w h o w e r e t r e a t e d i n a n

i n t e rL Si v e c a r e u n it (I C U ) a t C h ib a U n i v e r si t y H o s p it a l

o v e r t h e p a s t 7 y e a r s . T h e p a ti e n t s w e r e di v i d e d i n t o

t h r e e g r o u p s a c c o r di n g t o c h a n gi n g p a t t e r n s o f g r a d e s

o f h e p a ti e e n c e p h a l o p a t h y d u r in g t h e i r I C U s t a y : t h o s e

s h o w i n g n o d e t e ri o r a ti o n o f e n c e p h a l o p a t h y ( N D

g r o ll p , n
- 6) , t h o s e e x p e ri e n ci n g r e c o v e r y a n d d e t e ri o -

r a ti o n o f e n c e p h a l o p a t h y ( R D g r o u p , n - 7) , a n d tl1 0 S e

e x h ib i ti n g p r o g r e s si v e d e t e ri o r a ti o n o f e n c e p h a l o p a t h y

( P D g r o u p , n - 6) . C o n c e n t r a ti o n s o f ci r c u l a ti n g I L - 1β,

T N F -

α , a n d I し6 , a n d a m m o n i a w e r e d ail y m e a s l l r e d i n

t h e 3 g r o u p s . I n s e ri al m e a s u r e m e n t s d u ri n g t h e l st

w e e k o f I C U s t a y , s e r u m c o n c e n t r a ti o n s o f I L
L S w e r e a t

s l g n i fi c a n tl y hi gh e r l e v e l s i n P D g r o u p a s c o m p a r e d

w it h o t h e r t w o g r o u p s ( b o t h p < 0 .0 1) f r o m t h e 5 t h I C U

d a y t o 仙 e 7 t h I C IJ d a y . I n t h e R D g r o u p , s e r u m c o n c e n
-

t r a ti o n s o f T N F -

α a n d I L ･ 6 w e r e si g n i fi c a n tl y hi g h e r

d u r i n g t h e p e ri o d o f r e d e v el o p m e n t o f e n c e p h a l o p a t h y

a s c o m p a r e d w it h t h e r e c o v e r y p e ri o d (b o t h p < 0 .0 5) .

T h e r e w a s a si g n i fi c a n t r el a ti o n s hi p b e t w e e n s e r u m

T N F _

α a n d I L - 6 c o n c e n t r a ti o n a s w ell a s i n t r a c r a n i a l

p r e s s u r e ( r - 0 . 2 9 0 , p < 0 . 0 1 a n d r
- 0 .5 1 6 , p < 0 .O 1 , r e s p e c

･

ti v e ly) . I n c o n cll l Si o n , T N F -

α a n d I し6 , b llt n o t I L
- 1β,

a r e i m pli c a t e d i n t h e d e v el o p m e n t o f F H
-

r e l a t e d e n c e -

p h a l o p a t h y p r e s u m a bl y b y i n d u ci n g i n t r a c r a n i al h y p e r -

t e n si o n .

K e y w o r d s - p r o i n fl a m m a t o r y c yt o k i n e s , e n c e p h a l o p a t h y ,

i n t r a c r a n i al p r e s s u r e , f u l m i n a n t h e p a ti ti s .

I N T R O D U C T I O N

D e s pit e a d v a n c e s in m e dic al m a n a g e m e n t , f ul m i n a n t

h e p a titi s (F H ) r e m ai n s a s s o ci at e d w ith h igh m o r t al-
it y

l)
. E n c e p h al o p a th y i n F H is ch a r a ct e ri z e d b y a

r a p id d et e ri o r a ti o n in t h e l e v el of c o n s ci o u s n e s s a n d

i n c r e a s e d i n t r a c r a n i al p r e s s u r e (I C P) a n d is r el a t e d

w ith t h e hig h m o rt alit y r at e s i n p a ti e n t s w h o f u l丘11

th e c rit e ria f o r p o o r
-

p r o g n o sis li v e r f ail u r e
2
･
3)

. T h e

p a th o g e n e sis of i n c r e a s e d I C P w ith F Ⅲ is u n cl e a r ,

a n d c u r r e n t h y p o th e s e s s u g g e st a n o s m o ti c i m b al a n c e

i n d u c ed b y th e d e t o x i丘c a ti o n of a m m o n i a t o

gl u t a m i n e i n a st r o c y t e s a n d alt e r a ti o n s i n t h e c er e
-

b r al b l o o d fl o w (C B F) a u t o r e g ul a ti o n
41 7)

P r oin 且a m m a t o r y c y t o ki n e s s u c h a s t u m o r n e c r o si s

f a ct o r ( T N F) - α , in t e rl e u k i n (I L) -1β, a n d I L - 6 a r e

th o u g h t t o p l a y i m p o r t a n t r ol e s in t h e p a t h o
-

p h y si ol o g y of a c u t e li v e r f ailu r e . P ati e n t s w ith F Ⅲ

h a v e el e v at e d ci r c ul a tin g le v els of p r oi n fl a m m a t o r y

c y t o k in es , i n cl u di n g T N F
-

α a n d I し6
8- l l)

. A st u d y i n

a s e r ie s of 8 87 p a ti e n t s w ith a c u t e li v e r f ail u r e

sh o w e d t h a t th e s e v e rit y of e n c e p h al o p a th y a n d in tr a
-

c r a ni al h y p e r t e n si o n i n p a ti e n t s w ith s y s t e m i c

i n fl a m m a t o r y r e s p o n s e s y n d r o m e (S I R S) w a s m a r k-
e dl y g r e a t e r , s u g g e s ti n g t h a t a p r oi n fl a m m at o r y s t at e

m a y b e i m p o rt a n t i n m od ul a ti n g i n t r a c r a ni al h y p e r
-

t e n si o n d u ri n g a c u t e li v e r f ail u r e
1 2)

. P ati e n t s w ith F H
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1- 75 7 A s a hi m a c hi, N iig a t a 9 51-8 1 50 J a p a n . i n 丘a m m a t o r y r e s p o n s e s y n d r o m e , T N F- α; t u m o r n e c r o sis f a c t o r- α ･

14 1



1 4 2 S . ⅢI D A e t al .:

w h o r e c ei v e d a li v e r g r aft sh o w e d t e m p o r a r y e v i
-

d e n c e of s y st e m ic a n d c e r eb r al h o m o d y n a m i c s t ab iト

it y d u ri n g t h e a n h e p a ti c p h a s e
1 3)

･ I n a si m il a r c a s e
,
it

w a s r e p o rt ed th a t r e m o v al of th e li v e r w a s a s s o ci a t e d

w it h a s h a r p a n d s u st ai n e d r e d u cti o n i n cir c ul a ti n g

p r oi n fl a m m a t o r y c y t o k i n e c o n c e n t r a ti o n s , s u g g e s t in g

th a t li v e r - d e riv e d p r oin 8 a m m a t o r y c y t o k i n e s m a y b e

i m p o rt a n t i n th e p a t h o g e n e sis of i n t r a c r a ni al h y p e r
-

t e n si o n i n p a ti e n t s w it h F H
1 3)

.

T h e ai m of t hi s s t u d y w a s t o i n v e s tig a t e t h e r el a-
ti o n sh ip b e t w e e n cir c u l ati n g i n fl a m m a t o r y c y t o k in es

a n d t h e s e v e rit y of e n c e p h al o p at h y in F Ⅲ p a ti e n t s .

W e al s o in v es tig a t e d t h e a s s o ci ati o n b et w e e n I C P

a n d s e r u m c o n c e n t r a ti o n s of T N F -

a
,
I L -1 P , a n d I L 6

i n p a ti e n t s w ith F H .

P A T I E N T S A N D M E T H O I) S

P a ti e n t s

B e t w e e n J u n e 19 9 7 a n d M a y 20 0 3 , 21 p ati e n t s w ith

F H w e r e a d m it t ed t o t h e in t e n siv e c a r e u nit(I C U) a t
C h ib a U ni v e r sit y H o s p it al . S e r u m c o n c e n t r a ti o n s of

T N F -

α
,
I L -1β, a n d I L - 6 w e r e d e t e r m i n e d i n 1 9 of

t h e s e 2 1 p a ti e n t s (9 s u r v i v e d , a n d 1 0 di e d) . T h e c ri t e r -

i a f o r F H i n clu d ed : t h e d e v el o p m e n t of h e p a ti c c o m a

g r a d e > ⅠⅠ; a p r o th r o m bi n a c ti vit y a t < 40 % of n o r
-

m al; a n d < 8 w k s af t e r t h e o n s et of s y m p t o m s of

p r e s u m e d a c u t e h e p a titis
1 4)

. A ll p a tie n t s w e r e a d m it -

t e d w it hi n a f e w d a y s aft e r di a g n o sis . T h e p ati e n t s

w e r e a g ed 1 2 t o 6 4 y r s ( m ed i a n , 45 y r s) . F H w a s

c a u s ed b y vir al h e p atiti s i n 12 p a tie n t s (2 w it h t y p e A ,
a n d 1 0 w ith t y p e B) , w a s d r u g r ela t e d in 2 p a tie n t s ,
w a s a u t oi m m u n e i n o n e p a ti e n t , a n d w a s o f u n k n o w n

eti ol o g y i n 4 p a ti e n t s .

T h e g r a d e o f h e p a ti c e n c e p h al o p a t h y w a s d et e r-
m i n ed u si n g t h e f o ll o w l n g C rit e r ia : p a tie n t s e x hibit -

in g sl o w n e s s of m e n t ati o n a n d alt e r e d sl e e p h a bit s

w e r e cl a s sifi e d a s g r a d e I; t h o s e e x hibiti n g d r o w si -

n e s s a n d c o n f u si o n w e r e cl a s si丘ed a s g r a d e II ; t h o s e

w h o w e r e st u p o r o u s a n d sl e p t m o st of ti m e
,
b u t c o uld

b e a r o u s e d w e r e cl a s si丘ed a s g r a d e III ; th o s e w h o

w e r e c o m a t o s e a n d did n ot al w a y s r e s p o n d t o n o x -

i o u s s ti m u li w e r e cl a s si丘e d a s g r a d e I V ; a n d th o s e

w h o w e r e i n a d e e p c o m a a n d did n o t r e s p o n d t o

n o x i o u s s ti m u li w e r e g r a d e V .

I nf o r m e d c o n s e n t f o r p a rti ci p a ti o n i n t hi s st u d y

w a s o b t ai n ed f r o m t h e p a ti e n t s
'

n e x t of k in . T h e

s t u d y w a s a p p r o v e d b y a n i n s tit u ti o n al r e vi e w b o a r d .

M a n a g e m e n t i n t h e I C tJ

P l a s m a e x c h a n g e (P E) w ith c o n tin u o u s h e m o di a -

fi 1t r a ti o n (C H D F) o r hi gh
-月o w di al y s a t e c o n tin u o u s

h e m o di a丘1t r a ti o n ( H F - C H D F) w a s p e rf o r m ed f o r all

1 9 p ati e n ts ･ P E a n d C H D F w e r e c o n n e ct e d i n a s eri e s
,

w ith th e p l a s m a s e p a r a t o r in s t all e d p r o x i m al t o t h e

e x t r a c o r p o r e al cir c u la ti o n lin e a n d t h e h e m o 丘1t e r

p l a c e d dist ally . C H D F w a s p e rf o r m ed si m ult a n e o u sly

d u ri n g P E i m p l e m e n t a ti o n , a n d w h e n P E w a s c o m -

p le t e d aft e r 6 -8 h r s of o p e r a ti o n , o nly th e P E li n e w a s

w it h d r a w n w hil e C H D F w a s c o n ti n u e d 15) .

T h e s e p a ti e n t s als o r e c ei v e d s t a n d a r d t r e a t m e n t

f o r h e p a tic f ailu r e a n d c o m p lic a ti n g o r g a n f ailu r e s .

B r o a d- s p e c t r u m a n tibi oti c s w e r e a d m in ist e r ed p r o -

p h y la c tic ally .

I C P w a s c o n ti n u o u sly m o n it o r e d i n 1 3 p ati e n t s w it h

a n e p id u r al 丘b e r - o p ti c s y st e m (C o d m a n & S h u r tl e ff
,

R a y n h a m ,
M A

,
U S A ) th a t w a s i n s e r t e d aft e r th e

c o r r e c ti o n of c o a g ul a ti o n ab n o r m aliti e s w ith f r e sh -

f r o z e n p l a s m a a n d pl at ele t s .

S tlld y d e si g n

P a tie n t s w e r e di vid e d i n t o t h r e e g r o u p s a c c o r di n g t o

t h e d e v el o p m e n t , r e c o v e r y , o r d e t e ri o r a ti o n p a t t e r n

of e n c e p h al o p a t h y d u rin g th ei r I C U s t a y : n o d et e ri o -

r a ti o n of th e e n c e p h alo p at h y ( N D g r o u p) , th e r e c o v -

e r y a n d d et e r i o r a ti o n of t h e e n c e p h al o p a t h y (R D

g r o u p) , a n d t h e p r o g r e s si v e d e t e ri o r a ti o n o f t h e e n c e -

p h al o p a th y (P D g r o u p) . T h e N D g r o u p i n cl u d e d

p ati e n t s w it h m o r e t h a n g r a d e II of e n c e p h al o p a th y

a t a d m i s si o n b u t n o f u r t h e r d et e ri o r a ti o n of e n c e -

p h al o p a th y ･ T h e R D g r o u p I n clu d ed p a ti e n t s w h o

i n iti all y s h o w ed d e t e ri o r a t e d e n c e p h al o p at h y b y 2

g r a d e o r m o r e , a n d t h e n r e c o v e r e d b y 2 g r a d e s o r

m o r e
,
a n d 丘n a ll y r e d e v el o p e d e n c e p h al o p a t h y b y 2

g r a d e s o r m o r e . T h e P D g r o u p i n cl u d e d p a ti e n t s w h o

p r o g r e s si v e l y e x h ibit e d d et e r i o r a t e d e n c e p h alo
-

p a t h y .

W e c o m p a r e d s e r u m c y t o k i n e a n d a m m o ni a c o n -

c e n t r a ti o n s d u ri n g 丘r st 7 I C U d a y s a m o n g t h e N D ,

R D
,
a n d P D g r o u p s .

F H p a ti e n t s i n th e R D g r o u p s h o w e d a r el a tiv el y

l o n g I C U st a y ( m edi a n 3 1 d a y s ; r a n g e 3 0 -3 4 d a y s) . T o

cl a rif y t h e c o n t rib u ti o n of c y t o ki n e s a n d a m m o n i a t o

t h e cli ni c al p r e s e n t a ti o n s ( g r a d e of e n c e p h al o p a t h y) ,
w e div id ed t h e e n ti r e I C U s t a y f o r t h e R D g r o u p i n t o

t h e f oll o w ln g 3 p e ri o d s : p e ri o d A , o r th e d e v el o p m e n t

of e n c e p h al o p at h y ( m e di a n 1 0 d a y s; r a n g e 7
-1 8 d a y s);

p e ri o d B , th e r e c o v e r y of e n c e p h al o p a th y ( m ed i a n 1 6

d a y s ; r a n g e 1 0 -2 1 d a y s) ; p e ri o d C , t h e r e d e v el o p m e n t
a n d d e t e ri o r a ti o n of e n c e p h al o p a t h y ( m e di a n 5 d a y s ;
r a n g e 4 - 7 d a y s) . W e c o m p a r e d t h e ch a n g e s i n c y t o -

k i n e s a n d a m m o n i a c o n c e n t r a ti o n s d u ri n g th e a b o v e

3 p e ri o d s ･ T h e d e v el o p m e n t , r e c o v e r y , o r r e d e v el o p-
m e n t of e n c e p h al o p a t h y w a s d e丘n ed a s a c h a n g e of

g r a d e of e n c e p h al o p a th y b y 2 g r a d e s o r m o r e . T h e



c o n c e n t r a ti o n of c y t o k i n e s a n d a m m o n i a d u ri n g e a c h

p e ri o d w a s t a k e n a s it s m e di a n v alu e .

W e al s o a s s e s s e d th e c o r r el a ti o n b et w e e n s e r u m

c o n c e n t r a ti o n s of c y t o k i n e s a n d I C P a s m e a s u r ed

w it h a n I C P m o nit o r .

B l o o d s a m pli n g a n d c y t o ki n e m e a s ll r e m e n t S

A r t e ri al bl o o d w a s s a m p le d e v e r y m o r n in g (6 a m ) a n d

c oll e c t e d i n t o d r y t u b e s a n d p y r o g e n
-f r e e h e p a ri n i z ed

t u b e s . S e r u m w a s s e p a r a t e d b y c e n t rif u g a ti o n a t 20 0 0

r p m f o r 5 m in , a n d aliq u o t s w e r e s t o r e d a t - 8 0 ℃

u n til a s s a y .

S e r u m c o n c e n t r a ti o n s of T N F- α , I L
-1β, a n d I L

-6

w e r e d e t e r m in ed w it h h u m a n c y t o ki n e i m m u n o a s s a y

k it s ( M E D G E N I X , Bi o s o u r c e E u r o p e S . A .
,
N iv ell e s

,

B el gi u m ) . T h e a s s a y s w e r e p e rf o r m e d a c c o r di n g t o

th e m a n u f a c t u r e r
'

s i n s t r u c ti o n s . T h e d et e c ti o n li m it s

of t h e a s s a y s w e r e 3 p g f o r T N F
-

α
,
2 p g f o r I L -1β,

C y t o k i n e s i n H e p a ti c E n c e ph al o p a th y 1 4 3

a n d 15 p g f o r I L
- 6 . S e r u m s a m p le s w e r e t e st e d at a

dil u ti o n of 1 : 2 .

S t atisti c al a n aly sis

D a t a a r e e x p r e s s e d a s m ed i a n (r a n g e) o r m e a n ±

st a n d a rd e r r o r of m e a n (S E M ) . F o r c o m p a ris o n

a m o n g m o r e th a n t w o g r o u p s , w e u s e d t h e K r u s k al
-

W allis a n aly sis of v a ria n c e , f oll o w e d b y t h e M a n n
-

W hit n e y U t e s t w it h t h e B o n f e r r o n i c o r r e cti o n ･

F o r s e ri al m e a s u r e m e n t s of m o r e th a n 2 g r o u p s , w e

u s ed r e p e a t ed m e a s u r e A N O V A f oll o w ed b y t h e

B o n f e r r o n i -D u n n t e s t . T h e c o r r el a ti o n c o e 丘cie n t

w a s c alc ul a t ed u sl n g li n e a r r e g r e s si o n a n al y si s . A p

v al u e of l e s s t h a n 5 % w a s c o n sid e r e d si g ni丘c a n t (p -

0 .0 5) .

T a bl e 1 . C li n i c al c h a r a c t e ri s ti c s a n d l a b o r a t o r y r e s u lt s o f p a ti e n t s w i th f u l m i n a n t

h e p a titi s a t a d m i s si o n t o t h e i n t e n si v e c a r e u n it

G r o u p N D g r o u p R D g r o u p P D g r o u p

N o . o f p a ti e n t s

A g e ( y r)

T -bil(g/d L)

A S T (I U / L)

A L T (I U / L)

A m m o n i a (〟g/d L)

P T ( %)

A lb ( g/ d L)

7

4 3 .5 (1 7 -6 0)

l l .7 (3 .8-3 7 .2)

1 8 6 0 (1 0 9- 1 5 9 7 2)

4 7 3 9 (5 8 - 1 1 4 9 0)

2 2 8 (5 4-3 2 4)

2 2 ( 1 9- 2 7)

3 .4 (2 .7 - 4 .4)

7

4 9 (1 2 -6 4)

1 8 .9 ( 3 .8 -2 4 .6) #

9 1 1 (9 8 - 1 6 7 2 0)

2 3 0 6 5 (4 4 2- 1 0 1 2 0)

1 2 4 (5 5- 1 8 6)

2 0 (9 -3 6)

3 .8 (3 .5 - 4 .4)

6

4 1 (1 7- 5 1)

9 .2 2 (4 .9 - 2 6 .5)

9 2 8 3 (2 2 7- 2 2 7 4 0)

1 0 0 3 5 (1 7 0- 1 1 8 0 0)

1 6 4 (7 9- 5 8 2)

2 7 (1 8- 3 6)

3 .9 (2 .5- 4 .3)

D a t a i s p r e s e n t e d a s t h e m e di a n ( r a n g e) . N D , n o d e t e ri o r a ti o n o f e n c e p h a l o p a t h y ; R D ,

r e c o v e r y a n d d e t e ri o r a ti o n o f e n c e p h al o p a t h y ; P D , p r o g r e s si v e d e t e ri o r a ti o n o f e n c e
-

p h a l o p a t h y . T -b il
,
t o t al bili r u b i n ; A S T , a s p a r t a t e a m i n o t r a n sf e r a s e ; A L T , a l a n i n e

a m i n o t r a n s f e r a s e ; P T , p r o t h r o m b i n ti m e ; A lb , s e r u m a l b u m i n .

薄i n d i c a t e s a si g n i丘c a n t

d i ff e r e n c e f r o m th e o t h e r 2 g r o u p s (b o t h p < 0 .O l) .

T a b l e 2 . C i r c u l a ti n g s e r u m i n t e rl e u k i n (I L)
-1β, t u m o r n e c r o si s f a c t o r ( T N F)

-

α
,
a n d

I L- 6 c o n c e n t r a ti o n s i n p a ti e n ts w it h f u l m i n a n t h e p a titi s a t a d m i s si o n t o th e i n t e n si v e

c a r e u n it

N D g r o u p R D g r o u p P D g r o u p

N o . o f p a ti e n t s

I L- 1β(p g/ m L)

T N F -

α (p g/ m L)

I L - 6 ( p g/ m L)

6

3 0 .6 ( 2 .5- 4 2 .4)

4 1 .0 ( 1 4 .7 - 1 0 5 .1)

2 9 .9 ( 2 .4- 3 1 4 .9)

7

1 .7 ( 1 .3- 1 7 .6)

4 3 .2 ( 6 .1- 1 6 9 .7)

2 1 .1 ( 4 .5- 4 0 6 .6)

6

7 .2 (1 .6- 3 0 .8)

3 5 .7 (4 .0- 1 5 2 .9)

1 8 4 .4 (5 .9- 1 1 9 0 .5)

D a t a a r e p r e s e n t e d a s t h e m e d i a n ( r a n g e) . N D , n o d et e ri o r a ti o n o f e n c e p h a l o p a t h y ; R D ,

r e c o v e r y a n d d e t e ri o r a ti o n o f e n c e p h al o p a t h y ; P D , p r o g r e s si v e d e t e ri o r a ti o n o f e n c e
-

p h a l o p a th y .
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F i g ･ 1 ･ S e ri a l m e a s u r e m e n t s o f s e r u m i n t e rl e u ki n (I L)-1β, t u m o r n e c r o si s f a c t o r

軸 ‰
(T N F) - α a n d I L -6 c o n c e n t r a ti o n s

d u ri n g 1 t o 7 d a y s o f i n t e n si v e c a r e u n it s t a y i n p a ti e n t s w i th f ul m i n a n t h e p a titi s ,
＋
a n d

＋ ＋
i n di c a t e si g n i fi c a n t d i ff e r e n c e

f r o m t h e o th e r 2 g r o u p s ( p く0 ･0 5 a n d p < 0 ･0 1 , r e s p e c ti v el y) , N D , n o d e t e ri o r a ti o n o f e n c e p h a l o p a t h y ( n - 6); R D , r e c o v e r y
a n d d e t e ri o r a ti o n o f e n c e p h a l o p a th y ( n - 7) ; P D , p r o g r e s si v e d e t e ri o r a ti o n o f e n c e p h a l o p a th y ( n - 6) .

( LL g/ d L)

3 5 0

3 0 0

2 5 0

2 0 0

1 5 0

1 0 0

5 0
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＼

＼
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F i g . 2 . S e ri al m e a s u r e m e n t s of s e r u m a m m o n i a c o n c e n -

t r a ti o n s d u ri n g 1 t o 7 d a y s o f i n t e n si v e c a r e u ni t st a y i n

p a ti e n t s w it h f u l m i n a n t h e p a titi s . N D , n o d e t e ri o r a ti o n o f

e n c e p h a l o p a t h y ( n - 6) ; R D , r e c o v e r y a n d d et e ri o r a ti o n o f

e n c e p h a l o p a t h y ( n - 7) ; P D , p r o g r e s si v e d e t e ri o r a ti o n o f

e n c e p h al o p a t h y ( n - 6) .

R E S U L T S

M aj o r cli ni c al c h a r a c t e ris tic s a n d l ab o r a t o r y r e s ult s

of th e p a r tici p a ti n g p a ti e n t s a r e s u m m a r iz ed i n T a bl e

l ･ T h e r e w e r e n o s ig n ifi c a n t diff e r e n c e s w it h r e g a r d

t o a g e , g e n d e r , o r c a u s e s of F H a m o n g th e t h r e e

g r o u p s . A t a d m is si o n t o th e I C U
,
t o t al bilir u bi n w a s

sig ni丘c a n tl y hi gh e r in t h e R D g r o u p c o m p a r e d w it h

t h e o t h e r g r o u p s . A m m o ni a c o n c e nt r a ti o n s , s e r u m

al a n i n e a m in o t r a n sf e r a s e
,
a n d a s p a rt a t e a m i n o t r a n s -

f e r a s e did n o t di ff e r si g nifi c a n tly a m o n g t h e th r e e

g r o u p s ( T a bl e 1) .

S e r u m c o n c e n t r a ti o n s of T N F- α , I L
-1β, a n d I L-6 a t

a d m is si o n did n ot diff e r s l g n i丘c a n tly a m o n g th e th r e e

g r o u p s (T a bl e 2) . S e ri al a n aly sis sh o w e d t h a t s e r u m

l e v el s of I L -6 w e r e sl g n i丘c a n tly hig h e r i n t h e P D

g r o u p a s c o m p a r e d w ith b o th t h e N D a n d t h e P D

g r o u p a t d a y 5 ( p < 0 .0 1) , d a y 6 ( p < 0 .05) , a n d d a y 7

( p < 0 ･01) (F ig ･ 1) ･ T h e c o n c e n t r a ti o n of T N F -

α
,
I L -1β,

a n d a m m o ni a did n o t sig nifi c a n tl y di ff e r a m o n g th e

th r e e g r o u p s ( Fi g . 1 a n d 2
,
r e s p e c tiv el y) . T h e r e w e r e

n o si g nifi c a n t i n t r a - g r o u p d iff e r e n c e s i n T N F -

a
,
I L

lβ, I L
- 6 a n d a m m o ni a c o n c e n t r a tio n a s c o m p a r e d

w ith t h e v al u e s a t d a y 1 (F ig . 1 a n d 2
,
r e s p e c ti v ely) .

Fi g . 3 d e p ic t s th e ch a n g e s i n I L I P , T N F -

a
,
I L -6

,

a n d a m m o ni a d u ri n g p e ri o d s A , B , a n d C i n th e R D

g r o u p .
I L -1β did n ot sig n i丘c a n tl y ch a n g e a m o n g t h e

t h r e e p e ri od s . T N F
-

a w e r e si g n ifi c a n tly hi gh e r a t

p e ri o d C a s c o m p a r e d w ith th e o t h e r t w o p e ri o d s

(b ot h p < 0 ･0 5) ; I L -6 si g n i丘c a n tly i n c r e a s e d d u rin g

p e ri o d C a s c o m p a r e d w ith p e ri o d B ( p < 0 .05) . A m m o -

ni a c o n c e n t r a ti o n s w e r e si g n i丘c a n tly h igh e r d u rin g

p e ri o d A th a n p e ri o d B ( p < 0 .05) .

W e in v e stig a t e d t h e c o r r el a ti o n b et w e e n s e r u m

c o n c e n t r a ti o n s of T N F -

a
,
I L -1 P , a n d I L

- 6 a n d m a xi -



C yt o k i n e s i n H e p a ti c E n c e ph al o p a th y
1 45

( p g/ m L)

1 0 0 0

1 0 0

1 0

(p g/ m L)

1 0 0 0

1 0 0

1 0

I L-1β

P e ri o d A P e ri o d B P e ri o d C

(p g / m L )

1 0 0 0

1 0 0

1 0

O L g/ d L)

2 0 0

1 5 0

1 0 0

5 0

T N F -

α

千

†
l

｢ ｢

P e ri o d A P e ri o d B P e ri o d C

A M M O N I A

T
｢ ｢

p e ri o d A P e ri o d B P e ri o d C P e ri o d A P e ri o d B P e ri o d C

F i g . 3 . C o m p a ri s o n o f c h a n g e s i n s e r u m i n t e rl e u k i n (I L)
ll P , t u m o r n e c r o si s

f a c t o r ( T N F)- α , I L
-6 c o n c e n t r a ti o n s

,
a n d a m m o n i a c o n c e n t r a ti o n s d u ri n g p e ri o d s

A
,
B
,
a n d C i n t h e R D g r o u p ,

1i n di c a t e s si g n ifi c a n t di ff e r e n c e (p < 0 ･0 5) , P e ri o d A ,

d e v el o p m e n t o f e n c e p h a l o p a th y ; p e ri o d B , r e c o v e r y f r o m e n c e p h a l o p a t h y ; p e ri o d

C
,
r e d e v e l o p m e n t o f e n c e p h al o p a t h y .

m u m I C P d u ri n g th e d a y . B o th s e r u m T N F- α a n d

I L -6 le v els p o sitiv el y c o r r el a t e d w ith m a x i m u m I C P

(r - 0 .2 7 2
, p

- 0 .0 0 04 9 a n d r - 0 .51 7
, p < 0 .0 00 1

,
r e s p e c

-

ti v ely) ( Fi g . 4) . I L -1 β did n ot c o r r el a t e w it h I C P ･

D I S C U S S I O N

T h e r e s ult s of th is s t u d y c a n b e s u m m a riz e d a s

f oll o w s : 1) I n s e rial m e a s u r e m e n t s , s e r u m c o n c e n t r a
-

ti o n s of I L -6 w e r e at si g ni丘c a n tly h igh e r l e v els i n th e

P D g r o u p a s c o m p a r e d w ith o th e r t w o g r o u p s f r o m

d a y 5 t o d a y 7 ; 2) I n t h e R D g r o u p , s e r u m c o n c e n t r a
-

ti o n s of T N F - a a n d I L 6 w e r e sig n ifi c a n tly hi gh e r

d u ri n g t h e p e r io d of th e r e d e v el o p m e n t of e n c e
-

p h al o p a t h y (p e ri o d C) th a n t h e r e c o v e r y p e ri o d

( p e ri o d B); 3) B o th s e r u m T N F -

α a n d I L -6 le v els

w e r e si g ni丘c a n tl y c o r r el a t ed w it h I C P .

F H is a lif e -t h r e a t e ni n g ill n e s s t h a t r e s u lt s fr o m th e

n e a rly c o m pl e t e d e st r u cti o n of t h e li v e r . F H r e s ult s

i n p r o g r e s si v e m ultip l e
- o r g a n f ail u r e , i n clu din g th e

b r ai n . I n d e e d
,
th e d e v el o p m e n t of i n t r a c r a ni al h y p e r

-

t e n si o n is a l e ad in g c a u s e of d e a t h in F H p a tie n t s .

T てl
･

O th e o ri e s h a v e i n d e p e n d e n tl y e m e r g ed t o

e x pl ai n t h e p a t b o g e n e sis of c e r eb r al e d e m a a n d el e
-

v a t ed IC P a s s o ci a t ed w ith F H
21 4)

.
T h e g l u t a m in e
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Fi g ･ 4 ･ S c a tt e r pl ot o f i n t e rl e u ki n (I L) -1β, t u m o r n e c r o si s f a ct o r ( T N F)- α , a n d i n t e rl e u k i n (I L)-6 c o n c e n t r a ti o n s a n d
i n t r a c r a n i a l p r e s s u r e (IC P) ･ T h e r e w a s a si g n i丘c a n t r el a ti o n shi p b e t w e e n I C P a n d T N F- α (y - 1 .6 7 2 ＋0 .0 0 5 Ⅹ; r

- 0 .2 9 0
,

p < 0 ･0 0 1) , a n d I L16 (y - 1 .9 1 7 ＋0 .O 1 6 x ; r
- 0 .5 1 6

, p < 0 .0 0 1) .

h y p o th e sis is b a s e d o n t h e f a c t t h a t a m m o n i a is

d e t o x ifi e d i n t h e b r a in t o gl u t a m i n e ; o s m o tic e ff e c t s

i n a s t r o c y t e s m a y a c c o u n t f o r th e d e v el o p m e n t of

b r ai n e d e m a
1 6)

･ A s t r o c y ti c s w elli n g l S a p r o m i n e n t

n e u r o p a t h ol o g l C al f e at u r e of F H
1 7)

･ I n h u m a n s
,
h y p e r

-

a m m o n e m i a i n d u c e s b r ai n ed e m a i n s e v e r al m e di c al

c o n diti o n s
1 8)

. E x p e ri m e n t ally , t h e in hibiti o n of

gl u t a m i n e s y n t h e sis p r e v e n t s th e d e v el o p m e n t of

a m m o n ia -i n d u c e d b r ain e d e m a
1 9)
,
d e c r e a s es a s t r o c y tic

s w elli n g
20)
,
a n d a m eli o r a t e s b r ai n e d e m a

2 1)
. A s e c o n d

h y p o t h e sis s u g g e st s t h a t c e r eb r al ed e m a a ri s e s a s a

r e s u lt of c e r e b r al v a s o dil a t a ti o n 2 2)
. P h y si o l o gi c al

s t u d ie s i n p a ti e n t s w it h F H
2 3 , 2 4)

a n d i n e x p e ri m e n t al

F H m o d els 2 5) i n di c a t e t h a t c e r e b r al a r t e ri ol e s a r e

dil a t e d . F u r th e r m o r e
, p a ti e n t s w it h si g n s of c e r eb r al

e d e m a a n d i n t r a c r a ni al h y p e r t e n si o n h a v e a hig h e r

C B F th a n p a ti e n t s w ith o u t b r ai n s w elli n g
2 6

,
2 7)

R e c e n t st u di e s s u g g e st t h a t t h e d e v el o p m e n t of

b r ain ed e m a m a y d e p e n d b o th o n gl u t a m i n e a c c u m u -

l a ti o n i n a s t r o c y t e s a n d ch a n g e s in C B F
2 8)

. M a st e r e t

al ･

2 9)
sh o w e d t h a t t h e i n hibiti o n of g l u t a m i n e s y n th e -

sis a m eli o r a t es b r a in e d e m a b y d e c r e a si n g g l u t a m i n e

a c c u m ul a ti o n a n d r e d u ci n g c e r eb r al v a s o dil a t a ti o n .

A s y s t e m i c ally r ele a s e d h u m o r al m edi a t o r i s

th o u g h t t o b e a s s o ci a t e d w ith th e d e v el o p m e n t of

c e r e b r al v a s o dil a t a ti o n ･ I n p a ti e n t s w ith F H , l e a k a g e

of e n d o t o x in s f r o m th e g u t t o p o rt al bl o od m a y r e s ult

i n el e v a t ed s y st e m ic e n d o t o x in le v els a s p o r t al b l o o d

g o e s t o th e n o n -f u n cti o ni n g li v e r . E n d o t o x i n m a y

in c r e a s e t h e p l a s m a c o n c e n t r a ti o n of T N F ･

α
,
Ⅰし1β,

a n d I L - 6 i n t h e i n fl a m m a t o r y h o s t d e f e n s e

r e s p o n s e
3 0

,
3 1)

. C y t o k in e s a r e p ot e n t sti m ul a t o r s of

nit ri c o xid e s y n t h e sis ･ T h e h y p e r d y n a m i c s y s t e m i c

ci r c u l ati o n w ith hi gh c a r di a c o u t p u t a n d l o w s y s t e m i c

v a s c u la r r e sis t a n c e i n F H p a ti e n t s m a y r e s ult f r o m

t h e p r o d u c ti o n of e x c e ssi v e a m o u nt s of n it ri c o x id e i n

t h e e n d o th eli u m
,
a s s u g g e st e d b y a s t u d y th a t

e x a m i n ed C G M P le v els i n th e s e p a ti e n t s
3 2 )

.

T his s t u d y s u g g e st s th a t p r oi n 8 a m m a t o r y c y t o -

k i n e s h a v e a n e ff e c t o n c e r eb r al e d e m a i n F H

p a ti e n t s ･ I L -6 a n d T N F -

α s e e m t o b e s o m e of th e k e y

f a ct o r s i n t h e d e v el o p m e n t of h e p ati c e n c e p h al o p at h y

w it h F H . I n t his s t u d y , th e s e r u m c o n c e n t r a ti o n s of

I L-6 w e r e sl g n i丘c a n tly h igh e r i n t h e P D g r o u p f r o m

d a y 5 t o d a y 7 o f t h e I C U st a y , b u t t h e r e w e r e n o

s ig nifi c a n t di ff e r e n c e s i n t h e s e r u m c o n c e n t r a ti o n s of

I L -1β o r T N F -

α a m o n g th e g r o u p s . I L
-1β a n d T N F-

α h a v e a r el a tiv el y s h o r t h alf-lif e a s c o m p a r ed w it h

I L -6
3 3)
, p o s sibl y a c c o u n ti n g f o r th e p r e s e n t r e s u lt s .

I n t h e R D g r o u p , I L -6 a n d T N F -

α c o n c e n t r a ti o n s

w e r e s lg n i丘c a n tl y hi gh e r d u ri n g th e r e d e v el o p m e n t

p e ri o d ( p e ri o d C) th a n t h e d e v el o p m e n t p e ri o d (p e ri o d
A ) . H o w e v e r

,
c o n v e r s ely , a m m o n i a c o n c e n t r a ti o n s

w e r e hi g h e r d u rin g p e ri o d A th a n p e ri o d C . T h e r e -

f o r e
,
it s e e m s th a t a m m o n i a p l a y s a m aj o r r ol e d u ri n g

t h e d e v el o p m e n t of e n c e p h al o p a t h y , a n d in c o n t r a st ,
I L - 6 a n d T N F -

α pl a y a m aj o r r ole in th e r e d e v el o p
-

m e n t of e n c e p b al o p a t h y . I n a d diti o n
,
s e r u m I L -6 a n d

T N F- α l e v els w e r e si g ni丘c a n tly c o r r el a t e d w it h I C P ,
s u g g e s ti n g t h a t I L - 6 a n d T N F -

α i n d u c e th e r e d e v el -

o p m e n t o f e n c e p h al o p at h y b y i n c r e a s l n g I C P .

G e n e r all y , th e b l o o d -b r ai n b a r ri e r p r e v e n t s t h e

e n t r y of c y t o k i n e s f r o m t h e s y st e m i c ci r c ul a ti o n i n t o

t h e b r ai n . P o s sibl e m e c b a ni s m s f o r t his a cti o n a r e a s

f oll o w s : 丘r s t
,
dir e c t si g n ali n g t o p e rip h e r al ti ss u e s

s u ch a s th e li v e r ; s e c o n d , sig n ali n g th r o u g h t h e b r ai n



v a s c u l at u r e th r o u g h th e p r o d u c ti o n of e n d o th eli al

f a c t o r s s u ch a s nit ric o x id e o r p r o s t a n oid s ; a n d thi r d ,

a dir e c t a c ti o n of t h e c y t o k i n e s a ft e r c r o s si n g th e

bl o o d - b r ai n b a r ri e r
3 4)

. A lth o u g h it i s n o t cl e a r w hi c h

m e c h a ni s m is m ai nly r e s p o n sib le , it h a s r e c e n tl y b e e n

r e p o r t e d t h a t T N F
-

α c a n it s elf in d u c e a ch a n g e i n

p e r m e a b ilit y of th e bl o o d
-b r ain b a r ri e r 3

5)
,
i n di c a ti n g

th at s y s t e m i c c y t o ki n e s m a y h a v e a dir e c t e ff e ct o n

th e b r ai n b y c r o s si n g th is b a r ri e r .

I n c o n cl u si o n
,
th e p r e s e n t s t u d y s u g g e st s th a t I L -6

a n d T N F -

α b u t n o t I L -1β m a y pl a y i m p o r t a n t r ol e s

i n t h e p at h o g e n e sis of i n t r a c r a n i al h y p e r t e n si o n a n d

e n c e p h al o p at h y i n F H p a tie n t s . F u t u r e s t u di e s s h o u ld

a d d r e s s t h e p o s sib le m e c h a n is m s b y w h ic h p e rip h e r al

c y t o ki n e s m o d ul a t e i n t r a c r a n i al h y p e r t e n si o n i n F H

p ati e n t s , p r e s u m a bly l e a di n g t o th e d e v el o p m e n t of

n e w e r th e r a p e u ti c st r a t e gi e s f o r thi s f a t al c o m p li c a
-

ti o n of F H .

R E F E R E N C E S

1) C a r a c e ri P , V a n T hi el D H : A c u t e li v e r f a il u r e .

L a n c e t 3 4 5 : 1 6 3- 1 6 9 , 1 9 9 5 .

2) T r e y C , D a v id s o n C S : T h e m a n a g e m e n t o f f u l-
m i n a n t h e p a ti c f ail u r e . I n : P o p p e r H , S c h a ff n e r F

( e d s) P r o g r e s s i n li v e r di s e a s e . V ol I II . N e w Y o r k

G r u n e a n d St r a tt o n
,
1 9 7 0

, p 2 8 2- 2 9 8 .

3) 0
'

G r a d y J G , A l e x a n d e r G J , H a yll a r K M ,
W illi a m s

R : E a rl y i n d i c a ti o r s o f p r o g n o si s i n f u l m i n a n t h e
-

p a ti c f a il u r e . G a st y10 e n t e 710 l o g y 9 7 : 4 3 9- 4 4 5 , 1 9 8 9 .

4) B l ei A T , L a r s e n F S : P a th o p h y si o l o g y o f c e r e b r a l

e d e m a i n fu 1 m i n a n t h e p a ti c f a il u r e . I H ep a t o 1 3 1 :

7 7 1- 7 7 6 , 1 9 9 9 .

5) L a r s e n F S , A d el H a n s e n B , P o t t F , Ej l e r s e n E ,

S e c h e r N H
,
P a u l s o n O B

,
K n u d s e n G M : D i s s o c i a t e d

c e r e b r a l v a s o p a r a l y s I S i n a c u t e li v e r f a il u r e . A

h y p o t h e si s of g r a d u al c e r e b r a l h y p e r e m i a . I H ep a to1

2 5 : 1 4 5- 1 5 1 , 1 9 9 6 .

6) Cl e m m e s e n J O , L a r s e n F S , K o n d r u p ∫, Ⅲ a n s e n B A ,

O t t P : C e r e b r al h e r n i a ti o n i n p a ti e n t s w it h a c u t e

li v e r f ail u r e is c o r r el at e d w ith a rt e ri al a m m o n i a

c o n c e n t r a tio n . H ep a t olo gy 2 9 : 6 4 8- 6 5 3 , 1 9 9 9 .

7) J a r a n R , 0 1 d e D a m i n k S W , D e u t z N E , L e e A , H a y e s

P C : M o d e r a t e h y p o t h e r m i a f o r u n c o n t r o ll e d i n t r a-
c r a n i a l h y p e r t e n si o n i n a c u t e li v e r f a il u r e . L a n c et

3 5 4 : 1 1 6 4- 1 1 6 8 , 1 9 9 9 .

8) M u t o Y , N o u ri
- A ri a K T

,
M e a g e r A , A l e x a n d e r G J ,

E d dl e s t o n A L
,
W illi a m s R : E n h a n c e d t u m o r n e c r o si s

f a c t o r a n d i n t e rl e u k i n - 1 i n f u l m i n a n t h e p a ti c f a illl r e .

L a n c et 2 : 7 21 7 4 , 1 9 8 8 .

9) S e ki y a m a K D , Y o si b a M ,
T h o m s o n A W : C i r c u l a t -

i n g p r oi n fl a m m at o r y c y t o k i n e s (I L-1β, T N F
-

α
,
I L 16)

a n d I L - 1 r e c ep t o r a n t a g o n i st (I L
- 1 R a) i n f u l m i n a n t

h e p a ti c f a il u r e a n d a c u t e h e p a ti ti s . C li n E x p Z m
-

m u n o 1 9 8 : 7 11 7 7 , 1 9 9 4 .

1 0 ) I w a i H , N a g a ki M ,
N a it o T

,
M u r a k a m i N

,
S u g i h a r a

C y t o k i n e s i n H e p a ti c E n c e p h al o p a th y 1 4 7

∫, M u t o Y , M o ri w ak i H : R e m o v a l o f e n d o t o x i n a n d

c y t o k i n e s b y pl a s m a e x c h a n g e i n p ati e n ts w it h a c u t e

h e p ati c f a il u r e . C rit

l l) N a g a k i M , I w a i H ,

M o ri w a k i H : H i g h

a n d t u m o r n e c r o si s

C a r e M e d 2 6 : 8 7 3- 8 7 6 , 1 9 9 8 .

N a i k i T
,
O h n i s hi H

,
M u t o Y

,

l e v el s o f s e r u m i n t e rl e u ki n - 1 0

f a c t o r - α a r e a s s o c i a t e d w it h

f a t a lit y i n fu 1 m i n a n t h e p a titi s . I I n f e ct D i s 1 8 2 :

1 1 0 3- 1 1 0 8 , 2 0 0 0 .

1 2 ) R ol a n d o N , W a d e ∫, D a v al o s M , W e n d o n ∫, R hil p o tt
-

h o w a r d J , W illi a m s R : T h e s y s t e m i c i n fl a m m a t o r y

r e s p o n s e s y n d r o m e i n a c u t e li v e r f ail u r e . H ep a t o l o g y

3 2 : 7 3 4- 7 3 9 , 2 0 0 0 .

1 3) J a l a n R , P o ll o c k A , S h a h ⅢA , M a db a r a n K I( , Si m p
-

s o n K J : L i v e r d e ri v e d p r o
-i n 8 a m m a t o r y c y t o k i n e s

m a y b e i m p o r t a n t i n p r o d u c i n g i n t r a c r a n i al h y p e r-

t e n si o n i n a c u t e li v e r f a il u r e . I H eP a t o1 3 7 : 5 3 6- 53 8 ,

2 0 0 2 .

1 4) T o m i y a T , N a g o s hi S , F uji w a r a K : Si g n i丘c a n c e o f

s e r u m h u m a n h e p a t o c yt e g r o w th f a c t o r l e v el s i n

p a ti e n t s w it h h e p a ti c f a il u r e . H ep a t ol o gy 1 5 : 1- 4 ,

1 9 9 2 .

1 5) S a d a hi r o T , H i r a s a w a H ,
O d a S

,
S h ig a H , N a k a n i-

s hi K
,
Ki t a m u r a N

,
H i r a n o T : U s e f u l n e s s o f p l a s m a

e x c h a n g e p l u s c o n ti n u o u s h e m o di a 丘1t r a ti o n t o

r e d u c e a d v e r s e e ff e c t s a s s o ci a t e d w it h p l a s m a

e x c h a n g e i n p a ti e n t s w it h a c u t e li v e r f a il u r e . C rit

C a r e M e d 2 9 : 1 3 8 61 1 3 9 2 , 2 0 0 1 .

1 6) B l ei A T : C e r e b r al e d e m a a n d i n t r a c r a n i al h y p e rt e n
-

si o n i n a c u t e li v e r f ail u r e : di s ti n c t a s p e c t s o f th e

s a m e p r o b l e m . H ep a t o lo gy 1 3 : 3 7 61 3 7 9 , 1 9 9 1 .

1 7) B l ei A T , O m a r y R , B u tt e r w o r t h R F : A n i m a l m o d el s

o f h e p a ti c e n c e p h a l o p a th y . I n : B o u lt o n A A , B a k e r

G B
,
B u tt e r w o r th A F ( e d s) . A n i m al M o d el s o f N e u r -

o l o gi c a l D i s e a s e . N e u r o m et h o d s . C lift o n : H u m a n a ,

1 9 9 2
, p 1 8 3- 2 2 2 .

1 8) B r u sil o w S W : I n b o r n e r r o rs o f u r e a s y n th e si s ･ I n :

Ll oid ∫, S c ri v e r C ( e d s) G e n e ti c a n d M et ab o li c

D i s e a s e i n P e di a t ri c s : L o n d o n : B u tt e r w o rt h
,
1 9 8 5

,

p 1 4 0- 1 6 5 .

1 9) T a k a h a s hi H , K o e h l e r R C , B z r u sil o w S W ,
T r a y st -

m a n R J : I n hi biti o n o f b r a i n g l u t a m i n e a c c u m u l a ti o n

p r e v e n t s c e r e b r a l e d e m a i n h y p e r a m m o n e m i c r a t s ･

A m I P h y si o 1 2 6 1 : H 8 2 51 8 2 9 , 1 9 9 2 .

2 0) N o r e b e r g M D , B e n d e r A S : A st r o c y t e s w elli n g i n

li v e r f ail u r e : r o l e o f gl u t a m i n e a n d b e n z o di a z e pi n e s .

A c t a N e u r o c hi r 6 0 ( S u p p l) : 2 4- 2 7 , 1 9 9 4 .

2 1) B l ei A T , 0 1 a f s s o n S , T h e r ri e n G , B u tt e r w o r t h R F :

A m m o n i a -i n d u c e d c e r e b r a l e d e m a a n d i n t r a c r a n i a l

h y p e r t e n si o n i n r a s a f t e r p o r t a c a v a l a n a s t o m o s
i s ･

H ep a t o l o g y 1 9 : 1 4 3 1- 1 4 3 4 , 1 9 9 4 .

2 2) L a r s e n F S , H a n s e n B A , P o tt F , E jl e r s e n E , S e c h e r

N H
,
P a ul s o n O B

,
K n u d s e n G M : D i s s o ci a t e d c e r e b r al

v a s o p a r a l y si s i n a c u t e li v e r f a il u r e : A h y p o th e si s o f

g r a d u a l c e r eb r a l h yp e r a e m i a . I H ep a to1 2 5 : 1 4 5- 1 5 1 ,

1 9 9 6 .

2 3 ) L a r s e n F S , Ejl e r s e n E , H a n s e n B A , K n u d s e n G M ,

T y g st r u p N , S e c h e r N H : F u n c ti o n al l o s s o f c e r e b r a l

bl o o d fl o w a u t o r e g u l a ti o n i n p a ti e n t s w it h f u l m i n a n t

h e p a ti c f a il u r e . I H ep a t o 1 2 3 : 2 1 2- 2 1 7 , 1 9 9 5 .



1 4 8 S . H I D A e t a l .

2 4) S t r a u s s G , Ⅲ a n s e n B A , K i r k e g a a r d P , P a s m u s s e n A ,
H j o rt r u p A , L a r s e n F S : L i v e r f u n cti o n

,
c e r e b r al

b l o o d fl o w a u t o r e g u l a ti o n a n d h e p a ti c e n c e
-

p h al o p a th y i n f u l m i n a n t h e p a ti c f ail u r e . H ep a t o l o g y
2 5 : 8 3 7- 8 3 9 , 1 9 9 7 .

2 5) D e m p s e y R J , Ki n d t G W : E x p e ri m e n t a l a c u t e h e p a ti c

e n c e p h a l o p a t h y : r el a ti o n s hi p o f p a t h o l o gi c a l c e r e
-

b r a l v a s o dil a ti o n t o i n c r e a s e d i n t r a c r a n i al p r e s s u t e .

N e u r o s u rg e 7 y 1 0 : 7 3 7- 7 4 1 , 1 9 8 2 .

2 6) A g g a r w al S , K r a m e r D , Y o n a s H , O b ri s t W ,
R a n g

Y
,
M a r ti n M

,
P o li c a r e R : C e r e b r a l h e m o d y n a m i c

a n d m e t a b o li c c h a n g e s i n f u l m i n a n t h e p a ti c f a il u r e :

a r e t r o s p e c ti v e s t u d y . H ep a tol o g y 1 9 : 8 0- 8 7 , 1 9 9 4 .

2 7) W e n d o n J A , H a r ri s o n P M
,
K e a y s R , W illi a m s R :

C e r e b r a l bl o o d fl o w a n d m et a b oli s m i n f u l m i n a n t

li v e r f a il u r e . H eb a t o lo g y 1 9 : 1 4 0 7- 1 4 1 3 , 1 9 9 4 .

2 8 ) C o r d o b a ∫, C r e s pi n ∫, G o tts t ei n ∫, B l ei A T : M il d

h y p o th e r m i a m o di丘e s a m m o n i a-i n d u c e d b r ai n

e d e m a i n r a ts aft e r p o rt a c a v a l a n a s t o m o si s . G a s -

t r o e n t e r ol o g y 1 1 6 : 6 8 61 6 9 3 , 1 9 9 9 .

2 9) M a s t e r S , G o tts t e i n ∫
,
B l e i A T : C h a n g e s o f b r a i n

w a t e r a n d c e r e b r al b l o o d fl o w i n a h y p e r a m m o n e ni c

m o d el o f b r ai n e d e m a ( a b s t r a c t) . H ep a t o l o gy 2 8

( S llp p l) 3 3 5 A : 6 8 9 , 1 9 9 8 .

3 0) W il k i n s o n S P , A r r o y o V , G a z a r d B G , G a z z a r d B G
,

M o o d i e H
,
W illi a m s R : R e l a ti o n o f r e n a l i m p a i r-

m e n t a n d h a e m o r r h a gi c di a th e si s t o e n d o t o x a e m i a

in f u l mi n a n t h e p a ti c f ail u r e ･ L a n c e t 3 0 : 5 2 1- 5 2 4
,

1 9 7 4 .

3 1) d e l a M a t a M , M e a g e r A , R o l a n d o N , D a n i el s H M
,

N o u ri - A ri a K T
,
G o k a A K

,
E d dl e s t o n A L

,
A l e x a n d e r

G J , W illi a m s R : T u m o r n e c r o si s f a c t o r p r o d u cti o n

i n f u l m i n a n t h e p a ti c f ail u r e : r el a ti o n t o a e ti ol o g y

a n d s u p e ri m p o s e d m i c r o bi al i n f e c ti o n . C li n E xp
Z m m u n o 1 8 2 : 4 7 91 4 8 4 , 1 9 9 0 .

3 2) S c h n ei d e r F
,
L u t u n P

,
B o u dj e m a K , W o lf P , T e m p e

J D : I n v i v o e v i d e n c e o f e n h a n c e d g u a n yl yl c y cl a s e

a cti v a ti o n d u ri n g t h e h y p e r d y n a m i c ci r c u l a ti o n o f

a c u t e li v e r f ail u r e . H ep a t o l o g y 1 1 9 ; 3 81 4 4 , 1 9 9 4 .

3 3) C a u d e M , C h ri s t o p h e B , M a rti n e H , L a u r e n t T
,

J e a n - L o u i s M : P a tt e r n s o f c yt o k i n e e v ol u ti o n ( t u m o r

n e c r o si s f a ct o r - α a n d i n t e rl e u k i n -6) a ft e r s e pti c
s h o c k

,
h e m o r r h a gi c sh o c k , a n d s e v e r e t r a u m a . C rit

C a r e M ed 2 5 : 1 8 1 31 1 8 1 9 , 1 9 9 7 .

3 4) Li ci n i o ∫, W o n g M L : P a th w a y s a n d m e c h a n i s m s f o r

c y t o k i n e si g n ali n g o f th e c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m . ∫
Cli n I n v est 1 0 0 : 2 9 4 1- 2 9 4 7 , 1 9 9 7 .

3 5) M a y h a n W G : C e ll u l a r m e c h a n i s m s b y w h i c h t u m o r

n e c r o si s a lp h a p r o d u c e s di s r u p ti o n o f t h e bl o o d

b r a i n b a r ri e r . B r a i n R e s 9 2 7 : 1 4 4- 1 5 2 , 2 0 0 2 .


