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ADNOTARE
Peltec Angela
BOALA FICATULUI GRAS NONALCOOLIC: OPTIUNI DE DIAGNOSTIC SI DE
CONDUITA
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2023

Structura tezei: introducere, sapte capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din de 272
titluri, 9 anexe, 252 pagini de text de baza, 48 figuri, 58 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 91
lucrari stiintifice si stiintifico-metodice.
Cuvinte-cheie: boala ficatului gras nonacoolic, steatoza hepatica, factori de risc cardiovasculari, teste
neinvazive, transplant hepatic, securitatea donatorului viu de ficat.
Domeniul de studiu: medicina interna, hepatologia.
Scopul cercetarii: cercetarea caracteristicelor clinico-evolutive si conditiilor ce favorizeaza progresia bolii,
cu evaluarea profilului de risc cardiovascular a pacientilor cu boala ficatului gras in dependenta de factori
asociati si studierea sigurantei postoperatorii a donatorului viu de ficat cu steatoza hepaticd nonalcoolica
prezenta pretransplant in vederea perfectarii conduitei terapeutice in programul de transplant
hepatic.
Obiectivele cercetirii: (1) evaluarea caracteristicelor clinico-evolutive a pacientilor cu boala ficatului gras
in dependentd de factori asociati; (2) analiza acuratetei scorurilor non invazive privind prezenta steatozei
hepatice; (3) elaborarea si validarea interna a scorului noninvaziv privind depistarea bolii ficatului gras la
nivel de asistentd medicald primara; (4) identificarea fenotipului pacientului cu boala ficatului gras cu
fibroza hepatici avansatd in vederea fundamentirii modelului caracteristic pentru boala hepatica
progresiva; (5) stabilirea profilului de risc cardiovascular la pacienti cu boala ficatului gras prin prisma
diferitor factori asociati si severitdtii fibrozei hepatice; (6) caracterizarea particularitatilor clinico-evolutive
a donatorilor vii de ficat in dependenta de tipul hepatectomiei; (7) urmarirea evolutiei postoperatorii a
donatorilor vii de ficat, care au suportat hepatectomia dreapta, in dependenta de prezenta steatozei hepatice
nonalcoolice pre transplant; (8) crearea sistemului automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru
diagnosticul bolii Ficatului Gras” in vederea screeningului bolii ficatului gras la nivel de asistenta medicala
etape de acordare a asistentei medicale.
Noutatea si originalitatea stiintifica: ajustarea bazata pe dovezi a optiunilor diagnostice a bolii ficatului
Rezultatele obtinute privind evaluarea sigurantei donatorului viu de ficat cu prezenta steatozei hepatice
nonalcoolice pretransplant aduc argumente in favoarea inofensivitatii efectuarii hepatectomiei dreapta
pentru donare, ce, in final, are aport privind cresterea poolului de donatori de ficat, perfectdnd conduita
terapeutica chirurgicala, transplantul fiind un act terapeutic esential Tn hepatologia moderna.
Problema stiintificd aplicativd de importantid majori solutionati: fundamentarea si fortificarea
managementului factorilor de risc metabolici, care sunt la baza aparitiei bolii ficatului gras nonacoolic, prin
crearea indicelui bolii ficatului gras; favorizarea actiunilor de prevenire a complicatiilor fatale prin
boala ficatului gras la diferite etape de acordare a asistentei medicale.
Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucririi: prezenta cercetare vine Tn acord cu cadrul actual
al politicilor si strategiilor pentru sanatate publica la nivel global si national, oferind dovezi obiective pentru
a asigura sporirea capacitatii functionale a sistemului de supraveghere a factorilor de risc pentru boala
ficatului gras la nivelul asistentei medicale primare Tn Republica Moldova. Apreciate siguranta donatorilor
vii de ficat prin prisma evolutiei postoperatorii in contextul influentei steatozei hepatice nonalcoolice
prezente pretransplant favorizeaza cresterea pulului de donatori in conditii de deficit acut al organelor
pentru transplant.
Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele cercetarii au fost utilizate in elaborarea Ghidului
national ”Transplant Hepatic”, sunt un suport metodologic pentru asigurarea screeningului populatiei cu
risc pentru boala ficatului gras n centrele medicilor de familie din raionale Republicii Moldova (Causenti,
Stefan Voda, Cantemir, Ungheni, Leova) si pentru formarea continui a medicilor de familie, internistilor
si gastroenterologilor Tn cadrul Disciplinei de gastroenterologie, Departamentul Medicina Internd, USMF
,Nicolae Testemitanu”.



AHHOTAIMS

IHenTexk Ankena
HEAJIKOI'OJIBHASA ' KUPOBAS BOJIE3Hb ITIEHEHU: IMAT'HOCTUYECKHUE U
TEPAIIEBTUYECKHUE BOSMOKHOCTHU
Juccepranus HA COMCKAHNeE YYEHOM CTeNeH! T0KTopa MeIMIMHCKUX HayK, Kumunes, 2023 r.
CTpyKTypa AMccepTAIMM: BBEICHHE, CeMb [JIaB, OOLIME BHIBOABI U PEKOMEHAAIMH, Oubnuorpadus uz 272
HanMeHOBaHWH, 9 mpmioxkeHuil, 252 cTpaHHIBI OCHOBHOTO TeKCTa, 48 pucyHkoB, 58 Tabmmm. [lomyueHnsie
pe3ynbpTaThI Oy OarKoBaHb B 91 HaydHBIX W HAYYHO-METOIMYECKHIX paboTax.
KuroueBble c10Ba: HealKorosibHas KMpOBast GOJIE3Hb MEYEHH, CTEATO3 MEYEHHU, CEPIEYHO-COCYAUCTIE (aKTOPbI
pHCKa, HEHHBA3UBHBIE TECTHI, TPAHCIUIAHTAIMS TIEYeHH, O€30ITaCHOCTh JKUBOTO JJOHOPA ITEYEHH.
O0sacTh MccIe10BaHMsI: BHYTPEHHHUE OOJIE3HHU, FeNaToIOT .
Henb wucciaen0BaHMA: wu3ydYeHHE KIMHUKO-3BONIONUOHHBIX OCOOCHHOCTEH W YCJIOBHM, CIIOCOOCTBYIOIIHX
MPOTPECCUPOBAHUIO 3a00IE€BaHMA, C OLEHKONH MPOQMIA CEepIedHO-COCYIANCTOTO pPHCKa Yy OOJBHBIX JKHPOBOH
60JIe3HBIO MIEYCHN B 3aBUCHMOCTH OT COITyTCTBYIOIIMX (haKTOPOB M M3YUCHHUE MOCICONEPalMOHHON 6e30macHoCTH
JKMBOTO JOHOPA MEYEHH, IMEIOIETO HEATKOTOJIbHBIH XKUPOBOH CTEaTO3 NMEYESHH 10 TPAaHCIUIAaHTaIHH.
3anaun ucciaenoBaHus: (1) omeHKa KIMHUKO-BOJIIOTHUBHBIX OCOOCHHOCTEH OOJBHBIX C XKUPOBOM GOJIE3HBIO
MIEYEHU B 3aBUCHMOCTH OT COIyTCTBYIOIIMX (hakTOpoB; (2) aHANNU3 TOYHOCTH HEWHBA3MBHBIX TECTOB JWArHOCTHKU
HaIM4Msl cTeatos3a meueHH; (3) pa3paboTka W mpoBepka 3()EKTHBHOCTH HCHMHBA3MBHOTO TECTA [UIS BBISBICHUS
JKUPOBOW OOJIE3HH MEYEHW Ha YpPOBHE IEPBUYHOIO 3BEHA MEIMKO-CAHUTApHOHW mnomouw; (4) uaeHTHUKauus
(eHOTHMIIA TAIMEHTa C JKUPOBOH OONE3HBIO TEUYEHH C BHIPAKCHHBIM (HOPO30M NEYEHH AT OOOCHOBaHUA
XapaKTEepPHON MOJEIH MPOTPECCHPYIOMIETO 3a00IeBaHNs IEUeHN; (5) YCTaHOBIECHHE ITPOYHII CEPACTHO-COCY IUCTOTO
pHCKa y MALMEHTOB C KUPOBOW OOJIE3HBIO MEUYCHN B KOHTEKCTE PA3IMYHBIX COMYTCTBYIONIUX (haKTOPOB H THKECTH
¢ubpo3a meueHn; 6) XapaKTepHCTHKAa KIWHHKO- SBOJIOTUBHBIX OCOOCHHOCTEH JKMBBIX IOHOPOB IICYCHU B
3aBUCHMOCTH OT BHJa IeIaTIKTOMUH; 7) HCCIIEI0BAHHE MTOCICONEPAIMOHHON 3BOIIIOIMEH )KUBBIX IOHOPOB IIEYCHH,
MIEPEHECIINX MTPABOCTOPOHHIOKO T'eIaT3KTOMUIO, B 3aBUCUMOCTH OT HAJHYHSA HEAJIKOTOJBHOTO CTEaTro3a MEYeH! JI0
TpaHCIUIaHTauy; (8) co3JaHue aTOPUTMUYECKON aBTOMAaTHU3MPOBAaHHOMN cucTeMbl «Smart Test s TUarHOCTUKU
JKUPOBOM OOJIE3HM TME4YeHW» JUId CKPUHMHTA >KMPOBOM OOJe3HM I€4eHH Ha YypOBHE IIEPBUYHOTO 3BEHA
3npaBooxpaneHus; (9) pa3paboTka MyJNbTHAUCIUILIMHAPHON MOJEIM BEACHHUS OOJBHBIX C JKAPOBOW OOJIC3HBIO
MIEYEHH Ha Pa3HBIX dTalax OKa3aHUs MEAULIUHCKONW TOMOIIH.
HayuyHasi HOBM3HA M OPUMTHHAJIBHOCTB: pa3paboTKa, OCHOBaHHAs HA OOBEKTUBHBIX JOKA3aIIbCTBAX, BAPHAHTOB
JMarHOCTHKH JKHPOBOW OOJIE3HHU IEYEHH COMPOBOKAANACH CO3AAHUEM MYJbTHIMCLIUIIMHAPHONH MOJENN JICYECHUS
KUPOBOH Oosne3Hn nedeHu. [lomyueHHbIe pe3yabTaThl OTHOCHTEIBHO OLEHKH 0€30IIaCHOCTH JKUBOTO JOHOPA IEYECHU
C HQJIMYMEM HEAIKOTOJBHOTO CTeaTo3a JIO0 TPAHCIUIAHTAWH, NPUBOAAT apTyMEHTHI B TOJB3Y OE3BPEAHOCTH
BBITIOJTHEHHS MIPABOCTOPOHHEH T'eNaTPKTOMHH, YTO, B KOHEUHOM CUETE, CIIOCOOCTBYET yBEIMUYECHHUE ITyJia JOHOPOB
MeUeHH, YIydlash KayecTBO JICUCHHs, TPAHCIUIAHTAIMA SBJIASICH Ba)KHBIM JIEYEOHBIM METOJIOM B COBPEMEHHOM
renaToJIOT HH.
3HauynMasi Hay4YHasi MpodjeMa pemI¢HHAs B MCCJIETOBAHHMHM: YMEHHE WCIOJIB30BaTh META0OIUYECKUK
(akTopsl pHCKa, JeXKallde B OCHOBE BO3HHKHOBEHHsSI HEaJKOTOJBHON JKUPOBOW OOJE3HH TMe4YeHH, ObLIO
OCYIIIECTBJICHO C TIOMOIIBIO CO3JaHUS MHJEKCa XUPOBOW OOJE3HH II€UEHH; YCTaHOBJICHUS NMPOQUIS CepledHO-
COCYJMCTOTO PUCKa COJICHCTBOBAIIO IPEJOTBPAILCHHUIO (DaTalbHBIX OCI0XHEHUH; CO3JaHNe MYJIbTHAUCIUIUIMHAPHOM
MOJIETIM BE/ICHHS TTAI[IEHTOB C )KUPOBOI1 O0JIE3HBIO NTEUYEHH Ha PAa3HBIX dTallaxX OKa3aHMs MEIUIIMHCKOW TTOMOIIH.
Teoperuyeckasi 3HAYUMOCTh U NMPHUKJIATHOE 3HAYECHHE paﬁoTbI. OT0 HccnenoBaHUE COTIIACYETCS C
TEeKyIUMH TEHACHIMSAMU TIJI00AJbHOW M HAI[MOHAIPHOW MOJMTHUKM M CTPAaTeTHH B 00JIACTH OOIIECTBEHHOTO
3/[PaBOOXPAHEHUs, NPENOCTaBIsisi OOBEKTUBHBIE JaHHbIE [UIi OOECIEYEHUs] MOBBIIICHUS (DYHKIMOHAIBHBIX
BO3MOKHOCTEH CHCTEMBI ITHIHA130pa 3a (haKTopaMM PHCKa XXUPOBOH OOJIE3HH IIEYeH! Ha YPOBHE NIEPBUYHOTO 3BEHA
MenunuHcKkoe obciyxkuBanue B PecryOmuke MosnoBa. Uepes mpu3My HOCII€ONEepanioHHON SBOJIOLNH, OIEHKA
6€301acHOCTH JKUBBIX JIOHOPOB IIEYECHH B KOHTEKCTE BIIMSIHUS HEAJIKOTOJBHOTO CTeaTo3a MEeYeHH, NMEBIIEToCs 10
TPaHCIUIAaHTAIMH, CIIOCOOCTBYET YBEIMUCHHIO IIyJia JIOHOPOB B YCIOBHSIX OCTPOH HEXBAaTKH OPIaHOB JUIs
TPaHCILTAHTALUH.
BHeapenne Hay4dHbIX Pe3yJbTaTOB: pe3yibTaThl HCCICIOBAHWS WCIONB30BAaHBI TPH  pa3paboTke
HAIIMOHAJIBHOTO PYKOBOJACTBA «TpaHCIIaHTAIMsI TEYSHW», SBIAIOTCS METOJMYECKUM OOECIIeYeHHEM CKPHHUHTA
HaCeJICHHUs TPYIIBl PUCKA IO >KUPOBOH OOJIE3HM MMEYEHH B IEHTpaxX CEeMEHHBIX Bpadel paiioHOoB PecmyOmukn
Monnona (Kaymansr, Hltedan-Boms, Kanremup, Yarens, JIeoBa) u 11 HenpeprIBHOTO 00yUeHHS CEMEIHBIX Bpaueii,
TEpareBTOB M TaCTPOIHTEPOIIOTOB Ha Kadenpe ["actposnrepoinorun, lenaprament Buyrpenneit Meannuns:, [ YM®
«Huxonae Tecremunany» PM.



SUMMARY

Peltec Angela
NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE: DIAGNOSTIC AND MANAGEMENT OPTIONS.

Thesis of doctor habilitate in medical scenice, Chisinau, 2023

Structure of the thesis: introduction, seven chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography of 272 titles, 9 annexes, 252 pages of basic text, 48 figures, 58 tables. The obtained results are
published in 91 scientific and scientific-methodological papers.
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, hepatic steatosis, cardiovascular risk factors, non-invasive
tests, liver transplantation, living liver donors’ safety.
Field of study: internal medicine, hepatology.
The purpose of the research: research of the clinical and the evolutive characteristics, the conditions that
favoring disease progression with assessment of the cardiovascular risk profile of patients with fatty liver
disease depending on associated factors and to study the postoperative safety of the living liver donor with
nonalcoholic liver steatosis present pretransplant in order to perfect the therapeutic conduct in the liver
transplantation program.
Research objectives: (1) evaluation of the clinical characteristics of patients with fatty liver disease in
dependance of on associated factors; (2) analysis of the accuracy of non-invasive scores regarding the
presence of hepatic steatosis; (3) development and internal validation of the non-invasive score for the
detection of fatty liver disease at the level of primary healthcare; (4) identifying the phenotype of the patient
with fatty liver disease with advanced liver fibrosis in order to substantiate the characteristic model for
progressive liver disease; (5) establishing the cardiovascular risk profile in patients with fatty liver disease
through the prism of various associated factors and the severity of liver fibrosis; (6) studding the clinical
characteristics of living liver donors depending on the type of hepatectomy; (7) follow-up of the
postoperative evolution of living liver donors, who underwent right hepatectomy, depending on the
presence of nonalcoholic hepatic steatosis before transplantation; (8) creation of the algorithmic automated
system "Intelligent Test for the diagnosis of Fatty Liver disease" in order to screen fatty liver disease at the
level of primary healthcare; (9) development of the multidisciplinary model of the care of patients with
fatty liver disease at different stages of providing medical assistance.
Scientific novelty and originality: evidence-based adjustment of fatty liver disease diagnostic options
accompanied by creation of the multidisciplinary model of fatty liver disease care. The results obtained
regarding the evaluation of the safety of the living liver donor with the presence of nonalcoholic steatosis
of the liver prior the transplantation, bring arguments in favor of the harmlessness of performing the right
hepatectomy for donation, which, in the end, contributes to the increase of the pool of liver donors,
perfecting the surgical therapeutic condition, the transplant being an essential therapeutic act in modern
hepatology.
Applied scientific problem of major importance solved: substantiating and strengthening the
management of metabolic risk factors, which are the basis of the occurrence of nonalcoholic fatty liver
disease, by creating the fatty liver disease index; favoring actions to prevent fatal complications by
establishing the cardiovascular risk profile; creating the multidisciplinary model of caring for patients with
fatty liver disease at different stages of providing medical assistance.
Theoretical Significance and Applied Value of the Paper: This research aligns with the current
framework of global and national public health policies and strategies, providing objective evidence to
ensure increased functional capacity of the surveillance system for risk factors for fatty liver disease at the
level of primary medical care in the Republic of Moldova. Appreciated the safety of living liver donors
through the prism of postoperative evolution in the context of the influence of nonalcoholic hepatic steatosis
present before transplantation favors the increase of the pool of donors in conditions of acute shortage of
organs for transplantation.
Implementation of the scientific results: the research results were used in the development of the national Guide
"Liver Transplantation”, they are a methodological support for ensuring the screening of the population at risk for
fatty liver disease in the centers of family doctors in the districts of the Republic of Moldova (Causeni, Stefan Voda,
Cantemir, Ungheni, Leova) and for the continuous training of family doctors, internists and gastroenterologists within
the Discipline of Gastroenterology, Department of Internal Medicine, USMF "Nicolae Testemitanu".
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Modificarile importante ale stilului de
viata si obiceiurilor nutritionale, la nivel global, au provocat epidemia de obezitate si cresterea
prevalentei bolii ficatului gras non alcoolic (BFGNA). Boala ficatului gras non alcoolic este o
boald cu prevalenta naltd, potential progresiva, fiind acum principala cauza a bolii hepatice
cronice lanivel global [1]. Netratata, steatoza hepatica poate evolua in steatohepatita non alcoolica,
insotitd de cresterea fibrozei hepatice, ducand in cele din urma la ciroza, cancer hepatic si deces.
Se estimeaza cd BFGNA afecteaza 25% din populatia globala, iar steatohepatita non alcoolica
(SHNA) se constata aproximativ la 20% dintre persoanele cu BFGNA [2].

Boala ficatului gras asociata cu disfunctia metabolica (BFGMA) este un nou concept
propus in anul 2020, care vizeaza inlocuirea termenului BFGNA [253]. Spre deosebire de BFGNA,
BFGMA nu necesita excluderea altor etiologii ale bolii hepatice, cum ar fi consumul excesiv de
alcool sau hepatita virala [91]. Boala ficatului gras asociatd cu disfunctia metabolica este
diagnosticata la pacientii cu steatoza hepatica sau cu oricare dintre urmatorii trei factori metabolici:
supraponderalitate/obezitate, diabet zaharat sau dovezi de prezenta a tulburarilor cu risc metabolic
la indivizii slabi (cu IMC in limitele normale) [93].

In practica clinica, acest concept nou permite de a identifica mai multi pacienti cu risc de
evolutie severa [225,254]. Deoarece a fost introdus recent, utilitatea acestuia in practica clinica
necesitd investigatii suplimentare. Diagnosticarea cu BFEGMA poate sd rezulte din prezenta fie a
unuia, a doi sau a tuturor celor trei factori metabolici. Nu este stabilit ca acesti pacienti cu numarul
sau tipurile diferite de afectiuni metabolice au riscuri diferite de fibroza hepatica. Acesti trei factori
metabolici stabiliti pentru diagnosticul BEFEGMA, pot fi utilizati la subclasificarea pacientilor cu
aceastd boald. Nu este exclus, ca diferite subgrupuri vor avea diferite caracteristici clinice si istoric
natural diferit. Steatoza hepatica este o patologie cu mai multe aspecte. Interpretarea
caracteristicilor subtipurilor steatozei hepatice permite determinarea factorilor de risc pentru
dezvoltarea bolii ficatului gras. Analiza scorurilor non invazive de cuantificare a gradului de
steatoza 1n dependenta de factorii metabolici si asociati argumenteazad necesitatea de screening al
populatiei cu risc ridicat.

Subdivizarea grupurilor in functie de factorii asociati, metabolici si numarul acestora poate
permite compararea caracteristicilor clinice si biochimice. Deoarece amploarea fibrozei hepatice
prezice mortalitatea [255], prezenta ,,fibrozei avansate” poate fi tratatd ca masura de interes.
Identificarea fenotipului pacientului cu boala ficatului gras cu fibroza hepatica avansata poate ajuta

la stabilirea tipului bolnavilor ce au risc pentru dezvoltarea bolii hepatice progresive.
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Legaturile intre patologia hepatica si cea cardiaca sunt temele de discutie care au aparut de
peste cinci decenii. In urma aparitiei scenariului clinic al BFGNA si recunoasterii ca mai mult de
o treime din populatia tarilor dezvoltate este afectatd de aceasta patologie, este necesara revizuirea
corelatiilor intre ficat si inimi. Intrebarea cea mai importantd este care din evenimentele
patofiziologice sunt primare? Functia hepaticd afectatd stimuleazd dezvoltarea sindromului
metabolic (SMet) si al dislipidemiei, sau dislipidemia si SMet sunt precursori care initiaza si
promoveaza alterarea functiei hepatice? Cunoscand ordinea evenimentelor, putem elabora o
strategie de tratament al dislipidemiei, SMet si patologiei hepatice. Stabilirea profilului de risc
cardiovascular la pacientii cu boala ficatului gras, prin prisma diferitor factori asociati si a
severitatii fibrozei hepatice, poate determina pacientii care necesita o atentie deosebitd anume din
punct de vedere al riscului de evenimente cardiovasculare (CV) fatale.

Prevalenta steatozei hepatice este in crestere la populatia generald, ceea ce se reflecta
asupra calitatii organelor pentru transplant. Cu toate acestea, deficitul de organe pentru transplant
reprezinta o problema importanta, care stimuleaza multe centre de transplant de ficat sa modifice
criteriile de acceptabilitate pentru donatori in vederea cresterii volumului de organe donate.
Transplantul hepatic de la donator viu (THDV) a fost acceptat si stabilit ca alternativd a
transplantul de ficat de la donator in moartea cerebrald nu doar pentru copii, ci si pentru adulti.
Siguranta donatorilor ar trebui sd aiba prioritate. Exista controverse considerabile in raport cu
extinderea criteriilor de donare. In special, nu a fost bine elucidat daca ficatul gras afecteazi
siguranta donatorului, in timp ce grefele de ficat steatotic au fost bine analizate si exista inca
controverse cu privire la influenta asupra recipientului. Cresterea numarului de donatori cu ficat
gras necesitd o urmarire a evolutiei starii alogrefei la recipient si evolutiei postoperatorii a
donatorului. Caracterizarea particularitatilor clinico-evolutive a donatorilor vii de ficat, in
dependentd de prezenta steatozei hepatice non alcoolice pretransplant, cu urmarirea evolutiei
postoperatorii a donatorilor vii de ficat in dependenta de prezenta steatozei hepatice non alcoolice
pretransplant, va avea impact asupra perceperii sigurantei donatorilor vii de ficat.

BFGNA reprezinta o patologie metabolica multisistemica, care afecteazd si organele
extrahepatice, asociindu-se cu alte boli. Patologia cardiovasculara reprezinta principala cauza de
deces al pacientilor, dar diabetul zaharat de tip 2, bolile cronice ale rinichiului si complicatiile
legate de patologia hepatica, la fel cresc rata mortalitatii la acest grup de pacienti. Datorita
multiplelor comorbiditati, pacientii cu BFGNA au nevoie sd beneficieze de ingrijire
multidisciplinara [6]. In multe institutii de asistentd medicalad nu existd metodologie clard de
identificare a pacientilor si directionarea acestora pentru Ingrijiri corespunzatoare. Pentru a

imbunatati ingrijirea persoanelor cu boala ficatului gras, este necesar sa Intelegem mai bine cum
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sa oferim in mod eficient si productiv Ingrijiri centrate pe nevoile individuale ale fiecarui pacient.
Conceptualizarea unui modelul de ingrijire a pacientului cu BFGNA are o importantd majora
pentru furnizorii serviciilor de sanatate si alte parti interesate, care doresc sd imbunatateasca
gestionarea acestei afectiuni in anii urmatori.

Crearea unui sistem automatizat algoritmic in vederea screeningului bolii ficatului gras la
nivel de asistentd medicald primara ne-ar ajuta sd facem o miscare in directia elaborarii unui model
de ingrijire a bolii ficatului gras. Evaluarea implicarii diferitor factori metabolici asupra gradului
de severitate a steatozei cu analiza diferitor scoruri non invazive care sunt destinate diagnosticarii
BFGNA, permite alegerea instrumentelor utile si eficiente cu criterii clare de referire a pacientilor
la nivel mai inalt de asistentd medicala. Aceasta stratificare nu doar asigura acesti pacientii cu
serviciile anumitor specialisti, dar duc si la evitarea utilizarii resurselor prin trimiteri inutile.

Aplicand cele expuse, putem argumenta necesitatea initierii unui studiu complex ce se afla
la intersectia a mai multor specialitaiti — medicina de familie, hepatologia, cardiologia,
endocrinologia si chirurgia de transplant.

Scopul si obiectivele

Scopul: cercetarea caracteristicilor clinico-evolutive, conditiilor ce favorizeaza progresia
bolii, evaluarea profilului de risc cardiovascular al pacientilor cu boala ficatului gras in dependenta
de factori asociati si studierea sigurantei postoperatorii a donatorului viu de ficat cu steatoza
hepatica non alcoolica, prezenta pre transplantului in vederea perfectarii conduitei terapeutice in
programul de transplant hepatic.

Obiectivele investigationale:

1. Evaluarea caracteristicilor clinico-evolutive a pacientilor cu boala ficatului gras in dependenta
de factori asociatl.

2. Analiza acuratetei scorurilor non invazive privind prezenta steatozei hepatice.

3. Elaborarea si validarea internd a scorului non invaziv privind depistarea bolii ficatului gras la
nivel de asistentd medicald primara.

4. Identificarea fenotipului pacientului cu boala ficatului gras cu fibroza hepatica avansata in
vederea fundamentarii modelului caracteristic pentru boala hepatica progresiva.

5. Stabilirea profilului de risc cardiovascular la pacientii cu boala ficatului gras prin prisma
diferitor factori asociati si a severitatii fibrozei hepatice.

6. Caracterizarea particularitatilor clinico-evolutive a donatorilor vii de ficat in dependenta de tipul
hepatectomiei si perioada de efectuare a transplantului.

7. Urmarirea evolutiei postoperatorii a donatorilor vii de ficat, care au suportat hepatectomie

dreapta, in dependenta de prezenta steatozei hepatice non alcoolice pre transplant.
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8. Crearea sistemului automatizat algoritmic ”Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului
Gras” 1n vederea screeningului bolii ficatului gras la nivel de asistentd medicald primara.
etape de acordare a asistentei medicale.

Ipoteza cercetirii. Formuland ipoteza cercetarii, in primul rand, este necesar sa aflam daca
riscul aparitiei steatozei hepatice, fibrozei hepatice avansate si a evenimentelor CV, va spori fiind
influentat de factorii asociati, metabolici si numarul acestora. O altd problema ce necesitd sa fie
investigatd, este influenta steatozei hepatice evidentiate pretransplant asupra sigurantei
donatorului viu de ficat.

Noutatea stiintifici a rezultatelor obtinute. Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute
constd in ajustarea bazatd pe dovezile optiunilor diagnostice ale bolii ficatului gras, insotite de
evaluarii sigurantei donatorului viu de ficat cu prezenta steatozei hepatice non alcoolice pre
transplant aduc argumente in favoarea inofensivitatii efectudrii hepatectomiei drepte pentru
donare, ce, in final, are aport privind cresterea pool-ului de donatori de ficat in conditii cu deficit
de organe, transplantul fiind un act terapeutic esential in hepatologia moderna. Asadar, rezultatele
obtinute contribuie la perfectarea optiunilor de conduita terapeutica chirurgicald, avand 1n vizor
steatoza hepatica non alcoolica la donatorii vii de ficat. Astfel, in premiera au fost realizate:

- abordarea caracteristicilor clinico-evolutive ale pacientului cu boala ficatului gras in
dependentd de factori asociati, metabolici si numarul acestora pe un lot amplu de pacienti din
diferite regiuni a Republicii Moldova, care a permis determinarea riscului pentru dezvoltarea bolii
ficatului gras cu analiza scorurilor non invazive de cuantificare a gradului de steatoza;

- elaborarea scorului non invaziv privind depistarea bolii ficatului gras, care ulterior s-a
folosit in programul algoritmat automatizat pentru screeningul bolii ficatului gras la nivel de
asistentd medicald primara;

- identificarea fenotipului pacientului cu boala ficatului gras cu fibroza hepatica avansata si
stabilirea conditiilor ce contribuie la progresia bolii;

- studierea profilului de risc cardiovascular la pacientii cu boala ficatului gras prin calcularea
riscurilor evenimentelor cardiovasculare in urmatorii 10 ani, ceea ce a permis stratificarea riscului
in vederea directiondrii cdtre cardiolog, servind pentru crearea conceptului modelului

- colaborarea internationala intre doua centre de transplant hepatic (Bucuresti, Romania si
Chisindu, Republica Moldova), care s-a soldat cu evaluarea particularitatilor donatorilor vii de

ficat in dependenta de prezenta steatozei hepatice non alcoolice pre transplant si urmarirea
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ulterioara a evolutiei postoperatorii a acestora, fapt care a permis aprecierea criteriilor de sigurantd
a donatorilor vii de ficat;

- crearea sistemului automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii
Ficatului Gras” aplicat la nivel de asistentd medicala primara in vederea screeningului bolii
ficatului gras care a fost favorizata de toate actiunile enumerate;

- fundamentarea modelului multidisciplinar al Ingrijirii pacientilor cu boala ficatului gras la
diferite etape de acordare a asistentei medicale, care a fost posibilad in urma determinarii factorilor
de risc pentru dezvoltarea bolii ficatului gras, elaborarii scorului non invaziv privind depistarea
bolii ficatului gras, identificarii fenotipului pacientului cu boala ficatului gras cu fibroza hepatica
avansata si stabilirii profilului de risc cardiovascular la pacientii cu boala ficatului gras in
dependenta de factori asociati.

Problema stiintifica aplicativa de importanti majora solutionata in teza. Fundamentarea
din punct de vedere stiintific si metodologic a supravegherii factorilor de risc metabolici, care sunt
la baza aparitiei bolii ficatului gras non alcoolic, fortificarea managementului acestor factori este
realizata prin definirea modelului caracteristic pentru boala hepatica progresiva in dependenta de
factorii metabolici. De asemenea, cu eficientizarea stratificarii pacientilor in contextul abordarii
multidisciplinare prin crearea indicelui bolii ficatului gras; favorizarea actiunilor de prevenire a
complicatiilor fatale prin stabilirea profilului de risc cardiovascular prin prisma diferitor factori
diferite etape de acordare a asistentei medicale. Astfel este facilitata conceptia de bazd a medicinei
moderne, avand ca scop diminuarea morbiditatii, cresterea calitatii vietii si sporirea sperantei de
viata.

Semnificatia teoretici a cercetiirii. In cercetare a fost efectuatd evaluarea caracteristicilor
clinico-evolutive ale pacientilor sub aspectul clasic al factorilor asociati (consumul de alcool
minimal sau exagerat si prezenta virusurilor hepatici) si factorilor metabolici (obezitate, diabet
zaharat, dereglari metabolice), precum si sub aspectul numarului acestor factori, reprezentand o
abordare mai netraditionald, apdruta in contextul noilor terminologii (boala ficatului gras
metabolic asociatd). Determinarea factorilor de risc pentru dezvoltarea bolii ficatului gras au
permis selectarea acestor factori, folosind analiza de regresie logistica, pentru a fi aplicate in scorul
non invaziv privind depistarea acestei conditii patologice. Crearea indicelui bolii ficatului gras si
aplicarea acestuia ca instrument de screening al bolii la nivelul medicinei primare a permis
eficientizarea stratificarii pacientilor in contextul abordarii multidisciplinare. Identificarea
fenotipului pacientului cu fibroza hepatica avansata in dependentd de factori asociati, metabolici

si numarul acestora a fost la baza definirii modelului caracteristic pentru boala hepatica progresiva.
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Aprecierea sigurantei donatorilor vii de ficat prin prisma evolutiei postoperatorii in contextul
influentei steatozei hepatice non alcoolice prezente pretransplant vd favoriza intelegerea
impactului steatozei asupra regenerarii hepatice dupa hepatectomii extinse.

Crearea sistemului automatizat algoritmic Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului
Gras” aplicat la nivel de asistentd medicala primara in vederea screeningului bolii ficatului gras a
permis clasificarea tintitd a pacientilor (cu risc inalt, cei care necesita o reevaluare si fara risc).
Pentru luarea mutuald a deciziilor si organizarea proceselor de ingrijire a pacientilor cu boala
etape de acordare a asistentei medicale, care reprezinta baza unor interventii complexe.

Astfel, rezultatele si dovezile obtinute cu privire la modelul caracteristic pentru boala
argumentele stiintifice de amploare care pot fi valorificate n politici de screening activ al bolii
ficatului gras.

Valoarea aplicativa a lucririi constd in elaborarea unui sistem automatizat algoritmic
”Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras”, care, cu ajutorul inteligentei artificiale
permite screeningul bolii ficatului gras la nivelul medicinei primare. Rezultatele obtinute in urma
cercetdrii reprezintd dovezi care au servit la elaborarea modelului de ingrijire multidisciplinara.
Identificarea fenotipului pacientului cu fibroza hepatica avansata a favorizat stabilirea modelului
caracteristic pentru boala hepatica progresiva si elaborarea unei conduite de monitorizare a
evolutiei bolii in vederea riscului de aparitie a cirozei hepatice si carcinomului hepatocelular.

Rezultatele studiului au stat la baza elaborarii conceptiei de fortificare a managementului
bolii ficatului gras, care este o viziune complexa privind desfasurarea sistematizata a supravegherii
populationale a factorilor de risc si contribuie la:

° fortificarea sistemului national de supraveghere a factorilor de risc metabolici privind boala
ficatului gras prin implementarea screeningului acestor pacienti la nivelul asistentei
medicale primare cu aplicarea inteligentei artificiale - sistemul automatizat algoritmic
,»Lestul Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras”;

° furnizarea de dovezi relevante, valide si in timp util in vederea ghidarii deciziilor pentru
planificarea, implementarea si evaluarea politicilor de sdnatate publica la nivel national, prin
includerea in protocolul national ,Ficatul gras non alcoolic la adult” a modelului
multidisciplinar de Tngrijire;

e facilitarea diagnosticului bolii ficatului gras prin aplicarea indicelui bolii ficatului gras.
Metodologia generala a cercetarii. Lucrarea reprezinta o cercetare complexd multicentrica,

care contine mai multe studii. Studiul transversal, observational prospectiv contine cercetarea
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caracteristicelor clinico-evolutive ale pacientului cu boala ficatului gras, ceea ce a permis
determinarea factorilor de risc pentru aceasta patologie, identificarea fenotipului pacientului cu
boala ficatului gras cu fibroza hepatica avansata si stabilirea profilului de risc cardiovascular la
acesti pacienti. Un alt studiu de cohorta a investigat evolutia postoperatorie a donatorilor vii in
dependentd de prezenta steatozei hepatice non alcoolice pretransplant. Studiile enumerate au
gras la diferite etape de acordare a asistentei medicale. Studiul reprezinta un rezultat al colaborarii
stiintifice internationale fructuoase cu participarea unui centru medical din Romania (Centrul de
Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti, Romania) si a cinci
centre medicale din Republica Moldova (Clinica de Gastroenterologie si Hepatologie a Spitalului
Clinic Republican; Clinica de Chirurgie Biliopancreatica si Transplant Hepatic a Spitalului Clinic
Republican; Agentia de Transplant din Republica Moldova; Laboratorul de cardiologie
interventionald si sectia de cardiopatie ischemica, Institutul Cardiologic; Clinica de Cardiologie,
Spitalul Clinic Central Feroviar). Esantionul cercetat a inclus 680 de pacienti cu steatoza hepatica,
157 de donatori vii de ficat, selectate in baza unui chestionar clinic structurat, special elaborat.
Toti pacientii au fost supravegheati similar pana la incheierea studiului. Criteriile de evaluare nu
au fost modificate pe parcursul cercetarii.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere
1. A fost evidentiat ca factorii predictivi pentru steatoza hepatica sunt diabetul zaharat tip 2, prezenta
concomitenta a doi si mai multi factori metabolici la acelasi individ, genul masculin, consumul
minim de alcool (< 20ml/zi) si nivelul hemoglobinei mai mare de 154 g/L.
2. Analiza acuratetei scorurilor non invazive “Fatty liver Index” si “Hepatic Steatosis Index” au
aratat o specificitate joasa, ceea ce indicd necesitatea de creare a unui scor non invaziv aplicabil
pentru nivelul de asistenta medicala primara.
3. Modelul de predictie a bolii ficatului gras elaborat, care a fost numit Indicele Bolii Ficatului
Gras (IBFG), reprezintd un instrument simplu, non invaziv pentru screeningul acestei boli la
populatia cu risc, utilizdnd indicii antropometrici si testele de laborator standard, accesibile la
nivelul medicului de familie. AUROC al IBFG a fost mai bun decét la scorurile existente
examinate.
4. Cercetarea factorilor asociati progresiei bolii hepatice a identificat ca boala ficatului gras cu
prezenta diabetului zaharat tip 2, a trei si mai multi factori metabolici este predictor al fibrozei

avansate. Este recomandat managementul individualizat al acestor pacienti.
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5. Stabilirea profilului de risc cardiovascular a evidentiat ca pacientii cu boala ficatului gras
asociatd diabetului zaharat tip 2, cu trei si mai multi factori metabolici, consumul minim sau
exagerat de alcool au probabilitate mai mare sa prezinte risc inalt de patologie cardiovasculara.
6. Cei mai buni predictori ai steatozei hepatice la persoanele cu SMet au fost hipertrigliceridemia,
hiperglicemia si obezitatea (in special, abdominald). Cu varsta, la pacientii cu steatozd hepatica
creste rata SMet si mediana nivelul hemoglobinei.
7. Donatorii vii de ficat evaluati au fost tineri (in jur de 35 ani), mai frecvent barbati, dintre care
aproape jumatate cu steatoza hepaticad non alcoolicd inainte de transplant hepatic, reflectand
prevalenta inalta a patologiei In populatia generala.
8. Studierea evolutiei postoperatorii a donatorilor vii de lob drept hepatic in dependenta de prezenta
steatozei hepatice non alcoolice pretransplant a permis stabilirea faptului ca steatoza hepatica
moderatd nu afecteazd prea mult siguranta donatorilor vii de ficat. Evaluarea cuprinzatoare,
selectarea potrivitd a donatorilor vii de ficat, experienta echipei, tehnica chirurgicala si urmarirea
postoperatorie atenta este la baza asigurarii securitatii donatorului si a succesului transplantului
hepatic la recipient.
9. Sistemului automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul Bolii Ficatului Gras”
(TIFG) a fost elaborat cu aplicarea scorului non invaziv IBFG. TIFG prevede efectuarea
screeningului BFG la nivelul preclinic, de catre asistenta medicala de triaj, ce permite
eficientizarea activitatii medicului de familie si diminuarea trimiterilor inutile la specialisti.
10. Modelului Multidisciplinar de ingrijire a Bolii Ficatului Gras elaborat stabileste tipul si locul
de prestare a serviciilor, impartirea atributiilor in dependenta de nivelul de asistentd medicala si
prestatorii de servicii, coordonarea si integrarea serviciilor in sistemul de sanatate. Modelul a fost
dezvoltat si implementat de catre echipa de specialisti in domeniu medical (gastroenterologi,
medici de familie, managerii centrelor de sandtate, asistentele medicale de triaj) si tehnologii
informationale (programatorii, testerii, designerii IT).
Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice obtinute pe parcursul cercetarii

au fost prezentate si discutate in cadrul comunicarilor la forurile stiintifice:

- Al V-lea Congres de Obstetrica si Ginecologie cu participare internationala. “Actualitati si

controverse in Obstetrica si Ginecologie. Chisindu, 2010.

- The International Liver Congres 2010. 14-18 April 2010, Viena, Austria.

- The International Liver Congres 2011. 30 Martie- 03. April 2011, Berlin, Germania.

- The International Liver Congres 2013. April 24 - 28, 2013; Amsterdam, the Netherlands.

- 19 Poccuiickas ['actposnTteponornueckas Heaens. Mocksa. 2013.

- 20 Poccuiickas ["actposnTteponoruueckas Heaens. Mocksa. 2014.

23



Congresul Romtransplant. 29 Octombrie -1 Noiembrie 2014. Bucuresti. Romania.
Monothematic EASL conference ,, Microbiota, metabolism and NAFLD.” Innsbruck,
Austria. Februarie 26-28, 2015.

24th Annual Conference of APASL Martie 12-15, 2015, Istanbul, Turkey.

The International Liver Congres 2015. Viena, Austria, 22-26 Aprilie, 2015.
Monothematic EASL conference ,, Liver disease in resource limited settings.” Bucharest,
Romania, Mai 29-30, 2015.

Al IV-lea congres national de gastroenterologie si hepatologie cu participare internationala.
25-26 iunie 2015. Chisindu, Republica Moldova.

3rd UpDate on Hepatology Course Bucharest 2016, Romania, 28-29 Aprilie, 2016.

The International Medical Congress for Students and Young Doctors May 12-14 2016,
Chisindu, Republic of Moldova.

Congresului National de Chirurgie 2016, 01 - 04 iunie 2016, Sinaia, Romania.

Conferinta Nationalda de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationald
”Actualitati in gastroenterologie si hepatologie.” 16 unie 2016. Chisinau.

Al XXXVI — lea Congres National de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie
Digestiva. Cluj-Napoca. June 2016.

27. XXIII Mexnaynaponnsiii Konrpecc Accommanuu TenaTo-maHKpeaTo-OMInapHbIX
xupypros crpad CHI" 14 — 16 cents6psa 2016, Munck, benopyccus.

Congresul VI al Societatii Cardiologilor din Republica Moldova cu participare
internationala. Chisindu, Republica Moldova. 7-8 octombrie, 2016.

4th UpDate on Hepatology Course 6-7 aprilie, 2017. Bucharest. Romania.

The XXXVIIth National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. 22-24 iunie, 2017. Bucharest, Romania.

Curs interdisciplinar dedicat zilei Internationale a Steatohepatitei Non-alcoolice (prima
editie). 12 iunie 2018.

Curs interdisciplinar consacrat Zilei Internationale a Steatohepatitei non alcoolice (a doua
editie), 18-20 iunie, 2019. Chisindu, Republica Moldova.

Curs interdisciplinar dedicat Zilei Internationale a Steatohepatitei non alcoolice (editia a
treia). 12-13 lunie 2020.

National congres of Romtransplant association . The 11 edition, 23-26 septembrie 2020.
Congresul consacrat aniversarii a 75-cea de la fondarea USMF Nicolae Testemitanu”. 21-
23 octombrie 2020. Chisinau.
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Congresul VII al societdtii cardiologilor din Republica Moldova cu participare
internationald 9-10 octombrie 2020. Chisinau.
Al 40-lea Congres National de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie Digestiva.
GASTRO 2021. 13-15 mai. Mamaia. Romania.
Curs interdisciplinar consacrat Zilei Internationald a Bolii Ficatului Gras cu genericul
”Cum? Ce? Cand? Evolutia bolii ficatului gras metabolic asociat” (editia a IV). 11-12 iunie
2021.
Conferinta Stiintificd Anuald a USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Cercetarea in Biomedicina
si Sanatate. 20-22 octombrie 2021.
Zilele Gastroenterologiei Timisorene la Chisinau 25-26 Octombrie 2021.
The Romania-Moldavian Conference of Gastroenterology. 19 November 2021.
Curs interdisciplinar dedicat Zilei Internationale a Steatohepatitei non alcoolice (editia a
cincea). 18 Tunie 2022. In cadrul Scolii de vari de Gastroenterologie si Hepatologie din
Republica Moldova (editia 2022).
The XXXXIst Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and
Digestive Endoscopy. Bucharest, Romania, 2022, 30 June-2 July.
Congresul Romtransplant. 15-16 Septembrie 2022. Bucuresti, Romania.
Conferinta Zilele Gastroenterologiei Timisorene la Chisinau, (editia a Il-a). 21-22
octombrie 2022.
Curs interdisciplinar cu participare internationald 3th UpDate on Hepatology 2022. , New
frontiers in Hepatology”. 9-10 decembrie 2022. Chisinau, Republica Moldova.
The 10th Update on Hepatology Course 2023, ,,Addressing the latest hepatology
challenges with clinical perspectives” 23-25 March 2023, Bucharest, Romania.
The 42" National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive Endoscopy.
June 7-10 2023.

Totodata rezultatele cercetarii au fost premiate cu diploma pentru cele mai bune lucrari

stiintifice in cadrul ,,The XXXXIst Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology

and Digestive Endoscopy”. Bucharest, Romania, 2022, 30 June 2 July. In cadrul cercetarii au fost

publicate 90 lucrari stiintifice: monografia fara coautor ”Boala ficatului gras non alcoolic de la

modificarea stilului de viata pana la transplantul hepatic.” (304 pag.), cinci articole in reviste

stiintifice de specialitate cu circuit international, 33 articole in reviste stiintifice din Registrul

National al revistelor de profil categoria B; 8 - categoria C, 1 articol in materialele conferintei

stiintifice nationale, 25 rezumate in culegeri de rezumate din cadrul conferintelor si congreselor

internationale, 15 rezumate in culegeri de rezumate din cadrul conferintelor si congreselor
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nationale cu participare internationald, 2 protocoale clinice nationale. Rezultatele cercetarii au fost
implementate in cadrul centrelor de sanatate Causeni, Stefan Voda, Leova, Cantemir, Balti, Orhei,
Ungheni si procesul didactic la disciplina de Gastroenterologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Sumarul compartimentelor tezei. Volum lucrarii constituie 252 pagini de text de baza,
fiind structurata in conformitate cu rigorile de Intocmire a tezei de doctor habilitat, astfel contine:
foia de titlu, foia privind dreptul de autor, cuprinsul, adnotarea in trei limbi (romand, engleza si
rusd), introducerea, studiul de sinteza a literaturii (capitol 1), metodologia studiului (capitol 2),
compartimentele de baza care includ rezultatele cercetarii (capitolul 3-7), concluziile generale si
recomandarile, bibliografia (272 titluri), 9 anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul
autorului. Rezultatele cercetarii sunt prezentate in 48 de figuri si 58 de tabele.

Tn primul capitol este studiatd problema bolii ficatului gras non alcoolic prin prisma
eterogenitatii factorilor ce favorizeaza dezvoltarea steatozei hepatice, precum si s-a insistat asupra
definirii fenotipurilor clinico-evolutive a steatozei hepatice si a caracteristicilor testelor neinvazive
in depistarea steatozei hepatice si fibrozei avansate. Pentru identificarea ipotezelor de cercetare au
fost analizate optiuni de tratament pentru BFGNA cu impactul acestei patologii asupra
transplantului hepatic.

Al doilea capitol e dedicat descrierii metodologiei de cercetare cu delimitarea etapelor de
proiectare integralda, autorul a descris in detalii particularitatile metodologice de efectuare a
fiecarui studiul component, care a fost generat de obiectivele cercetarii prevazute pentru realizarea
scopului prestabilit: studiul analitic, observational, caz-control (evaluarea fenotipurilor bolii
ficatului gras), cu patru studii complementare (ce au contribuit la elaborarea modelului de predictie
a bolii ficatului gras); studiul analitic, longitudinal, observational, retrospectiv in perioada 2000-
2014 si prospectiv in anii 2015-2020, de cohortd, privind urmarirea evolutiei postoperatorii a
donatorilor vii in dependenta de tipul hepatectomiei si prezenta steatozei hepatice non alcoolice
pre transplant. Cercetarea respectiva a fost la baza crearii sistemului automatizat algoritmic " Testul
Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras” si conceptualizarii modelului multidisciplinar
de ingrijire a bolii ficatului gras.

In capitolul trei sunt interpretate caracteristicile fenotipurilor bolii ficatului gras n
dependenta de factorii asociati, metabolici si numarul acestora. Paralel, s-a evaluat implicarea
factorilor metabolici asupra gradului de severitate a steatozei hepatice prin prisma scorurilor
neinvazive cunoscute. Rezultatele studiului au permis identificarea unui scor neinvaziv (IBFG)
privind depistarea bolii ficatului gras cu rol predictiv, ceea ce a permis trasarea perspectivelor utile

la elaborarea modelului multidisciplinar de ingrijire a pacientilor cu boala ficatului gras.
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Capitolul patru descrie rezultatele studierii factorilor predictivi pentru dezvoltarea fibrozei
hepatice avansate in relatia cu steatoza hepaticd. Autorul demonstreazd influenta factorilor
metabolici asupra riscului de progresie a bolii ficatului gras si, in premiera, analizeaza relatia dintre
prezenta fibrozei avansate si numarul factorilor metabolici la pacientii cu boala ficatului gras.
Rezultatele evaludrii impactului factorilor asociati ai steatozei privind riscul dezvoltarii fibrozei
hepatice avansate evidentiazd necesitatea de a promova profilaxia progresului bolii in vederea
fortificarii prevenirii hepatopatiilor cronice avansate.

Tn capitolul cinci sunt prezentate rezultatele studiului care a permis stabilirea profilului de
risc cardiovascular in dependenta de subtipurile bolii ficatului gras. Estimarea prevalentei
sindromului metabolic cu evidentierea factorilor de risc asociati cu steatoza hepatica in raport cu
starea metabolica a furnizat dovezi cantitative cu privire la prezenta unor oportunititi pentru
eventuala aplicare in practica clinica de catre medicul de familie a instrumentelor de evaluarea
riscurilor CV 1n dependenta de subtipurile bolii ficatului gras.

Al saselea capitol reflecta rezultatele studiului analitic, observational, de cohorta,
longitudinal, retrospectiv in perioada 2000-2014 si prospectiv in anii 2015-2020, in cadrul caruia
a fost urmarita evolutia postoperatorie dupa hepatectomia reglata dreapta pentru donare de ficat
in dependenta de experienta echipei chirurgicale si prezenta steatozei hepatice non alcoolice
pretransplant. Acest fapt a facilitat identificarea cdilor de evitare a barierelor si valorificare a
oportunitatilor, alaturi de evidentierea premiselor pentru facilitarea pool-ului de donatori, fara
afectarea securitdtii acestora si mentinerea supravietuirii grefei.

Capitolul sapte este destinat generdrii conceptului privind modelul multidisciplinar al
realizat prin crearea sistemului automatizat algoritmic ”Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii
Ficatului Gras” care a devenit un nucleu ce a permis finisarea conceptului. Abordarea
multidisciplinard cu axare pe screeningul BFG de la nivel preclinic, cu implicarea consecutiva a
medicului de familie, gastroenterologului si endocrinologului, 1incurajeazd medicii
multidisciplinari sd recunoasca potentialul distructiv al acestei bolii si sd intervina la timp pentru
a Tmbunatati sanatatea si longevitatea pacientului.

In continuare sunt formulate concluziile generale si recomandirile practice bazate pe

dovezile obtinute in cercetare.
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1 OPTIUNI DE DIAGNOSTIC SI DE CONDUITA TERAPEUTICA iN
BOALA FICATULUI GRAS NONALCOOLIC

1.1 Heterogenitatea factorilor ce favorizeaza dezvoltarea BFGNA

In secolul XX, din cauza modificarilor esentiale ale stilului de viati, radical s-au modificat
prioritatile privind sandtatea in majoritatea regiunilor din lume, provocand cresterea incidentei
bolilor netransmisibile. O noua epidemie este boala ficatului gras non alcoolic (BFGNA), care, la
nivel mondial, a evoluat paralel cu cresterea obezitatii.

In ultimii 25 de ani, BFGNA a fost in vizorul atét al clinicienilor, cat si al cercetitorilor.
Treptat au fost acumulate date importante privind: a) factorii de risc comportamentali si genetici,
care influenteazd progresul si prognosticul bolii; b) complicatiile hepatice si extrahepatice si c)
strategiile de tratament putative [1]. Desi exista progrese, prevalenta BFGNA se afla in crestere
continud, ce probabil, se explicd prin valul de epidemie a obezitatii si diabetului zaharat tip II
(DZT2), care este numit “diabesity” si absenta optiunilor de tratament efectiv. BFGNA, fiind un
stimulator in circuitul Tnchis a epidemiei de “diabesity” [2], poate debuta destul de timpuriu, chiar
si ”in utero” [3]. In cazul expunerii indelungate la factorii provocatori, creste riscul de progresie a
bolii si a complicatiilor. Deci, ce se poate face pentru a opri dezvoltarea sau reduce prevalenta
acestei boli? Ghidul Clinic European privind gestionarea BFGNA a fost publicat de catre trei
societdti - a Studiului Ficatului, Diabetului si Obezitatii [4]. Expertii sunt ingrijorari cu privire la
dificultatile in efectuarea strategiilor de screening si urmarire a un numar foarte mare de indivizi,
care va necesita aceste actiuni. Intr-adevar, numarul de persoane cu risc pare si fie prea mare
pentru a avea accesibilitatea la sistemele nationale de asistentd medicala, iar criteriile de selectie
nu garanteazd o sensibilitate si specificitate satisfacatoare pentru a identifica progresia bolii.
Marcherii non invazivi ai BEFEGNA pot fi folositi pentru valoarea lor negativa predictiva in vederea
selectiei pacientilor supusi biopsiei hepatice si aprecierii prognosticului bolii, dar nu si in ghidarea
strategiilor de tratament, dat fiind faptul ca interventiile farmacologice validate lipsesc la
momentul actual. Ca urmare, controlul bolii poate fi realizat doar prin interventii sociale adecvate,
care vizeaza influenta asupra factorilor de risc, de asemenea, implicati in patogeneza "diabesity".
Ciroza provocata de steatohepatita non alcoolicd (SHNA) si carcinomul hepatocelular (CHC) sunt
consecintele grave ale bolii.

Factorii demografici (etnia, varsta si sexul) si metabolici (componentele sindromului
metabolic (SMet)) moduleaza riscul de dezvoltare al BFGNA. Pacientul tipic cu BFGNA este
barbat de varsta intre 60 si 85 de ani, origine hispanica; indivizii de origine africana mai rar au

BFGNA [5]. Pacientii care suferd de obezitate severd (~98%) sau DZT2 (~70%) sunt maximal
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predispusi la dezvoltarea steatozei hepatice. BFGNA este rdaspanditd in rdndul pacientilor cu
DZT2, indiferent de sex, n timp ce non-diabeticii cu boala ficatului gras sunt, de obicei, mai multi
de sex masculin. Riscul BFGNA este de asemenea maximal (~85%) printre pacientii cu
dislipidemie combinata si crestere a nivelului aminotransferazelor serici. La cei cu boala ficatului
gras riscul de deces legat de patologia hepatica este de aproape doud ori mai mare in comparatie
cu subiectii care nu prezintd steatoza. Acest grup populational prezinta un risc ridicat si pentru
evenimentele fatale si non-fatale CV. Din anul 1991 pand in 2019, analiza a ardtat ca numarul
bolnavilor de ficat a crescut de la 21.9% la 37.3% (cu crestere anuald de 0.7%, p< 0.0001),
America de Sud prezentdnd cea mai rapidd schimbare de 2.7% pe an, urmata de Europa cu 1.1%.
Indiferent de regiune, prevalenta globala a BFGNA creste in general. Factorii de decizie trebuie
sd lucreze pentru a inversa tendintele actuale prin cresterea gradului de constientizare a BFGNA
si promovarea modului sanatos de viata[5].

In randurile populatiei adulte, prevalenta bolii ficatului gras non alcoolic creste cu varsta.
La indivizii mai tineri de 20 ani fiind de 20%, iar la cei de 60 ani si mai mult — de 40% si mai mult.
Creste preponderenta nu doar a BFGNA, dar si a SHNA, a cirozei la cei care au o varstd mai mare
de 50 ani, in comparatie cu pacientii tineri. Genul la fel are o importantd in riscul dezvoltarii
BFGNA. Unele studii prezintd date ca barbatii se imbolndvesc mai des de boala ficatului gras.
Lgahtani si alti savanti, in studiul lor epidemiologic, conchid ca BFGNA este mai frecventa la
barbati mai tineri de varsta medie si remarca un declin dupa 50-60 ani. La femei, prevalenta
patologiei creste dupa 50 ani si atinge varful intre 60 s1 69 ani s1 SHNA este histologic mai severa
la femei decat la barbati [6]. BFGNA la indivizi slabi, care initial a fost descrisa la populatia
asiatica, poate fi gésita la 10-20% din americani si europeni [7]. Aceastd conditie patologica este
asociata cu obezitatea viscerald (ca opusul obezitdtii generale), consumul excesiv de fructoza si
grasimi, factorii genetici, provocand defecte congenitale de metabolism. Sunt afectate persoanele
slabe, cu tendinte de sedentarism, care prezinta dereglari de sensibilitate la insulind, riscuri CV si
crestere a nivelului de lipide in ficat, ceea ce provoacd, in consecintd, diminuarea capacitatii de
stocare a lipidelor si reducerea functiei mitocondriilor in tesutul adipos si cresterea lipogenezei
hepatice de novo. Pacientii slabi cu BFGNA sunt mai tineri si mai rar prezinta SMet (2-48%
indivizi slabi vs 22-64% indivizi obezi sau supraponderali) [8]. Progresul fibrozei la pacientii slabi
cu boala ficatului gras non alcoolic este determinat de factorii genetici, insa SHNA la acesti
pacienti nu este explicat de mutatiile genetice care pot influenta aparitia rezistentei la insulind (RI)
(poliformismul in gena ENPP1 si IRS1) sau severitatea steatozei (poliformismul in gene ce
codifica patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 (PNPLA3) si genele ce codifica

transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2)). Identificarea minutioasa si corecta a
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factorilor de mediu (consumul exagerat de fructozd), care sunt la baza dezvoltarii acestei conditii
patologice, 1n special sunt caracteristice pentru copii si adolescenti, la care consumul de bauturi
dulci este exagerat. In recomandarile terapeutice pentru acest grup de pacienti este binevenita
cresterea activitdtii fizice. Persoanele slabe cu BFGNA au o prevalentd mai mica a DZT2,
hipertensiunii arteriale (HTA), hipertrigliceridemiei, obezitatii centrale si SMet decat indivizii
supraponderali cu aceasta patologie. In acelasi timp, acest grup populational prezinti mai frecvent
fibroza hepaticd avansatd si in stadiile avansate au o ratd mai mare a morbidititii CV si a
mortalitatii globale. Studiile au ardtat ca BFGNA la persoane slabe este provocata mai frecvent de
factori precum mediul, susceptibilitatea genetica si reglarea epigenetica [8].

Agregarea familiala, studiile pe gemeni si diferentele interetnice privind predispozitia
pentru aceasta conditie patologica au ardtat prezenta componentei ereditare in BFGNA. La
momentul actual aproximativ sapte categorii de gene sunt asociate cu boala ficatului gras si sunt
impartite in felul urméator: 1) exportul/oxidarea lipidelor in steatozd (PNPLA3, TM6SF2, PPAR-
alfa, PEMT, MTTP, APOC3, si APOE); 2) metabolismul glucozei si rezistenta la insulina
(ENPP1/IRS1, GCKR, SLC2A1, GOAT, TCF7L2 si PPARG); 3) importul si sinteza hepatica a
lipidelor in steatoza (SLC27AS5, FADSI1 si LPIN1); 4) stresul oxidativ din steatohepatita (HFE,
GCLC/GCLM, ABCC2 si SOD?2); 5) raspunsul endotoxinic in steatohepatitda (TLR4 si CD14); 6)
citochinele (TNF si IL6); .7) fibroza (AGTR1 si KLF6) [9].

Factorii epigenetici ar putea fi, de asemenea, mecanisme prin care expunerile la factori de
mediu exercita efecte ereditare asupra riscului de imbolndvire. Desi s-au inregistrat progrese
majore in descoperirea bazei genetice privind transmiterea ereditara a BFGNA, exista si alte
mecanisme decét cele care sunt exercitate prin codificarea in secventa nucleotidicd a genelor.
Discordanta in aparitia bolii ficatului gras la gemeni genetic identici a fost explicatd prin
microARN (miARN), care sunt ARN mici ’non coding” ce regleaza multiple procese fiziologice
prin controlul transcriptiei si translatiei ARN mesager [10]. In mod remarcabil, remodelarea
metilarii ADN genelor cheie modificatoare de fibroza a aparut la pacientii cu SHNA cu fibroza
usoard. Semnaturile epigenetice prezente pe ADN-ul circulant liber pot fi biomarcheri potentiali
ai severitatii bolii [11].

Predispozitia genetica poate fi evaluata in contextul factorilor de mediu, care sunt la fel de
importanti. Cei mai relevanti sunt factorii nutritionali, de activitate fizica si socio-economici. Dieta
reprezintd un factor de risc independent pentru dezvoltarea BFGNA, in special, dieta bogatd in
grasimi. Dietele cu restrictii energetice si manipulari cu macronutrienti (diminuarea consumului
de carbohidrati si grasimi, imbogatirea cu acizi grasi mononesaturati) reprezintd modificarile dietei

care reduc prevalenta SMet [12]. Modelul de dietd occidentala, ce presupune un consum inalt de
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carne rosie, cereale rafinate, produse de patiserie si bauturi incarcate cu zahar, este asociat cu
probabilitatea de dezvoltare a SMet si prin urmare BFGNA. Pacientii cu boala ficatului gras non
alcoolic au tendinta de a locui in zone cu multe optiuni de acces la nutritie, inclusiv magazine
alimentare, restaurante si localuri de fast-food. Mai mult decat atat, ei mai des confirma ca au
obiceiuri alimentare nesandtoase(consuma alimente procesate si/sau alimente cu un continut
ridicat de grasimi, sare si zahdr sau sirop de porumb) si mai frecvent se alimenteaza la restaurante
[13]. La fel, pacientii cu BFGNA consuma alimente cu continut ridicat de sodiu si grasimi, in
special, au diete bogate in grasimi derivate din carne si cantitati mai mici de fructe proaspete.

Daca ne referim la stilul de viata, au fost prezentate asociatii intre conditia fizica buna a
persoanei si comportamentul sedentar, ceea ce reprezinta risc de dezvoltare a BFGNA si SHNA;
severitatea patologiei se intensifica, de asemenea, in cazul unui nivel scazut de activitate fizica.
Persoanele cu boala ficatului gras au un nivel scazut de activitate fizica si un mod de viata sedentar
in comparatie cu persoanele sanatoase [14]. In examenul screening privind BFGNA ar trebui sa
fie inclusd evaluarea activitatii fizice. In plus, o parte din schema terapeutici a patologiei
incorporeaza dieta si activitatea fizicd impotriva obezitatii si RI. Mai multe studii au evaluat efectul
dietei echilibrate, reducerea treptatd a masei ponderale asupra parametrilor biologici ai BFGNA.
In majoritatea cazurilor, reducerea progresiva a greutitii, cu sau fara dietd, au aratat imbunatitirea
nivelului enzimelor hepatice, reducerea infiltrarii grasoase a ficatului, scaderea gradului de
inflamatie hepatica si reducerea nivelului de fibroza [15]. De asemenea, existd un beneficiu clar al
exercitiilor fizice asupra continutului de grasimi din ficat. Exercitiile de rezistenta (spre deosebire
de beneficiile terapeutice ale activitatilor aerobice, cum ar fi alergarea) pot sa fie mai bine suportate
de pacienti cu BFGNA, care au conditii fizice cardio-respiratorii proaste si nu pot tolera exercitii
aerobice intensive [16].

Prevalenta BFGNA este de asemenea dependenta si de factorii socioeconomici, insa rolul
lor exact este discutabil. Tntr-un studiu care a explorat rolul factorilor de mediu n diferite grupuri
etnice ale pacientilor cu BFGNA (aculturatia - preluare de catre o comunitate a unor elemente de
cultura a altei comunitati, nivelul de educatie, nivelul asistentei medicale si al veniturilor, aldturi
de factorii nutritionali, stilul de viata si de somn) nu au fost gasiti factori asociati independent cu
riscul dezvoltarii bolii, sugerand ca factorii de mediu ar putea avea un rol pe fundalul predispozitiei
genetice. Este necesar sa fie luat in considerare consumul de alcool. Datele din studiul SHIP
demonstreaza ca prezenta obezitatii si a consumului de alcool nu se exclud reciproc. La pacientii
cu steatoza hepaticd diagnosticatd radiologic, 27.3% dintre barbati si 9.7% femei au indeplinit
criterii atat pentru obezitate, cat si pentru consumul ridicat de alcool (adica, boala ficatului gras cu

etiologie duald) [17]. In general, datele expuse confirma conceptul ci BFGNA este complexa, in
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dezvoltarea cdreia sunt implicati factorii de mediu interdependenti si predispozitia genetica.
Contributia exacta a fiecdrei componente genetice sau a mediului in aparitia ei nu este cunoscuta
si ar putea varia in diferite regiuni ale lumii.

Relatiile dintre patologia cardiovasculara si BFGNA.

Potrivit datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, patologia cardiovasculard (PCV)
reprezinta prima cauza a mortalitdtii Tn lume. Prevalenta totald a imbolnavirilor cardiovasculare
(BCV) aproape s-a dublat, de la 271 milioane in anul 1990 la 523 milioane in 2021, iar numarul
deceselor provocate de BCV a crescut constant de la 12.1 milioane in anul 1990, ajungand la 19.1
milioane 1n 2021 [20]. Modul de viatd sedentar si obezitatea, asociate cu o alimentatie incorecta si
factorii genetici stau la baza evenimentelor ce provoaca aparitia SMet.

Grasimea viscerala (GV) pare a avea o corelatie pozitiva independenta de gradul steatozei
hepatice. Yokokawa H. si alfii arata cd cresterea masei GV este independent asociatd cu
dislipidemia, diminuarea tolerantei la glucoza si RI [27], fiind un factor de risc CV, indiferent de
prezenta DZT?2. Interrelatia dintre GV si steatoza hepatica este explicatd prin ipoteza ,,portala”, in
care lipoliza GV, indusa de RI, provoacd marirea fluxului acizilor grasi liberi (AGL) in vena
portald, fiind transportati direct spre ficat, fapt ce sta la baza aparitiei steatozei hepatice. Grasimea
viscerald, fiind un organ-depozit, se considera si metabolic activa, secretand diferite adipokine,
citokine si hormoni, ce participa la procesele inflamatorii si provoacd majorarea riscurilor pentru
PCV.

Grasimea din epicard (GE) este localizatd in apropierea miocardului si adventitiei
coronarienelor, avand o vascularizare comuna. Tesutul adipos epicardial executa un efect paracrin
si vasocrin asupra cordului si vaselor acestuia. Nivelul de adiponectina este cu mult mai jos in
tesutul adipos epicardial izolat la pacientii cu patologia coronariana severa, in comparatie cu
grupul de controlul. Cresterea volumului grasimii din epicard sau pericard coreleaza cu cantitatea
GV la pacientii obezi si non-0bezi, cu prezenta si progresul BFEGMA. Determinarea GE poate fi
utilizata ca indicator prognostic pentru BFEGMA [28]. SMet, BFGMA sunt factori de predictie a
evenimentelor CV majore pe termen lung la indivizii asimptomatici [29]. Volumul de grasime
pericardica, de asemenea, coreleazd cu multiplii marcheri inflamatori si stresul oxidativ, prin
urmare, avand similaritdti in functia proinflamatorie a adipokinei intre GE si GV. Volumul
grasimii pericardice poate fi un factor care previne aparitia manifestarilor nefavorabile CV la
pacientii asimptomatici, chiar si dupd ajustarea lor conform scorului Framingham si indicele masei
corporale (IMC). Scdderea ponderald prin exercitii fizice si o dietd cu putine calorii, duce la

.....

clard negativa cu indicele cardiac, coreland, de asemenea, direct cu nivelul de trigliceride (TQG)
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intra miocardice. Grasimea din epicard si cea miocardica alcdtuiesc depozite ectopice ale grasimii
si pot fi, cu sigurantd, considerate ca un marker patofiziologic al dezvoltarii BFGMA si PCV.

Disfunctia endoteliala - cauza sau consecinta BFGNA?

Endoteliul este un monostrat celular care captuseste interiorul vaselor de sange fiind un
organ complex, cu o multitudine de proprietati autocrine, paracrine si endocrine, care se implica
activ Tn homeostazia vasculara, in reglarea tonusului arterial, in procesele de fibrinoliza si cresterea
celulara [33]. Endoteliul indeplineste aceste functii prin sinteza diferitelor molecule, ca raspuns la
o varietate de stimuli mecanici si chimici. Cea mai importantd moleculd, dintre acestea, este oxidul
nitric (ON), a carei functie de baza este provocarea vasorelaxarii si inhibarea eliberarii substantelor
vasoconstrictoare ( de exemplu, endotelina-1 (ET-1)). Disfunctia endoteliala (DE), prin alterarea
activitatii biologice a ON, va genera modificarea proprietatilor vasoactive, anticoagulante si
antiinflamatorii ale endoteliului. Diminuarea activitatii ON poate fi cauzata de: scaderea expresiei
sintetazei oxidului nitric (eSON); de cantitatea insuficienta a substantelor, din care provine eSON
(L-arginind) sau a co-factorilor (tetrahidrobiopterind) ce participa la sinteza eSON sau de prezenta
antagonistilor de eSON (de exemplu, arginind dimetil asimetricd); de activarea inadecvata a eSON
(cauzata de nivelul crescut al caveolinei); de cresterea ratei de degradare a ON. Ultimele doua
cauze sunt asociate cu speciile reactive ale oxigenului (SRO), cum ar fi radicalii de superoxid si
productia de peroxinitrate cu potential toxic. Stresul oxidativ (SO) apare atunci cand formarea
speciilor de oxigen reactiv nu mai poate fi controlatd prin reactii compensatorii ale retelei
antioxidante endogene.

Degradarea accelerata a ON, provocata de SRO, este asociatd cu prezenta factorilor de risc
CV bine stabiliti (hiperlipemie, fumat, DZT2, HTA). Dezvoltarea aterosclerozei induce atat
modificari de ordin structural, cat si functional in endoteliul vascular. Apare hipertrofia mediei
peretelui vascular, ingrosarea intimei i impregnarea ei cu esteri de colesterol. Prin urmare, se
formeaza impedimente anatomice pentru substantele gazoase, precum ar fi oxidul nitric, care nu
mai poate ajunge la media peretelui vascular si nu mai poate provoca relaxarea vasculara. In plus,
productia, eliberarea si activitatea ON endotelial este insuficienta.

Extrem de important este faptul ca disfunctia endoteliala a arterelor periferice coreleaza cu
cea a arterelor coronariene. Pacientii cu DE coronariana, in absenta patologiei coronariene
evidentiate angiografic, au risc pentru dezvoltarea infarctului miocardic fatal si non-fatal. Prin
urmare, DE reprezintd un marker ,,preclinic” al patologiei vasculare si apare in stadiile precoce ale
dezvoltarii bolilor vasculare, reprezentand o modificare sistemica. Procesul inflamator bland din

timpul BFGMA, dezvoltat in ficat si tesutul adipos, poate afecta vascularizarea si metabolismul
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miocardului. Cresterea nivelului de E-selectina, caracteristicd steatozei hepatice [34], provoaca
DE.

Hiperinsulinemia si RI sunt factori de risc care duc la dezvoltarea aterosclerozei [35], iar
cresterea nivelului de AGL se asociaza, adesea, cu ingrosarea complexului intima-medie. La
pacientii cu BFGNA, prezenta hiperglicemiei si cresterea nivelului acizilor grasi explica
accelerarea dezvoltarii aterosclerozei. Hipertrigliceridemia are o importantd cruciald in relatia
dintre steatoza hepatica, RI si DE. Subiectii obezi si pacientii cu SHNA, frecvent, au titre mari de
marcheri inflamatori circulanti. Inflamatia sistemicd si SO sunt implicate in evolutia
aterosclerozei, stind la baza declansdrii DE din cadrul patologiei hepatice si a aterosclerozei
sistemice dependente de RI [36]. In final, apare cea mai importantd intrebare — care dintre
evenimentele patofiziologice descrise ar fi primare? Oare functia hepatica alterata stimuleaza
dezvoltarea SMet si dislipidemia sau totusi dislipidemia si SMet sunt precursorii care initiaza si
promoveaza alterarea functiei hepatice? Cunoscand ordinea evenimentelor, am putea elabora 0
strategie de tratament care ar fi directionatd concomitent spre tratarea dislipidemiei, SMet si
patologiei hepatice [62].

Evaluarea DE se efectueaza printr-o varietate de metode invazive si neinvazive. Disfunctia
endoteliala este asociata cu cresterea nivelului anumitor marcheri serici, cum sunt moleculele de
adeziune, selectinele, proteina C reactiva (PCR), dar ei nu permit diferentierea intre stimularea si
alterarea endoteliului. In afara de aceasta, existi metode ce permit misurarea activitatii ON in
plasma si urind, dar ele sunt prea afectate de obiceiurile alimentare ale persoanei si nu pot fi folosite
pentru aprecierea prezentei DE. Cele mai des folosite metode de evaluare sunt cele de mésurare
directd a functiei endoteliale, totusi folosirea la scara largad a acestor metode (vizualizarea directa
a dilatdrii asteriilor coronariene in raspuns la acetilcolind, folosind angiografia; evaluarea functiei
endoteliale in circulatia antebratului, folosind pletismografia, prin infuzia diferitor trigeri ce
provoacd vasodilatatie endotelium dependentd) se limiteaza din cauza naturii invazive. Metodele
neinvazive de masurare a functiei endoteliale au devenit disponibile recent. Folosind tomografia
cu emisie de pozitroni, se efectueaza evaluarea fluxului coronarian Tnainte si dupd provocarea cu
adenosind sau dipiridamol, dar aceasta tehnicd este costisitoare si presupune o expunere
radioactiva. Cele mai bine tolerate si cele mai reproductibile sunt metodele de evaluare cu folosirea
pletismografiei antebratului si ecografiei asteriilor brahiale, dar pletismografia antebratului nu
poate fi folositd in studii de lunga duratd din cauza variabilitatii in timp a mdsurarilor
pletismografice. Asa dar, cea mai larg folosita la momentul actual metoda de evaluare a functiei

endoteliale este ecografia arterei brahiale.
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Au fost elaborate mai multe algoritme pentru evaluarea riscului clinic, care prezic
evenimentele CV intr-un mod diferit si sunt destinate diferitelor regiuni geografice si esantioane
populationale. Scorul Framingham (SFr) previzioneaza riscul de aparitie, in urmatorii 10 ani, a
oricarui eveniment cardiovascular, in timp ce PROCAM prezice doar riscul de a avea infarctul
miocardic. Algoritmul SCORE prezice primul eveniment fatal in urmatorii 10 ani. Niciunul dintre
aceste scoruri nu a fost realizat pentru a fi utilizat la pacientii simptomatici. Modelul de pretestare
Diamond Forrester a fost intocmit pentru a evalua probabilitatea PCV la pacientii simptomatici.
Cu toate acestea, nu se stie care algoritm este cel mai potrivit pentru previziunea PCV [24]. Dar,
pentru cd probabilitatea de dezvoltare, in urmatorii 10 ani, a evenimentelor CV este in crestere si
poate preceda dezvoltarea insuficientei hepatice, inseamna ca pacientii cu BFEGMA ar trebui sa fie
tratati in complex. Nu doar tratamentul bolii hepatice ar trebui sd fie luat in considerare, dar este
necesar sa fie initiat un tratament radical al factorilor de risc pentru dezvoltarea aterosclerozei, din
cauza cd o buna parte dintre pacientii cu BEFEGNA vor dezvolta evenimente CV majore si ar putea
chiar deceda inaintea dezvoltarii insuficientei hepatice. Prevalenta bolii ficatului gras la indivizii
cu SMet este de 4 ori mai mare, in comparatie cu populatia generala, dar 30% dintre pacientii cu
BFGNA prezinta SMet [25].

Biomarcheri asociati cu cresterea riscului de evenimente CV la pacientii cu BFGNA

in patofiziologia complexda a BFGNA, factorii metabolici, hemodinamici, hormonali,
protrombotici si proinflamatorii, care adesea sunt la baza SMet, au un rol major. Din perspectiva
fiziopatologica, exista doud intrebari cheie care ar trebui abordate. In primul rdnd, oare asocierea
BFGNA cu BCV este consecinta a factorilor de risc partajati sau BFEGNA contribuie la dezvoltarea
BCV independent de acesti factori? Si a doua intrebare, la pacientii cu steatoza simpla exista risc
ridicat de BCV sau mediul necroinflamator al SHNA este un stimulent proaterogenic necesar?
Corelatiile stranse intre BFGNA, obezitatea abdominala si RI fac extrem de dificild distingerea
cauzelor exacte care stau la baza riscului PCV la pacientii cu BFGNA. Dovezile ample indica
faptul ca boala ficatului gras, in special, in forma sa necroinflamatorie, poate exacerba atat
rezistenta hepatica la insulind, cat si cea sistemica si poate promova dezvoltarea dislipidemiei.
Rolul aterogen al necroinflamatiei hepatice, care este o caracteristica a SHNA, este sustinut de
faptul ca riscul CV este mai mare in randul pacientilor cu SHNA, decat in cazul celor cu steatoza
simpla [67] si prin observarea faptului ca riscul evenimentelor CV incidentale este puternic asociat
cu nivelul ridicat al enzimelor hepatice serice - markerul necroinflamatiei hepatice. BFGNA, in
special varianta necroinflamatorie SHNA, este nu doar un marker al PCV, dar poate fi implicata

si in patogeneza sa. Acest proces poate apdrea prin eliberarea sistemicd a mediatorilor
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proaterogenici din ficatul steatotic si inflamat sau prin contributia BFGNA 1n sine la RI si
dislipidemia aterogena, factori de risc importanti pentru PCV.

Pe langa faptul ca SMet insusi este un risc dublu de mortalitate CV, existd inca dovezi ca
BFGNA contribuie la aterogeneza accelerata. In ultimii ani, a fost confirmati o legatura stransi
intre BFGNA si rata ridicatd a riscului pentru BCV la persoanele cu sau fara prezenta SMet. Boala
ficatului gras este cunoscuta ca un factor de risc al mortalitatii si morbiditatii dupa accidentele CV
majore. In ciuda dovezilor ce arati o relatie directd intre aceasta si riscul CV finalt, existd
incertitudinea ca BFGNA are un rol de prognoza in stratificarea riscului pentru bolile coronariene.
Réamane a fi o dilema daca valoarea prognostica a patologiei pentru dezvoltarea si evolutia BCV
este aplicabila doar pentru SHNA sau si pentru steatoza hepaticd. Expertii iIn domeniu discuta activ
despre un numar de biomarcheri noi, asociati cu cresterea riscului de dezvoltare a BCV la pacientii
cu BFGNA [37].

Gama-glutamiltransferaza (GGT) este enzima responsabila pentru catabolismul
extracelular al glutationului. GGT este situat pe membranele celulelor cu activitate secretorie sau
absorbtiva ridicatd, cum ar fi ficatul, rinichii, pancreasul, intestinul, inima, creierul si prostata.
Activitatea serica a GGT este afectata de factorii genetici si de mediu, fiind un marker sensibil al
inflamatiei hepatice si colestazei. GGT are un rol in dezvoltarea SO, este exprimatd in placile
aterosclerotice, de asemenea fiind asociatd cu componentele SMet. Nivelul GGT creste cu varsta,
in cazul DZT2, a obezitatii si insuficientei cardiace congestive. Mecanismele prin care cresterea
GGT este legata de steatoza hepatica nu au fost determinate, grasimea din ficat ar putea provoca
alterarea hepatocitelor, care ar stimula sinteza de GGT. Alternativ, excesul de grasime in ficat ar
putea spori SO, ceea ce duce la excesul de glutation, cu o crestere compensatorie a sintezei GGT.
O hiperproductie a GGT poate fi secundarad unei inflamatii hepatice blande induse de steatoza
hepatica.

Relatiile dintre GGT serica, obezitate si alte tulburarile metabolice, cum ar fi tulburarea
nivelului glicemiei, hipertrigliceridemia si diminuarea nivelului HDL colesterolului, permit
folosirea nivelului crescut al GGT ca predictor pentru dezvoltarea SMet si DZT2. O alta asociere
importantd intre GGT si SMet este constatarea ca nivelul crescut de GGT se intilneste la
persoanele obeze, 1n special, la cei cu obezitate abdominald. Nivelul GGT serice are un impact
prognostic asupra evenimentelor fatale in formele cronice ale bolii coronariene, insuficientei
cardiace congestive si accidentelor vasculare cerebrale ischemice sau hemoragice. GGT ar putea
avea un rol in patogeneza aterosclerozei, activitatea ei a fost detectata in placile ateromatoase ale
arterelor carotide si coronariene. S-a demonstrat ca hidroliza glutationului de catre GGT poate

declansa oxidarea LDL catalizata de fier, precum si producerea de SRO. Aceste evenimente joaca
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un rol central in evolutia aterosclerozei - formarea fibrozei in placa, apoptoza elementelor celulare
ale leziunii, erodarea si ruptura placii, cresterea agregarii plachetare si aparitia trombozei. Nivelul
GGT 1n limita maxima de referinta a fost dovedit a fi un biomarcher independent puternic de risc
pentru dezvoltarea SMet si BCV. Acesta a fost corelat pozitiv cu varsta, sexul, nivelul
trigliceridelor, a tensiunii arteriale, IMC, lipoproteinelor de densitate joasa (LDL), nivelul
glicemiei in ,,a jeun”, ingestia de etanol si fumatul, provocand cresterea riscului CV [39]. Cu toate
acestea, disponibilitatea larga si costurile mici ale screeningului permit identificarea nivelului inalt
al GGT la persoanele sandtoase, ce ar trebui sa alerteze medicul de a investiga acesti pacienti in
mai multe directii, cu scopul de a preveni evenimentele CV nedorite si consecintele lor [38].

Influenta cresterea activitdtii GGT asupra riscului CV la pacientii cu steatoza hepatica a
fost studiatd pe un lot de 100 de pacienti (varsta medie: 48.15 = 10.5 ani, 72% barbati). Riscul de
10 ani de evenimente CV a fost calculat conform ecuatiei Framingham. Scorul de risc a fost
clasificat folosind limite predefinite ca intermediare (< 20%) si ridicate (> 20%). GGT a fost
impartit in quartile dependente de varsta si sex pentru a evalua asocierea GGT cu factorii de risc
CV. Participantii care prezentau nivelul GGT >75 U/L (quartila maximala) au fost mai in varsta,
cu IMC mai mare si au fost predispusi la HTA, DZT2, consumul de alcool > 50 ml/zi, prezintau
nivelul crescut al lipidelor si enzimelor hepatice (alaninaminotransferazei (ALAT),
aspartataminotransferaza (ASAT)) comparativ cu cei din quartila minimala (GGT < 36 U/L)
(p<0.001). Dupa ajustarea pentru factorii de risc CV cunoscuti, rata de probabilitate (odd ratio
(OR)) a evenimentelor CV in urmatorii 10 ani la pacientii din quartila minimald (GGT <36 U/L)
in comparatie cu cei din quartila a treia (GGT 51 -75 U/L) a fost de 3.17 (1C 95% - 1.68-10.97),
dar la cei din quartila maximala (GGT >75U/L) — de 4.69 (IC 95% - 1.16-15.9). La pacientii cu
valori crescute ale GGT (barbati > 50U/L, femei > 40U/L) comparativ cu cei cu valori normale a
acesteia s-a constatat riscul ridicat de dezvoltare a evenimentelor CV in urmatorii 10 ani, calculat
dupa ecuatia Framingham, la 24% vs 16% de participanti (p<0.001). Asa dar, activitatea crescuta
a GGT la pacienti cu steatoza este asociatd cu riscul ridicat de evenimente CV in urmatorii 10 ani.
Masurarea activitatiit GGT poate fi utild pentru stratificarea pacientilor privind estimarea riscului
cardiovascular [40].

Alaninaminotransferaza. Corelatia dintre nivelul ridicat al ALAT si GGT cu PCV poate
reflecta asocierea lor semnificativa cu RI. Volumul grasimilor din ficat a fost mai mult asociat cu
cresterea nivelului ALAT, decat al GGT. Astfel s-a relevat ca@ pacientii cu sindrom citolitic, in
special, cu titrele elevate ale ALAT prezinta riscuri pentru dezvoltare HTA si DZT2. Cresterea

ALAT reprezinta un factor predictor pentru moarte de cauza CV 1n urmatorii 10 ani, independent
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de factori de risc traditionali, cum sunt HTA sistolicd, IMC, LDL si hemoglobina glicatd (HbAc).
Corelatia dintre nivelul de ALAT ridicat si GGT cu PCV poate reflecta asocierea lor semnificativa
cu RI, aceasta fiind mai mult un risc Tnalt pentru PCV, decat un marker pentru determinarea
severitatii BFGNA.

Bilirubina serica, produsul final al catabolismului hemului, are efecte antioxidante si
citoprotectoare puternice. BFGNA este asociata cu un risc semnificativ crescut pentru evenimente
CV; mecanismele exacte care stau la baza acestor asociatii au fost doar partial elucidate. Bilirubina
este considerata ca fiind unul dintre cei mai puternici antioxidanti endogeni. La nivel molecular,
bilirubina capteaza radicalii peroxil, hidroxil si SRO si previne oxidarea lipidelor intracelulare.
Mai multe dovezi clinice sustin efectele citoprotectoare benefice ale bilirubinei.
Hiperbilirubinemia este invers asociatd cu RI, DZT2, riscuri pentru PCV, inclusiv boala
coronariand, accidentele vasculare cerebrale si boala vasculara periferica. Prin urmare, se poate
presupune cd bilirubina sericd crescutd poate reduce SO, inflamatia si riscul de dezvoltare a
BFGNA. Cu toate acestea, au fost efectuate doar cateva studii privind asocierea nivelului seric al
bilirubinei cu boala ficatului gras [41].

Asocierea nivelului bilirubinei totale cu riscul de 10 ani de evenimente CV la pacientii cu
BFGNA s-a cercetat pe un lot de 206 de pacienti (varsta medie: 49.82 £ 10.3 ani, 53,7% femei)
[42, 43]. Riscul de 10 ani de evenimente CV a fost calculat conform ecuatiei Framingham. Scorul
de risc s-a clasificat utilizand limite predefinite ca intermediare (<20%) si ridicate (>20%).
Concentratia bilirubinei totale si bilirubinei directe a fost impartitd in quartile dependente de varsta
si sex, pentru a evalua asocierea concentratiei bilirubinei cu factorii de risc pentru PCV.
Participantii care aveau nivelul bilirubinei totale din ser mai mare de 18 mmoli/l (quartila
maximala) au fost mai tineri (p<<0.001) si au prezentat nivelul enzimelor hepatice mai ridicate
(ALAT, ASAT) in comparatie cu cei cu nivelul bilirubinei mai mic de 10 mmoli/l (quartila
minimald). Proportia pacientilor cu risc inalt de evenimente CV 1n urmatorii 10 ani a fost similara
la pacientii cu nivel total de bilirubina serica <10mmol/l vis-a-vis de cei cu nivel total de bilirubina
plasmaticd mai mare de 18 mmoli/l, conform ecuatiei Framingham (risc ridicat — 8.7% vs 8.0 %,
p>0.05). Dupa ajustarea la factorii de risc cunoscuti pentru PCV, OR a evenimentelor CV in
urmatorii 10 ani la pacientii din quartila minimala (bilirubina totala <10mmol/l), in comparatie cu
cei din quartila maximala (bilirubina totala >18mmol/l) a fost de 3.45 (IC 95% - 1.12-10.7). Asa
dar, participantii cu nivel ridicat de bilirubinad au fost mai tineri (p<0.001) si cu nivelul enzime
hepatice 01). Nivelul bilirubinei totale din ser nu a influentat profilul de risc CV pentru pacientul

cu BFGNA.

38



Acidul uric. La subiectii cu hiperuricemie, riscul de dezvoltare al bolii ficatului gras non
alcoolic este mai Tnalt comparativ cu cei cu nivelul acidului uric (AU) normal. S-a observat o
relatie liniar de reactie-doza intre AU si BFGNA: la producerea fiecarui miligram de AU creste
riscul aparitiei BFGNA cu 21%. Mai mult decat atat, la pacientii cu boala arteriald coronariana
cunoscutd, supraponderali sau obezi, la care steatoza hepatica a fost foarte raspandita,
hiperuricemia a fost raportatd ca un predictor important al mortalitétii [43].

Hemoglobina. Exista dovezi precum ca hemoglobina (Hb) poate fi consideratda marker al
patologiilor asociate cu hiperglicemia, SO, HTA, RI, obezitatea si DZT2. Mai mult decat atat, unii
cercetdtori au determinat valorile ridicate ale Hb ca factor de risc aparte pentru BFGNA, SHNA si
fibroza hepatica. Mecanismul exact prin care Hb ridicatd poate duce la risc mai inalt de
imbolnavire a ficatului nu este cunoscut, dar ipoteza de baza este ca valorile inalte ale Hb duc la
sporirea viscozitdtii sangvine, astfel creste rezistenta periferica, reducand fluxul sangvin si
deregland perfuzia ficatului. Hipoperfuzia hepatica preconizeaza o fibroza accelerati. In plus,
acumularea excesiva a fierului poate creste afectarea ficatului prin SO si peroxidarea lipidica [60].
Asocierea concentratiei Hb cu riscul aparitiei evenimentelor CV in urmatorii 10 ani a fost scopul
studiului, care a inclus 117 pacienti (varsta medie 49.66+9.4 ani, 54% femei) cu BFGNA. Riscul
de 10 ani de evenimente CV a fost calculat conform ecuatiei Framingham. Scorul de risc s-a
clasificat utilizand limitele predefinite ca intermediare (<20%) si ridicate (>20%). Pacientii cu un
nivel de Hb > 152 g/L) erau mai tineri (p <0.001), cu nivelul lipidelor serice (p <0.05) si enzimele
hepatice (ALAT, ASAT) ridicate (p < 0.001). Dupa ajustarea pentru factorii de risc de PCV
cunoscuti, rata de probabilitate a evenimentelor CV in urmatorii 10 ani la pacientii cu nivelul Hb
> 152 g/L (quartila maximald) a fost de OR=3.45 (IC 95% 1.12-10.7, p<0.05), in comparatie de
cei din quartila minimala (Hb< 128.5 g/L). Riscul crescut pentru evenimente CV calculate cu SFr,
alcatuiau 28% din pacienti cu Hb > 152 g/L si numai 4% cu Hb - < 128.5g/L (p <0.05). La pacienti
cu BFGNA si nivelul Hb > 152 g/L este utild evaluarea riscului CV [61].

Rolul fierului, hemoglobinei in interactiunea BFGNA si PCV si progresia SHNA

Preponderenta tot mai evidentd a obezitatii, SMet, DZT?2 si dislipidemiei, in societate, este
baza motivul BFGNA. Surplusul de fier asociat cu boala ficatului gras poate fi una dintre piesele
puzzle-ului complicat, care va ajuta la perceperea patogenezei si tratamentului bolii. Cresterea
depozitarii hepatice a fierului este observata la aproximativ o treime din pacientii adulti cu
BFGNA. Depunerea fierului poate aparea in celulele parenchimale si/sau non-parenchimale ale
sistemul reticuloendotelial (SRE). Tn cazul bolii ficatului gras non alcoolic, fierul poate influenta
debutul si progresul bolii prin cresterea SO, modificarea semnalizarii insulinei si metabolizarii

lipidelor. Concentratiile ridicate ale Hb duc la cresterea vascozitatii sanguine, crescand astfel
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Figura 1.1. Metabolismul fierului, lipidelor si fibrogeneza.
Procesul de oxidare a LDL necesita Fe. LDL este oxidat de fier in lizozomii macrofagelor.
Supraincarcarea cu fier este asociatd cu leziuni hepatice, fibroza si ciroza hepatica[43].

rezistenta periferica si reducand fluxului sanguin si perfuzia tesuturilor. La randul sau, o perfuzie
redusa a sangelui la nivelul ficatului poate accelera fibroza si creste deteriorarea hepatica prin SO
si peroxidarea lipidelor. Cresterea nivelului Hb este consecinta hipoxiei hepatice ce duce la
stimularea productiei de eritropoietind. Pe de alta parte, scdderea fluxului sangvin hepatic datorita
nivelului ridicat de Hb poate duce la hipoxia hepatica si la un raspuns profibrotic [65].

Fierul (Fe) este un element esential pentru cresterea si bunastarea aproape a tuturor
organismelor vii. Fierul liber are potential citotoxic prin tendinta sa de a cataliza formarea de
radicalilor liberi si a cataliza SO prin reactia Fenton, provocand peroxidarea lipidelor, generand
malondialdehida, care este capabila sd activeze celulele stelate hepatice (CSH). Peroxidarea
lipidica este un produs comun al oxidarii induse de fier si in cazul cand ambii co-factori sunt ugor
disponibili (fierul si lipidele) este de asteptat ca acest proces sa se intdmple cu cea mai mare viteza.
Oxidarea mediata de fier a colesterolului creste SO. Fierul este direct implicat in metabolismul
lipidic si procesul de oxidare a LDL (Figura 1.1.). Cantitatea de fier din celule este mult peste
solubilitatea lui si e necesar de a concentra fierul excesiv si de al pastra in stare solubild.
Depozitarea de fier citoplasmatic excesiv in forma solubild si non-toxica se realizeaza in mai multe
tipuri de celule de catre feritina. O alta sursa potentiala de fier celular este feritina extracelulara, a
carei absorbtie de catre celulele eritroide tinere este reglementata si a carui fier poate fi utilizat
pentru sinteza hemului. Ficatul joacd un loc important in depozitarea fierului si metabolismul

lipidelor si este, prin urmare, un important teren de interactiune Intre aceste doua cdi metabolice.
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Feritina este un reactant de faza acuta si valorile crescute ale feritinei serice au fost asociate cu
severitatea afectdrii hepatice la subiectii cu BFGNA. Spre deosebire de feritina serica, nivelul Hb
este mai putin afectatda de prezenta inflamatiei acute. Nivelurile Hb sunt stréns legate de nivelurile
fierului depozitat Tn organism. Hb poate servi drept marker pentru starile patologice asociate cu
hiperglicemia, SO, HTA, RI, obezitatea si DZT2 [66].

Pentru prima data, in anul 1981, Sullivan si colaboratorii sai [68], au sugerat ca nivelul
scazut de fier din depozitele organismului pot reprezenta un factor de protectie pentru PCV
ischemicd. Femeile in premenopauza din tarile industrializate sunt protejate de PCV, dar femeile
in postmenopauza si barbatii sunt mult mai vulnerabili pentru decesul cauzat de PCV. Incidenta

mai mare a PCV la femeile in postmenopauza si la barbati poate fi cauzata de nivelul ridicat de

fier stocat. Fierul contribuie la aterogeneza si/sau susceptibilitatea de evenimente ischemice si de
reperfuzie a miocardului, iar functia endoteliald este invers asociatd cu nivelul Hb. Teoria ca
oxidarea hem-indusa a LDL poate fi implicata in aterogeneza a fost sugerata de Balla si colegii
sai in anul 1991 [69]. Ei au prezentat ideea ca interactiunile oxidative dintre hem, LDL si peroxizi
conduc la degradarea inelului hemului si eliberarea ulterioard a fierului din hem. Oxidarea LDL
de cétre substante fiziologice, cum ar fi hemul, poate juca un rol in procesul de aterogeneza. Hemul
este principala sursa de fier redox-activ, care este o substanta potential periculoasa pentru celule
endoteliale si poate provoca leziuni vasculare. Expunerea celulelor endoteliale la hem stimuleaza
considerabil leucocitele polimorfonucleare si alte surse de SRO. Hemul liber potenteaza, de
asemenea, transformarea LDL in produsele oxidate citotoxice. Hb este cea mai importanta sursa
de hem si atunci cand Hb este oxidata, hemul poate provoca alterarea oxidant imediata a
endoteliului [70].

Determinantii  hemoreologici, incluzand vascozitatea sangvind, fibrinogenul si
hematocritul, pot fi factori de risc pentru boala cardiaca ischemica sau coronariana. Concentratia
Hb ar putea afecta sistemul CV prin aportul de oxigen si vascozitatea sangelui. Nivelul ridicat al
Hb este factorul de risc independent pentru PCV in populatia generala, precum si la pacientii cu
DZT2. Cu toate acestea, nu a fost Inca determinat daca nivelul ridicat al Hb in sine are vreun efect
asupra PCV la pacientii cu BFGNA si daca corectia activa a nivelului hemoglobinei poate preveni
evenimentele CV.

Tn studiul cros-sectional am evaluat daci nivelul Hb este un factor predictiv pentru fibroza
avansata si elevarea nivelului ALAT la pacientii cu BFGNA fard prezenta SMet [67,71]. Studiul
a inclus 167 de pacienti (varsta medie 49.62 + 9.97 ani, 51% femei). Boala ficatului gras non

alcoolic a fost stabilita prin ecografia abdominala, folosind scorul Hamaguchi ca criteriu sugestiv
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pentru diagnosticul acesteia. Pacientii au fost impartiti in doud grupe in dependenta de prezenta
SMet. La fiecare a fost calculat scorul NAFLD Fibrotic score (<-1,455 pentru fibroza < F2; >-
1,455 — pentru fibroza > F2). ALT > 30U/L s-a considerat majorata. Nivelul Hb a fost divizat in
cuartele dependente de sex si varsta si a fost evaluata asocierea nivelului Hb cu prezenta fibrozei
avansate si nivelul ridicat a ALAT. La 60% (99/167) din pacientii cu BFGNA au fost depistate
criterii ale SMet. Pacientii cu boala ficatului gras, dar fara SMet au fost mai tineri (47.6£10.6 vs
51.0+£9.2; p = 0.029; IC 95% 0.3447-6.4953), cu IMC mai mic (31.03+5.67 vs 33.97+5.67; p =
0.0012; IC 95% 1.1767-4.7033)), dar nivelul Hb (143.7+16.8 vs 141.0+14.9 g/L; p=0.99,
respectiv) si ALAT (p>0.05) comparabili. Dupa ajustarea privind prezenta fibrozei avansate si
comparand prima quartila (Q1) (Hb < 132 g/L) cu quartila a treia (Q3) (Hb 142 - 153 g/L) OR a
fost de 0.14 (IC 95% 0.04-0.53). La comparare Q1 (Hb < 132 g/L) cu cea Q4 (Hb >154 g/L) OR
a fost de 0.10 (IC 95% 0.01-0.61). Dupa ajustarea privind cresterea nivelului ALAT, compararea
QI vs Q3 a nivelului Hb a aratat OR=2.26; (IC 95% 0.66-7.70) si Qlvs Q4 al nivelului Hb -
OR=2.62; (IC 95% 0.65-10.48). Asa dar cresterea nivelului Hb mai mare de 140 g/ este asociata
la pacientii cu BFGNA fara SMet, cu elevarea nivelului ALAT, dar nu si cu prezenta fibrozei
avansate.

Intrebarea daca Hb poate fi un mediator al cresterii riscului CV in BEGNA a provocat
aparitia studiului care avea ca scop evaluarea asocierii nivelului Hb cu riscul aparitiei peste 10 ani
a evenimentelor CV la pacientii cu ficat bolnav [72]. Un numar de 117 pacienti (varsta medie:
49.66 + 9.4 ani, 54% femei) care au aveau BFGNA au fost inclusi in studiu. Riscul de aparitie a
evenimentelor CV la 10 ani a fost calculat conform ecuatiei Framingham. Scorul de risc a fost
clasificat utilizdnd limite predefinite ca intermediare (< 20%) si ridicate (> 20%). Nivelul Hb a
fost impartit in quartile dependente de varstd si sex pentru a evalua asocierea nivelului
hemoglobinei cu factori de risc pentru PCV si variabilele clinice (varsta, genul, tensiunea arteriala
sistolica si diastolica, nivelul colesterolului LDL si HDL, TG serice, prezenta DZT2, IMC, statutul
de fumator). Am folosit modele de regresie Cox proportionale cu riscurile multiple ajustate pentru
a evalua efectul concentratiei Hb asupra factorilor de risc pentru dezvoltarea PCV. Pacientii care
prezentau nivelul Hb ce corespundea cu quartila maximala (nivelul Hb mai mare de 152 g 1) au
fost mai tineri (p <0.001), au prezentat nivelul lipidelor (p <0.05) si enzimele hepatice (ALAT,
ASAT) (p<0.001) inalte. Nu au fost mai susceptibili pentru prezenta HTA si DZT2 sau IMC ridicat
(p > 0.05) in comparatie cu pacientii cu nivelul Hb din quartila minimald (Hb < 128g/L). Dupa
ajustarea factorilor de risc pentru patologia CV cunoscuti, OR pentru PCV au fost de 3.45 (IC 95%
1.12-10.7) la pacientii din quartila maximala (Hb > 152¢g/L), comparand cu pacientii din quartila
minimald (Hb <128,5 g /L). Probabilitatea de 10 ani a evenimentelor CV a fost moderat ridicata
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Figura 1.2. Influenta lipidelor asupra sintezei hemului. in functie de efectul asupra
sintezei hemului, fosfolipidele au fost impartite in trei grupe:1) fosfolipide ce contin
colina; 2) fosfolipide acide; 3) lysofosfolipide [43]

la pacientii cu Hb> 152 g / L comparativ cu cei cu Hb < 128,5 g / L, in conformitate cu ecuatia
Framingham (risc crescut - 28% vs 4%, p < 0.05). In concluzie - nivelul Tnalt al Hb (mai mult de
152 g /1) influenteaza profilul de risc CV la pacientii cu BFGNA. Masurarea nivelului Hb poate
fi utild in prezicerea riscului CV la pacientii cu aceastd patologie.

Ficatul este un organ important pentru metabolismul fierului si al lipidelor. Dereglarea
metabolismului grasimilor in cazul steatozei hepatice este asociat cu supraproductia de LDL,
lipoproteine de densitate foarte joasd (VLDL) si TG. Oxidarea LDL joacd un rol esential in
dezvoltarea aterosclerozei. In functie de efectul asupra sintezei hemului, fosfolipidele au fost
impartite in trei grupe. Primul grup de fosfolipide - cel care contine colind, lecitind si
sphingomyelina, are efecte inhibitorii asupra sintezei hemului sau usor accelereaza sinteza
acestuia. Al doilea grup contine fosfolipide acide si anume fosfatidiletanolamina, cardiolipina, acid
fosfati si fosfatidilinozitol, sunt activatori puternici ai sintezei si intensitatea de activare a fost
dependenta de aciditatea fosfolipidelor. Al treilea grup constituie lysofosfolipide, si anume
lizolecitind, lizofosfatidiletanolamina si sfingosylfosphorylcholine, care activeaza cel mai eficient

sinteza hemului (Figura 1.2.).
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Yoneyama si colaboratorii sai[78] au raportat ca fosfolipidele mai acide, inclusiv
fosfatidiletanolamina, sunt activatori puternici ai protohemeferrolyasei - enzimei mitocondriale
care transfera fierul bivalent in protoporfirina, formand hem. Tn plus, sinteza hemului poate fi
augmentata prin prezenta fosfoetanolaminei acide. Mecanismul de activare al fosfolipidelor consta
in atragerea fierului bivalent in partea anionica hidrofild a lipidelor din molecula lipoproteinei.
Dupa ce a fost deposedat de apa solvatara, fierul bivalent este transferat in partea hidrofoba a
moleculei de enzima si este inseratd in porfirina membranelor celulare si subcelulare. Alterarea
permeabilitatii membranei poate contribui la activitatea glyconeogenica a celulelor. Fosfolipidele
joacd un rol important in transportul de electroni, fosforilare oxidativa si transportul activ al ionilor

prin membranele mitocondriale, participand in lantul respirator al mitocondriilor.

Sindromul dismetabolic de supraincarcare cu fier si BFGNA

Definitia sindromului dismetabolic de supraincarcare cu fier (SDSF) s-a bazat pe prezenta
a doud sau mai multe componente ale SMet, steatoza, saturatia normald a transferinei si
supraincarcarea moderatd hepatica cu fier (afectarea predominant sinusoidald) [77]. Patogeneza
este legatd de alterarea transportului fierului asociatd cu steatoza, RI si inflamatia subclinica,
adesea in prezenta unor factori predispozanti genetici. SDSF este detectat in aproximativ o treime
din pacientii cu BFGNA si SMet. Pacientii cu SDSF au exces neinsemnat de fier hepatic cu un
patern predominant mixt sinusoidal, cu retentie de fier In macrofage si cu un defect de reciclare a
fierului, care influenteaza istoricul natural al patologiei hepatice prin inducerea SO in hepatocite
si activarea CHS. In cazul SDSF, absorbtia fierului scade si nivelul hepcidinei este ridicat
comparativ cu martorii sandtosi. SDSF poate facilita progresia BCV, contribuind la recrutarea si

activarea macrofagelor in cadrul leziunilor arteriale.

Diabetul, obezitatea si BFGNA

Federatia Internationald pentru Diabet a estimat ca numarul persoanelor adulte (20-79 ani)
cu DZT2, la nivel mondial, ajunge la 537 de milioane (2021); care pana in anul 2030 se prevede
sd creasca pana la 643 de milioane, atingdnd 783 milioane in anul 2045 [79]. Aceastd escaladare
epidemica se petrece in paralel cu cresterea prevalentei obezitatii. Obezitatea este, de asemenea,
asociatd cu acumularea ectopicd de grasime, in special in ficat, ceea ce face ca BFGNA sa fie cea
mai frecventa afectiune hepaticd, aproape o treime din populatia generala. Boala ficatului gras,
apare in doud fenotipuri distincte care se pot diferentia numai pe baza histologiei hepatice —
steatoza hepatica simpla si, respectiv, SHNA. Dintre aceste doua fenotipuri, numai pacientii cu
SHNA au o mortalitate mai mare pe o perioada de pana la 20 de ani in comparatie cu populatia

generala. In acest sens, este foarte important sa se inteleagi ca trisaturile histologice ale SHNA
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par a fi cele mai relevante pentru progresia bolii pe termen scurt, in timp ce prezenta fibrozei
hepatice indica o probabilitate mai mare de deces sau de dezvoltare a complicatiilor hepatice in
decurs de unu sau doud decenii [80]. In Republica Moldova cercetarea interactiunilor DZT2 cu
patologia hepatica difuzi are un istoric impunitor. In anul 1971, fondatorul scolii nationale de
gastroenterologie, profesorul universitar Dumbrava Vlada sustine teza de doctor in stiinte medicale
cu titlul ,,/TunamMuka HHCYJTMHHON aKTUBHOCTH KPOBH M (DYHKIIHOHAIBHOT'O COCTOSIHUS IICUCHU TIPH
caxapnom jauabere”. Studiile in aceastd directie au continuat si in anul 1993 apare un alt manuscris
valoros cu genericul ,,Xponunueckue nuddy3Hpie 3a00aeBaHus IEYCHU U CaxapHBIii qruader.” [266,
267]. Aceste lucrari in mare masurd au prezis evolutia evenimentelor privind cresterea dramatica
a prevalentei bolilor metabolice la nivel global.

Prevalenta BFGNA la persoanele cu DZT2/intolerantd la glucoza a fost estimatd la
aproximativ 69% (boala fiind diagnosticata cu ultrasunet) sau 87% (BFGNA diagnosticata prin
biopsie sau RMN), 100% - la pacientii obezi cu DZT2, fata de 30% in populatia generala [81].
Aceste estimari nu sunt surprinzatoare, deoarece, fenotipul tipic al DZT2 este RI si
supraponderabilitatea/obezitatea, cu cresterea concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice,
TG si lipidelor. Prin utilizarea spectroscopiei prin rezonantd magnetica cu protoni (SRM-1H), s-a
demonstrat cd DZT2 este asociat cu cresterea nivelului TG in ficat, indiferent de IMC [82] si de
asemenea in prezenta nivelului normal al transaminazelor. Ambele conditii din cadrul
prediabetului (adicd, diminuarea tolerantei la glucoza sau cresterea nivelului glucozei bazale ) si
DZT2 sunt stréns asociate cu severitatea BFGNA, progresia SHNA, gradul de fibroza si
dezvoltarea carcinomului hepatocelular (CHC) [83], BFGNA a fost recunoscuta ca un factor de
risc independent pentru dezvoltarea intolerantei la glucozd. DZT2 este un factor de risc
independent pentru BFGNA, iar riscul pare sa creasca cu 10-20% la cresterea nivelului glucozei
cu fiecare mmol/l. Desi istoricul natural al BFEGNA nu este inteles pana la sfarsit, se considera ca
aproximativ 20% dintre pacientii cu DZT?2 vor dezvolta SHNA. Acest lucru rezultd dintr-0 recenta
observatie conform careia 56% dintre diabetici cu aminotransferazele normale au SHNA, stabilit
de examenul histologic [84].

Activitatea necroinflamatorie frecvent observata la bolnavii de ficat gras ar putea explica
cel de-al doilea factor cheie, care promoveaza evolutia leziunilor hepatice. Inflamatia este insotita
de o crestere a SO, a disfunctiei mitocondriale, a hormonilor derivati din tesutul adipos (adipokine)
si a endotoxinelor de origine intestinald. Aceste mecanisme nu se exclud reciproc, dar probabil,
actioneaza intr-un mod de coordonare si cooperare. Infiltrarea a mai multor celule inflamatorii
(limfocitele, plasmocite, monocite, macrofage si neutrofile) atestd prezenta inflamatiei

hepatocelulare. Celulele Kupffer joacd un rol semnificativ in patogeneza si progresia BFGNA prin
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Figura 1.3. Mecanisme patofiziologice comune in BFGNA si DZT2.

Abrevierile: LDN, lipoliza denovo; GNG, gluconeogeneza; SRO, specii reactive de oxigen; IR —
insulinorezistenta, TG — trigliceride, IL6 interleuchina 6, TNF — tumor necrosis factor, IL12 c- interleuchinele 12,
AGL — acizii grasi liberi, LPS —lipaopolisaharide, RCV —riscurile CV, M1 — macrofag, T-cresterea [43]

reglarea stocdrii TG hepatice, mediind raspunsul inflamator, contribuind la fenomene de
peroxidare lipidica, producandu-si propriile SRO ce conduc la afectarea hepatocelulara. AGL, prin
cresterea oxiddrii mitocondriale a lipidelor, promovarea aparitiei SRO si activarea citocromului
microzomal CYP4A1 si CYP2EI faciliteaza inflamatia. Peroxidarea lipidelor reprezintd un proces
cu potential inalt de degradare a acizilor grasi polinesaturati din membranele celulare. Molecule
aparute in urma peroxidarii lipidelor, cum ar fi malondialdehida si 4-hidroxi-2-nonenal, pot fi
mediatori importanti ai deteriorarii celulare. Aceste molecule exercitd o actiune chemotactica
pentru neutrofile si pot activa CSH, celulele non parenchimale ale ficatului si sinteza matricei
extracelulare, care va creste productia si depunerea de tesut fibrotic (Figura 1.3.). Evaluarea
asocierilor genotipic-fenotipice in BFGNA a evidentiat numeroasele variante ale genelor care
influenteazd metabolismul lipidic, semnalizarea insulinei, SO, fibrogeneza si inflamatia. Doar un
numar mic de polimorfisme nucleotidice unice sunt legate de DZT2 si BFGNA. TCF7L2 si GCKR
par sa reflecte un risc ridicat de DZT2 si BEFEGNA [102]. La persoanele cu DZT?2 cresc nivelele de
interleukina-1p (IL- 1), IL-6 si PCR. PCR este unul dintre biomarcheri a PCV asociat cu DZT2.
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Cresterea volumului tesutului adipos la pacientii cu DZT?2 este asociata cu o eliberare excesiva de
citokine proinflamatorii, inclusiv IL-6 si tumor necrosis factor alfa (TNF-a).

Odata generate, aceste molecule pot cauza daune directe ficatului sau actiona indirect prin
cresterea SO, favorizand fibroza hepatica. Pe de alta parte, disfunctia tesutului adipos scade nivelul
seric al adiponectinei, care Tn hepatocite produce stres in reticulum endoplasmatic si inflamatie.

Dintre celelalte gene implicate in metabolismul lipidic, APOB, APOC3 si MTTP[103] au
fost asociate cu DZT2 si BFGNA. Cu toate acestea, majoritatea acestor variante genetice nu au
fost validate prin cohortele de replicare si, in comparatie cu modificatorii epigenetici, pot afecta
doar o mica parte din fenotipurile BFGNA. Se pare logic sa presupunem, ca mai multe gene sunt
implicate si interconectate In patogeneza DZT2 si BFGNA cu un fenotip specific reglat de gene
implicate in diverse cai metabolice. In mod clar, sunt necesare studii desfasurate de colaborare,
inclusiv cele populationale care vor include diverse etnii si zone geografice.

Factorii de mediu, cum ar fi alimentatia, stilul de viatd, comportamentul sedentar si
expunerea la bacterii si agenti chimici au fost asociate cu un risc inalt de obezitate, DZT2 si
BFGNA. O dietd bogata 1n grasimi si un stil de viatd sedentar sunt considerati factori de risc majori

pentru toate tulburarile metabolice. O dieta bogata 1n grasimi saturate conduce la aparitia RI
si leziunilor hepatocelulare; In timp ce acizii grasi polinesaturati au proprietati antiinflamatorii si
antisteatotice. De asemenea, dietele cu continut ridicat de fructoza sunt asociate cu cresterea
ponderald si a volumului grasimii din organism, steatozei hepatice, datorita hiperglicemiei, care
favorizeaza RI. Sedentarismul este, de asemenea, asociat cu un risc crescut de dezvoltare a SMet,
DZT?2 si severitatea BFGNA. Studiile recente au aratat ca intensificarea activitatii fizice duce la o
reducere semnificativd a TG hepatice, AGL in plasma, a masei ponderale, tensiunii arteriale si
enzimelor hepatice. Aceasta imbunatatire metabolicd a fost mai semnificativa, fiind sustinuta
printr-o dietd sanatoasa. Modificarea stilului de viata prin intermediul consilierii nutritionale si
cresterii volumului exercitiilor aerobice pot deveni strategii terapeutice pentru a reduce continutul
de grasimi hepatice si a preveni dezvoltarea DZT?2 la pacientii cu BFEGNA.

Incidenta obezitatii si DZT2 in cazul populatiei occidentale s-a majorat odata cu cresterea
utilizarii substantelor chimice si acumuldrii lor in mediu. Cele mai multe dintre acestea sunt
disruptorii endocrini — substante ce actioneaza prin mimarea sau modificarea functiilor hormonale
normale, ducand la modificari metabolice importante. Disruptorii endocrini chimici (DEC) sunt
un grup heterogen de compusi prezenti in mai multe produse de consum si in aer. Elevarea
concentratiei DEC in plasma sau urina este corelata cu cresterea IMC, circumferintei abdominale
si aparitia obezitatii, RI si DZT2 [105]. DEC-urile provoaca acumularea grasimii, inflamatia si SO
[106]. De notat este faptul ca dezvoltarea BFGNA cu progresie spre SHNA, pe de o parte, si DZT2,
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pe de alta parte, implicd mai multe cdi metabolice comune, pe langa factorii de mediu,
predispozitia genetica si factorii epigenetici.

DZT?2 poate fi prevenit la persoane cu risc inalt de Tmbolnavire prin modificarea stilului de
viatd si interventiile farmacologice. Pentru identificarea persoanelor cu risc pentru DZT2 sau
diabet asimptomatic a fost utilizat screeningul glicemiei, dar aceasta procedurd este invaziva si
costisitoare. O echipa de cercetatori din Marea Britanie, a elaborat si validat, pentru utilizarea in
practica clinicd de rutind, un algoritm de estimare a riscului de dezvoltare in urmatorii 10 ani a
DZT2 (QDScore) [109]. Noi am efectuat un studiu care avea ca scop estimarea riscurilor de
dezvoltare a DZT?2 in urmatorii 10 ani cu QDScore la pacientii cu sindrom de citoliza (80 pacienti
si 20 pacienti grupul de control). Toti pacientii inclusi in studiu aveau marcheri negativi pentru
virusul hepatic A, B, D si C. Riscul privind aparitia DZT2 in urmatorii 10 ani < 20% se considera
intermediar si >20% - adica inalt. Au predominat barbatii cu varsta medie Tn jur de 50 de ani, IMC
33 kg/m?. Pericol de a se imbolnivi de diabet a fost depistat la 66% (53/80) de pacienti cu sindrom
de citoliza in comparatie cu 40% (8/20) cazuri din grupul de control (p =0.0001). Asa dar, pacientii
cu sindrom de citoliza erau supusi unui risc mai inalt al dezvoltarii DZT2 in urmatorii 10 ani,
estimate prin ecuatia QDScore, in comparatie cu persoanele ce aveau activitatea normald a

transaminazelor [110].
Microbiota intestinala si BFGNA

Modificarile cantitative si calitative ale compozitiei microbiotei intestinale numita disbioza,
au fost asociate cu dezvoltarea patologiilor atat intestinale, cat si extra intestinale, inclusiv SMet.
Microbiota intestinala poate declansa, in mod direct sau prin sinteza produsului final al
metabolismului bacterian, cum ar fi acizii grasi cu lant scurt, diferite cai de semnalizare, ce conduc,
in final, la o depozitare excesivd a grisimii periferice. In plus, mai multe microorganisme
intestinale pot creste eficienta extractiei calorice din produsele alimentare, contribuind astfel la
dezvoltarea obezititii. in cele din urma, disbioza indusa de dieta a fost asociatd cu cresterea
din lumenul intestinal in circulatia portald, declansand astfel inflamatia cronica. Microbiota
intestinala poate contribui la dezvoltarea SHNA prin diferite mecanisme: alterarea permeabilitatii
intestinale, modificarea metabolismului acizilor biliari si acizilor grasi cu lant scurt si cresterea
productiei de etanol endogen.

Microflora intestinala este capabila sa proceseze polizaharidele nedigerabile in acizi grasi
cu lant scurt, care, ulterior, pot fi absorbite de intestin. Compozitia microbiotei difera la persoanele

obeze si slabe, prin cresterea nivelului Bacteroidetes si scaderea nivelului Firmicutes la indivizii
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obezi, desi ei ingereaza aceeasi cantitate de alimente, sugerand ca Bacteroidetes pot fi sensibili la
aportul de calorii [124]. Obiceiurile alimentare, pe termen lung, au un efect profund asupra
microflorei intestinale umane. Dieta bogata in carbohidrati si grasimi altereaza suprafata
intestinala si creste nivelul lipopolizaharidelor, bacteriile sunt implicate In raspunsul imun si
procesul inflamator, sporind riscul metabolic. In acest context, microflora intestinald umani este
impartita in trei enterotipuri: 1 - bogat Tn Bacteroides spp., asociat cu dieta bogata in proteine si
grasimi animaliere (dieta occidentald); 2 - (dominat de Prevotella spp.) asociat cu consumul de
alimente bogate 1n carbohidrati/fibre si 3 - (dominat de Ruminococcus) prevalent la persoanele ce
consuma alcool si grasimi polinesaturate. Structura microbiotei influenteaza direct eliminarea de
calorii, compozitia tesutului adipos din organism, greutatea corporala si este un factor important

in statutul metabolic al gazdei, asociata cu dereglari metabolice, care sunt legate BFGNA.

......

florei bacteriene intestinale duce la translocarea bacteriana, endotoxemia portald si, in cele din
urma, la leziuni hepatice. Enzimele produse de microflora intestinala catalizeaza conversia colinei
alimentare in metilamina toxica, dar asimilarea de céatre ficat a acestor amine induce inflamatia
hepatica. Disbioza microbiotei provocd SHNA, atat prin scaderea nivelului de colina, cat si prin
cresterea metilaminei toxice.

Grasimile alimentare (mai ales cele saturate), promoveaza schimbarea compozitiei acizilor
biliari ai gazdei si modifica semnificativ microbiota intestinala, provocand disbioza. Acizii biliari
deterioreazd membrana celulelor bacteriene prin interactiunea cu fosfolipidele membranare,
producand activitate bactericida. Reciproc, microbiota intestinald este capabilda sd modeleze
metabolismul acizilor biliari, prin stimularea receptorilor farsenoid X. Metabolismul acizilor
biliari poate fi, de asemenea, afectat de diversitatea si activitatea microbiotei intestinale. De fapt,
acizii biliari au un rol central in digestie, in absorbtia fractiunii liposolubile a nutrientilor si in
homeostazia colesterolului, care reglementeaza, in continuare, metabolismul lipidelor si glucozei,
jucénd astfel un rol important in dezvoltarea RI.

Microflora intestinald produce o serie de compusi cu potential hepatotoxic, cum ar fi
etanolul, fenolii, amoniacul, care patrund in ficat prin circulatia portala. Acesti compusi activeaza
celulele Kupffer si stimuleazd productia de ON si citokine. Acetaldehida si acetatul sunt doi
metaboliti principali ai etanolului. Tn timp ce acetatul este un substrat pentru sinteza acizilor grasi,
acetaldehida poate duce la producerea unor SRO, care provoaca leziuni hepatice, contribuind la

perturbarea functiei de barierd intestinald. Compozitia microbiomului influenteaza cresterea
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productiei de etanol endogen. Important este faptul ca acest alcool, produs endogen, are un rol bine
stabilit in generarea de SRO si, prin urmare, provocarea inflamatiei hepatice. In plus, alcoolul

BFGNA la pacientii slabi

Obezitatea este un factor major de risc atat pentru BEGNA, cat si pentru DZT2. Cu toate
acestea, boala ficatului gras ar putea fi prezenta si la subiectii slabi; riscul pentru alterarea
tolerantei la glucoza, HTA, SMet si mortalitate CV este mai mare la persoanele slabe bolnave [88].
BFGNA la persoanele slabe a fost raportatd pentru prima datd in populatia asiatica [89], iar
prevalenta sa este de 25.2% 1n randul persoanelor cu aceastd patologie [90]. Desi indivizii slabi cu
BFGNA au caracteristici metabolice si histologice mai favorabile, acestia au o evolutie lentd a
bolii [96]. Pacientii slabi cu boala ficatului gras non alcoolic prezinta o ratd mai mare de inflamatie
si balonare hepatocelulara in comparatie cei supraponderali sau obezi [97]. Continutul de grasime
in ficat (masurat cu ajutorul imagisticii prin rezonantd magneticd prin masurarea fractiei de
grasime a densitatii de protoni) la pacientii slabi cu BFGNA a fost mai mic, dar prevalenta fibrozei
avansate (masurata cu elastografia prin rezonantd magnetica) - mai mare [98]. Ei au o prevalenta
mai micd a DZT2, HTA, hipertrigliceridemiei, obezitatii si SMet, dar scoruri mai mari de fibroza
si rate de morbiditate CV si totala mai avansate decat indivizii supraponderali cu BFGNA [88].

Vilarinho S. si echipa sa [99], bazandu-se pe epidemiologie, istorie naturalad si prognostic,
au clasificat BFGNA la pacienti slabi in doua subtipuri mari. Tipul 1, care apare la indivizii cu
obezitate viscerald si RI, dar IMC normal, adaptabilitatea metabolica a carora este mai slaba decét
a celor sandtosi, sugerand o corelatie mai puternicd cu factorii de risc genetici. Varianta bolii cu
prezenta mutatiilor in gena PNPLA3 este un factor de risc major pentru BFGNA la pacientii slabi,
la fel de important ca si circumferinta abdominala mare, RI, dislipidemia si nivelul feritinei.
Cresterea continutul de grasime hepatica in varianta PNPLA3 poate fi explicatd prin acumularea
picdturilor de lipide din cauza afectarii hidrolizei trigliceridelor si reducerea secretiei de VLDL.
Tipul 2 al BFGNA la pacientii slabi apare la cei cu steatoza hepaticd provocata de bolile
monogenice si diagnosticul diferential fard obezitatea viscerald .poate fi scapat din vedere.
Hipobetalipoproteinemia (HBL) este frecventa la pacientii cu BFGNA. HBL este asociata cu un
fenotip mai slab si un profil metabolic mai favorabil, avand o severitate similara a bolii hepatice.
Hipobetalipoproteinemia familiald, o afectiune geneticd autozomal-codominanta, este cea mai
frecventa forma monogenad de HBL. Deficienta de lipaza acida lizozomala (DLAL) este o tulburare
autozomald rard care poate fi diagnosticatd gresit ca BFGNA si este legatd de variatiile genei
lipazei acide lizozomale (LIPA). Variatiile LIPA au ca rezultat acumularea de esteri de colesterol

si TG 1n diferite organe, inclusiv ficat, splina, glanda suprarenald, ganglioni limfatici, mucoasa
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intestinala, endoteliul vascular si muschiul scheletic. Boala Wolman (BW) si boala de stocare a
esterului de colesterol (BSEC) sunt doua fenotipuri majore ale DLAL. BW apare in copilarie, cu
progresie rapida si are o rata ridicatd a mortalitétii, in timp ce BSEC poate fi mai loiala. BSEC
poate fi stabilitd la un numar considerabil de pacienti slabi cu BFGNA. Datoritd unui nivel ridicat
de activitate reziduala a lipazei A, este posibil sd nu fie diagnosticata pana la varsta adulta [88].
O distinctie fiziopatologica serioasa intre boala ficatului gras non alcoolic la pacienti slabi
si cei supraponderali/obezi a fost confirmatd in multe cohorte. Nefiind un marker specific al
adipozitatii, IMC nu poate face deosebire intre muschi si grasime si nici nu distinge distributia
grasimii. In acest context, IMC nu pare a fi un instrument adecvat pentru stratificarea
corespunzatoare a pacientilor cu BFGNA. Strategii precise care permit evaluarea compozitiei
corporale sunt absolut necesare. O viziune globala privind profilurile metabolice este esentiala

pentru a gestiona in mod corespunzator progresia bolii si tratamentele moderne.

Impactul tulburarilor de somn asupra dezvoltarii BFGNA

Actualmente, odatd cu dezvoltarea epidemiei de obezitate la nivel mondial, prevalenta
diferitelor boli legate de aceasta este in continud crestere. Obezitatea ramane cel mai puternic
factor de risc fenotipic atat in apneea obstructiva in somn (AOS), cat si pentru BFGNA. Tn AOS,
hipoxia-reoxigenarea intermitenta si fragmentarea somnului, ca urmare a episoadelor recurente de
obstructie a cailor aeriene superioare in timpul somnului, pot da nastere la o multitudine de
tulburari metabolice. Hipoxia intermitentd (HI) este postulatd a fi un declansator mecanic
important pentru un potential impact sistemic asupra organelor sau tesuturilor in AOS. Asocierea
clinica dintre AOS si BFGNA si perceperea rolului obezitatii si HI asupra bolii ar ajuta explicarea
potentialelor consecinte ale AOS, o boala care afecteaza tot mai multi oameni, la nivel global si,
de asemenea, in elaborarea de strategii terapeutice eficiente pentru aceastd afectiune hepatica
comund cu evolutie progresiva.

AOS este cea mai bine cunoscuta tulburare caracterizatd prin colaps partial sau complet a
cailor respiratorii superioare in timpul somnului. Este o afectiune comuna de care sufera 2-4% din
populatia generala si 35-45% dintre persoanele obeze. Simptomele proeminente ale AOS includ
sforditul zgomotos in timpul noptii, trezirile frecvente si somnolenta excesiva din timpul zilei.
Apneea obstructivd in somn este caracterizatd prin HI nocturna reprezentatd ca numdrul de
episoade de desaturare de oxigen pe ora asupra duratei totale a somnului (indicele de desaturare
de oxigen - IDO) si hipoxia asociata somnului, reprezentata prin procentul de timp petrecut cu o
saturatie de oxigen < 90% pe timp total al somnului (Tc90%). Tot mai multe dovezi aratd ca AOS

predispune indivizii la dezvoltarea SMet, DZT2 si PCV [111]. Recent, Kim M. si colaboratorii sai.
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[112] au aratat cd a existat o asociere semnificativa intre riscul Tnalt de BFGNA si durata scurta
sau calitatea proastd a somnului. S-a demonstrat ca durata scurtd si calitatea proastd a somnului
poate afecta semnalizarea insulinei, toleranta la glucoza si modifica echilibrul hormonal al leptinei
si grelinei.

Cresterea volumul dovezilor sugereaza ca HI cronica, care apare in AOS severa, poate
provoca leziuni hepatice ce contribuie la patogeneza steatohepatitei non alcoolice si asocierea
acesteia cu fibroza hepatica. Dislipidemia, RI si steatoza hepatica au fost mai frecvente la pacientii
cu AOS, decat la subiectii cu functia pulmonard normald. SHNA a fost de asemenea gasitd mai
frecvent la pacientii cu apnee obstructiva in somn. Pe langa sexul masculin, IMC ridicat si prezenta
DZT2, Tc90% a fost singura variabila poligraficd asociatd semnificativ cu SHNA la pacientii cu
AOS. Steatoza hepatica si SHNA sunt foarte raspandite la pacientii cu apnee obstructiva si indica
faptul ca cei cu un Tc90% mai mare de 10% sunt expusi unui risc inalt de SHNA. Mecanismele
posibile ale dezvoltarii leziunilor hepatice suplimentare induse de HI cronica includ formarea de
SRO, care provoaci peroxidarea lipidelor si lezarea hepatocitelor [113]. Tn plus, hipoxia poate fi
un stimulent pentru producerea de adipokine proinflamatorii din tesutul adipos in obezitate si,
eventual, al citokinelor inflamatorii din alte tesuturi, de fapt nivelul cérora si este inalt in AOS.
Benotti P. si colaboratorii sai au constatat cd AOS cu parametri de hipoxie severd, este asociatd
cu o prevalentd mai mare a inflamatiei lobulare si a fibrozei hepatice doar in absenta SMet [114].
Mai exact, la pacientii fara SMet, cresterea severitatii hipoxiei mareste in mod semnificativ
severitatea BFGNA. Cu toate acestea, in cohorta pacientilor cu SMet, efectul de hipoxie este
exercitat pe un teren unde severitatea bolii ficatului gras non alcoolic este puternic influentata de
acest sindrom. Efectele AOS asupra BFGNA constituie o sursa separata de leziuni hepatice, care
pot implica cai biologice similare cu mecanismele ce provoaca leziuni hepatice din cadrul SMet.
Asadar, boala ficatului gras are o evolutie mai severa in cazul pacientilor care prezinta AOS. HI
cauzata de apneea obstructivd in somn are un risc pentru acumularea grasimii in ficat, mentindnd
inflamatia si stimuland dezvoltarea fibrozei. Tratamentul AOS poate preveni acumularea grasimii
in ficat si disfunctia hepatica [115].

Sindromul ovarului polichistic si BFGNA

Sindromul ovarului polichistic (SOPC) apare la aproximativ 10% dintre toate femeile de
varsta reproductiva, peste 50% dintre acestea avand BFGNA, confirmata prin imagistica. Printre
femeile de varstd reproductivd bolnave de ficat, factorii de risc metabolici au fost mai frecventi la
cele cu SOPC, asociat cu o sansd cu 22% mai mare de a avea SHNA [116]. Principalele

caracteristici ale sindromului ovarului polichistic sunt ciclul menstrual cronic anovulator, oligo-
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amenoreea, hiperandrogenismul ovarian si hirsutismul. Alte afectiuni frecvente la femeile cu
SOPC includ obezitatea, DZT2, HTA si dislipidemia. Datele existente indica faptul ca aproximativ
50% dintre pacientii cu SOPC au RI si au criteriile pentru SMet.

Ambele conditii patologice, precum BFGNA, asa si SOPC, sunt asociate cu aparitia RI,
care se datoreaza unui defect post receptor al transductiei semnalului insulinei, prezent in special,
in muschii scheletici, in tesutul adipos si directioneaza actiunea insulinei asupra metabolismului
glucozei si al lipidelor [118]. Alte tesuturi care exprima receptori de insulind sunt ovarele, fiind
insulinosensibile si suferd la cresterea nivelului insulinei circulante (hiperinsulinemie).
Modificarile stilului de viata, inclusiv dieta, pierderea in greutate si exercitiile fizice, fie separat
sau in asociere cu metformina, au efecte benefice la pacientii cu sindromul ovarului polichistic,
bolnavi de ficat gras non alcoolic [120].

Insulina, in conditii normale, la femei, actioneaza ca un co-gonadotropin si creste sinteza
androgenilor indusi de hormonul liutienizant in celulele theca si productia estrogenilor provocata
de hormonul foliculostimulant in celulele granuloase. Aceastd actiune a insulinei asupra
steroidogenezei este conservata in SOPC si "augmentata" din cauza hiperinsulinemiei. Mai mult
decat atat, existd dovezi ca celulele theca din ovarele polichistice sunt mai sensibile la stimularea
de citre insulind privind sinteza androgenului. In plus, hiperinsulinemia scade productia hepatica
a globulinei legate cu hormonii sexuali, care este proteina principala de legare pentru testosteron,
si care prelungeste clearance-ul lui metabolic, determinand cresterea biodisponibilitatii
testosteronului. Astfel, RI este un factor important, ce contribuie la excesul de androgeni ovarieni.
Excesul de androgeni, la randul sau, poate contribui la RI prin modificarea actiunii insulinei in
muschi si tesutul adipos, prin cresterea adipozitatii viscerale si prin reducerea secretiei de
adiponectina, hormonul principal al tesutului adipos ce asigura sensibilitatea la insulina. Valorile
indicelui androgenului liber (IAL) si nivelul testosteronului total au fost asociate pozitiv cu nivelul
ridicat al ALAT si aceastd asociere s-a pastrat dupa ajustarea privind posibilele efecte ale
obezitatii, dislipidemiei si RI [119]. Mai mult decat atat, un studiu caz-control a demonstrat ca
pacientii hiperandrogenici (cu IAL > 7) cu SOPC, au avut un nivel semnificativ mai mare de
grasime hepaticd, masurata prin SRM-1H, comparativ cu pacientii cu SOPC normoandrogenici.
Relatiile studiate au ramas aceleasi si dupa ajustarea privind volumul total de tesut adipos, cel
visceral i RI [121]. Studiile clinice cu sensibilizatori ai insulinei, cum ar fi metformina si
seric de testosteron la femeile cu PCOS.

Predispozitia genetica pentru SOPC a fost demonstrata in studiile efectuate In familii si la

gemeni care estimeaza o ereditate de aproximativ 70%. In plus, cresterea secretiei de catre celulele
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theca ale testosteronului si defecte ale actiunii insulinei in fibroblastele cutanate la pacientii cu
SOPC sunt sustinute si de faptul ca in culturile celulare aceste modificari persistd pe mai multe
pasaje celulare ce sugereaza ca sunt genetic determinate. Astfel, genele legate de componentele
patogenetice a SOPC, asa ca genele ce predispun la obezitate si RI, disfunctia celulelor B,
influenteaza productia si metabolismul steroizilor, inactivarea receptorilor androgenici, a
cromozomului X si foliculogeneza ovariana — au fost studiate ca gene candidate. Mai multe gene
care asigurd predispozitia genetica pentru SOPC, pot fi implicate si in patogeneza BFGNA. O
multime din ele sunt implicate in metabolismul lipidic, semnalizarea insulinei, inflamatia,
mediatorii a fibrozei si a SO explicd predispozitia genetica in dezvoltarea si progresia BFGNA si
SOPC [125].

Preponderenta Tnsemnata a bolii ficatului gras din cadrul sindromului ovarului polichistic
poate fi explicatd prin faptul ca acesta din urma reprezinta o patologie a sferei reproductive cu
aspect metabolic, dupa recunoasterea rolului important al RI in fiziopatologia lui. Obezitatea si RI
sunt principalii factori ce leagd BFGNA si SOPC. Excesul de androgeni, care este specific pentru
sindromul ovarian si este legat de rezistenta la insulind, poate fi un factor ce contribuie suplimentar
la dezvoltarea BFGNA 1n SOPC. Pacientele cu SOPC, in special cele obeze si cu SMet, ar trebui
supuse evaluarii privind functia hepatica, cuprinzand analiza nivelului aminotransferazelor, GGT,
fosfatazei alcaline si ultrasonografia abdominal. In acelasi timp, la femeile tinere cu BFGNA

existenta SOPC ar trebui sa fie Intotdeauna suspectata si investigata.

Definirea fenotipurilor clinico-evolutive ale steatozei hepatice

BFGNA are patru entitati clinico-patologice: steatoza, SHNA, fibroza avansata/ciroza, si
CHC. Cercetdrile s-au concentrat asupra factorilor de risc pentru fiecare dintre acestea si factorii
care reglementeaza migrarea pacientilor de la o entitate la alta.

Steatoza. Ficat normal este aproape total lipsit de grisime. In schimb, majoritatea
pacientilor cu BFGNA vor avea steatoza simpld (modificari grasoase care afecteazd > 5% din
hepatocite), de obicei, asociata cu inflamatia cronica usoara. Steatoza rezulta din interactiunea mai
multor factori, inclusiv varsta, sexul si stilul de viata. Greutatea corporald reflectd obiceiurile
alimentare si volumul exercitiilor fizice, fiind o determinantd majord a BFGNA. Modificarile
masei ponderale cu mai putin de 2-3 kg sunt asociate cu un risc inalt de a dezvolta BFGNA.

SHNA. Steatoza hepatica asociatd cu modificari inflamatorii si degenerarea hepatocitelor
cu prezenta balonarii definesc SHNA, care reprezinta pana la 30% din cazurile bolii ficatului gras.
Cei mai puternici predictori ai steatohepatitei non alcoolice sunt varsta inaintatd, sexul masculin,

precum si diversi factori de risc genetici si metabolici. Steatoza simpla poate progresa cu siguranta
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spre SHNA. Timpul pentru progresie de la steatoza la ciroza este aproximativ de 57 ani ( in
aproximativ 14 ani pentru o stadie de fibroza), comparativ cu 24 ani pentru SHNA (7 ani pentru o
stadie de fibroza).

Fibroza avansata/ciroza. SHNA este predictor important al dezvoltarii fibrozei avansate,
impreund cu varsta, IMC, sexul, factorii genetici/metabolici si hormonali. Fibroza, la randul ei,
este predictor puternic a mortalitatii legate de patologia hepaticd in BFGNA. Ciroza indusa de
steatohepatita, din punct de vedere histologic, prezintd fibroza avansata si modificarile nodulare.
Obezitatea, DZT?2 si steatoza, impreuna cu placile aterosclerotice carotidiene si a cresterii grosimii
intima-media sunt strans asociate cu fibroza avansati si ciroza. In special, coexistenta DZT2 si a
steatozei reprezinta un motiv important al fibrozei hepatice. Din motive care nu sunt intelese, doar
o parte din pacientii cu SHNA fac ciroza hepatica. In stadiul cirozei, steatoza adesea dispare, ideca
fiind ca aproape 40% din ciroza criptogena diagnosticata anterior a fost cauzata de BFGNA sau
SHNA. Un numar mare de pacienti cu ciroza criptogena au DZT?2 si la acesti pacienti SHNA a stat
la baza cirozei hepatica. RI este prezenta la pand la 80% dintre pacientii cu cirozd hepatica,
indiferent de etiologia cirozei.

CHC. Incidenta carcinomul hepatocelular este in continua crestere pe parcursul ultimilor
ani, odata cu explozia de "diabesity". Imprevizibilitatea cumulativa a CHC si rata mortalitatii par
a fi mai neinsemnate in cazul cirozei indusa de SHNA, decat a cirozei de alta etiologie; cu toate
acestea, nu este posibil sa se evalueze clar riscul real al CHC pentru intreaga populatie a pacientilor
cu BFGNA. Ingrijoritor este faptul ca intregul spectru histologic al bolii ficatului gras poate duce
la carcinomul hepatocelular si mai mult de 50% din CHC legate de BFGNA apar pe ficat non
cirotic. Carcinomul indus de boala ficatului gras non alcoolic este adesea diagnosticat tardiv, ca
urmare a absentei protocoalelor de supraveghere, ceea ce diminueazd sansele de aplicare a unui
tratament radical si explicd prezenta unui prognostic mai vag in comparatie cu CHC cauzat de
hepatita virala [18]. In ultimele doud decenii S-a constatat ci riscul de dezvoltare al carcinomului
hepatocelular la pacientii cu DZT2, care nu prezinta ciroza hepatica sau alte boli concomitente ce
predispun la cancer hepatic, este de trei ori mai mare decat in populatia generala [107].
Polimorfismul genei PNPLA3 1148M, varsta, IMC, DZT2, obiceiurile alimentare si medicamente
pot bi-directional modula riscul de a dezvolta CHC indus de BFGNA si efectele CHC pot fi
agravate de DZT2. De mentionat cé interactiunea dintre BFGNA si CHC pare a fi mult mai
complexa decat cea din ecuatia clasica liniara fibroza-ciroza-displazie, si probabil adenomul
hepatocelular joaca un rol important in acest proces [19]. Dovezile aparute sugereaza, de
asemenea, o legatura intre BFGNA si unele tipuri de cancer extra-hepatic (colorectal, gastric si

pancreatic), de obicei, cel care are legaturi stranse cu "diabesity”. Prevalenta ridicata a CHC la
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pacientii cu DZT2, precum si ponderabilitatea insemnata a DZT?2 la pacientii cu cancer hepatic
sugereazd de asemenea cd SHNA poate duce la cancer hepatic In populatia diabetica [108]. Desi
majoritatea CHC par sa apara in ficatul cirotic, cu o incidentd estimata de 2-3% pe an, o proportie
substantiald de Tmbolndviri de cancer pot sa apara in absenta fibrozei avansate. Caracterizarea
detaliata a acestui carcinom este de importanta majora pentru o supraveghere mai buna vizata a
CHC in BFGNA.

Bazandu-se pe conceptul centrat pe steatoza, in anul 2020, Asociatia Asia-Pacific pentru
Studiul Ficatului (AAPSF) a adaptat o noud definitie a bolii ficatului gras metabolic asociata
(BFGMA) [91]. Criteriile de diagnostic pentru BFGNA si BFGMA includ prezenta steatozei
hepatice la examenul histopatologic si ficatului gras in examenul imagistic. Cu toate acestea,
BFGNA exclude consumul excesiv de alcool si alte cauze ale bolilor hepatice [92]. Criteriile de
diagnostic ale BFGMA se bazeaza pe supraponderalitate/obezitate, DZT2 sau prezenta a doi sau
mai multi factori de risc metabolic [93]. Prin urmare, BFGMA poate reflecta mai bine anomaliile
metabolice corespunzitoare, dar are si anumite dezavantaje. In primul rand, criteriile de diagnostic
al bolii ficatului gras metabolic asociata exclud indivizii cu un risc mai scazut al progresiei a bolii
si pacientii slabi cu steatoza care nu prezintd anomalii metabolice [94]. Pacientii slabi fara factori
de risc metabolici au un risc mic pentru dezvoltarea cirozei si CHC [95]. Tn al doilea rand,
principala tinta a studiilor clinice de dezvoltare a noilor medicamente este BFGNA, iar schimbarea

numelui poate provoca confuzie Tn dezvoltarea a noi medicamente pentru BFGNA.

1.2 Testele noninvazive pentru depistarea steatozei hepatice si fibrozei avansate

Chiar daca mai multe ghiduri internationale pentru BFGNA au fost publicate si sustinute
de societati stiintifice cu experti in hepatologie, mai existd numeroase atitudini contradictorii
privind strategiile de screening pentru subiectii cu risc ridicat, testele non invazive (TNI) pentru
diagnosticul BEGNA si selectarea pacientilor pentru biopsia hepatici [161]. In acelasi timp,
acestea contradictii sunt mai degrabd cauzate de specificul populatiei, cum ar fi predispozitia
genetica, stilul de viatd, decat incapacitatea de a gasi un consens. Screeningul privind prezenta
fibrozei este obligatoriu pentru pacienti cu BFEGNA/SHNA deja diagnosticatd. Printre alti subiecti
cu risc ridicat, cei cu DZT2 sau obezitate ar trebui sa fie supusi screeningului sistematic pentru
boala ficatului gras non alcoolic, deoarece dovezile indicd o frecventd mai mare a SHNA si a
stadiilor avansate de fibroza hepaticd la acesti pacientii [162], dar screeningul pentru SHNA la
acest grup de populatie nu este rentabil [163]. Pentru detectarea si stratificarea BFGNA,
transaminazele serice si ultrasonografia abdominald (UA) par insuficient de sensibile. La

majoritatea pacientilor cu boala de ficat, incluzand cei cu fibroza hepatica in stadii avansate, testele
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functionale hepatice au fost normale. In plus, pentru detectarea si descrierea BFGNA la scanarea
cu ultrasunet a abdomenului este necesar un continut destul de mare de lipide hepatice. Acestea,
dupa cum am mentionat mai devreme, sunt posibilele motive de ce screeningului sistematic pentru
BFGNA/SHNA nu este acceptat unanim.

Instrumentele imagistice pentru depistarea steatozei hepatice existente (ultrasonografia
abdominala (UA), tomografia computerizata abdominala, SRM-1H) arata o sensibilitate de 80%—
94%. Niciunul dintre instrumentele mentionate mai sus nu poate detecta fibroza sau face diferenta

intre BFGNA si SHNA. UA este cea mai utilizatd metoda de diagnosticare a bolii ficatului gras

.....

scazute, in special in steatoza minimald, cu variabilitate semnificativa intre observatori si adesea
nu este fezabila la pacientii cu IMC > 40 kg/m?. In ciuda faptului ci se bazeazi pe evaluare
subiectiva, UA are o buna sensibilitate si specificitate in detectie a gradului moderat si sever de
steatoza (84.8% si 93.6%, respectiv). In comparatie, sensibilitatea si specificitatea generald a
metodei este mai mica datoritd mai multor diferente considerabile in evaluarea steatozei usoare
(65% si, respectiv, 81%) [164]. UA detecteaza steatoza doar cand continutul de grasimi din ficat
este mai mare de 20% [165]. Depasirea problemelor de evaluare subiectiva si inexactitate in
gradarea steatozei cu UA conventionala se fac prin progrese semnificative in dezvoltarea tehnicilor
cantitative a ultrasonografiei, cum ar fi: parametrul de atenuare controlat (controlled attenuation
parameter - CAP), coeficientul de atenuare (attenuation coefficient - AC) si coeficientii de
retrodifuziune (backscatter coefficients - BSC); calculul computerizat al indicelui hepatorenal
(hepatorenal index - HRI), cuantificarea structurii acustice (acoustic structure quantification -
ASQ), imagistica Nakagami, viteza sunetului (speed of sound - SoS) si altele [165]. Printre
metodele imagistice pentru detectarea prezentei si severitatii fibrozei hepatice cea mai frecvent
utilizatd este elastografia hepatica tranzitorie (EHT). Standardul de aur pentru evaluarea
neinvaziva a continutului de lipide hepatice este SRM-1H [4], dar cel mai precis instrument rdmane
examenul histologic a specimenelor de ficat obtinut prin biopsie hepatica.

Biopsia hepaticd este incd standardul de aur pentru confirmarea si evaluarea posibilei
progresii a BEFGNA catre SHNA, fibroza, ciroza si CHC. Din cauza prevalentei ridicate a BFGNA
st a riscurilor potentiale asociate procedurilor invazive de diagnostic, selectarea pacientilor pentru
biopsie hepaticd are o importanta extraordinara. Cu toate acestea, deoarece prezenta fibrozei
hepatice determina evolutia clinica ulterioara, biopsia hepaticd este rezervata celor cu risc Tnalt de

fibroza. Selectarea pacientilor pentru biopsia hepaticd si calitatea monitorizarii ar putea fi
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imbunatatite semnificativ prin utilizarea instrumentelor neinvazive pentru a evalua prezenta
fibrozei hepatice si colaborarea interactiva intre medicii de familie, gastroenterologi, cardiologi si
endocrinologi. Confirmarea histologica a SHNA are importantd prognostica: prezice rata de
progresie in fibroza, ciroza si riscul de CHC. In ciuda unor diferente inter si intra observationale
in rezultatele histologiei hepatice, aceastd metoda este inca cea mai sigura in cat priveste
confirmarea SHNA si predictia evolutiei clinice.

Instrumentul ideal de diagnostic neinvaziv al prezentei si severitatii fibrozei hepatice este
necesar si fie suficient de sensibil, specific, disponibil si aplicabil in diferite patologii hepatice. in
ceea ce priveste boala ficatului gras, un astfel de instrument ar trebui sd facd diferenta intre
BFGNA si SHNA. Cu toate acestea, nici unul dintre instrumentele neinvazive utilizate in prezent
nu Tndeplinesc criteriile mentionate. Instrumentele de diagnostic non invazive ar putea fi repetate
in timp, dar in cazurile de rezultate confuze, pot fi utilizate mai mult de 2 scoruri. Marcheri
neinvazivi (surogat) ai fibrozei hepatice (de ex., FIB-4) se recomanda a fi calculati la nivel de
ingrijire primara pentru fiecare pacient in mod individual cu scopul de a exclude prezenta fibrozei
hepatice severe (stadiul F>3) [158]. Daca scorul neinvaziv de fibroza hepatica sugereaza riscul
moderat sau ridicat de fibroza severa, pacientul este indrumat pentru diagnostic ulterior care consta
fie din EHT sau din teste biochimice, care masoara componente pentru matricea extracelulara (de
exemplu, testul de fibroza hepatica imbunatatita sau Fibrometer™). EHT a ficatului este cel mai
bine validat si cel mai exploatat instrument de masurare a rigiditatii hepatice (MRH). In cazurile
MRH < 8 kPa, fibroza semnificativa este exclusa. Daca valorile MRH sunt > 9.5 kPa si > 15 kPa,
ele subliniaza prezenta fibrozei hepatice avansate sau bolii hepatice cronice compensate si cirozei
hepatice, respectiv [159]. In cazul cand si al doilea test arati fibroza hepatica avansata, pacientul
este indreptat cdtre un gastroenterolog pentru urmadrire ulterioara in ceea ce priveste detectarea
marcherilor de hipertensiune portala si altor complicatii ale bolii hepatice cronice progresive
(varicele esofagiene si CHC) [160]. Prezenta testului neinvaziv si EHT, care concomitent
suspecteaza fibroza hepatica avansata exclud necesitatea de efectuare a punctiei biopsiei hepatice.
De asemenea, scorurile non invazive, cum ar fi indicele ficatului gras (fatty liver index — FLI), ar
putea indica doar prezenta, dar nu severitatea steatozei hepatice. Un astfel de instrument neinvaziv

.....

ultrasonografic).

1.3 Optiunile de tratament pentru BFGNA

In pofida constientizarii ca boala ficatului gras non alcoolic devine din tot mai raspandita,

nu exista o atitudine terapeuticd definitd. Consumul excesiv de calorii ce duce la obezitate si
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comorbiditati reprezintd factorul de risc pentru dezvoltarea BFGNA. Nu doar aportul caloric, dar
si compozitia dietei are importantd In imbolnavirea ficatului. Scdderea ponderala graduala,
obtinuta prin restrictie caloricd cu sau fard cresterea activitdtii fizice, duce la normalizarea
nivelului transaminazelor, diminuarea cantitatii grasimilor din ficat, gradului inflamatiei si fibrozei
hepatice.

Optiuni terapeutice nonfarmacologice

Dieta imbogatita cu acizi grasi polinesaturati (AGPN) Omega 3 creste sensibilitatea la
insulind, reduce continutul de trigliceride intrahepatice si amelioreazd steatohepatita.
Administrarea In exces a acizilor grasi saturati (AGS) si celor nesaturati Omega 6 contribuie diferit
la cresterea continutului de grasimi viscerale si hepatice. Consumul diferitor tipuri de grasimi are
diverse efecte asupra BFGNA si SHNA si simpla reducere a consumului total de grasimi nu
solutioneaza problema. Dieta Mediteraneeana traditionald se caracterizeaza prin continutul inalt
de ulei de masline (bagat in acizi grasi mononesaturati (AGMN)), nuci, fructe, boboase, legume,
peste si vin (in cantitati moderate) si un consum redus de carne rosie, carne procesata si dulciuri.
In contrast cu dieta ce contine o cantitate redusa de grasimi (mai putin de 30% din ratia alimentar3).
Aceasta dietd include 40% de calorii ce provin din grasimi, majoritatea carora sunt AGMN si
Omega 3 AGPN. Unul din principiile dietei Mediteraneene este reducerea consumului de alimente
procesate, cu continut ridicat de zaharuri, ce duce la diminuarea consumului de metaboliti ai
glutationului (o clasa heterogena de produse non enzimatice, derivate din proteine, lipide si acizi
nucleici). Mai mult decat atat, pentru acest tip de dietd este caracteristic un aport redus de
carbohidrati, in special prin reducerea zaharului si carbohidratilor rafinati.

Dieta bogatd in sucroza si fructoza duce la cresterea sintezei hepatice de trigliceride,
altereazd microflora intestinald, creste permeabilitatea intestinald, endotoxemia, favorizeaza
producerea factorului de necroza tumorald, peroxidarea lipidicad si steatoza hepatica. Fructoza
faciliteaza producerea de acid uric, care poate cauza stresul oxidativ si RI. In ceea ce priveste
consumul moderat de alcool din cadrul dietei Mediteraneene atitudinile sunt controversate.
Pacientilor cu cirozd hepaticd indusd de SHNA se recomandd evitarea consumului de alcool,
fiindca creste riscul de CHC. In acelasi timp, consumul moderat de alcool (pani la 10 g/zi, in
special vin ) este benefic pentru cei cu BFGNA in faza de steatoza. Dieta Mediteraneeana este
recomandata pentru pacientii cu boala ficatului gras de mai multe societati de studiu al ficatului,
diabetului si obezitdtii din Europa (EASL, EASD, EASO) [4].

Persoanele cu BFGNA sunt mai predispusi pentru fatigabilitate si au nivelul activitatii
fizice mai mic decét persoanele ce nu prezintd boala. Cresterea nivelului activitdtii fizice este

recomandat in timpul tratamentului impreuna cu scaderea ponderald si modificarile nutritionale.
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Exercitiile fizice au efect asupra reducerii lipidelor intrahepatice (reducerea relativa cu 20-30% ),
dar acest efect este modest iIn comparatie cu efectul scaderii ponderale, care reduce grasimile
hepatice mai mult de 80%. Exercitiile induc metabolism oxidativ si modificéri cardiorespiratorii
ce asigura fluxul de substante energetice spre muschi, stimuladnd asimilarea si oxidarea acizilor
riscul pentru dezvoltarea BFGNA. Cresterea volumului activitatii fizice si, in special, fitnesul
cardiovascular se coreleaza cu reducerea volumului grasimilor hepatice. Exercitiile de rezistenta
reduc volumul lipidelor intrahepatice, induc oxidarea hepatica a lipidelor si imbunatatesc controlul
asupra glucozei prin cresterea expresiei metabolismului glucidic. Combinatia exercitiilor aerobe
si de rezistenta creste sensibilitatea la insulind, amelioreaza nivelul ALAT, imbunatateste profilul
lipidic si creste nivelul adiponectinei in comparatie cu cei care au avut doar exercitii aerobe.
gasesc in relatie cu durata si intensitatea exercitiilor. Scaderea ponderald mentinuta, chiar si
modesta (in aproximatie 5% din masa ponderald initiald), poate induce rezolutia SHNA (la mai
mult de 90% de pacienti care au obtinut aceasta scddere ponderald) si diminua severitatea fibrozei
cel putin cu un stadiu (81%). Nu este atat de important tipul dietei hipocalorice, cat aderenta
persoanei la acest tip de alimentatie pentru ani de zile, cdt mai mult posibil, pentru mentinerea
sanatatii si scaderea ponderala. Nivelul inalt al activitatii fizice (200-300 min/spt) este crucial
pentru mentinerea scaderii ponderale. De nenumadrate ori a fost demonstrat ca scaderea ponderala
obtinutd prin dieta este importantd in primele 6 luni de urmarire, dupa ce urmeaza restabilirea
partiala a masei ponderale. Modificarea stilului de viata, care include interventii nutritionale si
activitate fizica, este necesar sa fie metoda cea mai importanta in tratamentul BFGNA/SHNA. in
general, orice tip de dietd (cu continut mic de carbohidrati sau de grasimi, Mediteraneeand) care
duce la reducerea aportului caloric si este acceptata de pacient trebuie sa fie incurajata. Pentru cei
care restrictia de calorii este dificila, modificarea compozitiei nutritionale fara reducerea calorica
poate fi o posibila alternativa, dar beneficiile privind sanatatea hepatica nu sunt atat de importante
cum sunt in cazul scaderii ponderale.

Optiuni farmacologice

Tratamentul farmacologic este indicat pacientilor cu SHNA 1in stadiul de fibroza > 2 si cei
cu fibroza in stadiile incipiente, dar cu risc Tnalt pentru progresia fibrozei (varstnici, DZT2, SMet,
nivelul crescut al ALAT si activitate necroinflamatorie inaltd) [4]. Proprietatile antioxidante,
antiinflamatorii si antiapoptotice a vitaminei E, acompaniate de profilul clinic favorabil al acestui
medicament, fac ca vitamina E sd devina o alegere terapeutica pragmaticd pentru pacientii non-

diabetici cu SHNA evidentiata histologic, in caz dacd dieta si modificarea stilului de viata nu aduc
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rezultatele asteptate. Un studiu cros sectional a evidentiat o relatie inversa intre incidenta BFGNA
si consumul de vitamina C in alimente la adultii in varsta, sustinand ideea ca suplimentele
alimentare pot oferi un rol protector impotriva BFGNA [125]. N-acetilcisteina (NACC) este un
precursor al glutationului care creste nivelul acestuia n hepatocit si limiteaza numarul SRO, care
cauzeaza alterarea hepatocitelor. Suplimentarea cu antioxidanti poate proteja structurile celulare
impotriva SO.

Dintre medicamentele antidiabetice, pioglitazona este medicamentul aprobat de ultimele
ghiduri clinice ca tratament al SHNA. Pioglitazona, fiind agonisitul receptorului gama al
activatorului proliferarii peroxisomelor (peroxisome proliferator-activated receptor gamma
agonist - PPARY) contribuie la oxidarea acizilor grasi in ficat, ridicand sensibilitatea la insulina,
amelioreaza semnificativ steatoza, necroinflamatia si intarzie progresul fibrozei in comparatie cu
placebo la pacientii diabetici cu SHNA [126]. Insa, administrarea pioglitazonei provoaci riscul
pentru cancer prostatic si pancreatic, crestere ponderald, retentie de lichide, riscul de fracturd a
oaselor la femei si cresterea riscului de evenimente CV.

Receptori nucleari asigura metabolismul glucidelor si lipidelor in ficat. Acestia sunt tintele
terapeutice pentru SHNA. La momentul actual, in faza treia a trialurilor clinice se gasesc cinci
agenti. Aramcol (pentru metabolismul lipidic) reprezintd o moleculd sinteticd obtinutd prin
conjugarea acidului colic (acid biliar) si acidului arahidic (acid gras saturat) cu efect inhibitor
asupra stearol CoA desaturazei 1 (SCD1). Reduce semnificativ steatoza hepatica prin inhibarea
sintezei si cresterea [ oxidarii acizilor grasi [127]. Lanifibranor (agonist pan-PPAR) este un
remediu antifibrotic care activeaza toate trei tipuri de receptori— alfa, gama si delta, actionand ca
senzor lipidic in diferite tesuturi. PPAR joaca un rol crucial in oxidarea acizilor grasi, sensibilitatea
la insulind, metabolismul TG si adipogeneza. Preparatul a fost eficient privind ameliorarea SHNA
si diminuarea gradului de fibroza [128]. Acidul obeticolic (AOC) (ligant al receptorilor X
farnesoide (FXR)) — reprezintd varianta sinteticd a acidului biliar chenodeoxicolic natural.
Activatorii FXR demonstreaza reducerea glucogenezei hepatice, lipogenezei de novo si steatozei.
In trialul FLINT, tratamentul cu AOC a diminuat necroinflamatia fira a agrava fibroza la 46% din
pacientii cu SHNA. Important de mentionat ca AOC are efecte adverse - creste nivelul
lipoproteinelor de densitate mica, provoacd pruritului tegumentelor si favorizeaza formarea
calculelor biliari [129]. Resmetirom (tinteste receptorii hepatici specifici ai hormonilor tiroidieni
B (THR-B) este agonist selectiv ce actioneaza specific in ficat. THR-f sunt responsabili pentru
metabolismul lipidic in ficat prin restabilirea functionarii normale a mitocondriilor si stimularii
oxidarii. Preparatul duce la rezolutia SHNA, diminueaza nivelul lipidelor serice. Efectele adverse

cele mai frecvente sunt diareea si greata [130]. Semaglutidul este agonistul receptorilor peptidului-
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1 glucagon like (GLP-1RA). GLP-1 reprezinta un hormon intestinal, care este eliberat din celule
L in intestinul subtire postprandial si stimuleaza secretia insulinei, inhiba secretia glucagonului,
incetineste evacuarea gastricd si augmenteaza senzatia de satietate. Semaglutidul are beneficii
potentiale pentru rezolutia SHNA, prevenirea evenimentelor CV si se asociaza cu scaderea
pondera semnificativa. Dereglarile gastrointestinale (greatd, voma, dureri abdominale) sunt cele

mai des raportate efecte adverse.
Managementul factorilor de risc CV la pacientii cu BFGNA

Doua aspecte metabolice trebuie sd fie abordate serios pentru pacientii cu SHNA. Primul
este controlul glicemiei. Unele dovezi recente au demonstrat ca controlul glicemic adecvat este
extrem de important pentru imbunatatirea functiei vasomotorii endoteliale la pacientii obezi cu
SMet. Ideal, tratamentul antidiabetic in contextul terapiei SHNA ar trebui sa aiba efect de reducere
a masei ponderale si riscului evenimentelor CV. Actualmente, metformina este pozitionata in
acord cu ghidurile ADA/EASD (Asociatiilor Americane si Europene a Studiului Diabetului) ca
terapia de baza a DZT2, din cauza costurilor mici, efectelor benefice asupra reducerii masei
ponderale, prevenirii evenimentelor CV si profilului de siguranta. Metformina diminueaza RI prin
reducerea gluconeogenezei hepatice si oxidarii acizilor grasi, creste sensibilitate periferica si
hepatica la insulina, reduce absorbtia intestinald a glucozei si concentratia lipidelor 1n ser.

Al doilea aspect metabolic este controlul colesterolului si trigliceridelor, care prin
adoptarea unui regim alimentar adecvat, practicarea exercitiilor fizice si medicamentelor cu
statine, pot contribui la reversibilitatea steatozei hepatice. Statinele sunt printre cele mai frecvent
prescrise medicamente in tarile dezvoltate, reducand mortalitatea cauzatda de patologia arterelor
coronariene si scad efectiv incidenta infarctului miocardic, a accidentelor vasculare cerebrale si
maladiilor vaselor periferice. Desi leziunile hepatice semnificative provocate de statine au fost
evidentiate extrem de rar, cresterea asimptomatica a transaminazelor se poate atesta la pacientii ce
administreaza statine. Hepatotoxicitatea indusd de statine este de obicei definita ca o crestere a
ALAT de 2-3 ori sau o crestere mai mare de doua ori a bilirubinei conjugate. Acest tip de leziune
hepatica reprezintd o crestere temporard a nivelului enzimelor hepatice si nu provoaca modificari
histologice la nivelul ficatului si, prin urmare, nu se incadreaza in categoria leziunilor hepatice
reale. Mecanismul de aparitie a fenomenului implicad o leziune hepaticd idiosincratica indusd de
medicamente sau o reactie imuno-alergica. Daca ALAT continud sa creasca de peste zece ori mai
mare decat limita superioard a normalului, aceasta poate fi asociata cu alte boli sau interactiuni cu
alte medicamente metabolizate prin ficat. Insuficienta hepatica acuta cauzata de statine este extrem

de rard, cu o ratd de incidenta de 1/114.000 pacient-an, similara cu incidenta insuficientei hepatice
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acute idiopatice n populatia generald. Cu toate acestea, dacad nivelul ALAT depaseste de zece ori
limita superioara normald, majoritatea ghidurilor recomanda intreruperea administrarii statinei.
[63].

Un produs fermentat din orez si drojdie rosie (RYR) (Monascus purpureus) este
Monocolina K, inhibitor al HMG-CoA reductazei - substanta, care scade nivelul de colesterol
seric, numitd si lovastatina. Efectului hipolipimiant al Monocolinei K la pacientii cu
hipercolesterolemie si BFGNA a fost cercetat la 56 de persoane (varsta medie: 47.8 + 1.8 ani; 52%
barbati). Monocolina K 10 mg a fost administratd timp de 6 saptdmani. Riscul de 10 ani de
evenimente CV a fost calculat conform scorului SCORE 1nainte si dupd tratament si s-a comparat
dinamica nivelului de lipide pe fondal de tratament. Nivelul LDL a diminuat de la 4.19+ 0.22 la
3.47+ 0.14 mmol/L (-17.2%) (p<0.001), CT - de la 6.46 + 0.27 pana la 5.05+ 0.16 mmol/L (-
21.4%) (p<0.001). Efectul de scadere a lipidelor a dus la reducerea riscului cardiovascular, masurat
cu SCORE de la 3.85% la 2.5%. Monocolina K studiata a fost eficienta in scaderea colesterolului
si a colesterolului LDL la pacientii cu BFGNA. Terapia cu Monocolina K este o alternativa
atractivd la pacientii care la initierea tratamentului hipercolesterolemiei prezintd sindromul de
citoliza [64].

Eliminarea fierului din organism reduce nivelul seric al feritinei, imbunatateste nivelul
enzimelor hepatice si sensibilitatea la insulind, cu diminuarea fibrozei, steatozei si gradului de
necroinflamatie, reduce stresul oxidativ si apoptoza. Flebotomia imbunatateste functia celulei B si
reduce nivelurile plasmatice ale lipidelor. Depletia de fier prin flebotomie sau chelarea fierului
este metoda sigura si eficienta in imbundtatirea mai multor biomarcheri ai activitatiit SHNA, ce
furnizeaza dovezi indirecte ca depozitele insemnate de fier contribuie la severitatea bolii.

Optiuni chirurgicale

Scaderea ponderald prin aplicarea chirurgiei bariatrice a fost propusa ca o optiune
terapeutici pentru BFGNA din cauza efectelor pozitive asupra histologiei hepatice. In acelasi timp,
scaderea ponderald rapida, ca rezultat al chirurgiei bariatrice, poate duce la progresul bolii ficatului
gras, pand la provocarea insuficientei hepatice la unii din pacienti. Optiunea terapeuticd indicata
pacientilor in faza finala a BFGNA este transplantul hepatic.

In concluzie, tratamentul farmacologic in tandem cu interventiile nutritionale sunt indicate
pentru prevenirea morbiditatii/mortalitatii pacientilor cu SHNA si fibroza. Terapia de baza la cei
fara DZT?2 constad in administrarea vitaminei E, dar totusi importanta acestui agent in prevenirea
fibrozei si hepatocarcinogenezei ramane neclard. Pacientii cu SHNA si DZT2 e necesar sa fie
tratati cu medicamente noi antidiabetice, asa ca inhibitorii GLP-1RA. Statinele sunt binevenite

pentru pacienti cu SHNA si dislipidemie. Multe medicamente, la momentul actual, sd gasesc in
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diferite faze de studiu clinic, In urma cérui vor fi apreciate dupd cost, eficientd si beneficii.
Asteptand ca tratamentele farmacologice specifice SHNA vor fi disponibile in viitorul apropiat,

va fi, de asemenea, nevoie de recomandari clare cu privire la pacientii care pot beneficia de acestea.

1.4 Impactul BFGNA in transplant hepatic

Transplantul hepatic (TH) este singura optiune de tratament pentru pacientii cu afectiuni
hepatice in stadiu terminal. Impactul semnificativ asupra mortalitatii, amplificat de prevalenta tot
mai mare a bolii, a dus la faptul ca SHNA a devenit a treia din cele mai comune indicatii pentru
transplant hepatic, cu o tendintd de a deveni in timp prima indicatie de transplant [168]. Pe de alta
parte, deficitului de organe pentru transplant raimane o problema grava, multe centre de transplant
de ficat au fost nevoite sa modifice criteriile de acceptabilitate a donatorilor pentru a méari volumul
de organe donate. Prin extinderea criteriilor au fost acceptati donatori varstnici, cu ischemie
prelungita, dupa moartea cardiaca, cu ficat infectat cu anumiti virusi, donatori obezi, cu steatoza
hepatica. Mai mult decat atat, cresterea prevalentei BFGNA 1n populatia generald poate duce la
diminuarea pool-ului de organe potrivite pentru donare, deoarece prezenta steatozei hepatice
moderate pana la severa la donatorii de organe poate avea un impact semnificativ asupra viabilitatii
alogrefei. Luat Tn ansamblu impactul de anvergura al BFGNA. este necesara dezvoltarea a noi
considerente Tn managementul transplantului de ficat.

Impactul BFGNA la etapa pretransplant

Comparativ cu alte etiologii, ciroza provocata de BFGNA este diagnosticata la o varsta
mai Tnaintatd, din cauza unui ritm lent de progres al fibrozei (in medie, o etapa din evolutia naturala
a bolii ficatului gras dureaza de peste 14 ani) si decompensarea survine mai tarziu pe parcursul
vietii. Datoritad evolutiei silentioase, insuficienta hepatica este adesea primul indiciu de ciroza ce
tine de BFGNA (38%-45% din cazuri). Odata cu decompensarea cirozei, pacientii cu boala
ficatului gras non alcoolic au o dereglare hepaticad rapid progresiva, care duce la mortalitatea
generald de cauza hepaticd similard cu ciroza de alte etiologii. Ceea ce diferentiaza prognoza pe
termen lung a BFGNA de celelalte etiologii ale cirozei este mortalitatea cardiovasculard, care este
mai mare la pacientii cu BFGNA [46].

Preponderenta BFGNA ca indicatie pentru TH a crescut in mod semnificativ, atat in
Europa, cat si in Statele Unite. Boala ficatului gras este una din cele mai frecvente etiologii ale
bolii hepatice cronice Tn randul persoanelor listate pentru TH in Statele Unite ale Americii.
Remarcabil este faptul ca, in ultimii 10 ani, prevalenta BFGNA, ca indicatie pentru TH, a crescut
cu 170%. In aceleiasi perioada, numarul de TH pentru ciroza hepatici de etiologie virala tip C si

alcoolica a crescut doar cu 14% si 45% respectiv [168]. Desi virusul hepatic tip C reprezintd inca
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etiologia primara a bolii hepatice la pacientii cu transplant pentru CHC, boala ficatului gras non
alcoolic a devenit a doua cauza TH legatd de CHC. In urmaitorii ani, BFGNA va deveni indicatia
de baza pentru TH din cauza: 1) cresterii prevalentei patologiei, la nivel mondial, care va evolua
in paralel cu cresterea, tot mai mare, a SMet, DZT2 si obezitatii; 2) lipsei instrumentelor valabile
neinvazive pentru diagnosticul precoce al BFGNA in stadiile precirotice; 3) absentei terapiilor,
care pot preveni, In mod eficient, progresul bolii. Prezenta medicamentelor antivirale eficiente
pentru tratamentul hepatitei de etiologie virald tip C va aduce o stabilizare sau o scadere a
numadrului de cazuri de patologie terminald hepatica provocata de acest virus.

La nivel global, pacientii cu BFGNA, din lista de asteptare pentru TH, sunt mai in varsta,
au IMC mai mare, preponderentd mai naltd a DZT2, a comorbiditatii metabolice si o ratd de
filtrare glomerulari mai mici. Obezitatea morbida (IMC > 40 kg / m?) este, adesea, considerati o
contraindicatie pentru LT. Supraponderabilitatea si obezitatea sunt, de asemenea, asociate cu
sarcopenia, care creste riscul de infectie post transplant, durata de spitalizare postoperatorie si rata
mortalitdtii post transplant [170]. Pilonii de tratament ai sarcopeniei s-au concentrat pe
suplimentarea caloricd/cu aminoacizi si pe cresterea activitatii fizice. Un regim moderat de
exercitii in combinatie cu administrarea adecvatd a energiei si proteinelor creste masa musculo-
scheletica la pacientii cu cirozd compensatd. Drept optiune pentru tratarea sarcopeniei la pacientii
cu ciroza hepaticd decompensata este binevenita strategia nutritionald primara cu administrarea de
aminoacizi ramificati si suplimentarea calorica.

Pacientii cu BFGNA din lista de asteptare pentru transplant hepatic cu obezitate morbida,
cu statut functional si fizic alterat din cauza obezitdtii sarcopenice necesita spitalizare si
management specific. Din cauza ratei mai scazute a progresiei bolii (rata progresiei anuale de 1.3
fata de 3.2 puncte MELD la pacientii cu BFGNA vs. VHC) par sa aiba o perioadd mai indelungata
de asteptare in cazul includerii Tn lista de asteptare pentru transplant hepatic. Probabilitatea de
eliminare din lista de asteptare din cauza comorbiditatilor asociate este mult mai frecventa la acest
grup de pacienti. Din cauza greutatii excesive, pacientii cu BFGNA au sansa de a dezvolta
sindromul ,,small for size” si, prin urmare, sunt mai putin susceptibili de a fi eligibili pentru
transplant hepatic de la donatori vii si pentru TH tip 7split”. Ca urmare a aspectelor discutate
anterior, probabilitatea de primire a TH timp de un an este semnificativ mai scazutd la BFGNA
(40.5%), decat la hepatita cronica virala tip C si boala hepatica asociata consumului de alcool (47%
pentru ambele) [171].

Impactul BEGNA pentru fondul de organe ale donatorilor potentiali

Prevalenta steatozei hepatice este in crestere in randurile populatiei si se reflecta asupra

calitatii organelor pentru transplant. Analizdnd tendintele actuale in prevalenta DZT2 si a
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obezitatii, s-a estimat ca utilizarea totald a grefei hepatice, in 2030, va scddea de la 78% la 44%
[172]. Avantajele evidente ale transplantul hepatic de la un donator viu (THDV) constau in
reducerea mortalitatii pacientilor de pe lista de asteptare de transplant si rezervarea de timp
suficient pentru pregatire, ceea ce este extrem de important in programarea transplantului.
Preponderenta printre potentialii donatori vii ai BFGNA, dovedita prin biopsie, a variat de la 15%
la 53% in diferite studii si a descalificat 3% - 21% din potentialele grefe hepatice [173]. Evaluarea
steatozelor hepatice este cruciald pentru selectia donatorilor de ficat, deoarece steatoza hepatica
poate afecta semnificativ rezultatele postoperatorii ale recipientului si securitatea donatorului. in
plus, prezenta steatozei hepatice creste riscul disfunctiei primare si al disfunctiei timpurii a
alogrefei, scade supravietuirea globald a grefei si creste riscul pentru alte complicatii la recipient.
Rezectia hepatica majora, inclusiv hemihepatectomia dreapta, are un potential de a provoca
morbiditate severa la donatorii vii de ficat. Astfel, selectarea potrivita a donatorilor de ficat este
foarte importantd pentru asigurarea securitatii lor si a succesului transplantului la recipient. Cea
mai importanta preocupare etica pentru THDV o constituie riscul pentru donatorul sanatos, care
va suferi o operatie majora fard niciun beneficiu potential pentru sanatate. Prin urmare, este necesar
si fie asiguratd sanitatea donatorilor si si se excluda candidatii necompatibili. In acest context, o
evaluare exacta cantitativa a steatozei hepatice la donatori este importanta pentru selectarea corecta
a grefelor hepatice.

Impactul BFGNA Tn etapa post transplant

Obezitatea morbidd (> 40 kg / m?) combinati cu un scor MELD > 22 prezinti o crestere a
mortalitatii de 40% dupa TH. Combinarea DZT2 cu obezitatea a marit de patru ori riscului de
infectii postoperatorii precoce, evenimente CV si insuficienta renald acuta, sugerand ca patologia
concomitentd metabolicd prezinti un impact negativ cumulativ. In ciuda unei rate mari de
complicatii postoperatorii, supravietuirea generald pe termen lung a pacientului si a grefei la 1, 3
si 5 ani pare a fi similarad cu cea a pacientilor cu transplant, avand alte indicatii in cele mai multe
studii [177]. In schimb, la pacientii cu transplant pentru SHNA si CHC supravietuirea de 5 ani, in
comparatie cu pacientii farda SHNA, este mai micd. Acest lucru se datoreaza varstei Tnaintate si
stadiilor mai avansate ale CHC la pacientii cu BFGNA. TH la pacientii cu boala ficatului gras,
care prezintd IMC > 30 kg/m?, DZT2, HTA si varsta > 60 de ani, este asociat cu o mortalitate de
50% la un an dupa TH. Principalele cauze ale decesului, dupa TH, sunt sepsis si PCV. Patologia
cardiovasculard s-a confirmat drept principala cauza a mortalitatii, nedepinzand de grefa hepatica
si reprezinta 11% din decesele la un an pentru recipientii de TH, indiferent de etiologia afectiuniii
cronice hepatice. Deoarece factorii de risc metabolic sunt, in continuare, prezenti si dupa

transplantul hepatic, este de asteptat ca pacientii cu BFGNA sa aiba risc inalt pentru PCV.
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In timp ce transplantul de ficat trateaza patologia hepatici, SMet si comorbidititile
extrahepatice asociate vor persista, in mod evident, la pacientul cu transplant. Prin urmare, acesti
pacienti prezinta riscul privind recurenta BFGNA dupa TH. La doua treimi dintre recipienti, in
primul an postoperatoriu, destul de frecvent apare steatoza simpla. Prevalenta steatohepatitei este,
de asemenea, ridicata, aparand la circa jumatate dintre recipientii cu transplant pentru BFGNA, in
al doilea an dupa interventia chirurgicala. Riscul de a se imbolnavi de ficat, dupa transplantul
hepatic, depinde de timp si este strans legat cu prezenta SMet sau a componentelor sale. Istoricul
natural al BFGNA este accelerat dupa TH, cu progresul fibrozei in 1-2 ani, ceea ce a depasit rata
de dezvoltare a fibrozei din boala ficatului gras nelegata de transplantul de ficat.

Cresterea 1n greutate este comuna dupd transplantul hepatic si 30%-70% dintre pacienti
devin supraponderali sau obezi. In primul an dupia TH se produce cea mai rapidi crestere a
greutatii. Obezitatea sarcopenica dupa transplant este provocata de consumul excesiv de alimente
calorice si sciderea activitatii fizice. In plus, inversarea stirii catabolice a cirozei si efectele
sistemice ale regimurilor imunosupresive ar putea stimula aparitia sau agravarea anomaliilor
metabolice. Dupd TH prevalenta DZT?2 variaza intre 10% si 30% si este asociatd cu utilizarea de
corticosteroizi si tacrolimus [168]. Dislipidemia apare la 40%-70% dintre pacienti, in special, la
recipientii care administreaza inhibitorii mTOR (mammalian target of rapamycin). HTA apare la
65% dintre pacienti si este, in mare parte, legata de utilizarea inhibitorilor de calcineurind. SMet
apare la 40% - 50% dintre pacienti dupa TH, atat la pacientii cu BFGNA dezvoltata anterior
transplantului, cat si la pacientii supusi TH pentru alte etiologii ale afectiunilor hepatice cronice.
Riscul de a dezvolta SMet creste cu 10% pentru fiecare crestere punctuald a IMC si este strans
legatd cu regimul de imunosupresie folosit. Regimurile imunosupresorii utilizate frecvent
(inhibitori de calcineurind si mTOR) au fost asociate cu o0 exacerbare a SMet preexistent, precum
si a dezvoltarii SMet de novo.

Dupa transplantul hepatic, incidenta bolii ficatului gras non alcoolic de novo a variat de la
18% pana la 78%, steatohepatita non-alcoolicd s-a dezvoltat in 38-57% dintre cazuri [178].
Dumortier J. si colaboratorii sai [179] raporteaza ca, la recipientii urmariti cu un protocol de
biopsie (1, 5 si 10 ani post-transplant), incidenta BFGNA de novo (definita ca steatoza > 5%, dupa
mai mult de 6 luni dupa TH) a fost de 31%, SHNA doar de 3.8%, fibrozei perisinusoidale — de
29% si a fibrozei avansate/cirozei — de 2.25%. Incidenta inaltd a fibrozei perisinusoidale, fara
steatohepatita la persoanele cu transplant, poate fi explicata prin faptul ca, in cazul imunosupresiei,
nu este prezent un raspuns inflamator activ. In plus, 51% dintre recipientii cu SHNA de novo au
prezentat nivelul normal al enzimelor hepatice ce denotd importanta biopsiei hepatice si a

examenului imagistic in diagnosticarea cu precizie a BFGNA. Factorii asociati cu dezvoltarea
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SHNA de novo includ: obezitatea aparuta post transplant, diabetul post transplant, hyperlipidemia
si HTA. in plus, administrarea tacrolimusului, de asemenea, a fost asociatd cu aparitia SHNA
recurente si DZT2. Diagnosticul pretransplant de ciroza alcoolica a fost asociat cu un risc ridicat
de dezvoltare a SHNA de novo. BFGNA recurenta este o patologie mai severa, cu un debut mai
precoce decat boala ficatului gras de novo. Rata de progresie a fibrozei pare a fi mai mare la
pacientii cu BFGNA recurenta, fatd de cea de novo, posibil, in legatura cu o expunere mai lunga
la factorii de risc metabolici si o rezistentd mai mare la insulina.

Utilizarea agentilor imunosupresorii, in perioada post transplant, favorizeaza dezvoltarea R1,
jucand un rol n reaparitie/dezvoltare BFGNA. Steroizii stimuleaza RI si inhibitorii calcineurinei
(ciclosporina si tacrolimusul) inhiba sinteza si secretia de insulind de catre celulele beta-
pancreatice. Ambele grupuri de preparate promoveazi HTA si hipercolesterolemia. In plus,
utilizarea dozelor mari de steroizi, in perioada precoce post transplant, duce la cresterea in greutate
si agraveaza intoleranta la glucoza. Mentinerea controlului adecvat al greutatii, precum si tratarea
dereglarilor de metabolism ale lipidelor si glucozei reprezintd momente cheie in urmarirea acestor
pacienti. Persistenta si dezvoltarea de novo a factorilor de risc pentru BFGNA, incluzand
obezitatea, intoleranta la glucoza/DZT2, dislipidemia dupa transplant si utilizarea medicamentelor
imunosupresorii, sugereaza ca RI poate juca un rol primordial in recurenta/dezvoltarea bolii in

etapa post transplant.

1.5 Concluziile capitolului unu

1. 1. BFGNA este o boalda complexa, in dezvoltarea carei sunt implicati factori de mediu
interdependenti si predispozitia genetica. Contributia exacta a fiecarei componente genetice sau a
mediului in aparitia BFGNA variaza din cauza heterogenitatii factorilor ce favorizeaza dezvoltarea
patologiei. Studierea diferitor fenotipuri ale bolii si interpretarea caracteristicilor subtipurilor bolii
ficatului gras in dependenta de factori asociati, metabolici si numarul acestora permite aplicarea
abordarii personalizate privind optiunile diagnostice si de conduita terapeutica.

2. Evaluarea implicarii factorilor asociati, metabolici si numarul acestora asupra gradului de
severitate a steatozei hepatice si stabilirea factorilor de risc ce contribuie la dezvoltarea bolii
ficatului gras severe va servi pentru elaborarea algoritmului de management al bolii ficatului gras.
3. Identificarea subtipurilor bolii ficatului gras cu risc inalt pentru fibroza hepatica avansata si a
factorilor ce favorizeaza dezvoltarea fibrozei hepatice la pacientii cu BFGNA, permite
diferentierea profilului clinico-evolutiv al pacientilor cu destinderea celor cu evolutie progresiva

privind patologia hepatica si celor cu evolutie blanda.
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4. Stabilirea profilului de risc cardiovascular si a factorilor predictivi de crestere a riscurilor CV la
pacientii cu BFG furnizeaza dovezi pentru ghidarea deciziilor privind politicile si programele de
prevenire, control $i promovare a sanatatii.

5. Selectarea potrivitd a donatorilor vii de ficat este foarte importanta pentru asigurarea securitatii
donatorului si a succesului transplantului hepatic la recipient. Cercetarea influentei BFGNA asupra
evolutiei postoperatorii a donatorului viu de ficat ar da un imbold pentru extinderea criteriilor de
donare.

6. Republica Moldova nu dispune de un sistem functional de supraveghere si monitorizare a
BFGNA si a riscurilor CV 1n acest esalon populational. Elaborarea modelului multidisciplinar al

medicale reprezinta o necesitate stringentd a momentului actual.
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2 MATERIALE SI METODE

2.1 Caracteristica generala a cercetarii

Realizarea scopului cercetarii propuse a fost efectuata pe directiile stipulate de obiectivele
propuse prin mai multe etape conceptualizate in cadrul studiului. Obtinerea dovezilor, care permit
atingerea scopului propus in lucrare, a implicat desfasurarea studiului observational transversal si

unui studiului de cohorta (Figura 2.1.).

I ETAP A Formularea problemei de cercetare privind optiuni de diagnostic si de conduita terapeutica a bolii
ficatului gras nonacoolic. Elaborarea protocolului de cercetare.

Etapa lIA Etapa IIB Etapa lIC
Evaluare fenotipurilor Identificare factorilor Determinarea profilului
Bolii Ficatului Gras si cu impact asupra de risc cardiovascular in
elaborarea scorului riscului de progresiei a dependent de
de predictie bolii subtipurile bolii

Faza I- Subloturile bolii ficatulur gras in dependenté de factorii asociati

Faza II - Subtipurile bolii ficatului gras in dependenta de factorii metabolici

Faza ITI — Subgrupurile bolii ficatului gras in dependenta de numarul factorilor metabolici
Faza IV — Subseturile bolii ficatului gras in dependentd de nivelul hemoglobinei

111 Etapﬁ ANALIZA INFLUENTEI BOLII FICATULUI GRAS NON ALCOOLIC ASUPRA EVOLUTIEI

POSTOPERATORII A DONATORULUI VIU DE FICAT
Faza A — Grupurile donatorilor vii in dependentd de tipul hepatectomiei
Faza B — Loturile donatorilor vii in dependenta de prezenta steatozei hepatice pre transplant

IV ETAPA CREAREA MODELULUI MULTIDISCIPLINAR AL INGRIJIRII PACIENTILOR CU
BOALA FICATULUI GRAS

Figura 2.1. Etapele conceptuale de realizare a cercetarii

Cercetarea are caracter interdisciplinar cu participare internationald si a implicat cinci
clinici din Republica Moldova si o clinica din Romania: Disciplina de Gastroenterologie,
Departamentul Medicina Internd, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie (USMF) ”Nicolae
Testemitanu” cu baza clinica Sectia Hepatologie; Spitalului Clinic Republican; Departamentul de
Boli ischemice ale cordului, Institutul Cardiologic; Sectia de cardiologie, Spitalului Ministerului
Sanatatii; Catedra de Chirurgie nr, 2 USMF “Nicolae Testemitanu” cu baza clinica Sectia de
Chirurgie Biliopancreatica si transplant hepatic; Agentia Nationald de transplant, Chisinau,
Republica Moldova; Centrului de Chirurgie Generalda si Transplant Hepatic, Institutul Clinic

Fundeni, Bucuresti, Romania.
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Prima etapa cercetarii a identificat scopul si obiectivele studiului de analiza prin sinteza
a surselor bibliografice si consultarea expertilor internationali din domeniu (Prof Elisabetta
Bugianesi, Torino Italia; Prof Stefano Balenttani, Elvetia; Prof Vlad Ratziu, Paris, Franta), privind
elaborarea protocolului de cercetare. Aceasta etapa a inclus identificarea criteriilor de stratificare
a pacientilor cu steatozd hepaticd, care a permis evaluarea caracteristicilor subtipurilor bolii,
influentei asupra severitatii steatozei hepatice si prezentei fibrozei avansate. Alaturi de definirea
subtipurilor bolii, a fost evaluat profilul de risc cardiovascular si factorii predictivi de crestere a
riscurilor CV la pacientii cu boala ficatului gras. in plus, colaborarea internationald a permis
studierea unui lot de donatori vii de ficat, privind influenta steatozei hepatice non alcoolice asupra
securitatii donatorului. Pentru fortificarea depistarii si monitorizdrii BFGNA a aparut necesitatea
elaborarii modelului multidisciplinar de ingrijire a pacientilor cu boala ficatului gras la diferite
etape de acordare a asistentei medicale.

in a doua etapi a cercetirii a fost efectuat studiul analitic observational, rezultatele caruia
au si permis realizarea unor obiective din cercetare.

Studiul A — studiul analitic, observational, caz-control, care a permis interpretarea
caracteristicilor subtipurilor bolii ficatului gras in dependentd de factorii asociati, metabolici si
numarul acestora; stabilirea factorilor de risc pentru dezvoltarea bolii ficatului gras severe;
estimarea acuratetei scorurilor non invazive pentru diagnosticul BFG; crearea modelului de
predictie pentru dezvoltarea bolii ficatului gras; identificarea factorilor de risc ce contribuie la
dezvoltarea bolii ficatului gras severe; identificarea factorilor ce favorizeaza dezvoltarea fibrozei
hepatice la pacientii cu boala ficatului gras si stabilirea profilului de risc cardiovascular, a factorilor
predictivi de cresterea riscurilor CV la pacientii cu boala ficatului gras.

Metodologia studiului:
Subiecte de cercetare  Persoane supuse evaludrii ecografice
Sursa de informare Examenul ecografic efectuat de cercetator (Anexa 1)

Metoda de colectare Vizita medicala cu completarea chestionarului prin intervievarea,
examinarea obiectivd cu extragerea datelor din fisa medicald si de

ambulator
Instrumentul de Chestionarul pacientului pentru studiul A (Anexa 2)
colectare
Volum 680 de pacienti cu semne de steatoza hepatica la examenul ecografic
Locul efectuarii Disciplina de gastroenterologie, Departamentul Medicina Interna,

”Nicolae Testemitanu” cu baza clinica Sectia Hepatologie; Spitalul Clinic
Republican; Departamentul de Boli ischemice ale cordului, Institutul
Cardiologic; Sectia de cardiologie a Spitalului Ministerului Sanatatii;
Chisindu, Republica Moldova
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Limitele studiului: examenul ecografic are o sensibilitate limitata privind steatoza hepatica
minimala.

Designul studiului A
Criterii de includere:

Grupul de baza a inclus pacienti cu steatoza hepatica diagnosticatd prin examenul
ultrasonografic (N=680) si grupul de control — pacientii fara semne de steatoza la ultrasonografie,
comparabile dupa varsta cu cei ce aveau ficatul gras (N=96) (Figura 2.2).

Criterii de excludere:

(1) patologia metabolica genetica a ficatului (boala Wilson, hemocromatoza, deficitul de alfal -
antitripsina);

(2) chirurgia cu bypass intestinal, enteropatia glutemica,

(3) administrarea de medicamente cunoscute prin producerea steatozei hepatice (metotrexatul,
tamoxifenul, amiodaronul, analogii nucleozidici);

(4) istoricul de alte boli ce pot influenta concentratia hemoglobinei serice, asa ca patologia cronica
pulmonara, tumorile steroid producatoare si producatoare de eritropoietind, administrarea regulata
de diuretice;

(5) tumorile maligne si stadiile terminale ale patologiei organelor interne (insuficienta pulmonara,
cardiaca [ficat de stazd], renald);

(6) evenimentele CV in antecedente (infarct miocardic, ictus) ;

(7) lactatia sau sarcina.

Prima faza a studiului stratificd pacientii in dependentd de diferiti factori asociati:
consumul de alcool, infectia cronica de etiologie virala tip B si C. Din acest motiv, grupul de baza
a fost separat in trei subloturi. Sublotul A — pacientii cu BFGNA, criteriile de includere au fost
bazate pe consumul de alcool < 20 ml/zi in absenta altor cauze ale bolilor hepatice (serologia
negativa pentru virus hepatic B, sau C) (n = 408), Sublotul B — pacienti care au asociat steatoza
hepatica si consumul de alcool > 20 ml/zi (n = 159) si Sublotul C (n=113) — cu steatoza si prezenta
virusului hepatic tip B (HVB) sau virusului hepatic tip C (HVC), (HBV - n =39, HCV —n = 74)
(pacientii naivi care nu au fost supusi tratamentului antiviral in antecedente).

In a doua fazd a studiului A, pacientii din grupul de bazi au fost divizati In trei subtipuri
in functie de prezenta diferitor factori metabolici (Figura 2.2.). Subtipul A — supraponderali sau
obezi (IMC 2 25 kg/m?) (N= 486). Subtipul B — non obezi (pacientii slabi cu indicele masei
ponderale normale - IMC < 25 kg/m?), care prezinti cel putin doud tulburiri cu risc metabolic: CA

>94/80 cm la barbati si femei respectiv; tensiunea arteriald >130/85 mmHg sau tratament
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Pacienti evaluati ecografic n = 14033 ‘

[ Steatoza hepatica n = 680 J

-~ ™

[ Fara steatoza hepatica n = 96 ]

Faza I BFGNA n = 408 Daca prezinta cel putin doua tulburdri
Subloturile BFG in dependenta Alcool > 20ml/zi n = 159 cu risc metabolic:
de factori asociati HBVn =74 - Circumferinta abdominali >94/50 cm la
\ /n HCV n =39 barbati/femei
s ~ - - - Tensiunea arteriala = 130/85 mmHg sau
Faza Il Supraponderall/ObEZI n= 486 tratament medicamentos specific

Subtipurile BFG in dependenta
de factori metabolici

Non-obezi cu tulburdri de risc metabolic n = 42
DZT2 n= 152

- Trigliceride plasmatice > 1.70 mmol/ sau
tratament medicamentos specific

- HDL < 1.0 mmol/L pentru bébati si < 1.3 mmol/L

Un factor metabolic n= 363 pentru femei sau tratament medicamentos specific

Faza II1
Subtipurile BFG in dependenti

de numarul de factori metabolici

Doi factori metabolici n= 287

glucoza la 2 ore dupi incércare 7.8 — 11.0 mmol/L sau
HbAlc 5.7% - 6.4%.

Trei factori metaboilici n= 30

-Scorul HOMA (Homeostasis model assessment
insulin resistance score) >2.5

HbQ1 < 132 g/L
HbQ2 132-141 g/L
HbQ3 142- 153 g/L

Faza IV
Subseturile bolii ficatului gras in
dependenti de nivelul

-Proteina C reactiva plasmatica de sensibilitate
inaltd > 2 mg/L

-Pre diabet (glucoza in "a jeun” 5.6 — 6.9 mmol/L, sau

hemoglobinei
S HbQ4 2 154 g/L

Figura 2.2. Designul studiului analitic observational A

medicamentos specific; TG >1.70 mmol/l sau tratament medicamentos specific; HDL colesterol
plasmatic < 1.0 mmol/L pentru barbati si < 1.3 mmol/L pentru femei sau tratament medicamentos
specific; pre diabet (adica, nivelul glucozei in a jeun” de la 5.6 pana la 6.9 mmol/L, sau nivelul
glucozei la 2 ore dupa incarcare de la 7.8 pana la 11.0 mmol/L sau HbAlc de la 5.7% péna la
6.4%; homeostasis model assessment (HOMA)-insulin resistance score >2.5; nivelul PCR
plasmatice de sensibilitate inaltd > 2 mg/L (N= 42). Subgrupa C — DZT2 (nivelul glucozei in ”a
jeun” > 7.0 mmol/L, sau la 2-ore dupa incarcare nivelul glucozei >11.0 mmol/L sau HbAlc >
6.5%)) (N=152). Faza a treia a studiului A imparte esantionul in trei subgrupe: A — cu un factor
metabolic, N=363; B — cu doi factori metabolici, N=283; C - cu trei si mai multi factori metabolici,
N=30. [n a patra fazdi a studiului, patru subseturi au provenit dupa diferentierea in dependenti de
quartile nivelului hemoglobinei: subsetul A a inclus pacienti cu nivelul Hb <132¢g/L (Hb Q1), B —
cu nivelul Hb intre 132-141 g/l; subsetul C — a fost completat din pacienti cu nivelul Hb intre 142-
153g/1 (HbQ3) si D - > 154 g/L (Hb Q4), respectiv (Figura 2.2). Etapa II a cercetarii a cuprins trei
sub etape (Figura 2.3.), in care pentru toate fazele studiului A s-au efectuat: 1) interpretarea
caracteristicilor subtipurilor bolii ficatului gras cu evaluarea implicarii factorilor metabolici asupra
gradului de severitate a steatozei hepatice si estimarea scorurilor non invazive de diagnostic BFG
in dependenta de subtip, in baza cérora a fost elaborat modelul de predictie cu testul original

neinvaziv Indicele Bolii Ficatului Gras — IBFG (sub etapa I1A); 2) identificarea subtipurilor bolii
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Fazal Faza II Subgrupurile | Faza IV
Subtipurile BFG in BFG in dependentd Subseturile BFG in

Etapa II dependenta de factori |GGG E dependenti de
metabolici factori metabolice nivelul Hb

Etapa IIA

Evaluarea
caracteristicelor diferitor
fenotipuri a bolii
ficatului gras

Etapa IIB

Identificare factorilor cu Alcool Pol;f’ I‘!onobe pzr2 || UM | Dei | Trei ||Hb| Hb| (Wb
impact asupra progresiei e: '/_ zicuT™M factor | factori | factori || Q1| | Q2 | |q3
bolii obez!

Etapa IIC
Determinarea profilului

de risc cardiovascular in
dependenta de

subtipurile bolii \/\/

Figura 2.3. Fazele si etapele studiului A analitic observational, ce reprezinta etapa a doua a

cercetarii.
Abrevieri: BFG, boala ficatului gras; Hb, hemoglobina; BFGNA, boala ficatului gras nonalcoolic; TM, tulburari cu risc
metabolic; DZT2, diabet zaharat tip 2; HgQ1,2,3,4, patru quartile ale nivelului hemoglobinei

ficatului gras cu risc nalt pentru fibroza hepatica avansatd; 3) evaluarea si compararea profilului
de risc cardiovascular cu analiza diferitor modele de asistare a riscului privind PCV (RiSCrrs,
Riscacc/ana si RisCscore). Noi am aplicat la toate grupele studiate aceleasi criterii de excludere
pentru a minimaliza partinirea.

Studiul a fost aprobat de Comitetul de etica a cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie “Nicolae Testemitanu” (Aprobarea 33, Nr 44 din 12.05.2016). De la toti subiectii
inclusi in studiu a fost obtinut consimtdmant informational (Anexa 3).

Volumul esantionului
Formula utilizata pentru calcularea dimensiunii esantionului pentru studiul observational a lui
Muresan P. este:
n=t2x p x (1-p) Xx N/t? x p (1-p) + A2x N
unde:

n = volumul esantionului reprezentativ

t=valoarea teoretica a probabilitatii acceptate (pentru un nivel al increderii de 95% este egala 1,96)
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procentul Tn care populatia detine caracteristica de esantionare

ql

eroarea limita de reprezentativitate admisa (se estima ca 0.05)

Numarul populatiei adulte in Republica Moldova este de 2914633 [272]. Nu dispunem de
date privind prevalenta steatozei hepatice non alcoolice in Republica Moldova. Folosind datele
prevalentei acestei patologii in tarile Europene (datele recente din Romania sugereaza o prevalenta
de 20%, datele din Federatia Rusa sustin prevalenta de 27%, Italia — 25%), calculdm prevalenta
teoreticd medie a steatozei hepatice non alcoolice in Republica Moldova, care va fi de 24%.
Eroarea maxima admisa e de 5% si nivelul Tncrederii de 95%.

Calculele sunt urmatoare: n=1.962 x 0,24 x (1-0.24) x 2914633/ 1.96 2 x 0.24 x (1-0.24)
+0.05%2 x 2914633=280.253 - rezulta 280 de pacienti marimea esantionului.

A treia etapa a cercetarii a realizat studiul de cohorta a donatorilor vii de ficat.

Studiul B analitic, longitudinal, observational, de cohortd, retrospectiv in perioada 2000-
2014 si prospectiv in anii 2015-2020, privind urmarirea evolutiei postoperatorii a donatorilor vii
in dependenta de tipul hepatectomiei si prezenta steatozei hepatice non alcoolice pre transplant,
care a permis interpretarea caracteristicilor donatorilor vii (demografice, de tipul hepatectomiei,
datelor intraoperatorii, evolutiei postoperatorii si complicatiilor postoperatorii).
Metodologia studiului:

Subiecte de cercetare Persoane supuse hepatectomiei reglate pentru donare de ficat

Sursa de informare Fisele pacientilor, sistemul informational al clinicilor, registre din

Metoda de colectare

Instrumentul de colectare
Volum

Locul efectuarii

Designul studiului B

Criterii de includere:

blocul operator al clinicilor de transplant hepatic

In perioada retrospectiva informatia a fost colectati din fise; in perioada
prospectiva s-a efectuat vizita medicala cu completarea chestionarului
prin intervievarea, examinarea obiectiva si extragerea datelor din fisa
medicala

Chestionarul pacientului pentru studiul B (Anexa 4)

157 donatori vii de ficat

Centrul de Transplant Hepatic, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti,
Romania si Centrul de Transplant Hepatic, Spitalul Clinic Republican,
Chisinau, Republica Moldova

1. Varsta mai mica de 60 ani;

.....

2
3. Absenta interventiei chirurgicale abdominale majore (cu exceptia colecistectomiei),
4

Abstinenta de la fumat si Intreruperea contraceptivelor timp de 6 saptdmani Inainte de

interventia chirurgicala;
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5. Raportul masei grefei asupra masei recipientului > 0,8% si volumul hepatic rezidual (VHR)
> 30% din volumul hepatic total (VHT) [244];
6. Donatorii vii de ficat care au fost supusi hepatectomiei pentru donare de ficat si au avut cel
putin 12 luni de evolutie postoperatorie.
Criterii de excludere:
1. Véarsta mai mare de 60 ani;
Diabet zaharat,
Obezitate (IMC > 30kg/m?);

Prezenta anti HBcor;

o ~ w0 N

Steatoza hepatica mai mare de 35%.

In general varsta maximal acceptati este de 60 ani. Supraponderalitatea, prezenta
hipertensiunii arteriale si folosirea contraceptivelor orale nu sunt considerate contraindicatii
absolute in ambele centre. Prezenta diabetului zaharat si anticorpilor anti HBcor reprezinta
contraindicatii relative. Steatoza hepaticd maximal acceptata este de 35%. Ambele centre accepta
donare de catre donatori, care nu sunt rude pentru recipient (ludnd in consideratie legislatia locala).
Donatorii si familiile acestora au fost informate cu privire la posibilele riscuri ale hepatectomiei
pentru donare de ficat.

Esantionul studiat, cuprindea donatorii vii de ficat stratificati in baza tipului de
hepatectomie si a prezentei steatozei hepatice nonalcoolice pretransplant. In prima faza a studiului
toti donatorii vii au fost caracterizati in dependenta de datele demografice, relatia cu recipientul,
tipul interventiei chirurgicale, clinice, antropometrice, datele intraoperatorii si complicatiile
postoperatorii. Toti donatorii au fost divizati conform tipului hepatectomiei suportate —
hepatectomia reglata dreapta si hepatectomia reglata pe stdnga. Grupul donatorilor care au suportat
hepatectomia dreapta au constituit 112 pacienti si cei cu hepatectomia reglata pe stinga — 45 de
pacienti. In a doua fazi a studiului pacientii s-au stratificat in dependenti de gradul steatozei:
Sublotul A — steatoza 0%, Sublotul B — steatoza 1-10% si Sublotul C- steatoza >10%. In final, au
fost incluse 50 DV cu steatoza hepaticd (SH) (31 — steatoza 1-10%; 19 — steatoza >10%) si 62 de
DV fara SH, determinate prin biopsie intraoperatorie. (Figura 2.4.).

Ulterior, subloturile s-au comparat, unul din obiectivele studiului fiind compararea
sigurantei DV, inclusiv rezultatelor de laborator postoperatorii (valori maximale a ASAT, ALAT,
bilirubinei totale, INR) si morbiditétii postoperatorii.

Studiul a fost aprobat de Comitetul de eticd a cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina

si Farmacie ”Nicolae Testemitanu” (Aprobarea 33, Nr 44 din 12.05.2016). Donarea a fost
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Pacientii cu hepatectomie pentru donare N = 157

1
L |
Grupa Grupa
Hepatectomia Hepatectomia
dreapta stinga
N=112 N=45
|
I }
Sublot A Sublot B Sublot C
Fara Steatoza Steatoza 1-10% Steatoza >10%
N=62 N=31 N=19

Figura 2.4. Designul studiului analitic, observational B.
voluntara si altruista. De la toti subiectii inclusi 1n studiu a fost obtinut consimtamant informational
(Anexa 3).
Volumul esantionului
Formula utilizatd pentru calcularea dimensiunii esantionului in studiul longitudinal,
observational, retrospectiv in perioada 2000 -2014 si prospectiv in anii 2015-2020, caz control,
privind urmadrirea evolutiei postoperatorii a donatorilor vii in dependentd de prezenta steatozei

hepatice non alcoolice pre transplant este:

1 2(z,+2,fxP-P)
-1 (R-RY

unde:

n=

Po = proportia pacientilor ce suportd complicatii postoperatorii dupa hepatectomia dreapta pentru
donare de ficat, care nu prezintd semne de steatoza hepaticd. Conform datelor bibliografice

[Siriwardana RC, Chan SC, Chok KS, Lo CM, Fan ST. Effects of donor steatosis on liver biochemistry and significance of body

mass index in predicting steatosis. HPB . The Official Journal of the International Hepato Pancreato Biliary Association.

2012;14(9):619-624. Doi:10.1111/j.1477-2574.2012.00491.x.] aceasta valoare constituie 17.0% (Po=0.17).

P1 = proportia pacientilor ce au complicatii postoperatorii dupa hepatectomia dreapta pentru
donare de ficat, care prezinta semne de steatoza hepatica . Conform datelor bibliografice
[Siriwardana RC, Chan SC, Chok KS, Lo CM, Fan ST. Effects of donor steatosis on liver biochemistry and

significance of body mass index in predicting steatosis. HPB : The Official Journal of the International Hepato

Pancreato Biliary Association. 2012;14(9):619-624. Doi:10.1111/j.1477-2574.2012.00491.x.] aceastd valoare
constituie 38.0% ( P1 =0.38).
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P = (Po + P1)/2= 0.17+ 0.38/2=0.55/2= 0.275

Za — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul Za
=1.96;
Zg— valoarea tabelara. Cand ,,/” — puterea statistica a comparatiei bilaterale este de 80.0%,

atunci coeficientul Zg = 0.84;

f = proportia subiectilor care se asteapta sd abandoneze studiului din motive diferite q = 1/(1-

), f=10.0% (0.1).

Introducand datele in formula datd am obtinut

1 2(1.96+0.84)x0.275x0.725

=135
01 (0.17-0.38)’

Deci, 135 de pacienti alcatuiesc marimea esantionului. In cercetarea actuala vor fi create trei
subloturi in functie de gradul steatozei preoperator, care vor fi supravegheate postoperator privind
complicatiile si evolutia postoperatorie.

A patra etapa a cercetirii a cuprins crearea sistemului automatizat algoritmic “Testul
Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras” in vederea screeningului bolii ficatului gras la
pacientilor cu boala ficatului gras la diferite etape de acordare a asistentei medicale. Astfel,
elaborarea Modelului de ingrijire a bolii ficatului gras in vederea fortificarii managementului
multidisciplinar a acestei patologii a fost efectuata in baza rezultatelor obtinute la etapele
precedente. Asadar, cercetarea a inclus studii, rezultatele carora in ansamblu au stat la baza
realizarii scopului prestabilit.

n concluzie, cercetarea a cuprins patru etape:

1. La prima etapd au fost identificate scopul, obiectivele si elaborat protocolul cercetarii.

2. In a doua etapi s-a efectuat studiul analitic observational caz-control. Etapa a cuprins patru
faze: faza I a Tmpartit pacientii din grupul de baza in subloturi in dependenta de factorii
asociati steatozei hepatice: Sublot A — pacientii cu BFEGNA (consumul de alcool mai mic
de 20 ml/zi si absenta altor cauze al bolii hepatice (serologia negativa pentru virusii hepatic
B, D, sau C), Sublotul B — pacienti care au asociat steatoza hepatica si consumul de alcool
> 20 ml/zi si Sublotul C — cu steatoza si prezenta virusului hepatic tip B sau tip C; faza Il
a divizat pacientii in dependenta de factorii metabolici in trei subgrupuri (subgrupul A -
supraponderali si obezi, subgrupul B - slabi cu cel putin doud tulburari cu risc metabolic si

subgrupul C - diabet zaharat tip2); faza I1I a stratificat pacientii in dependenta de numarul
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factorilor metabolici prezenti la acelasi pacient (unu, doi, trei si mai multe); in a patra faza
a etapei a Il a cercetarii patru subseturi au provenit dupa diferentierea pacientilor din grupul
de baza in dependenta de quartile nivelului hemoglobinei: subsetul — A, pacienti cu nivelul
Hb <132g/L, B — Hb 132-141 g/I; C - Hb - 142-153g/1 si D - > 154 g/L. In toate fazele
studiului A s-a efectuat interpretarea caracteristicilor subtipurilor bolii ficatului gras cu
estimarea scorurilor non invazive de diagnostic BFG 1n dependentd de subtip, in baza
carora a fost elaborat modelul de predictie cu testul original neinvaziv Indicele Bolii
Ficatului Gras — IBFG (sub etapa I11A); identificarea subtipurilor bolii ficatului gras cu risc
inalt pentru fibroza hepatica avansatd a cuprins sub etapa IIB; evaluarea si compararea
profilului de risc cardiovascular cu analiza diferitelor modele de asistare a riscului privind
PCV (Riscrrs, RisCacc/ana si RisCscore) au fost realizate in sub etapa 11C.

3. Etapaatreia a studiului a fost consacrata evaluarii donatorilor vii de ficat, fiind divizata in
doua faze: faza A - a stratificat donatorii vii in dependenta de tipul hepatectomiei, precum
faza B a studiat evolutia postoperatorie a donatorilor vii de ficat, care au suportat
hepatectomia reglatd dreapta, in dependentd de prezenta steatozei hepatice non alcoolice
pre transplant.

4, Etapa a patra a cercetarii a fost destinatd conceptualizarii modelului multidisciplinar al
medicale si a Iinclus crearea sistemului automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru
diagnosticul bolii Ficatului Gras” in vederea screeningului bolii ficatului gras la nivel de

asistentd medicala primard si, propriu-zis, elaborarea modelului multidisciplinar al

2.2 Metodele de cercetare

Studiul A. Din luna mai 2016 pana in septembrie 2022, in studiul au fost inclusi 680 de
pacienti consecutivi (403 barbati si 277 femei) cu semne de steatoza hepatica la examenul
ecografic. Grupul de control a constituit 96 de pacienti fara semne de steatoza hepatica,
comparabile dupa varstd cu grupul de baza (37 barbati si 59 femer).

Toti pacientii au fost evaluati clinic si antropometric complet, cu examinarea
ultrasonograficd de rutind. La momentul includerii au fost Inregistrate urmdtoarele date:
demografice (gen, varsta, fumatul), antropometrice (IMC, CA), clinice (tensiunea arteriala
sistolicd si diastolica) si datele biochimice (testele functionale hepatice, analiza generald a
sangelui, lipidograma). Subiectii au fost intervievati privind istoricul de hipertensiune, DZT2,

dislipidemie, precum si consumul de alcool si fumatul. Statutul privind fumatul a fost impartit
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drept: a) nefumator, b) ex-fumator, ¢) fumator [180]. Consumul de alcool a fost evaluat cu ajutorul
Chestionarului privind consumul de alcool Behavioral Risk Factor Surveillance System (BRFSS)
Questionare” (Anexa 5) [270] si Chestionarul alimentar EPIC privind paternul de consumul de
alcool in trecut (Anexa 6) [269]. O unitate de alcool a fost definita ca 50 ml de vodca sau coniac,
150 ml de vin sec, 350 ml de bere. Consum excesiv de alcool sa defineste ca utilizarea a mai mult
de 5 unitati de alcool la ocazie sau mai mult de 15 unitati pe sdptamana la barbati si mai mult de 4
unitati de alcool la ocazie sau mai mult de 8 - pe saptamana pentru femei. Consumul moderat de
alcool se defineste prin consumul pana la o unitate de alcool pe zi pentru femei si pana la 2 unitati
de alcool pe zi pentru barbati [271].

Istoricul familial privind DZT2 (rudele de gradul I si IT) si PCV (rudele de gradul I: barbatii
mai tineri de 55 ani, femeile mai tinere de 60 ani) la fel a fost inregistrat, s-au colectat datele
privind tratamentul farmacologic curent (agenti hipolipimianti, medicamente antihipertensive,
hipoglicemiante orale). Prezenta hipertensiunii a fost raportata in cazul existentei diagnosticului
documentat sau definitd ca tensiunea arteriala sistolica (TAsist) >140 mm Hg sau TA diastolica
(TAdiast) > 90 mmHg sau folosirea preparatelor antihipertensive; administrarea medicatiei
antihipertensive pentru indicatii non hipertensive au fost mentionate. DZT2 a fost relatat, folosind
diagnosticul documentat din actele medicale s-au definit drept nivel al glicemiei plasmatice in "a
jeun” > 7 mmol/L sau existenta faptului utilizarii medicamentelor antidiabetice.

Masa corporald a fost masuratd in haine usoare si fara incaltiminte cu aproximatie de
jumadtate de kilogram. Talia si CA - cu aproximatie de jumatate de centimetru. CA S-a masurat la
punctul de mijloc intre marginea inferioara a arcadei costale si creasta iliaca. National Institute of
Health defineste IMC ca masa ponderala in kilograme impartita la patratul taliei in metri si este
considerat ca obezitate (IMC > 30kg/m?), supraponderalitatea (25 kg/m? < IMC < 29.9 kg/m?) si
norma (IMC < 25 kg/m?) [182]. Birbatii si femeile cu CA cel putin de 94 si 80 cm respectiv au
fost considerati cu obezitatea centrald. Tensiunea arteriald a fost apreciatd folosind
sfigmomanometrul standard dupa pauza in pozitia asezata cel putin 10 minute. Masurarea tensiunii
arteriale a fost efectuatd in acord cu Ghidul Societatii Europene al Hipertensiunii [183]. Trei
masurdri ale tensiunii arteriale au fost efectuate la intervalul de un minut si din a doua si al treia
masurare a tensiunii sistolice si diastolice a fost calculatd media, care s-a folosit pentru analiza.

Toti parametrii de laborator au fost obtinuti dupa un post de mai mult de 8 ore, simultan cu
evaluarea imagistica privind steatoza hepatica. Evaluarile de laborator au inclus masurarea
glucozei serice in ”a jeun”, TG serice, HDL-C, ALAT si ASAT. Prin metode enzimatice
colorimetrice, folosind analizor automat Konelab30i cu reagenti Diagnosticul Rt (Ungaria) si

Terma Electron Co. (Finlanda) (pentru HDL-C) s-a masurat glucoza serica, TG, ALAT, ASAT si
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HDL-C. Testele Enzyme-linked Immonosorbent Assay de a treia generatie de la Sonofi-Pasteur
au evaluat marcherii virali AgHBs si anti — HCV. Toti subiecti au fost supusi investigatiilor
complete de laborator privind hepatitele virale (marcherii virali pentru hepatita B si C).

Cinci componente a SMet s-au evaluat la toti pacientii. Cei care sufereau de obezitate
centrala plus altele doud sau mai multe criterii [nivelul trigliceridelor >1.7 mmol/L sau
administrarea curentd al fibratilor; nivelul HDL-colesterolului <1.0 mmol/L la barbati si <1.3
mmol/L la femei, sau folosirea tratamentului pentru aceasta anomalie lipidica; tensiunea arteriala
> 130/85mmHg sau existenta tratamentului farmacologic antihipertensiv; glucoza in a jeun” >
5.6 mmol/l sau tratamentul hipoglicemiant] a fost etichetati cu SMet [181].

Examenul ultrasonografic

Un hepatolog calificat a efectuat ultrasonografia abdominala cu transductorul convex de
3.5 - 5 MHz si scanerul in modul B de rezolutie 1nalta (General Electric, Logic P6, GE Co., Ltd.,
Yorba Linda, SUA). Pentru fiecare pacient a fost completat formularul examinarii ultrasonografice
(Anexa 1). Setarile Gainul-ui total, Gainul-ui initial, Time Gain Compensation au fost tinute intr-
un interval ingust. Atunci cand s-a evaluat ficatul gras si fibroza hepatica, setarea the time gain
compensation nu a fost ajustata. Durata medie a fiecarei examinari a fost de 10-15 minute, care a
inclus examinarea specifica a ficatului, vezicii biliare, splinei, pancreasului si rinichilor. In timpul
examindrii ficatului s-a inregistrat o sonograma sagitala, care arata marginea ficatului. In scanarea
subcostala dreapta si scanarea transversald, s-au inregistrat 6 sonograme care contin vena hepatica
dreaptd, ram drept a venei porta, vena hepatica medie si stdngd, portiunea transversald si ombilicala
a veneli porta. Apoi, au fost inregistrate 4 sonograme intercostale dreapta, care ardtau lobul drept
al ficatului continand vena hepatica medie, ram segmentar drept anterior superior si anterior
inferior al venei porta, vena hepatica dreapta si ram segmental drept posterior superior si posterior
inferior al venei porta. Pe linia medioaxilard, am inregistrat o alta sonograma intercostala dreapta,
in care lobul drept al ficatului si rinichiul drept au fost aranjati unul langa altul. Pe baza acestor
imagini, au fost testati patru parametrii: (1) ecotextura difuz hiperecogena (ficat stralucit”); (2)
cresterea ecotexturii hepatice in comparatie cu rinichii (contrast hepatorenal); (3) estomparea
desenului vascular, saracirea focala a ecogenitatii (focal sparing) si vizualizarea dificila a peretelui
vezicii biliare; (4) atenuarea posterioara a fasciculului de ultrasunete [185].

Contrastul hepatorenal (fotografii A, B, C, Figura 2.5.) este definit ca un contrast

ultrasonografic evident intre parenchimul hepatic si cortexul renal drept, care este vizualizat in
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Figura 2.5. Caracteristici ecografici a steatozei hepatice.

Contrast hepatorenal, atenuarea posterioara fasciculului ultrasonor si criterii de vizualizare a diafragmei. Panoul A.
Contrastul hepatorenal este absent-minim ( 0 puncte). Panoul B. Contrastul hepatorenal este usor-moderat ( 2
puncte). Panoul C. Contrastul hepatorenal este sever ( 3 puncte). Panou D. Atenuarea posterioara a fasciculului
ultrasonor este absentd ( 0 puncte). Panou E. Atenuarea posterioara a fasciculului ultrasonor (sdgeti) prezenta ( 1
punct) cu diafragma (sageata scurtd) inca vizibila ( 0 puncte). Panoul F. Vizualizare redusa a diafragmei (sdgeti) ( 1
punct) din cauza atenudrii marcate a fasciculului posterior ( 1 punct)
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Figura 2.6. Luminozitatea parenchimului hepatic
a) Normal; b) Intermediar; ¢) Moderat; d) si e) Sever

spatiul intercostal drept in linia medioaxilara. Prezenta unei echogenitati similare a ficatului si a
cortexului rinichiului drept este indicator al parenchimului hepatic normal. Acesta nu este un
criteriu perfect, deoarece presupune o ecogenitate normala a cortexului renal drept. Daca nu exista
nici un semn de contrast hepatorenal ,,Luminozitatea parenchimului hepatic” s marcheaza ca
,,absentd”. In cazurile in care exista contrast hepatorenal, se evalueaza gradul de luminozitate a
parenchimului (asa cum se indica mai jos).

Luminozitatea parenchimului hepatic: la examenul ecografic tesutul hepatic hiperecogen
cu ecouri fine expuse dens caracterizeaza steatoza hepatica. ,,Ficatul stralucitor” este definit ca
prezenta ecourilor hiperecogene anormal de intense, care provin din parenchimul hepatic.
Luminozitatea parenchimului hepatic a fost codificatd ca luminozitate normala, intermediard,
moderata si severa bazata pe intensitate (Figura 2.6.). Scorul a fost definit cu unul, in cazul in care
fie contrastul hepatorenal, fie “ficatul stralucitor” a fost pozitiv. Prezenta contrastul hepatorenal
moderat si a hiperecogenititii hepatice a fost apreciati cu doua puncte. in plus, in cazul contrastul
hepatorenal sever — a fost clasificat cu 3 puncte, Figura 2.5. Modificarile privind steatoza
neregulatd sau focald au fost tratate dupa cum urmeaza: in cazul leziunilor cu ecogenitate nalta
>10% si prezenta contrastului hepatorenal am clasificat scorul 2 sau 3 in dependenta de intensitatea
hiperecogenitatii; cand leziunile hiperecogene au fost >10%, dar contrastul hepatorenal nu a putut
fi evaluat sau a fost absent, scorul a fost clasificat ca 2 (in acest caz atenuarea posterioard si
estomparea desenului vascular a fost evaluata pe baza leziunilor hiperecogene); cand leziunile
hiperecogene a fost < 10%,scorul total a fost apreciat cu 2 puncte si nu am evaluat atenuarea
posterioara si estomparea desenului vascular.

Atenuarea posterioara a fasciculului de ultrasunete (fotografiile D,E,F, Figura 2.7.)

reprezinta reducerea capacitatii fasciculului de ultrasunete de a patrunde in tesutul hepatic,
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provocand Intunecarea zonelor posterioare si stergerea desenului diafragmei. Prezenta atenudrii
posterioare a fasciculului de ultrasunete este bazata pe faptul ca diafragma este neclara, gri (in loc
de alb stralucitor) sau nu poate fi distinsa de parenchimul hepatic din apropiere. Evaluarea atenudrii
fasciculului profund se va baza pe vizualizarea si claritatea diafragmei. Atenuarea posterioard a
fasciculului de ultrasunete este prezenta daca: 1) Diafragma nu este deloc vizibila, dar ar trebui sa
fie acolo sau 2) diafragma este slab definitd (neclard) si mai putin stralucitoare. Prezenta unei linii
stralucitoare indica absenta atenuarii posterioare a fasciculului de ultrasunete. Patrunderea ecoului
in portiunea profunda a ficatul a fost clasificat pe o scard de trei grade. Am clasificat scorul ca 2
in cazul cand atenuarea posterioard provoca dificultati in vizualizarea diafragmei si rezulta lipsa
vizualizarii diafragmei.

Peretii luminosi ai vaselor (fotografiile A,C,E, Figura 2.7.): prezenta unor pereti luminosi
avenei portd, venelor hepatice, altor vase intrahepatice de dimensiuni mici. Stergerea (estomparea)
desenului vascular sa atestd cand se vad doar vasele intrahepatice groase (adicd, porta sau vena
hepatica), ori vasele nu pot fi identificate sau in primele minute ale examinarii cu ultrasunete
peretele vasului nu se identifica, dar mai tarziu in examinare se pot vedea (fotografia B,D, figura
2.7.). Diagnosticul ,,estomparii desenului vascular” s-a bazat pe vizualizarea afectatd a peretilor
vasculari intrahepatice si ingustarea lumenului acestora.

Definirea peretelui vezicii biliare (fotografiile C, F, Figura 2.7.) atesta gradul de vizualizare
a peretilor vezicii biliare. Vizualizarea afectatd are loc in prezenta infiltratiei grase in zonele din
jurul vezicii biliare. Am folosit patru categorii de vizibilitate a peretilor vezicii biliare: peretii clar
vizibili, intermediar vizibili, stersi si (daci nu sunt vizualizate) absenti. In timpul examenului
ecografic, pentru analiza peretilor folosim componenta centrala (augmentatd) a imaginii, care este
perpendiculara cu fascicul/transductorul.

Cand scorul pentru contrastul hepatorenal si ficatul ,stralucit” era >1, punctajele altor
parametri se adunau. In cazul punctajului egal cu 0, privind contrastul hepatorenal si
hiperecogenitatea hepatica, scorul total se considera egal cu 0 (Figura 2.7. ). Scorul ecografic de
steatoza hepaticd variaza de la 2 la 6. ,,Conditio sine qua non” pentru diagnosticul steatozei este
contrastul hepatorenal, clasificat ca usor/moderat (2 puncte) si sever (3 puncte). Criteriile
suplimentare includ prezenta (un punct la fiecare) sau absenta (0 puncte la fiecare) de atenuare
posterioara a fasciculului de ultrasunete, estomparea desenului vascular, vizualizarea dificild a
peretelui vezicii biliare, vizualizarea dificild a diafragmei si prezenta zonelor de saracire focala a
ecourilor. Zonele de saracire focala a ecourilor (focal fat sparing) a fost considerat a fi prezent

atunci cand zona hipoecogend geografica a fost observata langd peretele vezicii biliare, vena porta

84



Figura 2.7. Caracteristicile ecografice a steatozei hepatice.

stergerea (estomparea) desenului vascular, saracirea focald a ecogenitatii (focal sparing) si vizualizarea
dificila a peretelui vezicii biliare. Panou A. Vizualizare normala a contururilor si lumenului venelor hepatice
(sageatd) (scor 0). Panoul B. Vizualizare modificatd a contururilor si lumenului venelor hepatice (sageata) (scor
1). Panoul C. Vizualizarea normald a peretilor ramurilor venei porta (sdgeata) (scor 0). Sdgeata punctata
evidentiaza aspectul normal al peretelui vezicii biliare (scor 0). Panoul D. Vizualizare modificatd a peretilor
ramurilor venei porta (sageatd) (scor 1). Panoul E. Zona de saracirea focala (sdgeatd) (scor 1). Panou F.
Vizualizare modificata a peretelui vezicii biliare (sidgeatd punctatd) (scor 1). Comparati aceastd constatare cu
aspectul normal (sageata punctatd din panoul C).
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sau ligamentul falciform. Steatoza hepatica ultrasonografic este diagnosticata cu punctajul minim
de 2. Semiotica ultrasonografica a steatozei hepatice este ilustrata in figurile 2.5., 2.6., 2.7.

Conform severitatii steatozei hepatice la examenul ecografic, pacientii au fost in continuare
clasificati cu steatoza hepatica usoara, moderata sau severa, folosind algoritmul expus in Anexa 7.
In plus, gradul steatozei la ultrasonografie a fost evaluat calitativ analizand gradul atenudrii
posterioare a fasciculului de ultrasunete si stergerea desenului vascular a venei porta [123].
Steatoza usoara (gradul 1) s-a caracterizat prin prezenta contrastului hepatorenal, fara atenuarea
posterioara a fasciculului de ultrasunete si cu conservarea ecourilor de pe peretii venei porte (2
puncte). Steatoza moderata (gradul 2) a fost Insotita de prezenta atenudrii posterioare a fasciculului
sau a pierderii ecourilor de pe pereti a ramurilor periferice ale venei porte (3-4 puncte). Steatoza
severa (gradul 3) a fost recunoscut printr-o reducere marcata a penetrarii fasciculului de ultrasunet,
pierderea ecourilor din cea mai mare parte a peretelui venei porta, inclusiv, a ramurilor principale
(5-6 puncte) (Figura 2.8.).

Studiul B. Din luna ianuarie 2000 pana in decembrie 2020, in studiul au fost inclusi 157
de donatori vii consecutivi (74 barbati si 83 femei) care au fost supusi hepatectomiei pentru donare
de ficat.

Evaluarea preoperatorie si ghidul de selectie pentru donarea de ficat

Evaluarea preoperatorie a donatorului a constituit o consiliere detaliata, in mai multe etape
privind interventia chirurgicala, si posibilele complicatii, care a permis donatorilor in viata sa aiba
o viziune realistd asupra procedurii. Donatorii voluntari sdnatosi au fost supusi unei evaluari in
etape, privind corespunderea criteriilor de donare de ficat.

Prima etapa a inclus un interviu cu potentialul donator, ce continea o discutie detaliata
despre procesul de evaluare, perioada perioperatorie, consecintele postoperatorii pe termen scurt
st lung ale donatorului, inclusiv complicatiile. Consilierea a fost urmata de un examen clinic, ce a
cuprins evaluarea istoricului medical, examinarea fizica cu verificarea grupei de sange si
antropometricd completd, cu examinarea ultrasonografica de rutina. Evaluarea de laborator a
inclus teste functionale hepatice; biochimie; hematologie; profil de coagulare; testul functiei
renale; profilul lipidic; analiza urinei; a-fetoproteina, antigenul carcinoembrionar; fierul seric,
feritina, saturatia transferinei si serologii pentru hepatita A, B, D si C, citomegalovirus, virusul
Epstein-Barr, sifilis si virusul imunodeficientei umane. La momentul includerii, au fost inregistrate
urmatoarele date: demografice (gen, varsta, mediu), antropometrice (IMC, CA), clinice (tensiunea
arteriald sistolica si diastolicd) si datele biochimice (testele functionale hepatice, analiza generala

a sangelui, lipidograma). Initial, donatorii supraponderali au fost sfatuiti sa slabeasca si li sa oferit
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SISTEMUL DE SCORIFICARE ECOGRAFICA A STEATOZEI HEPATICE

A. LUMINOZITATEA HEPATICA SI CONTRASTUL HEPATORENAL
0 luminozitatea hepatica s1 contrastul hepatorenal ABSENT scorul pentru A

1 luminozitatea hepaticd sau contrastul hepatorenal PREZENT
2 luminozitatea hepatica PREZENTA s1 contrastul hepatorenal MODERAT
3 luminozitatea hepatica PREZENTA si1 contrastul hepatorenal SEVER

A. ATENUAREA POSTERIOARA scorul pentru B
0 absentd

1 diafragma se vizualizeazi dificil, dar se destinde
2 nu ze vizualizeazi diafragma

B. S5TERGEREA DESENULUI VASCULAR scorul pentru C
0 absenta

1 pereti1 vaselor intra hepatici sterse, lumenul ingustat

SCORUL PENTRU A =1, SE FACE 5UMA A+B+C
SCORUL PENTRU A =0 SCORUL TOTAL =0
SCORUL TOTAL =2, CRITERII PENTRI EFGMA

SCORUL TOTAL

MEDICUL

LUMINOZITATEA HEPATICA — intensitatea patologica a ecourilor cu ecogenitatea crescutd ce provin din
parenchimul hepatic, se gradeazi ca absenta usoara, severa

CONTEASTUL HEPATORENAL — contrastul ultra sonografic intre parenchimul hepatic i rinichiului drept
pe sonagrama intercostala pe linia medie axilard dreapta

ATENUAREA POSTERIOARA — se bazeazid pe penetrarea ultrazsunetulud in portiuni adénci a ficatului cu
vizualizarea dificild a diafragmei

STEEGEREA DESENULUI VASCULAR - vizualizarea dificild a peretilor vasculari intra hepatic cu
ingustarea lumenului

Figura 2.8. Algoritm standardizat pentru determinarea steatozei hepatice prin evaluarea cu
ultrasunete

un plan de exercitii si dietd. Acestia au fost consultati in dupa scaderea ponderald si au trecut la
etapa a Il-a a evaluarii, daca dupa reevaluare corespundeau criteriilor de donare.

Etapa a doua constd din US si CT hepatica trifazica, care a ajutat la evaluarea volumului
hepatic, a anatomiei vasculare si a prezentei semnelor de steatozd. Volumele hepatice au fost

estimate pe scanari CT folosind software-ul de reconstructie 3D (OsiriX MD). Angiografia CT
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abdominala a servit la estimarea volumelor lobului drept si sting in vederea evaluarii dimensiunii
grefei, volumului hepatic restant si aprecierii anatomiei vasculare a ficatului (inclusiv arterei
hepatice, venei porte si venelor hepatice). A fost utilizata o abordare algoritmica a selectiei grefei,
bazata pe volumul lobului functional al donatorului, rata asteptatd a masei grefei asupra masei
recipientului, anatomia vasculard a primitorului si a donatorului. Doar donatorii cu rata masei
grefei si a recipientului (graft-recipient weight ratio GRWR) > 0.8% au fost acceptati.

Donatorii selectati au ajuns la etapa a III, care a inclus evaluarea anatomiei biliare cu
colangiopancreatografie prin rezonanta magnetica, urmata de o revizuire multidisciplinara de catre
seful echipei de transplant, echipa chirurgicald, hepatologi, psihiatri, ginecologi (la donatorii de
sex feminin), cardiologi si anesteziologi. Spirografia pulmonard si ecocardiografia au fost
efectuate dupa obtinerea consultatiilor psihiatrice, sociale si complexe medicale. In cea de-a treia
gradului de fibrozd si estimarea gradului de steatoza hepatica la donator. Biopsia hepatica
percutanatd a fost efectuata selectiv ulterior la potentiali donatori care prezentau IMC ridicat (=30
kg/m2) sau nivel inalt de ASAT, ALAT, bilirubina totala, prezenta dislipidemiei, factorilor de risc
metabolic, semne de SH la examenul de tomografie computerizata (TC) sau ultrasonografie
abdominala (US) [244]. Ulterior, dosarul de transplant a fost supus aprobarii de catre o comisie
legala de autorizare a Autoritdti Sanitare de Stat (Comitetul Institutului Clinic Etic Fundeni,
Bucuresti, Romania; Comitetul Independent de Aprobare a Transplantului din Republica
Moldova)

Date preoperatorii. Au fost colectate date despre donator, inclusiv varsta, sexul, IMC,
testele functionale hepatice, nivelul trombocitelor, bilirubinei, gradul de steatoza la biopsie, VHT,
VHR pe baza volumetriei prin CT. (retrospectiv - n perioada 2000-2014 si prospectiv - in perioada
2015 - 2020).

Intraoperator. Imediat dupa laparotomie, de la toti DV inclusi in studiu au fost prelevate
biopsii din ambii lobi hepatici si trimise pentru examinarea sectiunilor congelate. Tesutul ramas a
fost fixat cu formalina si incorporat in parafina pentru colorarea cu hematoxilind si eozina. Dupa
hepatectomie, o proba de tesut hepatic a fost folositd pentru confirmarea gradului de steatoza la
examenul histopatologic. Detaliile ce tin de rata masei grefei asupra masei recipientului, durata
operatiei, volumul hemoragiei si transfuziile de sdnge au fost analizate pentru toate grupurile.

Tehnica chirurgicala si managementul postoperator. Incizia utilizata pentru donatorii cu
un habitus corporal adecvat a fost de obicei un L revers cu linia mediand. Pentru a mentine
siguranta DV si a facilita reconstructia grefei, ambele echipe au folosit diverse tehnici chirurgicale.

Interventia chirurgicald la donator s-a inceput cu colecistectomia. In prima etapa s-a efectuat
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disectia arterei hepatice drepte sau arterei hepatice stangi si ramurii drepte sau stangi a venei porta.
Izolarea venei hepatice drepte sau stangi a reprezentat urmatorul pas, dupa care s-a facut disectia
ramului drept sau sting a caii biliare principale. Parenchimul hepatic s-a divizat pe linia Cantlie
cu un centimetru 1n dreapta de la vena hepaticd media cu ajutorul electrocauterului si aspiratorului
ultrasonic Cavitron (Cavitron Ultra-Sonic Aspirator — CUSA EXcel). Dupa separarea completa a
lobului drept s-a facut clamparea ramurii drepte a arterei hepatice, ramurii drepte a venei porta si
venei hepatice dreapta. In urmitoarea etapi, lobul drept a fost indepartat si spalat cu solutia
heparinizata ce continea albumina cu temperatura de 4° C (University of Wisconsin solution) prin
vena porta si artera hepatica si apoi a fost inspectat in vederea scurgerii de bila. Lobul drept fara
vena hepatica medie este standardul actual si pentru a preveni obstructia outflow-ului sectiunilor
anterioare, afluentii mari (=5 mm diametru) ai venei hepatice medii au fost reconstruiti cu diferite
tipuri de grefe de interpunere in chirurgia de back-table. Au fost utilizate tehnicile standard de
prelevare si implantare [245].

Donatorul a fost extubat in sala de operatie si monitorizat in unitatea de terapie intensiva.
Toti DV au fost monitorizati minutios in primele 1 sau 2 zile dupa donare, in special, pentru
detectarea la timp a complicatiilor hemoragice. Aplicarea oxigendrii, suportul nutritional cu
trecerea rapidd pe alimentatie naturala si ridicarea timpurie au fost metode esentiale de conduita
postoperatorie. Analgezia intravenoasa controlatd de pacient a fost utilizatd in mod obisnuit timp
de 2 pana la 3 zile dupa operatie. Postoperatoriu, donatorii se transfera in sectia de chirurgie pentru
stabilizarea conditiei clinice. Externarea din spital a fost programata pentru a 6-a zi postoperatorie
dupa US, radiografie toracica si testele functiei hepatice satisfacdtoare. Dupa externare, urmarirea
in conditii de ambulatoriu a fost o data pe saptamana timp de 1 luna. Pe termen lung, donatorii au
fost urmariti in ambulatoriu sau de cdtre medici locali cu investigatii standard de sange la 3, 6, 12
luni si1 apoi anual. TC privind volumetria a fost efectuata la 12 luni dupa donare.

Date postoperatorii. Variabilele postoperatorii, inclusiv bilirubina serica, ASAT, ALAT,
INR, in ziua postoperatorie (POD) 1 si POD3 POD?7 au fost analizate pentru a evalua recuperarea
postoperatorie a functiei hepatice la donator. Valoarea limita a ASAT a fost stabilitd ca 28U/L,
ALAT — 31 U/L, bilirubina totala - 1 mg/dL.

Complicatii. Complicatiile la donatorul viu de ficat au fost definite Tn conformitate cu
sistemul Scorul Dindo-Clavien prezentat in Tabelul 2.1. Acest sistem a fost dezvoltat pentru
clasificarea complicatiilor ale procedurilor chirurgicale generale, apoi fiind adaptat pentru
definirea complicatiilor in transplantul de organe solide [246,247], complicatiile majore au fost
definite ca grad Dindo-Clavien >3b. In cazul mai multor complicatii, cea mai grava a fost folosita

pentru gradare. Scurgerea biliara a fost definitd conform Grupului International de Studiu al
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Tabelul 2.1. Sistemul Scorul Dindo-Clavien privind clasificarea complicatiilor chirurgicale
din cadrul transplantului de organe solide.

Gradul 1

Modificarea evolutiei postoperatorii ideale cu recuperare completa sau care poate fi
usor controlata si care indeplineste urmatoarele caracteristici generale:

A) Nu pune viata in pericol.

B) Nu necesita utilizarea altor medicamente decat imunosupresoare, analgezice,
antipiretice, antiinflamatoare si antiemetice, medicamente necesare pentru retentie
urinara sau infectie a tractului urinar inferior, hipertensiune arteriala, hiperlipidemia
sau hiperglicemia tranzitorie.

C) Necesita numai proceduri terapeutice care pot fi efectuate la patul pacientului.

D) Hemoragii postoperatorii care necesita < de 3 unitati de sange si care nu se asociaza
cu aflarea prelungita in UTI sau durata postoperatorie de spitalizare nu depasete mai
mult de doud ori durata medie de spitalizare postoperatorie pentru aceastd procedura.

Gradul 2

Orice complicatie care poate pune viata in pericol sau se rezulta la necesitatea aflarii in UTI
pentru > de 5 zile, spitalizarea postoperatorie > 4 saptamani pentru recipient si > 2 saptamani
pentru donator, dar care nu provoca dizabilitate reziduala sau boli persistente.

A) Complicatii care necesitd utilizarea unei terapii medicamentoase sau hemoragia
postoperatorii care necesita > de 3 unitati de sange.

B) Complicatii care necesitd interventii terapeutice invazive, readmiterea in UTI sau
prelungirea aflarii in UTI > de 5 zile, dar care nu duc la dizabilitati reziduale.

Gradul 3

Orice complicatie ce provoacd dizabilitatea functionala reziduald sau de durata sau
dezvoltarea patologiei maligne

A) Complicatiile cu o dizabilitate de durata fara evidente de progresie, ce au un risc relativ
scazut de deces.

B) Complicatiile cu invalidizare de durata care sunt dificil de controlat sau cele care au un
risc semnificativ de a provoca insuficienta grefei, insuficienta hepatica la donator si/sau deces.

Gradul 4

Complicatii ce duc la necesitate de retransplant (4A), sau la deces (4B)

Abrevierile: UTI — unitatea de terapie intensiva; Adaptat din Claevei si al [246]

Chirurgiei Ficatului ca concentratie de bilirubind in lichidul de dren de cel putin trei ori,
comparativ cu concentratia de bilirubina serica in a tria zi postoperatorie, ori drept necesitatea unei
interventii radiologice sau chirurgicale pentru Inldturarea colectiei biliare sau peritonitei biliare.
Insuficienta hepaticd post-hepatectomie (IHPH) a fost definitd utilizdnd criteriile ,,50-50”
(bilirubina serica >2.9 mg/dL si INR >1.9 pe POD 5) [248]. Reinternarea in spital in primele 3
luni a fost definitd ca readmitere precoce. Datele clinic relevante privind complicatiile au fost
comparate in dependenta de experienta primilor 10 ani (2000-2009)— grupa I (n=48) si urmatorilor
8 ani (2010-2020) (n=109) in vederea evaluarii severitatii complicatiilor postoperatorii, inclusiv a
functiei hepatice.

Criteriile de analiza a evolutiei postoperatorii

Evolutia postoperatorie a fost analizatd folosind criteriile primare, care sunt durata
spitalizarii, morbiditatea donatorilor vii (complicatiile postoperatorii in primele 30 de zile) si

mortalitatea In primele 90 de zile dupa operatie. Criteriile secundare pentru analiza evolutiei
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postoperatorii au inclus durata interventiei chirurgicale, hemoragia intraoperatorie si volumul

transfuziei intra si postoperatorie.

2.3 Procesarea si analiza matematico-statistica a materialului

Analiza statisticd a materialului a fost efectuata prin aplicarea programului statistic IBM
SPSS Statistics (Versiunea 26.0). Procesarea si analiza statisticd a rezultatelor obtinute in
cercetare, care a inclus un ansamblu de studii realizate, a fost efectuatd in conformitate cu cerintele
metodologiei cercetdrii stiintifice in functie de particularitatile designului fiecdreia din ele.

Normalitatea distributiei a fost analizatd prin testul Kolmogorov-Smirnov cu corelatia
semnificatiei cu testul Lilliefors, testul Shapiro-Wilk si prin inspectia vizuald a histogramelor,
normal QQ plots si boxplots. Pentru distributia normala, valoarea p in testul Kolmogorov—Smirnov
si Shapiro-Wilk a fost necesar sa fie mai mare de 0.05, distributia datelor pe histograma sa aiba
”bell shape”, pe normal QQ plots - quartile variabilei analizate sa fie cat mai aproape de linia ce
reprezintd quartile “’teoretic” normale, boxplots sa fie simetrice. Omogenitatea variabilelor a fost
testatd cand s-a efectuat comparatia variabilelor continue a trei sau mai multe grupe independente
cu statistica ANOVA. Omogenitatea variabilelor s-a evaluat cu ajutorul testului Levene pentru
egalitatea variabilelor (Levene's Test for Equality of Variances). Pentru a intruni conditii de
omogenitate a variabilelor, valoarea p pentru Levene's test trebuia sa fie mai mare de 0.05, daca p
ar fi fost mai mic de 0.05, conditia de omogenitate este incalcata.

Pe langa evaluarea diferentei semnificativa statistic, s-a studiat dimensiunea efectului
(magnitudinea diferentei Intre medii), ce a permis de a percepe ca diferenta intre grupe este destul
de mare pentru a avea importanta practica. Dimensiunea efectului (effect size) a fost apreciata prin
Cohen’s D (la compararea a douda medii) (d=0.2 mic; d=0.5 mediu; d=0.8 mare) si partial eta
squared (la compararea a doud si mai multe medii ANOVA)) (eta?= 0.01 mic; eta?= 0.06 mediu;
eta? = 0.138 mare).

Variabilele continue, cu o distributie normala, au fost exprimate ca media + deviatia
standard (DS) si analizate prin t-test pentru esantioanele independente (independent-sample t-tests)
sau prin analiza ANOVA unidirectional (one-way analysis of variance -ANOVA). In acelasi timp,
datele cu distributii non-normale au fost exprimate ca mediana (percentild 25, percentila 75 ) si
analizate cu teste Mann-Whitney U sau teste Kruskal-Wallis H test. Kruskal-Wallis H test este
similar testului Wilcoxon rank-sum test (Mann-Whitney), cu exceptie cd primul compara trei si
mai multe grupe, dar al doilea doar doua grupe, ambele teste fiind non-parametrice (Tabelul 2.2).
Testele post hoc ale comparatiilor multiple ale lui Tukey au fost aplicate ori de cate ori ANOVA

a detectat diferente semnificative. Corelatiile bivariate dintre variabile au fost evaluate de
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Tabelul 2.2. Tipuri de teste parametrice si non-parametrice utilizate in studiu

Teste parametrice Echivalent non-parametric
Coeficientul de corelatie Pearson Coeficientul de corelatie Spearman
Student T test independent Mann- Whitney test

Student T test dependent Wilcoxon test

One - way reapeated measures analysis of variance Testul Friedman
(ANOVA)

One - way independet measures analysis of variance Testul Kruskal-Wallis
(ANOVA)

Tabelul 2.3. Interpretarea coeficientului de corelatie

Dimensiunea corelatie Interpretarea

1 Corelatia pozitivd/negativa perfectd
+0.90 la £ 0.99 Corelatia pozitiva/negativa foarte inalta
+0.70 la £ 0.90 Corelatia pozitiva/negativa Tnalta

+0.50 la £ 0.70 Corelatia pozitiva/negativa moderata
+0.30 la £ 0.50 Corelatia pozitivd/negativa mica
+0.10la £ 0.30 Corelatia pozitivd/negativa foarte mica
+01a+0.10 Corelatia pozitivd/negativa neglijabild

coeficientul de corelatie al lui Pearson. Corelatia Pearson sa aplica pentru compararea variabilelor
continue sau compararea variabilei continue cu distributia normala ce are o variabila categorica
dihotoma. Corelatia a fost exprimata in forma de coeficientul(r), care se raportd ca un numar
decimal intre +1.00 si -1.00 (Tabelul 2.3.). Magnitudinea coeficientului de corelatie (r) este
determinatd in acord cu corelatia Pearson: mica (r = 0.1), medie (r = 0.3) si mare (r > 0.5). Corelatia
nu stabileste cauzalitatea.

Variabilele categorice au fost exprimate ca frecventa si comparate cu testele Chi-Square
(x%). Dupi aprecierea relatiilor intre doui variabile categorice prin efectuarea testului chi-square,
acele variabile care au avut diferente semnificative statistic (p<0.05) au fost supuse analizei
reziduale, pentru aprecierea relatiilor intre subgrupe si dupa necesitate, analizei ”Pairwise multiple
comparison”. Pentru compararea a doua variabile categorice cu mai multe nivele am folosit analiza
pos-hoc a testului Chi-square, pentru calcularea valorii p folosind reziduu ajustat. In dependenta
de numarul nivelurilor variabilelor categorice, a fost calculat p semnificativ (variabila dependenta
(VD) 3 nivele, variabila independenta (VI) 2 nivele — 6 analize 0.05/6=0.00833; VD — 3 nivele ,
VI — 3 nivele — 9 analize 0.05/9, p=0.00555; VD — 3 nivele , VI — 4 nivele — 12 analize, 0.05/12,
p=0.00416; VD — 3 nivele, VI — 5 nivele — 15 analize 0.05/15, p=0.00333). Variabila dependenta
de 2 nivele au fost grupa de studiu (nivele — BFGMA si control). VD de 3 nivele au fost: subtipuri
BFGMA (3 nivele - obezi, normoponderali cu dereglari metabolice, diabet zaharat tip 2); BFGMA

in dependentd de numarul factorilor metabolici (3 nivele — un factor, doi si trei). Variabile
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dependente de 4 nivele au fost: BFGMA 1in dependenta de etiologie (3 nivele — BFGNA, alcool >
20ml/zi pentru femei si 30 ml/zi pentru barbati, virus hepatic tip B si tip C) si Nivelul hemoglobinei
in quartile (4 nivele - quartila 1, 2, 3 si 4). Variabile independente de doua nivele: gen, mediu,
HTA, DZT2, istoric familial de PCV si DZT2, medicamente antihipertensive, hipolipimiante,
antidiabetice, aspirina, AINS, obezitate abdominala, hipertrigliceridemie, hipo-HDLemia, SMet,
FLI > 60, HSI >36, TyG > 4.49, FRM > 20%, ACC/AHA > 7.5%, SCORE > 10%; de 3 nivele -
fumatorii (curenti, exfumatori, nefumatori); 4 nivele - zonele Republicii Moldova (Centru, Nord,
Sud, Transnistria), consumul de alcool (0 ml/zi, < 20ml/zi; 20-50 ml/zi, > 50ml/zi); de 5 nivele —
starea nutritionald (IMC< 25kg/m?, supraponderali, obez gr I, I1, 111).

Compararea variabilei categorice dependente cu variabila independentd continud cu
distributia non-normala s-a efectuat cu aplicarea testului Kruskal-Wallis si Wilcoxon rank-sum
test (Mann-Whitney) (trei si mai multe nivele vs doud nivele, respectiv), cu masurarea dimensiunii
efectului prin epsilon? (g?). Interpretarea € este urmitoarea: 2 — dimensiunea efectului calculat
pentru testul nonparamentric Krushcal-Wallis, 0 - < 0.01 — neglijabila, 0.01 - < 0.04 — mica, 0.04
- <0.16 — moderata, 0.16 - < 0.36 — relativ puternica, 0.36 - < 0.64 — puternica, 0.64 - < 1.0 foarte
puternica. Corelatiile bivariate dintre variabile au fost evaluate de coeficientul de corelatie al lui
Spearman. Magnitudinea coeficientului de corelatie (rho) este determinata in acord cu corelatia
Spearman: micd (tho=0.1), medie (rtho=0.3) si mare (rtho > 0.5). Corelatiile au fost la fel analizate
folosind analiza de regresie. Compararea concentratiei serice a Hb in steatoza a fost efectuata
printr-un test Kruskal-Wallis cu ajustari pentru IMC si fumat. Pentru a compara diferentele dintre
nivelul Hb serice si caracteristicile clinice in dependenta de severitatea steatozei si fibrozei
hepatice, pacientii au fost clasificati In doud grupe in functie de concentratia medie a Hb in
populatie. Aceasta asociere a fost analizata de teste Mann-Whitney U. Pentru a explora asocierea
dintre nivelul hemoglobinei si riscul de aparitie a BFGNA, subiectii au fost stratificati in functie
de concentratia serica a Hb. Quartile Hb au fost determinate in baza valorilor observate in aceasta
cohortd: quartila 1(Q1), <132 g/L; quartila 2 (Q2), 132-141 g/L; quartila 3 (Q3) 142-153 g/L;
quartila 4 (Q4) > 154 g/L. Deoarece nivelurile de hemoglobind diferd semnificativ in functie de
sex, quartile de hemoglobina au fost clasificate separat dupa sex, cum urmeaza: Q1, <126 g/L; Q2,
127-133 g/L; Q3, 134-138 g/L; Q4, >139 g/L (femei); Q1, <142 g/L; Q2, 143-152 g/L; Q3, 153-
158 g/L; Q4,>159 g/ L (barbati). Caracteristicile initiale ale subiectilor din fiecare quartild au fost
comparate. Datele privind anemia la pacientii cu BFGMA au fost comparate folosind Wilcoxon
rank-sum test pentru variabile continue si testul exact Fisher pentru variabilele categorice.
Logistica univariata si regresia logisticd multivariata (p < 0.20 a fost folosit ca o limitd pentru

incorporare in model) au fost utilizate pentru a identifica predictori independenti pentru anemie.

93



Au fost create, de asemenea, modele de identificare a factorilor de risc pentru fiecare gen.
Diferentele in caracteristicile scorurilor non invazive, cum ar fi prezenta steatozei, stadiul de
fibroza, riscurile CV, au fost analizate folosind regresia logistica binominala si multivariata.

Predictorii au fost testati cu analiza de regresie logisticd univariatd, pentru a evalua
contributia fiecarui predictor. Analiza de regresie logistica binara a fost utilizata in caz de modelare
arelatiilor predictive intre una sau mai multe variabile independente si variabila dependenta binara
(grupa BFG si grupa de control). Prezenta relatiilor liniare intre variabilele independente continue
si logit transformari ale variabilei dependente s-au efectuat cu procedura Box-Tidwell pentru
testarea liniaritatii. Analiza de regresie logistica multinominala s-a aplicat in cazul variabilei
dependente categorice cu mai multe nivele (subtipurile bolii ficatului gras — obezitate, DZT2,
dereglari metabolice; boala ficatului gras in dependenta de numarul factorilor metabolici — unul,
doi, trei; boala ficatului gras clasificatd in contextul factorilor asociati cu steatoza hepatica —
BFGNA, alcool, virus hepatic tip B si C; boala ficatului gras in relatie cu nivelul hemoglobinei
serice — patru quartile). Regresia multinominala exprima interactiunea 1intre variabilele
independente (nominale si/sau continui) si variabila dependentd nominald cu mai multe nivele.
Pentru comparatii multiple a fost aplicata corectia Bonferroni.

Variabilele independente aplicate pentru compararea univariata intre grupuri au fost: IMC,
raportul ALAT/ASAT, TG, glicemia. Apoi, a fost efectuata analiza de selectie multivariata pentru
a evalua contributia predictorilor in combinatie, pentru a creste puterea statistica si pentru a tine
cont de diferentele individuale in predictie. Variabilele care aveau o valoare p > 0.05 au fost
excluse, in modelul de analizd multivariatad sd ofereau variabile cu p mai mic sau egal 0.020. Au
fost calculate urmatoarele: § - coeficientul de regresie logistica care descrie marimea si directia
relatiei dintre un predictor si boala (valoare predictivd). Valoarea predictiva pozitiva este
probabilitatea ca un subiect clasificat drept pacient prin test, sa apartind grupului de pacienti, pe
masura ce predictorul creste se mareste probabilitatea bolii. Valoarea predictivd negativa este
probabilitatea ca un subiect clasificat ca non-pacient prin test sa apartind grupului de non-pacienti.
De asemenea, aceasta indica relatia inversa dintre predictor si boala.

Rata probabilitatii (Odds ratios - OR) este calculatad ca exponent al lui B. OR este masurarea
probabilitdtii si indica faptul ca atunci cand predictorul este marit cu o unitate, raportul de sanse al
rezultatului creste cu un factor egal cu valoarea OR, adicd sansele participantilor de avea boala
ficatului gras cresc cu un factor echivalent cu valoarea OR - interval de incredere de 95%
(intervalul de confidentialitate - IC). Au fost masurate, de asemenea, clasificarea corecta, CC (rata
de precizie (%) a predictorului pentru a diagnostica sau distinge doud variabile comparate) si

valoarea Wald (semnificatia contributiei predictorului). Rata probabilitatii si intervalul de
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incredere de 95% pentru BFGNA au fost calculate prin analiza de regresie logistica. O valoare p
< 0.05 (two-sided) a fost considerata semnificativa statistic.

Cand diferenta semnificativa intre grupe a fost observatd, analiza de regresie logistica
multipla (intr-un pas unic) ajustata la varsta si IMC, a fost folositd pentru examinarea factorilor
independenti ai BFG. Analizele univariate si multivariate au fost efectuate prin regresie logistica,
pentru a identifica asociatiile independente ale hemoglobinei serice cu prezenta si severitatea
BFGNA. Variabilele semnificative statistic Tn analiza univariata si factorii de risc cunoscuti au
fost incluse Tntr-un model de regresie logistica multipla pentru a identifica predictori independenti
ai BFG.

Pe baza rezultatelor analizei de regresie logistica multipla s-a stabilit un model simplu, care
utiliza variabile reprezentative, pentru detectarea BFG. Calitatea modelului a fost evaluata folosind
statistica Hosmer-Lemeshow. Acuratetea predictiva a modelului pentru detectarea BFG s-a evaluat
folosind aria sub curba caracteristicilor receiver-operating (areas under receiver-operating
characteristic curves -AUROC) cu IC de 95%.

Analiza caracteristicii de functionare a receptorului (Receiver operating characteristic
ROC) ofera informatii utile cu privire la capacitatea unui predictor de a clasifica subiectii in
grupurile relevante si de a compara performanta mai multor predictori. ROC a fost efectuat pentru
a calcula aria sub curba ROC (AUC - area under the ROC curve), sensibilitatea si specificitatea.
Valorile limita la care se poate obtine un echilibru optim de sensibilitate si specificitate au fost
derivate Tn conformitate cu indicele Youden. Sensibilitatea (cu un interval optim de incredere de
95%) este probabilitatea ca un rezultat al testului sd fie pozitiv atunci cand boala este prezenta
(rata pozitivd adevdratd - probabilitatea ca un pacient sa fie clasificat cu precizie de test).
Specificitatea (cu un interval optim de incredere de 95%) este probabilitatea ca un rezultat al
testului sa fie negativ atunci cand boala nu este prezenta (rata negativa adevarata - probabilitatea
ca un non-pacient sa fie clasificat cu exactitate de test). AUC este o masura a eficacitatii testului.
Valorile AUC sunt interpretate, de obicei, ca intimplatoare (0.0 - 0.4), nesatisfacatoare (0.5 - 0.6),
slaba (0.6 - 0.7), buna sau acceptabila (0.7 - 0.8), excelenta sau puternica (0.8 - 0.9) si perfecta sau
remarcabila (0.9 - 1.0). Cu cat AUC este mai mare, cu atat rezultatul este mai pozitiv. Rapoartele
de probabilitate pozitive (likelihood ratios, LR +) si negative (LR—) sunt probabilitati ale
rezultatelor testelor pozitive si negative respectiv. Ele pot fi derivate din sensibilitate si
specificitate: LR + = (Sensibilitate sau Adevarat pozitiv / 1 - Specificitate sau Fals pozitiv); LR—
= (1 - Sensibilitate sau fals negativ / specificitate sau adevarat negativ).

Relatiile intre AUC si acuratetea diagnostica: 0.9 — 1.0 —excelenta; 0.8 - 0.9 - foarte buna;

0.7 - 0.8 —buna, 0.6 - 0.7 suficienta; 0.5 - 0.6 —slaba; < 0.5 testul nu este util; relatii intre AUC
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si rata de acuratete: 90-100% - excelenta, 80-90% foarte bund; 70-80% - buna; 60-70% - suficienta,
50-60% - slaba, mai mic de 50% - testul nu este util.
Teste non invazive pentru diagnosticul BFGNA
Pentru estimarea prezentei steatozei hepatice, fibrozei avansate si pentru estimarea
riscurilor CV au fost analizate mai multe scoruri non invazive. Tn vederea analizei testelor non
invazive pentru diagnosticul BFGNA la fiecare pacient au fost calculate: indicele pentru steatoza
hepatica (hepatic steatosis index, HIS), indicele ficatului gras (fatty liver index, FLI) si indicele
trigliceridelor si glucozei (TyG).
1. Indicele pentru steatoza hepatica (hepatic steatosis index, HIS) reprezinta un instrument eficient
de screening pentru BFGNA, calculat cu urmatoarea formula [186]:
HSI =8 x [ALT/AST] + IMC (+2, daca femeie; +2, daca DZT2 prezent) {1}
HIS de 36.0 permite a exclude BFGNA cu o sensibilitate de 93.1% sau a detecta BFGNA
cu o sensibilitate de 92.4% respectiv (diagnosticul BFEGNA obtinut prin examenul ultrasonografic)
[187].
2. Indicele ficatului gras (fatty liver index, FLI) este un algoritm bazat pe CA, IMC, Tr, GGT, care
permite predictia prezentei ficatului gras [188] si este usor de utilizat - fiecare componenta

individuala este o masurare de rutina in practica clinica. Formula FLI:
FLI :(80.953xloge(Tr)+0.139x|MC+0.718x|oge(GGT)+0.053X(CA)-15.745)/(14_e

0.953x|0ge(Tr)+0.139x|MC+0.718xIoge(GGT)+0.053x(CA)-15.745) X 100 {2}

Pentru a exclude prezenta steatozei hepatice poate fi folosit un FLI <30 (sensibilitatea 87%;
raportul de probabilitate — (negativ) (likelihood ratio) -0.2), dar pentru confirmarea steatozei
hepatice un FLI > 60 ( specificitatea 86%; raportul de probabilitate + (pozitiv) 4.3). Utilizarile
clinice potentiale ale FLI includ selectarea subiectilor care urmeaza sa fie indrumati pentru
ultrasonografie si identificarea pacientilor pentru consiliere intensiva a stilului de viata [189].
3. Indicele trigliceridelor si glucozei este o metoda de screening privind rezistenta la insulina, care
este foarte simplu de utilizat si necesita doar doua determinari de laborator: TG si glucoza serica.
Potrivit unui studiu realizat de Salazar cu echipa sa, indicele TyG cut off al RI este plasat la
valoarea de 4.49, cu o sensibilitate de 82.6% si specificitate de 82.1% (AUC = 0.889, IC 95%:
0.844-0.924) [190]. Este posibil ca subiectii cu un indice de 4.49 sau mai mare sa sufere de RI.
Formula TyG:
TyG = LN [TG (mg/dL) x Glicemia (mg/dL)] / 2 {3}
Pentru valorile TyG peste 8.38 a existat o valoare predictiva pozitiva (PPV) de 99% pentru
prezicerea steatozei > 5%. Punctul optim de limitd al TyG pentru BEFGNA a fost 8.5. AUROC a
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fost de 0.782 (IC 95% 0.773-0.790). TyG > 8.5 a identificat cazuri cu BFGNA cu sensibilitate de
72.2% si specificitate de 70.5% [192].
Teste non invazive pentru evaluarea gradului de fibroza hepatica
Cu scopul analizei marcherilor neinvazivi, destinati evaludrii gradului de fibroza hepatica,
la pacientii participanti in studiu au fost calculati scorul de fibroza pentru BFGNA (NAFLD
fibrosis score, NFS), scorul FIB-4, BARD si APRI.
1. NFS este calculat cu urmatoarea formula [193]:
NFS=-1.675+0.037xVarsta(ani)+0.094xIMC(kg/m2)+1.13%(alterarea tolerantei la glucoza sau
DZT2[da=1,nu=0])+0.99x(ASAT/ALAT)-0.013xTr(10%L)-0.66xalbumini(g/dL). {4}
DZT2 a fost diagnosticat atunci cand glucoza in "a jeun" a fost >7.0mmol/L sau pacientul
a fost tratat cu medicamente antidiabetice, ori a avut alterarea tolerantei la glucoza (nivelul
glucozei de repaus a variat intre 5.6 si 6.9 mmol/L). Am identificat grupuri de comparatie pentru
analiza, utilizand cut-off validat a scorului: NFS cu risc ridicat > 0.67 (n = 35), nedeterminat (intre
-1,455 51 0,67) (N=284) si NFS cu risc scazut <-1,455 ( n=457). Scorul de fibroza pentru BFGNA
permite identificarea pacientilor la care fibroza lipseste si a celor cu fibroza clinic semnificativa,
dar raméan aproximativ 25% de cazuri incerte din punct de vedere diagnostic (scor nedeterminat).
2. Scorul FIB-4 este un scor de fibroza non invaziva, format din 4 variabile (varsta, ALAT, ASAT
si numarul de trombocite(Tr))
Ecuatia FIB-4 [194]:
FIB-4=[varsta(ani) x ASAT(U/L)] / [Tr(10%L) x VALT(U/L)] {5}
Pentru a evidentia fibroza avansatd, a fost aplicat pragul superior de 2.67 si pentru a exclude
prezenta fibrozei — pragul inferior de 1.3, la pacientii mai tineri de 65 ani si de 2.0 — cu varsta >
65 ani [195]. In cazul pacientilor mai tineri de 35 ani scorul nu este relevant.
3. Scorul BARD a fost calculat prin desemnarea 0-2 puncte pentru urmatorii parametri: IMC>28
kg/m?=1 punct, IMC<28 kg/m*>=0 punct; raport ASAT/ALAT>0.8=2 puncte, raport
AST/ALT<0.8=0 puncte; DZT?2 proaspat diagnosticat sau preexistent = 1 punct. Variatiile posibile
ale scorului sunt de la 0 la 4 puncte. Conform metodelor originale, un total de 2-4 puncte indica
fibroza semnificativd. BARD egal cu 0 sau 1 are o valoare predictivd negativa ridicata (96%)
pentru fibroza avansata (Tabelul 2.4.).
4. Scorul raportului ASAT-Tr (APRI).
Formula APRI:
APRI = (ASAT in U/L) / (ASAT limita superioard a normalului in U/L) / (Tr in 10%L) x 100

{6}
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Tabelul 2.4. Formula BARD: adunarea punctelor selectate

Variabile Puncte Scorul BARD  Risc fibrozei avansate
Da 1

IMC>28 kg/m2 Nu 0 0-1 Mic
Da 2

AST/ALT>0.8 Nu 0
Da 1 2-4 Mare

Diabet zaharat tip2 Ny 0

Majoritatea expertilor recomanda a folosi ca limita superioara a normalului a AST 40 U/L.
Scor APRI > 1.0 are sensibilitate de 76% si specificitate de 72% pentru prezicerea cirozei, dar un
scor APRI > 0.7 a avut o sensibilitate de 77% si specificitate de 72% pentru prezicerea fibrozei
hepatice semnificative [197]. Pentru studiul prezent am folosit scorul APRI > 0.7 ca diagnosticul
fibrozei avansate.
Estimarea riscurilor CV

Pentru fiecare pacient s-a estimat riscul cardiovascular folosind ecuatia Framingham [199],
metoda SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation risk chat) [200] si metoda AHA/ACC
(Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) Risk Algorithm from the American College of
Cardiology (ACC) and the American Heart Association (AHA)) [201].
1. Ecuatia Framingham. Estimarea riscului folosind modelul Cox de regresie a pericolului
proportional (proportional hazard).
Urmatoarele exemple ilustreaza aplicatia directd a Modelul Cox si utilizarea fisei de scor pentru
estimarea  riscului  cardiovascular la  femei si  barbati. Formula  generala:

P P v
p=1 — 8§, (¢)PEi=1 BiXi —2imy Bi X)) o

unde So (t) este supravietuirea initiala la timpul de urmarire t (aici t10 ani; vezi Tabelul 2.5.),
Bi este coeficientul de regresie estimat (log hazard ratio; vezi Tabelul 2.5.),
Xj este valoarea log transformata al factorului de risc i (daca este continui)

[1Xi este media corespunzatoare
P denota numarul factorilor de risc

> B:x, =P xLn(Varsta) +  Ln (Colesterol total mg/dL) - p Ln (HDL colesterol mg/dL) + 3

o (TA sistolica) + + B x (Tratament pentru hipertensiune arteriald) + f x (Fumator) + f3
x (DZT2)

P 26.1931 - pentru femei, 23.9809 - pentru barbati.

- So(t)=0.95012 pentru femei, 0.88936 pentru barbati.

98



Tabelul 2.5. Coeficientul de regresie si hazard ratios

Variabile [B* P Hazart ratios 95%IC
Femei [S0(10)]=0.95012

Ln( varsta) 2.32888 <0.001 10.27 (5.65-18.64)
Ln (Colesterol total) 1.20904 <0.001 3.35 (2.00-5.62)
Ln(HDL colesterol) -0.70833 <0.001 0.49 (0.35-0.69)
Ln (TAS daca nu este tratata) 2.79157 <0.001 15.82 (7.86-31.87)
Ln(TAS tratata). 2.82263 <0.001 16.82 (8.46-33.46)
Fumat 0.52873 <0.001 1.70 (1.40-2.06)
Diabet 0.69154 <0.001 2.0 (1.49-2.67)
Barbati [S0(10)]=0.88936 <0.001

Ln(Varsta) 3.06117 <0.001 21.35 (14.03-32.48)
Ln (Colesterol total) 1.12370 <0.001 3.08 (2.05-4.62)
Ln(HDL colesterol) -0.93263  <0.001 0.39 (0.30-0.52)
Ln (TAS daca nu este tratatd) = 1.93303 <0.001 6.91 (3.91-12.20)
Ln(TAS tratatd) 1.99881 <0.001 7.38 (4.22-12.92)
Fumat 0.65451 <0.001 1.92 (1.65-2.24)
Diabet 0.57367 <0.001 1.78 (1.43-2.20)

So(10) indica supravietuirea de baza la 10 ani; TAS — tensiunea arteriala sistolica, * coeficientul de regresie estimat

Exemplu pentru estimare: O femeie (supravietuirea de baza la 10 ani 0.95012) in varsta de 61 ani,
netratatd pentru hipertensiune arteriald, cu colesterolul total de 180 mg / dL, HDL de 47 mg / dL
si tensiune arteriald sistolica de 124 mm Hg, este fumatoare, dar nu este diabetica. Estimarea

riscului bazata pe modelul Cox este calculata dupa cum urmeaza:

lf)‘
> B, X,=2.32888*log(61)+ 1.20904*log(180)

i=1
— 0. 70833 log(47)+2. 70157 * log(124) +2 . 82263%0

+0.52873%F1 +0.609154F0=26.9653.

li‘)‘
> B, X, —2.32888%3 8686+ 1.20904%*5_3504

i=1
— 0. 70833*%4 0176 +2.76157*4_2400
+2.82263*0.5826+0.52873*0.3423

+0.69154*F0.0376=26.1931.

>

!«5 — 1 — S“(r)u:ﬂ.rﬂ = L Bixi—E=ET_ B Xy __ 1 — 0. 9S()] 2cxXP26.9653 —26.1931)

=0.1048 = 10.5%

Riscul cardiovascular folosind modelul Cox este de 10.5%, dar pentru femeia de 61 ani riscul
normal este de 6.7%. Aceasta metodologie a permis programarea inregistrarii ecuatii in baza

medicala electronica a studiului.
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Riscul de 10 ani pentru PCV aterosclerotice prin ecuatia Framingham este clasificat ca:
foarte scazut (<1%), scazut (1% -3%), intermediar (4% -6%), ridicat (7% -10) %) si foarte mare
(>10%). Pentru analiza pacientilor din studiu, Riscul Framingham a fost dihotomizat in inalt >
20% si mai mic de 20%.

2. SCORE risc chat. Calculul riscului estimativ de 10 ani pentru BCV fatale SCORE:

Pasul 1. Calcularea riscurilor subiacente pentru bolile cardiace coronariene (BCC) si pentru bolile
cardiovasculare non coronariene (BCNC), separat pentru varsta persoanei acum si pentru varsta
acesteia in zece ani, utilizand valorile pentru alfa si p prezentate in Tabelul 2.6. Probabilitatea de
supravietuire subiacentd, S0, este data de:

SO (varstd) = exp {exp (a)) (varsta - 20)°; So (varsta + 10) = {exp (a)) (varsta - 10)° * {8}

(* Modelul Weibull este traditional exprimat in termeni de A = exp (a)).

Pasul 2. Folosind coeficientii din Tabelul 2.7., se calculeaza suma ponderata, w, a factorilor de
risc colesterol, fumatul si TAsist. Trebuie calculate doua sume ponderate, una pentru BCC si alta
pentru BCNC. Fumatul este codat ca 1 pentru fumatori si 0 pentru nefumatori, deci nu trebuie
introdusa nicio valoare pentru fumat daca persoana este nefumator. Colesterolul se masoara in
mmol/L, iar TAsist - in mmHg. Ponderarea pentru fiecare factor de risc este notata cu beta.

w = Beol (colesterol - 6) Brasist (TAS - 120) Brumator (CUrent) {9}
Pasul 3. Se combina riscurile care stau la baza BCC si a BCNC, cu varsta persoanei si varsta acestei
peste zece ani care au fost calculate la pasul 1 cu suma ponderata a factorilor de risc ai unei
persoane obtinutd in pasul 2 pentru cele doua puncte finale, BCC si BCNC pentru a obtine
probabilitatea de supravietuire la fiecare varsta pentru fiecare cauza.

S (varstd) = {So (varstd)} ™ W); S (varsta + 10) = {So (varsta + 10)} &P W {10}
Tabelul 2.6. Coeficient pentru ecuatia {8}

BCC BCVNC
o p o p
Risc mic Barbati 22.1 4.71 26.7 5.64
Femei 29.8 6.36 31.0 6.62
Risc Tnalt Barbati 21.0 4.62 25.7 5.47
Femei 28.7 6.23 30.0 6.42

Tabelul 2.7. Coeficient pentru ecuatia {9}

BCC BCVNC
Fumator curent 0.71 0.63
Colesterol (mmol/L) 0.24 0.02
TA sistolica (mmHg) 0.018 0.022
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Pasul 4. Pentru fiecare cauza, s-au calculat probabilitatea de supravietuire de 10 ani pe baza

probabilitatii de supravietuire pentru varsta curentd a persoanei si varsta acesteia in 10 ani:

S10 (varstd) = S (varsta + 10) / S (varstd) {11}
Pasul 5. S-a calculat riscul de 10 ani pentru fiecare punct final ca
Riskig = 1-S1o (varsta) {12}

Pasul 6. S-au combinat riscurile pentru BCC si BCNC adaugandu-le:
BCVRiscio(varsta)=[BCCRisc (varsta) + BCNCRisc (varsta) {13}

Aceastd metodologie a permis programarea inregistrarii ecuatii In baza medicald

electronica a studiului. SCORE este clasificat in: risc scazut pana la moderat (SCORE calculat
<5%); risc crescut (SCORE calculat >5% si <10%)j; risc foarte mare (SCORE calculat >10%).
Pentru analiza pacientilor din studiu, Riscul SCORE a fost dihotomizat in inalt > 10% si mai mic
de 10%.
3. Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Algorithm from the American College of
Cardiology (ACC) and the American Heart Association (AHA) (AHA/ACC) [201]. Riscul
individual de 10 ani pentru un prim eveniment dur din bolile aterosclerotice cardiovasculare
(BASC) a fost estimat din modele de riscuri proportionale (proportional-hazards models) specifice
sexului si rasei, care includeau covariabilele de varsta, nivelul TAsist tratate sau netratate,
colesterolul total si nivelul HDL colesterolului, fumatul curent (da / nu) si istoricul de DZT2 (da /
nu).

Coeficientii ecuatiei pentru calcularea unei estimari a riscul individual de 10 ani pentru un
prim eveniment dur din BASC sunt furnizati in Tabelul 2.8., impreuna cu exemple bazate pe un
profil de risc specific pentru fiecare grupd in dependentd de rasa si gen. Calcularea pas cu pas a
estimarii riscului in exemplele specifice in Tabelul 2.8., sunt furnizate in Tabelul 2.9. Aceste 2
tabelele au permis programarea inregistrarii ecuatii in baza medicald electronica a studiului.

Riscul de BASC n 10 ani din Riscacc/ana a fost clasificat ca: Risc redus (<5%); Riscul
limitat (5% - 7.4%); Riscul intermediar (7.5% - 19.9%); Risc ridicat (>20%). Pentru analiza
pacientilor din studiu Riscacc/ana a fost dihotomizat in inalt > 20% si mai mic de 20%. Pacientii
inclusi in studiu au fost monitorizati in clinica noastra specializata pentru BFG cel putin o data la

6 luni, mai mult de 12 luni, pentru a se asigura privind complexitatea datelor clinice colectate.
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Tabelul 2.8.

Parametrii ecuatiei the Pooled Cahort Equation de estimare a riscului individual de

dezvoltare In urmétorii 10 ani a unui eveniment dur din cadrul bolilor aterosclerotice

cardiovasculare

Europoizi Afroamericani
Coeficient | Valoare | Coeficie | Coeficie | Valoa | Coeficien
exempl | nt+ nt re t +
ului valoarea exem | valoarea
exemplul plului | exemplul
ui ui

mmHg, nefumator, fara diabet)

Femei (Exemplu: 55 ani, colesterol total 213 mg/dl, HDL-C 50 mg/dL, TA sistolica netratata 120

Ln (Varsta)(ani)

Ln (Varsta), patrat

Ln (Colesterol total)(mg/dL)

Ln (Varsta)x Ln (Varsta)

Ln (HDL colesterol)(mg/dL)

Ln (Varsta)x Ln (HDL colesterol)
Ln(TAsist tratata)(mmHg)

Ln (Varsta)x Ln (TAsist tratatd)
Ln (TAsist daca nu este
tratatd)(mmHg)

Ln (Varsta)x Ln (TAsist dacd nu
este tratata)

Fumat (1=Da, 0=Nu)

Ln (Varsta)x Fumat

Diabet (1=Da, 0=Nu)

Suma individualad

Media (coeficient x valoare)
Supravietuirea de baza

Risc estimat de 10
evenimentelor ASCV

ani a

-29,799
4.884
13.540
-3.114
-13.578

3.149
2.019

N/A
1.957
N/A
7.574
-1.665
0.661
N/A

N/A
N/A

4.01
N/A
5.36
N/A
3.91

15.68

4.79
19.19
N/A
0
N/A

N/A
N/A

68.58
N/A
5.04
N/A
-74.01

70.15

133.19

-116.79

0

N/A

0
86.16
86.61
0.9533
3.0%

fara diabet)

Birbati (Exemplu: 55 ani, colesterol total 213 mg/dl,

120 mmHg, nefumator,

Ln (Varsta)(ani)

Ln (Colesterol total)(mg/dL)

Ln (Varsta)x Ln (Varsta)

Ln (HDL colesterol)(mg/dL)

Ln (Varsta)x Ln (HDL colesterol)
Ln (TAS tratatd)(mmHg)
Ln (TAS dacda nu
tratatd)(mmHg)

Fumat (1=Da, 0=Nu)

Ln (Varsta)x Fumat

Diabet (1=Da, 0=Nu)

Suma individuala

Media (coeficient x valoare)
Supravietuirea de baza

Risc estimat de 10
evenimentelor ASCV

este

ani  a

12.344
11.853
-2.664
-7.990

1.769
1.797
1.764

7.837
-1.795
0.658

N/A
N/A
N/A

4.01 -119.41 17.114
16.06 78.44 N/A
5.36 72.59 0.940
21.48 -66.91 N/A
3.91 -53.12 -18.920
15.68 49.37 4.475
- - 29.291
N/A N/A -6.432
4.79 9.37 27.820
N/A N/A -6.087
0 0 0.691
0 0 N/A
0 0 0.874
-29.67
N/A -29.18 N/A
N/A 0.9665 N/A
N/A 2.1% N/A
HDL-C 50 mg/dL, TA sistolica netratata
4.01 49.47 2.469
5.36 63.55 0.302
21.48 -57.24 N/A
3.91 -31.26 -0.307
15.68 27.73 N/A
- - 1.916
4.79 8.45 1.809
0 0 0.549
0 0 N/A
0 0 0.645
60.69
N/A 61.18 N/A
N/A 0.9144 N/A
N/A 5.3% N/A

4.01
5.36
N/A
3.91

N/A

4.79

N/A
N/A
N/A

9.89
1.62
N/A
-1.2

N/A
8.66

0

N/A

0
18.97
19.54
0.8954
6.1%
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Tabelul 2.9. Estimarea riscul individual de dezvoltare Tn urmatorii 10 ani a unui eveniment
dur din BASC

Pacientul din exemplu are varsta de 55 ani (pentru care Ln [varsta] =4.01), cu un colesterol total
de 213 mg/dl, HDL-C de 50 mg/ dl si un TA sistolica netratat de 120 mmHg. Aceastd persoana
nu fumeaza in prezent si nu are diabet. Pentru ecuatii, valorile pentru varsta, lipide si TA sistolica
sunt transformate in Ln. Interactiunile dintre varsta si lipide sau varsta si TAsist utilizeaza
logaritm natural al fiecarei variabile (de exemplu, Ln [Varstd] x Ln [Colesterol total]).
Calculul estimarii riscului pe 10 ani pentru eveniment dur din BASC poate fi cel mai bine descris
ca o serie de pasi. Logaritmul natural al varstei, colesterolului total, HDL-C si TAsist sunt mai
ntéi calculate cu TAsist fiind ori tratata, ori nu. Apoi se calculeaza orice termen corespunzator
de interactiune. Aceste valori sunt Tnmultit cu coeficientii din ecuatie (coloana ,,Coeficient” din
tabelul 2.7.) pentru grupul specific rasa-sex al individului. Coloana ,,Coeficient x Valoare” din
tabel ofera rezultatele inmultirii pentru profilul de risc descris mai sus.
Suma coloanei ,,Coeficient x Valoare” este apoi calculatd pentru individ. Pentru profilul
prezentat in Tabelul 2.7., aceasta valoare este afisata ca ,,Suma individuala” pentru fiecare rasa
si grupul sexual.
Riscul estimat de 10 ani al unui prim eveniment dur al BASC este calculat formal ca 1 minus
rata de supravietuire la 10 ani (,,Supravietuirea de bazd” in Tabelul 2.7.), crescutd la puterea
exponentului sumei ,,Coeficient x Valoare” minus suma generald ,,Coeficient x Valoare”
specifica rasei si sexului; sau, sub forma de ecuatie:
1 _ S (IndX'B—MeanX'B)

10
Folosind barbat europoid ca exemplu:

1 - 0.9144g0085-51.10
Echivalat cu probabilitatea de 5.3% a unui prim eveniment dur a BASC in 10 ani

Cercetarea influentei bolii ficatului gras non alcoolic asupra evolutiei postoperatorii a
donatorului viu de ficat

Variabile continue sunt prezentate ca medie + DS in cazul datelor distribuite normal, daca
distributia datelor a fost non normald - ca mediand si diapazon. Variabilele continue au fost
dihotomizate pentru analiza din punct de vedere empiric in vederea relevantei clinice sau folosind
percentile 75 sau 90 ca valori de referintd. Datele neparametrice sunt prezentate ca frecventa
relativa (procent). Testul chi-patrat Pearson si testul ANOVA unidirectional au fost utilizate pentru
a examina diferentele intre caracteristicile demografice si clinice in cadrul celor 3 grupuri, daca
distributia datelor a fost normala. Testele Kruskal-Wallis si Mann-Whitney U (Wilcoxon rank
sum) au fost utilizate pentru analiza si compararea variabilelor continue independente, fiindca
unele valori nu aveau distributie normald si testul chi-patrat sau Fisher’s cand era convenabil —
pentru variabilele categoriale. Rezultatele dintre grupuri au fost comparate folosind mediile celor
mai mici patrate, modelul mixt liniar dupa transformarea logaritmica si regresia logistica cumulata

cu ecuatii de estimare generalizate. Valorile p mai mici de 0.05 au fost considerate a indica

103



diferentele semnificative statistic. Toate analizele statistice au fost efectuate folosind IBM SPSS

Statistics, versiunea 26.0.

2.3 Concluziile capitolului doi

1. In functie de scopul lucririi si obiectivele stabilite, cercetarea reprezinta un ansamblu de
studii. Proiectarea designului studiilor nominalizate a fost efectuata conform cerintelor
metodologiei stiintifice aplicate 1n cercetarile din domeniul sanatatii.

2. Interpretarea caracteristicilor subtipurilor bolii ficatului gras in dependenta de factorii
asociati, metabolici si numarul acestora; evaluarea implicarii acestor conditii asupra gradului de
severitate a steatozei hepatice si stabilirea factorilor de risc ce contribuie la dezvoltarea bolii
ficatului gras severe; identificarea subtipurilor bolii ficatului gras cu risc Tnalt pentru fibroza
hepatica avansata si factorilor ce favorizeaza dezvoltarea fibrozei hepatice la pacienti; stabilirea
profilului de risc cardiovascular si a factorilor predictivi de crestere a riscurilor CV la pacientii cu
boala ficatului gras este realizatd in cadrul studiului analitic, observational, prospectiv de cohorta.

3. Evolutia postoperatorie a donatorilor vii in dependenta de prezenta steatozei hepatice
non alcoolice pre transplant este analizata in cadrul studiului analitic, observational, longitudinal,
de cohorta, retrospectiv in perioada 2000 -2009 si prospectiv in anii 2010-2020. Tn acest context,
studiul a permis interpretarea caracteristicilor donatorilor vii (demografice, tipul hepatectomiei,
datelor intraoperatorii, evolutiei si complicatiilor postoperatorii).

4. Crearea sistemului automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii
Ficatului Gras”, efectuatd in baza rezultatelor obtinute la etapele precedente va asigura
screeningului bolii ficatului gras la nivel de asistentd medicald primara si va fi o etapa
premergatoare pentru elaborarea conceptului Modelului multidisciplinar de ingrijire a Bolii

Ficatului Gras. Modelul multidisciplinar va fortifica la randul sau managementul acestei patologii.
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3 EVALUAREA FENOTIPURILOR BOLII FICATULUI GRAS

3.1 Interpretarea caracteristicelor fenotipurilor bolii ficatului gras in dependenta de

factorii asociati, metabolici si numérul acestora.

Din 14033 de pacienti evaluati ecografic, 680 au prezentat semne de steatoza hepatica si
au constituit grupul de bazi (GB). In grupul de control (GC) au fost inclusi 96 de pacienti.
Ponderea barbatilor in GB a fost mai mare decat in GC (59.3% vs 38.5%, p < 0.001). Majoritatea
pacientilor inclusi in studiu erau din mediul urban 60.2% (467/776), cu diferente semnificative
statistic intre grupurile comparate, din mediu rural erau 41.2 % de pacienti in GB si doar 30.2%
din cel de control (p = 0.004). Pacientii cu steatoza hepatica sufereau de HTA, mai des (64.7% vs
36.5 %, p < 0.001) si DZT2 (22.4 % vs 5.2%, p < 0.001). Corespunzator, medicamentele
hipotensive (44.7 % vs 26%, p = 0.00)1 si antidiabetica (15.6% vs 3.1 %, p = 0.001) era
administrate mai mult de acesti pacienti. Pacientii din GB au avut o greutate semnificativ mai mare
(92.66 £16.77 kg vs 77.58 £ 17.66 kg, p = 0.001), IMC, circumferinta abdominala, rata pacientilor
cu obezitate gr. I, II, III si abdominala la fel au fost mai ridicate. Media IMC la pacientii din grupul
de control era in zona supraponderalititii (27.22+5.53 kg/m?), in timp ce pacientii din GB
prezentau 0 medie a IMC de 31.58+5.2 kg/m? (p<0.001) ce corespundea cu obezitate de gradul I.
Ambele grupuri comparate prezintau pacienti cu IMC modificat, dar totusi cu diferente statistic
semnificative intre grupuri. Evaluand tipul obezitatii la pacientii inclusi in studiu, observam ca
majoritatea pacientilor din GB sufera de obezitate abdominala, dar si la cei din GC acest factor
este destul de frecvent — 90.4% vs 66.7%, respectiv, p <0.001. Asa dar, in ambele grupuri, IMC a
fost nalt si cu tendinta obezitatii abdominale. Important de mentionat ca la pacientii cu steatoza,
TAS si TAD erau semnificativ mai mari decat in GC (Tabelul 3.1). In acelasi timp, pacientii cu
steatoza hepatica au fost comparati cu cei din GC dupa varsta, statut de fumator, tipul consumului
de alcool, istoricul familial de BCV si DZT2. Participantii din ambele grupuri aveau acelasi patern
de consum al hipolipimiantilor, AINS si aspirinei. O treime din pacienti din aceste grupuri aveau
supraponderabilitate (Tabelul 3.1). Din cele expuse, portretul unul pacient cu steatoza hepatica din
studiul prezent este urmatorul: un barbat in decada a cincea de viata, cu HTA, nefumadtor, care
consuma mai putin de 20 ml/zi de alcool, cu istoric familial de BCV si DZT2, care se afla in
tratament cu hipotensive si prezintad obezitate de gr I, in special, de tip abdominal.

Analizand datele examenului paraclinic la grupurile comparate, constatdm ca pacientii cu
steatoza hepatica aratau diferente semnificative statistic privind nivelul Hb — 143.67+12.33 vs
137.67+12.82, respectiv, p<0.001. Repartizand pacientii dupd gen, nu am observat diferente

semnificative. Este necesar de remarcat ca cei cu steatoza aveau nivelul mediu al ALAT mai mare
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Tabelul 3.1. Caracteristica demografici si clinicd a populatiei din studiu

Parametrii GB GC p*
n=680 n=96
Varsta (ani), media +DS 49.09+10.95 46.38+12.96 0.053
Gen masculin, [n(%)] 403(59.3) 37(38.5) <0.001
Mediu rural, [n(%)] 280(41.2) 29(30.2) 0.004
Zona Republicii Moldova:
Nord, [n(%)] 158(23.3) 6(6.3) <0.001
Centru, [n(%)] 407(59.9) 60(62.5) >0.05
Sud, [n(%)] 89(13) 27(28.1) <0.001
Transnistria, [n(%)] 26(3.8) 3(3.1) >0.05
HTA, [n(%)] %) 440(64.7) 35(36.5) <0.001
Diabet zaharat tip2, [n(%)] 152(22.4) 5(5.2) <0.001
Fumatori:
Curenti, [n (%)] 90(13.2) 19(19.8) >0.05
Exfumatori, [n (%)] 173(25.4) 18(18.8) >0.05
Consumul de alcool:
0 ml/zi, [n (%)] 341(60.1) 60(62.5) 0.098
<20 ml/zi, [n (%)] 164(24.1) 15(15.6) >0.05
20-50 ml/zi, [n (%)] 74(10.9) 11(11.5) >0.05
>50 ml/zi, [n (%)] 101(14.9) 10(10.4) >0.05
Istoric familiar de BCV, [n(%)] 351(51.6) 46(47.9) 0.733
Istoric familiar de DZT2, [n(%)] 170(25) 19(19.8) 0.310
Medicatia:
anti-hipertensiva, [n(%)] 304(44.7) 25(26) 0.001
hipolipimiante, [n(%)] 42(6.2) 2(2.1) 0.204
anti-diabetice orale, [n(%)] 106(15.6) 3(3.1) 0.001
AINS, [n(%)] 90(11.6) 8(8.3) >0.05
Acid acetilsalicilic, [n(%)] 65(9.6) 3(4.5) >0.05
IMC (kg/m?), media DS 31.58+5.2 27.22+5.53 <0.001
IMC<25 kg/m?, [n(%)] 48(7.1) 38(39.6) <0.001
Supraponderali, [n(%)] 223(32.8) 31(32.3) >0.05
Obezitate gr. I, [n(%)] 250(36.8) 20(20.8) <0.001
Obezitate gr. 11, [n(%)] 119(17.5) 5(5.2) <0.001
Obezitate gr. 11, [n(%)] 40(5.9) 2(2.1) <0.001
Circumferinta abdominald, media £DS 105.51+14.41 92.53+14.53 <0.001
Obezitate abdominala, [n (%)] 615(90.4) 64(66.7) <0.001
Barbati (>94 cm), [n (%)] 360/403(89.3) 27/37(73) 0.003
Femei (>80 cm), [n(%)] 255/277(92.1) 37/59(62.7) <0.001
TAS (mmHg), media +DS 152.80+29.71 137.34+26.15 <0.001
TAD (mmHg), media +DS 94.76+15.22 86.97+12.99 <0.001

Abrevieri: GB, grupul de baza; GC, grup de control; BCV, boli cardiovasculare; DZT2, diabet zaharat tip 2; IMC,
indicele masei corporale; TAS, tensiunea arteriala sistolicd; TAD, tensiunea arteriala diastolica; HTA, hipertensiunea
arteriala.

de limitele normalului si corespunzator prezentau sindromul de citoliza in comparatie cu pacientii
inclusi in GC (64.24+58.72 vs 30.45+25.41, respectiv, p <0.001). Aceeasi tendinta era inregistrata
si pentru ASAT. Colestaza, biologic evidentiata, a fost prezentd in GB, cu nivelul GGT

semnificativ mai mare la cei cu steatoza hepaticd in comparatie cu GC. La ambele grupuri
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examinate nivelul colesterolului total si LDL a depasit limita normald. Hiperuricemia,
hipertrigliceridemia si hiperglicemia erau prezente doar in cazul steatozei hepatice. Nivelul Hb,
GGT, ASAT, ALAT, bilirubinei directe, acidului uric, TG, HDL si LDL colesterolului, glucozei
plasmatice in repaus alimentar au prezentat diferente semnificative in GB comparativ cu cel de
control (toate p < 0.05) (Tabelul 3.2.). In functie de severitate, steatoza hepatici detectati la
examenul ecografic a fost divizata in usoara - 121 (17.79%) de cazuri, 237 (34.85%) - moderata si
322 (47.40%) ca steatoza hepatica severa (Figura 3.1.).

Interpretarea datelor paraclinice a contribuit la stabilirea indicatorilor privind steatoza
hepatica. In concluzie, pacientul cu steatoza hepatici avea tendinta sa prezinte un nivel mai mare
de Hb, cu sindrom de citoliza si colestaza, hiperuricemie, hipertrigliceridemie si hiperglicemie.
Steatoza hepatica diagnosticatad ecografic la mai mult de 80% din pacientii GB era moderata si
severa.

Tabelul 3.2. Caracteristica datelor paraclinice a populatiei din studiu — grupul de baza si
cel de control

Parametrii GB Control p
N=680 N=96
Hb (g/L), media £DS 143.67+15.33 137.67+12.82 <0.001
Barbati, media +DS 151.07£13.25 149.20£8.95 0.400
Femei, media DS 132.88+11.22 130.44+9.23 0.120
GGT (U/L), media £DS 68.36+98.98 41.69+51.35 0.01
ASAT(U/L), media £DS 45.01+38.58 27.98+28.37 <0.001
ALAT (U/L), media +DS 64.24+58.72 30.45+25.41 <0.001
Tr (10°%/uL), media +DS 238.98+63.44 238.22+58.31 0.766
BilT (umol/L), media +DS 16.63+11.93 14.96+8.11 0.186
BilD (umol/L), media +DS 4.76x4.59 3.56+2.83 <0.001
AU (umol/L), media £DS 389.31+149.36 298.07+125.93 <0.001
CT (mmol/L), media £DS 5.61+1.22 5.39+1.27 0.09
TG (mmol/L), media £DS 2.05+1.44 1.45+0.72 <0.001
HDL (mmol/L), media £DS 1.19+0.32 1.34+0.29 <0.001
LDL (mmol/L), media DS 4.01+1.16 3.75+1.23 0.04
Glucoza (mmol/L), media 6.04+2.45 5.16+£0.95 <0.001
DS

Abrevieri: GB, grupul de baza; Hb, hemoblobina; BilT, bilirubina totala; BilD, bilirubina directd; ALAT,
alaninaminotransferaza; ASAT, aspartataminotransferaza, GGT, y-glutamiltranspeptidaza; TG, trigliceride; Tr,
trombocite; CT, colesterol total; HDL, lipoproteina de densitate inalta; LDL, lipoproteina de densitate mica
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Figura 3.1. Gradul de severitate a steatozei la examenul ecografic in lotul de baza.
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Figura 3.2. Repartitia pacientilor cu steatoza hepatica in dependenta de factori asociati,
metabolici si numirul acestora

C cu 172 de pacienti cu nivelul Hb 142-153 g/L, 176 de pacientii cu nivelul Hb 2 154 g/L
reprezentau subsetul D.

Subgrupurile bolii ficatului gras in dependenta de factori asociati cu steatoza hepatica

In prima fazi a studiului pacientii din GB au fost impartiti in trei subloturi in dependenta
de diferiti factori asociati cu steatoza hepatica, asa cum sunt consumul de alcool, infectia cronica
de etiologie virala tip B si C. Din acest motiv, GB a fost separat in trei subloturi. Sublotul A —
BFGNA (n = 408), Sublotul B — pacienti care au asociat steatoza hepatica si consumul de alcool
> 20 ml/zi ( n = 159) si Sublotul C— cu steatoza si prezenta virusului hepatic tip B (HVB) sau
virusului hepatic tip C (HVC) (n = 113, HBV n = 39, HCV n = 74). Pacientii din sublotul cu
BFGNA si sublotul cu steatoza si prezenta virusului hepatic HCV au avut diferente semnificative
referitor la varsta, in comparatie cu cei din GC, 50.3+10.60 ani, 49.84+10.52 ani vs 46.38+12.96
ani, respectiv p<0.001 (Tabelul 3.3.). Diferente privind repartitia pe gen nu a fost observata intre
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Tabelul 3.3. Caracteristica de baza a loturilor din studiu in dependenta de diferiti factori

asociati cu steatoza hepatica.

Parametrii GB Control p*

n=680 n=96

BFGNA ALCOOL VIRUS
n=408 n=159 HBV HCV
n=39 n=74
Varsta (ani), media DS 50.12+10.70* 46.5+11.23 49.4949.92* 48.78+11.44 | 46.38+12.96 | <0.001
Gen masculin, [n(%)] 206(50.5)* 132(83.0)* 27(69.2)* 38(51.4)* 37(38.5) <0.001
HTA, [n(%)] 265(65.0)* 110(69.2)* 24(61.5) 41(55.4) 35(36.5) <0.001
DZT2, [n(%)] 96(23.5)* 30(18.96)* 7(17.9) 19(25.7)* 5(5.2) <0.001
Fumatori:
Curenti, [n (%)] 41(37.6)* 37(23.3)* 2(5.1) 10(13.5) 19(19.8) <0.001
Exfumatori, [n (%)] 80(19.6) 65(40.9)* 13(33.3) 15(20.3) 18(18.8)
Medicatia:
anti-hipertensiva, n(%)] 189(46.3)* 67(42.1) 15(38.5) 33(44.6) 25(26) 0.003
hipolipimianta, [n(%)] 27(6.6) 11(6.9) 3(7.7) 1(1.4) 2(2.1) 0.175
anti-diabetice orale, 72(17.6)* 15(9.4) 3(7.7)* 16(21.6)* 3(3.1) 0.001
[n(%)]
IMC (kg/m?), media DS 31.99+5.23* 31.25+4.91* 31.99+5.86* 29.85+4.99* 27.22+5.53 | <0.001
Supraponderali, [n(%)] 130(31.9) 56(35.2) 12(30.8) 25(33.8) 31(32.3) <0.05
Obezitate gr I, [n(%)] 160(39.28) 54(34.0) 13(33.3) 23(38.6) 20(20.8)
Obezitate gr 11, [n(%)] 69(16.9) 30(18.9 7(17.9) 13(19.3) 5(5.2)
Obezitate gr 111, [n(%)] 30(7.4) 5(3.1) 4(10.3) 1(6.8) 2(2.1)
CA, media +DS 105.90+12.68* | 107.31+12.71* | 108.46+17.29* | 99.49+14.21 | 92.53+14.53 | <0.001
OA,[n (%)] 380(93.1)* 143(89.9)* 33(84.6)* 59(79.7)* 64(66.7) <0.001
Barbati (>94 cm), [n (%)] 187/206 119/132(90.2) 22/27(82.5) 32/38(84.2) 27/37(73.0) | <0.001
Femei (>80 cm), [n(%)] (90.8)* 24/27(85.9) 11/12(91.7) 27/36(75.0) 37/59(62.7) | <0.001
193/202(95.5)
*

TAS (mmHg), media +DS | 150.85+28.50* | 152.41+28.73 | 158.30+31.13* | 148.45+31.52 | 137.34426.15 | <0.001
TAD (mmHg), media 93.87+14.43* | 95.79+15.31 96.48+£16.09* | 92.64+15.88 | 86.97+12.99 | <0.001
+DS

*p mai mic de 0,05 — diferenta semnificativa statistic intre grupul de baza in comparatie cu control.

Abrevieri: GB grupul de baza; BFGNA, boala ficatului gras non-alcoolic; HBV, hepatic B virus; HCV, hepatic C virus; OA, obezitate

abdominald; BCV, boli cardiovasculare; DZT2, diabet zaharat tip 2; IMC, indicele masei corporale; TAS, tensiunea arteriala sistolicd; TAD,

tensiunea arteriala diastolica

subloturile comparate. Mai multi fumatori si hipertensivi s-au depistat in sublotul BFGNA si cei

din sublotul steatozei hepatice asociate consumului de alcool; acesti pacienti administrau mai des

medicamente hipotensive si hipoglicemiante. Pacientii cu HBV mai rar sufereau de DZT2 in

comparatie cu alte subloturi. Indicele masei corporale, CA, rata obezitdtii abdominale erau

comparabile ntre subloturile studiate.

Pacientii din sublotul steatozei hepatice asociate consumului de alcool au prezentat nivelul

Hb mai mare in comparatie cu cei din GC. Trombocitele, bilirubina totala nu au aratat diferente

semnificative intre subloturi si aveau valori in limitele normale. Cea mai exprimata activitate a

procesului inflamator din ficat evidentiatd prin intermediu sindromului biologic de citolizad si

colestaza a fost evidentiatd la pacientii din sublotul steatoza hepaticd asociata infectieit HCV,

valorile transaminazelor si marcherilor colestazei au prezentat diferente semnificative in

comparatie cu alte subloturi, fiind la toti pacientii cu steatozd hepatica mai mari de limitele
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superioare ale normalului. Valorile acidului uric erau majorate la sublotul cu steatoza hepatica
asociata infectiei HCV si sublotul steatozei hepatice asociate consumului de alcool in comparatie
cu pacientii din alte subloturi. Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, cresterea mediei
nivelului LDL si o ratd mai mare a SMet s-a observat la sublotul BFEGNA si sublotul steatozei
hepatice asociate consumului de alcool (Tabelul 3.4.). In concluzie, steatoza hepatica asociati cu

Tabelul 3.4. Caracteristica datelor paraclinice a loturilor din studiu in dependenta de
diferiti factori asociati cu steatoza hepatica.

Parametrii GB n=680 Control p*
BFGNA | ALCOOL VIRUS n=96
=408 =159 THBVn=39 | HCVn=74

Hb (g/L), media +DS 142.9+15.2 | 148.6+13.9* 143.2+16.3 139.5+14.3 137.7¢12.9 | <0.001
Birbati, media +DS 152.2¢13.1 | 15151238 149.8+14.3 149.2+12.0 149.28.9 0.416

; - 133.8+11.0 134.5+9.6 132.05+13.18* 129.4+8.3 130.449.2 0.088
Femei, media DS
GGT (U/L), media +DS | 51.5+32.7 68.1+43.9 54.86+30.9 75.24+51.33* 41.7¢51.4 <0.001
FA, mmol/L, media 91.7+43.4 | 105.8453.2% 95.1+44.0 74.5+34.4 71.8+46.0 | <0.001
DS
ASAT(U/L), media DS | 37.8+28.9 47.8+40.1 42.9+30.0 75.5462.1% 27.9+28.4 <0.001
ALAT (U/L), media 54.5450.5 68.4+66.4 62.1+52.3 103.1£74.2* 3054254 | <0.001
DS
Tr (10%uL), media +DS | 243.6£59.6 | 245.0£72.7 231.5+58.6 227.8+71.2 238.2+58.3 | 0.104
TBIL(umol/L), media 15.7+10.1 | 17.6+13.3 17.0+12.1 18.7 14.9+8.1 0.092
DS
AU (umol/L), media 373.7£146.1 | 428.6+168.9* | 373.7+131.7* | 425.8+152.4* | 298.1+125.9 | <0.05
+DS *
CT (mmol/L), media 5.7+1.2 6.0+1.3* 5.5+1.1 4.7+0.8 5.9+1.37 <0.001
+DS
TG (mmol/L), media 2.2+1.5* 2.3+1.7* 1.9+1.2* 1.3+0.5 1.5+0.7 <0.001
DS
HDL (mmol/L), media 1.2+0.3* 1.2+0.4* 1.240.3* 1.2+0.3 1.4+0.3 <0.05
DS
LDL (mmol/L), media 4.1£1.1 4.3+1.3* 3.9+1.1 3.2+0.8 3.8+1.2 <0.001
+DS
Glucoza 6.0+2.1* 5.8+1.9 6.2+2.2* 6.1+2.4* 5.2+0.9 0.001
(mmol/L),media DS
SMet, [n (%)] 239(77.9)* | 86(69.9)* 123(69.9)* 43(58.1)* 34(35.4) | <0.001
Hipertrigliceridemia [n | 197(64.2)* | 69(56.1)* 88(50.0)* 20(27.0) 30(31.3) <0.001
(%0)]
Hipo HDL, [n (%)] 208(67.8)* | 68(55.3) 105(59.7)* 45(60.8)* 37(38.5) | <0.001

*valoarea p semnificativi in comparatie cu alte subloturi

Abrevieri: GB- grupul de bazi; BilT, bilirubina totald; BilD, bilirubina directd; ALAT, alaninaminotransferaza;
ASAT, aspartataminotransferaza; GGT, y-glutamiltranspeptidaza; TG, trigliceride; CT, colesterol total; HDL,
lipoproteina de densitate inalta; LDL, lipoproteina de densitate joasa
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infectia HCV prezenta o activitate a procesului inflamator mai importantd decat in alte subloturi.

Factorii metabolici (asa ca dislipidemia, SMet) erau mai des Intilnite la persoanele din sublotul

BFGNA si sublotul steatozei hepatice asociate consumului de alcool.

Subtipurile bolii ficatului gras in dependenta de factori metabolici

Analizand subtipurile bolii ficatului gras in dependenta de factori metabolici am constatat

ca pacientii din subtipul DZT2 au avut media varstei in decada a sasea a vietii, prezentand diferente

semnificative Tn comparatie nu numai cu cei din GC, 54.79+8.16 ani vs 46.38+12.96 ani, respectiv

p<0.001, dar si din subtipurile Non obezi cu tulburari cu risc metabolic si Supraponderali (Tabelul

3.5). Ponderea barbatilor in subtipurile Supraponderali si DZT2 a fost mai mare decét in GC

Tabelul 3.5. Caracteristica demografici si clinici a subtipurilor steatozei hepatice.

Parametrii GB Control p*
n=680 n=96
Supraponderali Non obezi DZT2
n=486 n=42 n=152
Varsta (ani), media +DS 47.59+10.94 45.79+12.8 | 54.7948.16* | 46.38+12.96 | <0.001
1
Gen masculin, [n(%)] 306(63)* 17(40.5) 80(52.6)* 37(38.5) <0.001
Mediu rural, [n(%)] 193(39.7) 15(35.7) 72(47.4)* 29(30.2) 0.025
Zona Republicii Moldova
Nord, [n(%)] 106(21.8)* 5(11.9) 47(30.9)* 6(6.3) <0.001
Centru, [n(%)] 295(60.7) 33(78.6)* 79(52) 60(62.5) <0.001
Sud, [n(%)] 66(13.6)* 3(7.1)* 20(13.2)* 27(28.2) <0.001
Transnistria, [n(%)] 19(3.9) 1(2.4) 6(3.9) 3(3.1 0.56
HTA, [n(%)] 289(59.5) 16(38.1) 135(88.8)* 35(36.5) <0.001
Fumatori:
Curenti, [n (%)] 65(13.4) 8(19.0) 17(11.2) 19(19.8) 0.420
Exfumdtori, [n (%)] 123(25.3) 9(21.4) 41(27) 18(18.8)
Consumul de alcool :
0 ml/zi, [n (%)] 231(47.6)* 24(57.1) 86(56.6) 60(62.5) 0.048
<20 ml/zi, [n (%)] 126(25.9) 6(14.3) 32(21.2) 165(15.6)
20-50 ml/zi, [n(%)] 49(10.1) 5(11.9) 20(13.2) 11(11.5)
>50 ml/zi, [n(%)] 80(16.50 7(16.7) 14(9.3) 10(10.4)
Istoric familiar de BCV, 240(49.4) 17(40.5) 94(61.8) 46(47.9) 0.108
[n(%)]
Istoric familiar de DZT2,
[n(%)] 99(20.4) 4(9.5) 67(44.1)* 19(19.8) <0.001
Medicatia:
anti-hipertensiva, [n(%)] 183(37.7) 12(28.6) 109(71.7)* 25(26) <0.001
hipolipimianta, [n(%)] 22(4.5) 2(4.8) 18(11.8)* 2(2.1) 0.018
acid acetilsalicilic 34(7.0) 4(9.5) 27(17.9)* 3(3.1) 0.02
TAS (mmHg), media £DS 148.87+28.45* | 137.57+27. | 169.59+27.72 | 137.34+26.15 | <0.001
38 *
TAD (mmHg), media £DS 93.42+14.99 88.69+15.9 | 100.72+14.09 | 86.97+12.99 | <0.001
3 *

*valoarea p semnificativa in comparatie cu grupul de control
Abrevieri: GB — grupul de baza; BCV, boli cardiovasculare; DZT2, diabet zaharat tip 2; IMC, indicele masei
corporale; non obezi , non obezi cu tulburarilor cu risc metabolic; TAS, tensiunea arteriald sistolicd; TAD, tensiunea
arteriala diastolica; HTA, hipertensiunea arteriala
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(63.0%, 52.8% vs 38.5%, p <0.001). Aproape jumadtate din pacientii subtipului DZT2 au fost din
mediul urban, iar din grupul de control, in mediul urban, locuiau aproape 70% din pacienti (p =
0.025). Distributia pacientilor in dependenta de zona geografica a Republicii Moldova reflecta
accesibilitatea mai mare a pacientilor din centrul tarii pentru serviciile medicale oferite de catre
institutiile medicale republicane. Mai frecvent. pacientii cu DZT2 prezentau HTA, istoric familial
de DZT?2 si respectiv, administrarea preparatelor hipertensive, hipolipimiante si a aspirinei. Privind
fumatul si consumul de alcool in toate subtipurile analizate majoritatea pacientilor erau
nefumatori, cu un consum minim de alcool. Datele privind IMC, circumferinta abdominala si rata
obezitatii abdominale sunt influentate de metodologia de stratificare a pacientilor pe subtipuri care
a fost bazatd de IMC, ce explica absenta relevantei analizei acestor date. TAS si TAD a fost
semnificativ mai mare la cei cu DZT2, dar numai media TAS la pacientii din subtipul
Supraponderali a prezentat diferente cu cei din GC (Tabelul 3.5).

Caracteristica datelor paraclinice a subtipurilor bolii ficatului gras studiate a identificat ca
pacientii din subtipuri Supraponderali si DZT2 prezentau un nivel al Hb mai mare decat GC, cu
mentinerea acestor diferente semnificative statistic si dupa stratificarea pacientilor dupa gen, doar
femeile cu DZT2 aveau diferente statistic semnificative privind nivelul Hb.

La barbati din subtipul non obezi cu tulburdri cu risc metabolic nivelul Hb era mai mic
decat la cei din grupul de control. Aceste date contradictorii privind diferentele dupd gen, nu pot
fi explicate clar (Tabelul 3.6.). Sindromul de citoliza a fost observat in toate subtipurile studiate
fara a prezenta diferente semnificative statistic intre ele, dar avand diferente cu GC, pacientii din
care nu aveau semne de sindrom citolitic. Privind sindromul de colestaza, se observa absolut
aceeasi tendintd descrisd mai sus. Nivelul bilirubinei a fost mai mare in subtipul non obezi cu
tulburarilor cu risc metabolic pe seama pacientilor care prezentau bilirubinopatie benigna
(sindromul Gilbert). Hiperuricemia a fost depistatd la toate subtipurile bolii ficatului gras. Rata
hipertrigliceridemiei era mai importanta la subtipul DZT?2 si arata diferente semnificative statistic
cu GC (70.4% vs 32.3%, respectiv, p < 0.001). Nivelul colesterolului total, LDL si HDL erau mai
mari la subtipul DZT2, dar mediile comparabile cu cele a GC (p = 0.284). Severitatea steatozei a
fost mai importanta la subtipul DZT2, in jur de 90% de pacienti prezentau steatoza medie—severa
la examenul USG. SMet se manifesta la 96.7% din pacienti cu DZT2 (Tabelul 3.6.).

Tn contextul analizei subtipurilor bolii ficatului gras, s-a precizat ci pacientul din subtipul
DZT2 era din decada a sasea de viata, barbat, din mediul urban, hipertensiv, nefumadtor, cu
consumul minim de alcool (< 20ml/zi), care administra medicamente hipotensive si avea tendinta
de hemoconcentrare (prin cresterea nivelului Hb), sindrom de citolizd si colestaza,

hipertrigliceridemie, hiperuricemie, semne de steatoza hepatica la examenul USG moderat severa
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Tabelul 3.6. Caracteristica datelor paraclinice a subtipurilor steatozei hepatice.

Parametrii GB Control p*
n=680 n=96
Supraponderali Non-obezi DZT2
n=486 n=42 n=152
Hb (g/L), media +DS 144.54+15.73* | 135.48+14.99 | 143.10+13.42* | 137.67+12.92 | <0.001
Barbati, media £DS 151.95+13.15 | 141.64+14.81* | 149.69+12.56 149.20+8.99 0.007
Femei, media +DS 131.94+11.05 131.28+13.89 | 135.79+10.21* 130.4449.23 0.024
GGT (U/L), media +DS | 65.47+100.85* | 58.06+84.76* 80.43+96.11* 41.69+51.35 0.018
FA, medianatDS 84.00+46.32* 82.30+57.22 75.10+40.15 71.75+46.01 | <0.001
ASAT(U/L), media DS | 42.99+35.6* 50.74+37.31* 49.88+46.87* 27.98+28.37 | <0.001
ALAT (U/L), media 62.17+52.41* 75.83+91.88* 67.65+65.79* 30.45+25.41 | <0.001
+DS
Tr (10%uL), media DS | 237.61+58.54 | 255.41+103.03 | 238.82+64.227 | 238.22+58.31 | 0.371
TBIL(umol/L), media
+DS 16.57+10.18 20.89+22.25* 15.64+12.92 14.96+8.11 0.034
DBIL(umol/L), media
+DS 4.54+4.08 6.61+7.19* 4.96+5.09 3.56+2.83 0.02
AU (umol/L), media 391.19+47.71* | 353.74+147.99* | 393.12+154.65* | 298.07+125.93 | <0.05
+DS
CT (mmol/L), media 5.62+1.21 5.44+1.35 5.64+1.23 5.39+1.27 0.284
+DS
TG (mmol/L), media 1.94+1.24 1.77+1.28 2.49+1.92* 1.45+0.72 <0.001
+DS
HDL (mmol/L), media 1.9+0.33 1.23+0.34 1.17+0.28* 1.35+0.29 <0.05
+DS
LDL (mmol/L), media 4.04+1.17 3.86+1.18 3.98+1.11 3.75+1.23 0.152
+DS
Severitatea steatozei la
USG:
Fara steatoza [n (%)] 0 0 0 96(100) <0.001
Minimala [n (%)] 88(18.1) 17(40.5) 16(10.5) 0 <0.001
Moderata [n (%)] 178(36.6) 19(45.2) 40(26.3) 0 <0.001
Severa [n (%)] 220(45.3) 6(14.3) 96(63.2) 0 <0.001
SMet, [n (%)] 331(68.1) 13(31) 147(96.7)* 34(35.4) <0.001
Hipertrigliceridemia [n 247(50.8) 20(47.6) 107(70.4)* 30(31.3) <0.001

()]

*valoarea p semnificativa in comparatie cu grupul de control
Abrevieri: GB — grupul de baza; non-obezi, non- obezi cu tulburari cu risc metabolic; DZT2, diabet zaharat tip2; Hb,

hemoglobina;

BilT, bilirubina total;

BilD, bilirubina directa;

ALAT,

alaninaminotransferaza;

ASAT,

aspartataminotransferaza; GGT, y-glutamiltranspeptidaza; FA, fosfotaza alcalind; AU, acid uric; TG, trigliceride; Tr,
trombocite; CT, colesterin total; HDL-C, colesterol - lipoproteina de densitate inaltd; LDL - lipoproteina de densitate
micd; USG, ultrasonografie; SMet, sindrom metabolic.

st SMet. Pacientul din subtipul Supraponderalitate/obezitate era un mascul in decada a cincea de

viatd, nefumator din mediu urban, hipertensiv, cu nivelul inalt al Hb, hipertrigliceridemie si

sindrom de citoliza. Subtipul Non obezi era reprezentat de femeie in decada a cincea de viata,

hipertensiva, cu hipercolesterolemie si sindrom de citoliza, care a fost mai important decat in restul

subtipurilor.
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Subgrupurile bolii ficatului gras in dependenta de numarul factorilor metabolici

Stratificarea pacientilor din GB in dependentd de numarul factorilor metabolici a
demonstrat ca cei din subgrupul cu trei factori metabolici erau mai in varsta, toti sufereau de DZT2
si In marea majoritate de HTA (93.3%), cu istoric familial de DZT2 si erau consumatori de
medicamente hipotensive, hipolipimiante si hipoglicemiante. Genul si mediul de provenienta,
fumatul si consumul de alcool nu aveau diferente semnificative intre subgrupurile comparate.
Datele antropometrice au aratat ca la pacientii din toate subgrupurile media IMC sugera prezenta
obezitatii, dar totusi a fost depistatd diferenta semnificativa statistic privind subgrupul cu una si
trei factori metabolici - 30.46+5.15 vs 33.47+5.61 kg/m? respectiv, p < 0.001. Obezitatea
abdominala era in egala masura prezenta la pacienti
din subgrupurile cu doi si trei factori metabolici, indicand diferente semnificative cu cei ce au
identificat doar un factor metabolic (Tabelul 3.7).

Abordarea datelor biologice a permis stabilirea faptului ca in toate subgrupurile studiate
nivelul hemoglobinei serice, trombocitelor, bilirubinei totale si acidului uric au fost comparabile.
La femeile din subgrupul cu trei factori metabolici, nivelul Hb a fost considerabil mai mare decat
la cele cu un factor metabolic. Sindromul de citoliza si colestaza il aveau pacientii din toate
subgrupurile studiate. Referitor la nivelul transaminazelor, nu au fost observate diferente
semnificative statistic ntre subgrupuri, dar media a fost mai mare decat limita normalului.
Hiperglicemia si hipertrigliceridemia a fost observatd la subgrupurile cu doi si trei factori
metabolici. Nivelul colesterolului total st LDL era patologic ridicat in toate subgrupurile, dar fara
diferente semnificative statistic; HDL colesterol a fost mai mic semnificativ statistic la subgrupul
cu trei factori metabolici. Aproape toti pacientii cu doi si mai multi factori metabolici sufereau de
SMet. La subgrupul cu trei factori metabolici, examenul USG ardta steatoza hepaticd moderat-
severa 1n 96.7% de cazuri.

Identificarea caracteristicilor subgrupurilor de pacienti in faza a doua a studiului, a permis
constatarea ca odatd cu cresterea numarul de factori metabolici prezenti, participantii aveau
tendinta de a fi mai in varsta, cu o ratd mai mare de DZT2, HTA, istoric familial de DZT2, de
administrare a medicatiei antihipertensive, hipolipimiante, antidiabetice si a aspirinei. Aceeasi
tendinta se observa si pentru indicii antropometrici (IMC, CA), rata obezittii abdominale (precum
la femei asa si la barbati) si mediile valorilor tensiunii arteriale (Tabelul 3.7). Privind datele de
laborator, nivelul Hb la femei, Tr, GGT, FA, glicemiei, HDL si TG creste odatd cu marirea
numarului de factori metabolici (p <0.05). Tendinta de majorare a numarului pacientilor cu

hipertrigliceridemie, hipoHDLemia, SMet si steatoza severa (diagnosticatd prin examenul USG)
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Tabelul 3.7. Comparatia caracteristicelor demografice si clinice a subgrupurilor din studiu

in dependenti de numirul factorilor metabolici

Parametrii

GB n=680

p €
FM1 FM2 FM3
n=363 n=287 n=30 Intre | Gr. | Gr. | Gr.
trei | Isi2 | Isi3 |2si3
gr.
Varsta (ani), media £DS 47.11#1122 | 50.84+10.11 | 56.2739.523 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.007 | 0.048
Barbati, [n(%)] 213(58.2) 178(62) 12(40) 0062 | >005 | >0.05 | >0.05
Mediu rural, [n(%)] 146(40.2) 124(43.2) 10(33.3) 0500 | >005 | >0.05 | >0.05
DZT2, [n (%)] 4(11) 118(41.4) 30(100) <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
HTA, [n (%)] 198(54.5) 214(74.6) 28(93.3) <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
Fumdtori: Curenti, [N (%)] 54(14.9) 35(12.2) 1(3.3) 0263 | >005 | >0.05 | >0.05
Exfumitori, [n (0’/0 N 86(23.7) 76(26.5) 11(36.7) >0.05 | >0.05 | >0.05
Consumul de alcool : @) 612 6)
. o 174(47.9 147(51.2 20(66.7 0241 | >005 | >005 | >0.05
0 ml/zi, [r.' (/0)]0 95(26.2) 66(23) 3(10) >0.05 | >005 | >0.05
<20 ml/zi, [n (%)] 37(10.21) 32(11.1) 5(16.7) 005 | >005 | >0.05
20-50 ml/zi, [n (%0)] 57(15.7) 42(14.6) 2(6.5) >0.05 | >0.05 | >0.05
>50 ml/zi, [n (%)]
Istoric familiar de BCV, 173(47.7) 162(56.4) 16(53.3) 0.082 >0.05 >0.05 >0.05
[n(%)]
Istoric familiar de DZT?2, 71(19.6) 88(30.7) 11(36.7) 0.002 0.004 0.037 0.133
[n(%)]
Medicatia:
anti-hipertensiva, [n(%)] 126(34.7) 157(54.7) 21(70) <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.004
A ’ 11(3) 27(9.4) 4(13.3) 0001 | <0.001 | 0.003 | 0.089
0
hlp_o “P'm'?me’ [n(*%0)] 0 2(0.6) 74(25.8) 30(100) <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
anti-diabetice orale, [n(%)] 40(11) 37(12.5) 4(13.3) 0742 | 0424 | 0484 | 0842
AINS, [n(%)]
IMC (kg/m2), media +DS 30.46%5.15 32.80+4.90 33474561 | <0.001 | <0.001 | 0.006 | 0691 | 0.054
Circumferinta abdominala,
media +DS 102.4+13.9 109.4+115 | 109.30+12.47 | <0.001 | <0.001 | 0019 | 0928 | 0.068
o ; 306(84.3) 280(97.6) 29(96.7) <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.689
82;9]2'tate cbdominata.[n 177(83.1) 171(96.1) 12(100) | <0001 | <0.001 | <0.001 | 0230
ol 129(86) 109(100) 17(94.4) 0001 | <0.001 | <0001 | 0230
Barbati (>94 cm), [n (%)] - B
Femei (>80 cm), [n(%)]
TAS (mmHg), media DS 146.6+28.5 158.6+19.5 17264247 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.009 | 0.059
TAD (mmHg), media +DS 9252+15.16 | 96.94+15.12 | 100.9+12.54 | <0.001 | <0.001 | 001 | 0099 | 0.027

Abrevieri: GB, grupul de baza; FM1, un factor metabolic; FM2, doi factori metabolice; FM3, trei factori metabolici;
BCV, boli cardiovasculare; DZT2, diabet zaharat tip 2; IMC, indicele masei corporale; TAS, tensiunea arteriala
sistolic; TAD, tensiunea arteriald diastolici; €2 -epsilon square — dimensiunea efectului epsilon?= 0.01 mic; epsilon®=
0.06 mediu; epsilon® = 0.138 mare.

se aliniaza cu cresterea numarului factorilor metabolici (Tabelul 3.8.). In acest context, numarul

factorilor metabolici prezenti la pacient contribuie la severitatea bolii ficatului gras.

Prezentul studiu a avut ca scop descrierea caracteristicilor clinice ale subgrupurilor bolii

ficatului gras stratificate pe criteriu de factori metabolici. Criteriile de diagnostic stabilite pentru

boala ficatului gras permit prezenta a unui sau mai multor factori metabolici diferiti. Rezultatele

studiului au aratat cad pacientii cu boala ficatului gras cu un factor metabolic erau semnificativ mai
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Tabelul 3.8. Comparatia datelor paraclinice a subgrupurilor steatozei hepatice cu diferit

numarul de factori metabolici.

Parametrii GB n=680 g2

FM1 FM2 FM3 Intre | Gr. Gr. | Gr.

n=363 n=287 n=30 trei | Isi2 |Isi3 | 2si

gr. 3
Hb(g/L), media +DS 143.05+16.83 | 144.61+13.33 | 141.95+14.23 | 0.359 | 0.427 | 0.315 | 0.229 | 0.003
Birbati, media +DS 151.68+14.41 | 150.35+11.93 | 151.00+10.32 | 0.613 | 0.230 | 0.082 | 0.354 | 0.002
Femei. media +DS 130.79+11.61 | 135.24+9.70 | 135.92+13.42 | 0.002 | 0.001 | 0.081 | 0.970 | 0.041
Tr, X109, media +DS 237.48+63.55 238.2062.99 264.73+62.99 0.025 0.720 0.007 0.018 0.008
Acid uric, umol/L, media | 38052£14334 | 40066+15350 | 385.13:175.63 | 0224 | 0.455 0282 | 0.352 | 0.004
+DS
BilT, umol/L, media DS | 17011240 16.01x10.85 15.91+15.62 0555 | 0.180 0130 | 0.189 | 0.002
ALT' U|/|_, media +DS 59.40+45.65 63.63+46.08 54.28+46.62 0.363 0.332 0.109 0.240 0.003
AST, UI/L, media DS 40.19+26.12 45.82+33.72 40.20+3654 | 0.123 | 0.084 0095 | 0078 | 0.009
GGT, UI/L, media DS 54.0936.83 64.62+41.21 4502+31.37 | <0.00L | 0.059 0022 | 0003 | 0023
FA, mmol/L, media +DS 99.37+49.54 86.1740.02 88.76242.16 0002 | 0.001 0132 | 0688 | 0020
Glicemia, mmo|/|_, media 4.88+0.66 7.48+2.57 6.25+0.39 <0.001 <0.001 <0.001 0.194 0.345
+DS
CT, mmol/L, media +DS 554+1.21 572+1.23 5.54+1.27 0112 | 0302 0162 | 0250 | 0.005
TG, mmol/L, media DS 1.871.20 2.25+1.67 2.35x1.42 0001 | 0.001 0031 | 0471 | 0018
LDL, mmol/L, media 3.05:1.13 4.10+1.18 3.80+1.21 0185 | 0.206 0643 | 0378 | 0.005
+DS
HDL, mmol/L, media 1.21%0.34 1.16£0.29 1.18+0.27 0040 | 0997 0013 | 0.303 | 0.005
+DS
SMet, [n (%)] 194(53.4) 268(93.4) 29(96.7) <0001 | <0.001 | <0.001 | 0.002
Hipertrigliceridemia [n 174(47.9) 179(62.4) 21(70.0) <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.089
(%)]
Hipo HDL, [n (%)] 196(54.0) 205(71.4) 25(83.3) <0001 | <0.001 | <0.001 | 0.016
Steatoza hepatica USG:
Minimal, [n (%)] 81(22.3) 39(13,6) 13.3) <0.001 | <0.001 | 0012 | 0.357
Moderata. In (% 144(39.7) 82(28.6) 11(36.7) 0005 | 0004 | 0.841
oderata, [n (%)] 138(38.0) 166(57.9) 18(60.0) <0001 | <0.001 | 0.162

Severa, [n (%)]

*valoarea p semnificativ in comparatie cu grupul de control

Abrevieri: GB — grupul de baza; BilT, bilirubina totala; BilD, bilirubina directd; ALAT, alanin aminotransferaza;
ASAT, aspartat aminotransferaza; GGT, y-glutamil transpeptidaza; TG, trigliceride; CT, colesterol total; HDL,
lipoproteina de densitate inalta; LDL - lipoproteina de densitate joasa

tineri si aveau IMC mai mic comparativ cu cei cu factori metabolici multipli. Tn studiul actual,

participantii care aveau mai multi factori metabolici, au reprezentat 46.6% din toti pacientii

evaluati. Nu este surprinzator c¢d bolnavii cu doi sau mai multi factori metabolici au avut sindromul

de citoliza mai important decat cei cu un singur factor metabolic. Printr-un studiu prospectiv s-a

dovedit cad prezenta SMet este legatd de o mortalitate mai mare la pacientii cu BFGNA [226],

numarul afectiunilor metabolice la diagnostic poate ajuta la stratificarea pacientilor cu boala

ficatului gras pe baza riscului viitor. Rezultatele aratd ca numarul ridicat al factorilor metabolici

in momentul diagnosticarii bolii ficatului gras este sugestiv pentru steatoza hepatica severa.
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In studiu au fost caracterizate diferite subtipuri de pacienti cu steatoza hepatici, care au
fost colectati prospectiv special pentru acesta, ceea ce a permis unificarea pacientilor folosind
anumite criterii de includere si excludere in maniera prospectiva. Datele din studiu aratd ca
impartire bolii ficatului gras in fenotipuri este esentiald, deoarece diferite subtipuri prezinta
caracteristici clinice si biochimice diferite. Cu toate acestea, studiul ar trebui interpretat in lumina
unor limitari. Prima dintre acestea se refera la diagnosticul steatozei hepatice, standardul de aur al
steatozei hepatice, biopsia hepatica, nu a fost efectuat la fiecare participant. Desi o limitare din
punct de vedere academic, diagnosticul de steatoza hepatica bazat pe USG este mai aproape de
practica clinica, unde histopatologia nu este nici recomandata, nici fezabild pentru diagnosticul
steatozei hepatice [235]. In concluzie, cu cat starea metabolici este mai deterioratd la
diagnosticarea bolii ficatului gras, cu atat sunt mai grave leziunile hepatice.

Interpretarea caracteristicilor steatozei hepatice in dependenta de nivelul hemoglobinei
serice

Din caracteristica generala a pacientilor inclusi in studiu, am observat ca cei cu steatoza
hepatica aveau Hb serica mai mare in comparatie cu GC (143.67+ 15.33g/L fata de 137.97+ 12.82
g/1; p=10.0005); cei din subtipul Supraponderali si DZT2 au prezentat aceeasi tendinta — 144.54 +
15.73g/1, 143.10 £+ 13.42 g/L vs 137.97+ 12.82 g/l; p < 0.001; in subloturile BFGNA, steatoza
hepatica asociatd consumului de alcool > 20ml/zi, steatoza hepaticd asociatd infectiei HBV
concentratia Hb a fost diferitd semnificativ in comparatie cu GC (142.91+15.16g/L,
143.22+16.28g/L, 148.62+13.85 g/L vs 137.97+ 12.82 g/l; p < 0.05). Nivelul GGT, ASAT si
ALAT au fost asociate atent cu prezenta steatozei hepatice (Tabelul 3.9.) si pot servi drept
biomarcheri serici pentru severitatea leziunilor hepatice la acest grup de pacienti. Analiza asocierii
dintre nivelul de Hb si nivelurile de GGT, ASAT si ALAT poate, prin urmare, sa reflecte indirect
asocierea dintre Hb si steatoza hepatica.

In scopul efectudrii acestei analize, toti pacientii din GB au fost clasificati in quartile dupa
nivelul de Hb: quartila 1 (HbQ1) - <132 g/L (N=166); quartila 2 (HgQ2) - 132-141 g/L (N=166);
quartila 3 (HbQ3) - 142-153 g/L (N=172); quartila 4 (HbQ4) > 154 g/LL (N=176). Caracteristicile
initiale ale subiectilor din fiecare quartila au fost comparate. Tendinta de crestere a nivelulut ALAT
la pacientii cu steatoza hepatica a fost identificatd prin compararea pacientilor din HbQ1 si HbQ4
—54.30+52.68 vs 69.10+£54.27, p trend < 0.001. Sindromul de citoliza a fost mai exprimat la cei
cu nivelul Hb > 154¢/L (Figura 3.3.).

Indicii sindromului de colestazd (GGT si FA) au exprimat absolut acelasi trend, avand
valori semnificativ mai mari in HbQ4. Aceasta analiza permite constatarea faptului ca cresterea

nivelului Hb este asociata cu activitatea procesului inflamator in ficat. Datele antropometrice
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Tabelul 3.9. Compararea datelor paraclinice si antropometrice in functie de quartila
hemoglobinei din grupul de baza.

Variable Hemoglohin quartile
HbQ1 HbQ2 HbQ3 HbQ4 p trend
N=166 N=166 N=172 N=176
ALAT (U/L), [media + DS] 54.30452.68 | 64.73+61.81 | 68.38+64.63 | 69.10+54.27 <0.001
ASAT (U/L), [media + DS] 46.25+30.49 | 46.25+37.11 | 43.43+33.40 | 44.22+31.26 0.25
GGT(U/L), [media + DS] 58.08+80.93 | 66.83+98.56 | 69.09+73.06 | 78.78+131.36 <0.001
FA, [media £ DS] 88.09+£39.59 | 94.56+60.58 | 96.53+53.98 | 106.45+56.82 0.01
IMC kg/m?, [media + SD] 31.5545.90 31.1845.36 32.1045.26 31.1045.20 0.481
CA, cm, [media + DS] 101.94+14.86 | 103.31+13.26 | 108.45+13.23 | 108.48+11.33 0.048

Quartile hemoglobinei: Q1 — <132g/L; Q2 — 132-141 g/L; Q3 — 142-153 g/L; Q4 - > 154 g/L; ALAT, alanin
aminotransferaza; ASAT, aspartat aminotransferaza; DS, deviatia standard; GGT — gama glutamiltranspeptidaza; FA,
fosfotaza alcalind; IMC, indicele masei corporale; CA, circumferinta abdominala; p trend a fost calculat, folosind
Jonckheere-Terpstra test pentru analiza tendintelor

analizate au aratat ca IMC nu a fost asociat cu nivelul Hb, dar media circumferintei abdominale
avea tendinta de crestere odatd cu cresterea nivelului Hb, 101.94+12.86 cm vs 108.48+11.33,
HbQ1 vs Hb Q respectiv, p=0.048. Abordarea sublotului BFGNA a permis identificarea aceluiasi
trend (Tabelul 3.10.). Analiza datelor aratd cd mediile transaminazelor si GGT cresc odatd cu
majorarea nivelului Hb; media CA se arata fel. Ca urmare, precum pacientii cu steatoza hepatica,
asa si cei cu BFGNA arata prezenta trendului de crestere a nivelului Hb in asociere cu majorarea
indicilor sindromului de citoliza si colestazi. In concluzie, pacientul cu steatozi hepatici avea
tendinta sd prezinte un nivel mai mare de hemoglobind, cu sindrom de citoliza si colestaza,
hiperuricemie, hipertrigliceridemie si hiperglicemie.

P trend = 0.01
0OQl1 0Q2 mQ3 mQ4

120 106.5
946 96.5

P trend < 0.001
100 P trend < 0.001 88 1

78.8
80

66.8 69.1

6a.7 684 69.1

543 8.1

60

40
20

ALAT GGT Fosfotaza alcalina

Figura 3.3. Asocierea concentratiei hemoglobinei serice cu nivelul transferazelor si

fosfatazei alcaline la pacientii din grupul de baza.
Nivelul alaninaminotransferazei, gama-glutamiltransferazei si fosfatazei alcalinei are tendinta sa creasca cu cresterea
concentratiei hemoglobinei serice. Quartile hemoglobinei: Q1 — <132g/L; Q2 — 132-141 g/L; Q3 — 142-153 g/L; Q4
->154 ¢g/L
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Tabelul 3.10. Compararea datelor paraclinice si antropometrice in functie de quartila
hemoglobinei din sublotul BFGNA.

Variable Quartile hemoglobinei
HbQ1 HbQ2 HbQ3 HbQ4 p trend

ALAT (U/L), [media + DS] | 43.01+42.07 52.33+41.71 64.06+70.26 60.02+41.72 0.049
ASAT (U/L), [media £ DS] | 33.069+26.65 | 40.05+32.20 38.70+£31.02 39.40+£25.01 0.008
GGT(U/L), [media + SD] 45.08+28.47 59.63+£53.94 59.01+£50.56 55.60+36.60 0.050
FA, [media + DS] 92.21+41.18 94.51+47.50 97.02+55.64 111.49+61.35 | 0.153
IMC kg/m?, [media+ SD] | 31.876.27 32.3145.37 32.29+5.27 31.47+4.34 0.89

CA, cm, [media + SD] 101.63+15.06 | 105.06+12.67 | 108.08+11.99 | 109.00+11.67 | 0.001

Quartile hemoglobinei: Q1 — <132g/L; Q2 — 132-141 g/L; Q3 — 142-153 g/L; Q4 - > 154 g/L; ALAT,
aspartataminotransferaza;

alaninaminotransferase;

ASAT,

DS, deviatia

standard;

GGT

—~  gama

glutamiltranspeptidaza; FA, fosfotaza alcalind; IMC, indicele masei corporale; CA, circumferinta abdominala; p trend
a fost calculat, folosind Jonckheere-Terpstra test pentru analiza tendintelor

Impactul anemiei in dezvoltarea steatozei hepatice si obezitatii

Obezitatea si carenta de fier (CF) sunt considerate cele mai frecvente tulburari nutritionale
la nivel mondial. Asocierea dintre obezitate si deficitul de fier a fost descrisa pentru prima data de
Wenzel Bj. si altii Tn anul 1962, care au observat cd adolescentii obezi aveau fierul seric mai scizut
comparativ cu adolescentii non obezi [207]. In aparitia deficitului de fier joaci un rol esential dieta
bogata in carbohidrati si grasimi, dar saraca in nutrienti, combinata cu cresterea la indivizii obezi
a necesitatilor de fier. Inflamatia sistemica de grad scazut, legatd de obezitate, duce la deficitul de
fier prin cresterea expresiei hepcidinei. Ca raspuns la cresterea rezervelor de fier, hepcidina,
hormon reglator al fierului, leaga si interiorizeaza feroportina, proteina de export a fierului celular,
astfel diminuand fluxul acestuia din enterocite, macrofage si hepatocite. In schimb, sciderea sau
deficitul de fier stocheaza hepcidina pentru a restabili echilibrul lui la nivel fiziologic adecvat.
Examinarea relatiilor dintre nivelul scazut al Hb, obezitate si boala ficatului gras ar permite
stabilirea asocierilor Intre acesti factori.

Dintre cei 680 de pacienti cu BFG, inclusi in studiu, 5.74% (39 subiecti) au avut nivelul
Hb mai mic de 120 g/L. In general, majoritatea subiectilor din aceastd cohortd de studiu au fost
obezi (59%), 77% - femei. Caracteristicile pacientilor, inclusiv cele clinice, demografice, specifice
(care se considera ca influenteaza absorbtia fierului - consumul de alcool) sunt rezumate in Tabelul
3.11. Subiectii cu nivelul Hb mai mic de 120 g/L au fost in mare parte de gen feminin, cu o
circumferinta abdominald mai mica in comparatie cu subiectii ce aveau nivelul Hb n limite
normale, ce probabil poate fi explicat prin faptul cd majoritatea au fost femei. Subiectii cu prezenta
anemiei au fost, de asemenea, mai putin predispusi sa aibd SMet. In acelasi timp, in urma analizei
datelor expuse, putem sd observam ca nu sunt diferente semnificative Intre grupurile care sufera
de anemie si celor cu nivelul Hb in limite normale privind varsta, IMC, prezenta obezitatii s DZT?2.

Consumul de alcool a fost impartit in patru categorii: I — 0 ml/zi; 11 <20 ml/zi; 111 20-50 ml/zi; IV
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Tabelul 3.11. Caracteristica pacientilor cu boala ficatului gras in dependenta de nivelul Hb

(mai mic de 120g/L vs mai mare sau egal 129g/L).

Caracteristicele Hb <120 g/L Hb>120 g/L p
n=39 n=641
Varsta (ani), media = DS 48.92+9.42 49.10£11.03 0.922
Gen (femei), n(%) 30(76.96) 247 (38.57) <0.001
IMC, kg/m? 32.02+7.59 31.55+5.02 0.589
Obezitate (IMC >30kg/m?), n(%) 22(56.40) 378(59.00) 0.752
Circumferinta abdominald, cm, media + DS 99.28+18.67 106.00£13.04 0.002
DZT2, n(%) 6(15.4) 146(22.8) 0.192
SMet, n(%) 21(53.80) 470(73.3) 0.009
Alcool
0 ml/zi, n(%) 21(53.8) 320(49.9) 0.204
<20 ml/zi, n(%) 13 (33.3) 151(23.6) 0.204
20-50 ml/zi, n(%) 3(7.7) 71(11.1) 0.204
> 50 ml/zi, n(%) 2(5.1) 99(15.4) 0.204
Fumat curent , n(%) 3(7.7) 87(13.6) 0.293

NOTA. Valorile sunt n (%) sau deviatia standard medie. Valorile p din testul exact Fisher pentru variabilele categorice
sau Wilcoxon rank-sum test (Mann Whitney) pentru variabilele continue

> 50 ml/zi. Pacientii cu anemia si nivelul normal al Hb au prezentat un pattern asemandtor de
consum. Majoritatea nu consumau alcool sau consumul era mai mic de 20 ml/zi - 87.1% vs 73.5%,
p =0.204. Fumatorii curenti erau in minoritate in ambele grupuri comparate — 7.7% grupul anemiei
st 13.6% grupul cu nivelul Hb in limite normale (p=0.293). Proportia subiectilor care au avut Hb
<120 g/l in comparatie cu cea normald, analizati in functie de sex si de gradul obezitdtii, este
expusd in Figura 3.4. Femeile au fost mult mai susceptibile de a avea Hb joasa comparativ cu
barbatii (10.83% (30/277) vs 2.23% (9/403); p <0.001). In plus, o proportic mai mare de femei
obeze au avut anemie In comparatie cu barbatii (9.82% vs 2.53%; p <0.001). Aceeasi tendinta a
fost observata si la persoane cu IMC in limitele normale (12.28% vs 1.81%, p < 0.001, respectiv).
Am stratificat femeile In dependenta de statutul reproductiv: 84 femei au fost in premenopauza si
193 de femei in postmenopauza. Un procent mai mare de femei in premenopauza erau anemice
comparativ cu femeile aflate in postmenopauza, cu diferentd semnificativa statistic (19.05% vs
7.25%, respectiv; p = 0.004) (Figura 3.4.). Pacientele supraponderale/obeze in premenopauza mai
frecvent prezentau anemie decat cele din postmenopauza (14.89% vs 7.76%, p = 0.024, respectiv).
Acelasi pattern am observat si la pacientele cu IMC 1n limite normale — mai frecvent anemia a fost
depistata la femeile In premenopauza decat din postmenopauza (24.32% vs 6.49%, p = 0.024,

respectiv) (Figura 3.5.). Proportia pacientilor supraponderali/obezi era putin diferit intre femeile

121



Hb
anemia
Masculin Feminin i
z 1.81% 0100
@
2]
c
5
=)
o
98.19%

o]

o

1]

N

B

[1]

]
o
3
=) P
3 =)

A. 90.18% B.

Figura 3.4. Proportia subiectilor cu steatoza hepatica ce prezentau Hb < 120 g/L in dependenti

de: A. gen (masculin vs feminin); B. obezitate (IMC < 30kg/m? vs IMC > 30kg/m?).
Sectorul sur in diagrama reprezintd nivelul Hb<120 g/L, sectorul alb — nivelul Hb > 120 g/L. Obezitate 0.00 -
IMC < 30 kg/m?; Obezitate 1.00 — IMC > 30kg/m?.

si barbatii anemici (53.33% vs 66.67%, p > 0.05). Supraponderabilitatea/Obezitatea caracteristica
femeilor cu Hb < 120 g/L in postmenopauza este mai insemnatd n comparatie cu femeile anemice
in premenopauzi (70.59% vs 46.45%; p <0.05) (Figura 3.6.). In jur de 60% din barbatii cu steatoza

hepatica erau supraponderali/obezi, 1.5% sufereau de anemie si supraponderalitate/obezitate, in
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Figura 3.5. Proportia subiectilor cu steatoza hepatica ce prezintau Hb < 120 g/L Tn
dependenti de: A. statut reproductiv (premenopauza vs postmenopauza); B. obezitate

(IMC < 30kg/m? vs IMC > 30kg/m?) si statut reproductiv.
Sectorul sur in diagrama reprezintd nivelul Hb<120 g/L, sectorul alb — nivelul Hb > 120 g/L. Premenopauza - 0.00;
postmenopauza — 1.00; Obezitate 0.00 - IMC < 30 kg/m?; Obezitate 1.00 — IMC > 30kg/m?
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Figura 3.6. Proportia persoanelor obeze din cei cu steatoza hepatica si Hb <120 g/L in
dependenta de: A. gen (masculin vs feminin); B. statut reproductiv la femei (premenopauza vs

postmenopauza).
Sectorul negru in diagrami reprezintia IMC > 30kg/m?, sectorul alb — IMC < 30 kg/m?. Premenopauza - 0.00;
postmenopauza — 1.00.

timp ce ponderea supraponderalilor/obezilor la femei era asemanatoare, dar anemia cu
supraponderabilitatea/obezitatea era prezentd la 5.8%, doar aceasta diferentd nu a fost
semnificativa statistic (p > 0.05). Un procent mai mare de femei cu ciclul menstrual regulat aveau
anemie Tn comparatie cu cele cu amenoree (p = 0.004). Femeile cu amenoree si anemie, de obicei,
sunt supraponderale/obeze (supraponderale/obeze si anemice 4.8% vs anemice , IMC normal
2.6%, p = 0.035), (Figura 3.7.).

Diferente in testele de laborator intre subiectii cu steatoza hepatica cu anemia si cei cu
nivelul normal al Hb sunt prezentate in tabelul 3.12. Cand am analizat datele de laborator, am
constatat ca in cazul anemiei nivelul trombocitelor a fost mai mare, dar nivelul ALAT, LDL,
glicemiel, bilirubinei totale si directe, acidului uric a fost semnificativ mai mic in comparatie cu
cei cu Hb normala. Nu au existat diferente semnificative in privinta nivelului ASAT, GGT,
fosfatazei alcaline, HDL colesterolului si trigliceridelor intre grupurile comparate. Pacientii cu
anemie au prezentat nivelul hemoglobinei semnificativ mai scazut, in concordanta cu criteriu de
selectie a grupei.

Steatoza hepaticd si Hb mai mica de 120 g//L era observata mai frecvent la femeile in
premenopauza. Analizand rata obezitatii la femeile anemice in postmenopauza, aceasta fiind mai

mare decat la cele din premenopauza. Pacientele din grupul de bazd cu anemie prezentau indicii
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Figura 3.7. Proportia subiectilor cu BFG care prezinta anemie si
supraponderalitate/obezitate Tn acord cu (A) gen feminin, (B) gen masculin, (C) femei cu
prezenta menstruatie, (D) femei cu amenoree.

biologici ai procesului inflamator (sindromul de citoliza si colestaza), indicii statutului metabolic
(lipidograma, glicemia, acid uric) mai neinsemnati in comparatie cu cele nivelul Hb carora era in
limitele normale.

Fierul poate sa participe la o varietate de mecanisme patogene, cum ar fi modificarea
semnalizdrii insulinei si metabolizarea lipidelor, astfel contribuind nu doar la progresia SHNA, ci
st la dezvoltarea initiald a steatozei. Cresterea nivelului Hb reprezinta un factor de risc independent
pentru BFGNA, SHNA si fibroza hepatica. Yu C. si colaboratorii au urmarit timp de 3 ani 6944
de chinezi, care initial nu aveau BFGNA si au constatat ca nivelul ridicat de hemoglobina a fost
un predictor puternic pentru aceastd boald [73]. Un numar de 6905 de subiecti non obezi au fost
inclusi in studiul cros sectional transversal condus de Xu C. si echipa sa [74]. Evaluarea initiald a

aratat ca prevalenta boala ficatului gras a fost de 7.27%. Din 5562 subiecti care nu au prezentat
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Tabelul 3.12. Compararea datelor paraclinice la pacienti cu boala ficatului gras in

dependenta de nivelul Hb.

Caracteristicele 2 Hb < 120 g/L Hb > 120 g/L pP
n=39 n=641

Hb g/L, media £ DS 112.19+7.01 145.57+£13.51 <0.001
Tr10°/L 268.36+101.66 237.19+60.00 0.003
ALT U/L, media £ DS 46.29+56.62 65.33+58.74 0.049
AST U/L, media + DS 43.74+54.62 45.09+37.44 0.832
GGT U/L, media £ DS 61.05+6.37 68.80+99.74 0.635
Fosfotaza alcalina U/L, media £ DS 09.21+55.33 96.41+53.63 0.752
Colesterol total mmol/L, media = DS 5.17£1.28 5.64+1.22 0.020
HDL mmol/L, media £ DS 1.22+0.38 1.1940.32 0.612
LDL mmol/L, media £ DS 3.61+1.16 4.04£1.15 0.026
Trigliceride mmol/L, media £ DS 1.71+1.10 2.07£1.46 0.128
Glicemia mmol/L, media + DS 5.18+1.29 6.09+2.18 0.010
Bilirubina totald mmol/L, media + DS 11.75+4.49 16.92+12.18 0.008
Bilirubina directda mmol/L, media + DS 3.29+2.31 4.85+4.68 0.039
Acid uric umol/L, media + DS 333.38+124.61 392.71+150.15 0.016

Hb, hemoglobin; Tr, trombocite; ALT, alaninaminotransferaza; AST, aspartataminotransferaza; GGT, gama
glutamiltranspeptidaza; HDL, lipoproteine de densitate inaltd; LDL, lipoproteine de densitate joasa; # Valorile sunt
mediane (gama valorilor intre quartile). ® p din Wilcoxon rank sum test.

initial BFGNA, 1n urmatorii 5 ani aceastd patologie s-a constatat la 494 (8.88%) de pacienti inclusi
n studiu. Nivelul crescut de Hb a fost independent asociat cu prezenta si dezvoltarea bolii ficatului
gras non alcoolic . Bai Ch. impreund cu colaboratorii sai au raportat ca adultii cu nivelul ridicat
de Hb ( mai mare de 14.4 pg/dl pentru barbati si mai mare de 13.2 pg/dl - pentru femei) au riscul
pentru dezvoltarea functiei hepatice anormale. Tn acest context, testarea nivelului Hb trebuie se fie
consideratd ca o parte a evaluarii clinice a pacientilor cu BFGNA [75]. Constatarea majord a
studiului lui Akahane T. si colegii a fost faptul ca nivelul ridicat al Hb reprezinta un predictor
independent al bolii ficatului gras la femeile din Japonia. Autorii au raportat ca nivelul Hb a fost
mai mare la cei bolnavi de ficatul gras non alcoolic decét la cei care nu aveau aceasta patologie.
Analiza multivariata a aratat ca nivelul de Hb a corelat atat cu nivel feritinei, cat si cu RI (evaluata
prin HOMA), indicand o mare probabilitate ca nivelul primei este asociat cu depozitele de fier si
RI [76].

In multe cazuri de afectiuni hepatice (hepatitd cronica C, hepatita alcoolica, boala ficatului gras
non alcoolic, ciroza criptogena si al.) se produce o acumulare de fier hepatic, dar mecanismele
care stau la baza acestor procese sunt neclare. Distributia fierului hepatic in aceste afectiuni

hepatice poate fi prezenta in unul din trei paterne diferite: depuneri de fier doar in hepatocite (HC),
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fierul localizat doar in SRE si Intr-un model mixt de depuneri precum in HC asa si in SRE. Modelul
depozitarii in SRE a fost asociat cu o evolutie mai severd a bolii, inclusiv scorul de activitate a
BFGNA mai 1nalt si indicatorii clinici (cresterea transaminazelor si diminuarea trombocitelor)
modificati semnificativ in comparatie cu alte modele de depozitare a fierului sau absenta lui.
Modelul mixt de depozitare a evidentiat o severitate intermediara si modelul HC, a fost asociat cu
modificari histologice si clinice minimale.

Mecanismele care conduc la aparitia diferitelor modele de depunere a fierului la pacientii
cu BFGNA nu sunt complet clare, ci sunt multifactoriale; sexul, varsta, menstruatia si adipozitatea,
posibil, influenteazd depunerea globala a fierului in ficat. Nelson JE. §i altii au presupus ca
localizarea depunerilor de fier hepatic in cazul bolii ficatului gras poate fi, de asemenea, legata de
regularea diferentiald a hepcidinei (regulatorul cheie al metabolismului fierului din organism) [77].
Nivelul inalt de hepcidind hepatica este asociat cu retentia de fier in macrofagele hepatice
(predominant in celule Kupffer). In plus, fierul, prin activarea factorului de transcriptie redox
sensibil, factorului-kB nuclear in celulele Kupffer, contribuie la cresterea severitatii si progresiei
BFGNA prin activarea 1n continuare a cdilor proinflamatorii, profibrogenice si citotoxice. Prin
contrast, depunerea de fier in patern HC in BFGNA, similara cu cea observata la hemocromatoza,
ar putea fi asociata cu scaderea nivelului de hepcidina circulanta, datorata mutatiilor in genele
ferum regulatoare.

Descoperirea hepcidinei, peptidului circulator ce contine 25 de aminoacizi, s-a dovedit a fi
importantd pentru intelegerea homeostaziei fierului. Aceastd proteina, initial descoperita datorita
proprietatilor sale antimicrobiene, joacd un rol central in metabolismul fierului prin legare si
degradare a ferroportinei, exportatoare unica a fierului celular, astfel reglementand refluxul de fier
din enterocite, macrofage si hepatocite. Nivelul hepcidinei va depinde de starea depoului de fier,
nivelul transferinei plasmatice, prezenta citochinelor proinflamatorii (IL6, IL1), diferitor factori
fiziologici — hipoxia, eritropoieza, prezenta stresului in reticulul endoplasmatic. Cresterea
activitatii hepcidinei in ficat sau tesutul adipos este influentata de fier, obezitate si nivelurile
citokinelor, asa ca TNF-a si IL-6.

Asocierea dintre nivelul feritinei serice si nivelul insulinei este mult mai evidentd la
pacientii cu BFGNA, decat la cei cu functia hepaticd normala. Nivelul feritinei serice este markerul
pentru Rl. Mai mult decét atét, propriu-zisa, cresterea nivelul feritinei serice a fost raportata ca un
predictor independent de afectare hepaticd (fibroza hepaticd severd/SHNA) a pacientilor cu
BFGNA, dovedita prin biopsie.

Consecintele histopatologice ale supraincarcarii cu fier a ficatului sunt legate de

producerea SRO; SOR initiazd o cascada de stres oxidativ care provoaca peroxidarea lipidelor,
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disfunctia mitocondriald, a RE, necroinflamatia si apoptoza. Tioredoxina sericd, un marcher al
stresului oxidativ, a fost foarte ridicata in SHNA, fata de pacienti cu steatoza simpla si nivelul
cireia a fost redus dupa flebotomie terapeutica. In plus, s-a constatat ¢a nivelul de tiroxina serica
a fost semnificativ corelat cu nivelul seric al feritinei. Flebotomia, provocand diminuarea
continutului de fier in organism, duce la clearance-ul fierului din celulele Kupffer, concomitent se
reduc nivelurile serice ale peroxidarii lipidice, hidroxiprolinei (markerului al fibrozei),
colagenului, depunerii actinei alfa din musculatura neteda si diminuarea apoptozei. Depozitarea
fierului in celulele Kupffer faciliteazd progresia SHNA prin cresterea producerii de SOR,
inflamatie si fibroza. AGL si fierul ar putea fi implicate in patogeneza BFGNA, intervenind in -
oxidarea acizilor grasi. Astfel, alterarea metabolismului fierului trebuie analizate cu atentie,
deoarece Fe este un element cu doua aspecte, care poate avea efecte pozitive sau negative asupra
celulei, in functie dacd acesta serveste ca un micronutrient sau ca un catalizator al reactiilor cu
radicalii liberi.

Existd un numar tot mai mare de dovezi ca fierul poate modifica metabolismul lipidic,
posibil prin hepcidind. Lanturile grele sau usoare ale feritinei inhiba secretia de apolipoproteina B
prin intermediul unui mecanism post-translational, prin cresterea degradarii apolipoproteinei in
reticulum endoplasmatic, relevand un mecanism care potential leagd metabolismul fierului si al
lipidelor. Mai multe cercetari sunt necesare in acest domeniu pentru a elucida in continuare relatia
dintre fier si metabolismul lipidelor in contextul BFGNA si progresiei spre SHNA.

Insulina stimuleaza sinteza feritinei si faciliteaza absorbtia fierului, si invers, fierul reduce
metabolismul si extractia hepaticd a insulinei, ceea ce duce la hiperinsulinemie perifericd, si poate
creste stresul oxidativ celular, care inhiba actiunile insulinei. Asocierea frecventa dintre steatoza
hepatica si supraincarcarea cu fier este cunoscuta sub numele de supraincarcare hepatica cu fier
asociata cu RI. Fierul seric si transferina poate contribui la RI prin cresterea lipolizei adipocitelor
si reducerea absorbtiei glucozei. Depozitele de fier marite inhiba, de asemenea, extractia si
metabolizarea insulinei in ficat. Fierul scade capacitétile de legare a receptorului de insulina si,
prin urmare, poate modifica in continuare reglementarea semnalizdrii insulinei si exacerba
rezistenta la insulind. Stresul oxidativ, indus de fier, poate cauza inflamatia, care a fost implicata
ca fiind factor major de RI. Datele suplimentare care aratd rolul fierului in dezvoltarea si
propagarea rezistentei la insulind sunt asigurate de mai multe studii care indicd ca diminuarea
cantitatii fierului prin flebotomie imbunatateste actiunea insulinei in mai multe tulburari clinice
asociate cu rezistenta la insulind, inclusiv DZT2, SMet si SHNA.

In concluzie, steatoza hepatici asociati cu infectia cu HCV prezenta o activitate a

procesului inflamator mai importanta decat in alte subgrupuri. Dislipidemia si SMet erau mai des
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intalnite la persoanele din subgrupul BFGNA si cei cu steatoza hepatica asociatd consumului de
alcool. Pacientul din subtipul DZT2 era din decada a sasea de viata, barbat, din mediul urban,
hipertensiv, nefumator, cu consumul minim de alcool, care administra medicamente hipotensive
si avea tendintd de hemoconcentrare (prin cresterea nivelului Hb), sindrom de citoliza si colestaza,
hipertrigliceridemie, hiperuriciemie, semne de steatoza hepatica la examen USG moderat-severe
si SMet. Numarul factorilor metabolici prezenti la pacient a contribuit la severitatea bolii ficatului
gras. Mai mult de 80% din pacientii cu trei factori metabolici prezentau gradul moderat-sever de
steatoza hepatica diagnosticata ecografic. La pacientul cu steatoza hepatica cresterea nivelului Hb
era asociatd cu majorarea indicilor sindromului de citolizd si colestaza, hiperuriciemie,
hipertrigliceridemie si hipeglicemie. Pentru femeile in premenopauza era mai probabila asocierea

anemiei cu steatoza hepatica.

3.2 Evaluarea implicérii factorilor metabolici asupra gradului de severitate a steatozei
hepatice prin prisma scorurilor noninvazive

Steatoza hepatica este o patologie cu mai multe aspecte. Interpretarea caracteristicilor
subtipurilor steatozei hepatice ne-a ajutat sa facem al doilea pas spre elaborarea modelului de
ingrijire a bolii ficatului gras. Evaluarea implicarii diferitor factori metabolici asupra gradului de
severitate a steatozei cu analiza diferitor scoruri non invazive care sunt destinate diagnosticarii
BFGNA, permite alegerea instrumentelor utile si eficiente cu criterii clare de referire a pacientilor
pentru nivelul mai superioare de asistentd medicald. Aceasta stratificare nu doar asigura acesti
pacienti cu serviciile anumitor specialisti, dar duc la evitarea utilizarii resurselor prin trimiteri
inutile.

Evaluand scorurile non invazive pentru diagnosticul steatozei hepatice si RI, am depistat
diferente semnificative statistic in GB, comparand cu cel de control, la toate scorurile examinate
(p<0.001, €2 = 0.096, 0.092 si 0.045 pentru FLI, HSI si TyG, respectiv; dimensiunea efectului &
fiind moderata pentru toate scorurile evaluate) (Tabelul 3.13.). Medianele scorurilor pentru
steatoza hepaticd si RI erau semnificativ diferite in GB si cel de control pentru toate trei scoruri
studiate (p<0.001) (Tabelul 3.13., Figura 3.8 B.). Analiza de regresie logistica univariata a permis
evidentierea factorilor predictori semnificativi statistic pentru steatoza hepatica depistatd cu
scorurile non invazive. Asa dar, pentru scorul FLI predictori semnificativi statistic au fost genul
OR=3.041 (IC 95% 2.132-4.339), p<0.001, CC (rata acuratetei) - 78.2%. Aceste date permit sa
conchidem ca, barbatii au probabilitatea sa aiba steatoza hepaticd, calculatd cu scorul FLI de 3.041
ori mai frecvent decét femeile (grupul de referinta - femeile). Consumul excesiv de alcool nu a

fost un predictor semnificativ statistic (Tabelul 3.14.).

128



Fatty Liver Index

Fatty Liver Index

Tabelul 3.13. Scorurile non invazive pentru steatoza hepatica, RI si rata steatozei/RI,
diagnosticate cu acestea scoruri la pacienti inclusi in studiu.

Parametrii GB Control p* g2
N=680 N=96

FLI, mediana DS 85.93+22.29 52.62+31.82 <0.001 0.096
FLI>60, [n(%)] 567 (83.4) 40(41.7) <0.001

HSI, mediana £DS 43.88+7.67 37.15+6.73 <0.001 0.092
HSI>36, [n(%)] 616(91.9) 54(56.3) <0.001

TyG index, mediana +DS 4.84+0.34 4.62+0.29 <0.001 0.045
TyG>4.49, [n (%)] 591(86.9) 66(68.8) <0.001

Abrevieri: GB, grupul de baza; FLI, Fatty Liver Index; HSI hepatic steatosis index; TyG, trigliceride-glucoza index;
valoarea scorului semnificativd pentru a diagnostica steatoza hepatica : FLI>60; HSI>36, valoarea scorului
semnificativd pentru a diagnosticul Rl - TyG>4.49; distributia datelor privind indicele FLI, HSI si TyG nu a fost
normald, s-au folosit testele non parametrice pentru analizd; €2 — dimensiunea efectului calculat pentru testul
nonparamentric Kruskal Wallis, 0-<0.01 — neglijabila, 0.01 - <0.04 — mica, 0.04 - <0.16 — moderata, 0.16 - < 0.36 —
relativ puternicd, 0.36 - < 0.64 — puternica, 0.64 - < 1.0 foarte puternica

In analiza bivariata de regresie logistica au fost introdusi predictori semnificativi statistic
(genul si varsta). Rezultatele analizei binominale de regresie logistica au aratat cd genul masculin
a fost un factor de predictie independent pentru steatoza hepatica evaluata cu scorul FLI, dupa
ajustarea pentru varstd (OR=4.570 (IC 95% 2.363-5.698), p<0.001, p= 1.3520, Wald 54.235,

CC=79.6%) (Tabelul 3.14.).
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Figura 3.8. Distributia valorilor (A) si medianei (B) indicelor FLI, HSI si TyG in GB si de
control.
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Tabelul 3.14. Analiza de regresie logistica pentru contributia predictorilor individuali si
combinati a steatozei hepatice evaluata cu scorul FLI, HSI si rezistentei la insulina evaluata
cu scorul TyG.

OR 9B%IC p B Wald CcC

Scorul FLI
A. Analiza univariata (predictor

ndividual) 1.023 | 1.008- 0.003 | 0.23 8.942 | 78.2
Varsta 3.041 | 1.039 <0.001 |1.112 | 37.625 | 78.2
Gen 1.322 | 2.132- 0.182 | 0.279 1.784 | 78.2
Consumul excesiv de alcool 4.339
B. Analiza multipld (combinatia ?_ggg_

predictorilor) 4.570 ' <0.001 | 1.520 |54.235 | 79.6

Gen 1.049 <0.001 | 0.048 28.152
Varsta

3.050-

6.849

1.031-

1.068
Scorul HSI
A. Analiza univariata (predictor

ndividual) 1.032 | 1.014- 0.001 0.032 11.871 | 86.3

Varsta 1.947 | 1.052 0.002 0.666 9.914 | 86.3
Gen 0.987 | 1.286- 0.356 -0.13 0.003 | 86.3
Consumul excesiv de alcool 2.948

0.617-

B. Analiza multipla (combinatia

predictorilor) 2853 | 1580 <0.001 | 1.049 | 20.077 | 86.2
Gen 1.049 <0.001 | 0.048 22.045
Varsta

1.804-
4514
1.028-
1.070
Scorul TyG
A. Analiza univariata (predictor

ndividual) 1.026 | 1.009- 0.003 0.026 8.648 84.7
Varsta 1935 | 1.044 0.001 0.660 10.734 | 84.7
Gen 0.904 | 1.306- 0.656 -0.100 | 0.198 84.7
Consumul excesiv de alcool 2.873
B. Analiza multipla (combinatia 222?

predictorilor) 2.148 ' 0.001 | 0.765 11.117 | 85.1
Gen 1.032 0.001 0.032 10.351
Varsta

1.370-
3.367
1.012-
1.082

Noté: Consumul excesiv de alcool, un consum de alcool >20 g / zi femei si > 30ml/zi barbati

Abrevieri: FLI, Fatty Liver Index; HSI hepatic steatosis index; TyG, trigliceride-glucoza index; Wald arati
semnificatia contributiei a predictorului; CC, correct classification — rata acuratetei (%) predictorului a diagnostica
sau distinge doud variabile comparate; 3, coeficientul de regresie logisticd care descrie dimensiunea si directia
relatiilor Tntre predictor si variabild predictiva (boala)
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Pentru scorul HSI, genul masculin este predictor deja semnificativ in analiza univariatd (OR=1.947
(IC 95% 1.286-2.948), p < 0.001), in timp ce analiza multipla de regresie logistica gaseste ca genul
masculin este un predictor independent ajustat la varstd cu OR = 2.853 (IC95% 1.804-4.514),
p<0.001, cu rata acuratetei de 86.2% (Tabelul 3.14). Pentru RI, evaluata cu scorul TyG, predictori
semnificativi statistic sunt varsta si genul, in analiza univariata de regresie logistica genul masculin
prezice RI cu o rata de probabilitate de 1.935 (IC 95 % 1.306-2.873), p=0.001, cu rata de acuratete
(CC) de 84.7%. Tn analiza bivariata de regresie logistica genul devine un predictor independent
ajustat la varsta cu OR = 2.148 (IC 95% 1.370-3.367), p=0.001, CC 85.1%. in concluzie, factorul
predictor, semnificativ statistic, al steatozei hepatice calculate cu indexul FLI si HSI este genul
(barbatii au probabilitate de 4.6 ori vs 2.9 ori mai mare de a prezenta steatoza hepatica, analizata
cu indexul FLI si HSI, respectiv), cu rata de succes a predictiei de 79.6% (buna) vs 86.25% (foarte
bund), respectiv. Factorul predictor al RI (indexul TyG) la fel este genul, cu rata de acuratete de
85.1% (foarte buna).

Am efectuat validarea FLI, HIS si TyG. Folosind datele cohortei pacientilor din studiu, am
efectuat analiza FLI pentru detectarea steatozei hepatice; valoarea mediand a fost de 83.87 si
AUROC al FLI pentru detectarea bolii ficatului gras a fost de 0.771 (1C 95%: 0.719-0.824) (Figura
3.9.). In total 77 (9.9%) din subiecti prezentau valoarea FLI < 30, cu sensibilitate de 93.5% (IC
95% 92.4 — 94.4%), 607 (78.2%) dintre pacienti aveau FLI > 60, cu specificitate de 58.3% (IC
95%: 57.2% - 59.2%).

Factorii asociati ca predictori ai steatozei hepatice. Evaluarea predictorilor steatozei
hepatice calculate cu scorurile FLI si HSI in dependenta de factorii asociati (virusii hepatici si
consumul de alcool) a dovedit ca alcoolul (precum prezenta consumului excesiv, asa si consumul
minimal) este conditia care influenteazd medianele scorurilor. FLI si TyG au prezentat valori
semnificativ mai mari Tn cazul BFGNA, Alcool > 20ml/zi, HBV decat celor din GC. HSI e diferit
mai mult Tn subloturile BFGNA, Alcool > 20ml/zi, HCV. In randul pacientilor cu BFGNA, Alcool
>20ml/zi, HBV s1 HCV mai frecvent se gaseau cei cu SMet, hipertrigliceridemie si cu nivelul mic
a HDL-C.

Medianele scorurilor FLI au prezentat diferente semnificative in sublotul BFGNA si in cel
asociat consumului de alcool in comparatie cu sublotul HCV (86.32 +20.46 vs 80.73 +£28.95, p<
0.001, dimensiunea efectului €2 = 0.02 (mic#) pentru sublotul BFGNA si HCV, respectiv).
Medianele scorului HSI nu difera intre subloturile studiate. Privind RI calculata cu scorul TyG,
medianele scorului au fost mai nalte la subloturile BFGNA si asociat consumului de alcool in

comparatie cu subloturile HCV s1i HBV (4.85+0.34 vs 4.57+0.28, p< 0.001, dimensiunea efectului
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Test Result Variable(s) Area Std. Error2 Asymptotic Asymptotic 95% Confidence Interval

Sig.P Lower Bound Upper Bound
Fatty Liver Index 771 .027 .000 .719 .824
Hepatic steatotic index .765 .027 .000 712 .818
TyG index .687 .028 .000 .632 742

The test result variable(s): TyG index has at least one tie between the positive actual state group and the negative

actual state group. Statistics may be biased.

a. Under the nonparametric assumption

b. Null hypothesis: true area = 0.5

Model Pacienti | Steatoza hepatica

Sensibilitatea | Specificitatea | VPP VPN p
FLI N=776 83.4% 58.3% 93.1% 33.1% | <0.001
HSI N=776 90.6% 43.8% 39.6% 91.6% | <0.001
TyG N=776 86.9% 31.3% 25.2% 90.0% | <0.001

Figura 3.9. Curba ROC si acuratetea diagnostica al indicele FLI, HSI. TyG pentru
detectarea bolii ficatului gras.
FLI: fatty liver index; HSI hepatic steatosis index; VPN — valoarea predictive negativa, VPP - valoarea predictive

pozitiva, p - valoarea P
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g2 = 0.054 (moderati) pentru sublotul BFGNA si HCV, respectiv) (Tabelul 3.15., Figura 3.10.).
Rata pacientilor cu steatoza hepaticd calculatd cu scorul FLI era considerabil mai mare in
subloturile BFGNA si asociat consumului de alcool in comparatie cu HCV si HBV (86.8% vs
62.2%, p< 0.001, sublotul Alcool si HCV, respectiv). Rata pacientilor cu steatozd hepatica
calculatd cu scorul HSI nu a prezentat diferente semnificative statistic intre subloturi. Rata
pacientilor cu RI calculatd cu scorul TyG a fost considerabil mai importanta la pacientii din
sublotul BFGNA in comparatie sublotul HCV — 90% vs 74.34%, p< 0.001, respectiv.

Analiza univariatd de regresie logisticd a fost efectuatd pentru scorul FLI si TyG, la

aprecierea predictorilor steatozei hepatice si RI. Luand in consideratie ca in analiza statistica

Tabelul 3.15. Scorurile non invazive de steatoza hepatica si rata steatozei importante in

dependenta de factori asociati: BEFEGNA, Alcool, HBV si HCV.

Parametrii | BFGNA | Alcool Virusi hepatici p €
N=408 N=159
HBV | HCV Tntre Gr. Gr. Gr. Gr. Gr Gr
N=39 | N=74 patru Isi2 | Isi3 1si4 | 2513 | 2514 3si4
ar.
FLI,
mediana 86.32 86.84 83.40 | 80.73 0.004 0.209 | 0.816 0.002 | 0.381 | <0.001 | 0.078
+20.46 +20.62 +27.05 | +28.95 0.0
+DS
FLI>60,
[n(%)] 353(86.5) 138(86.8) | 30(76.9 | 46(62.2) | <0.001 | 0.194 | 0.007 <0.00 | 0007 | <0001 | 0.271
) 1
HSI,
mediana 44.42 43.20 4384 | 4220 0.196 >0.05 | >0.05 >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | 0.0
+8.65 +6.31 +7.12 | $6.37 06
+DS
HSI>36,
[n(%)] 375(91.9) 142(89.3) | 33(84.6 | 66(89.2) | 0.400 0549 | 0.194 0.689 | 0.162 | 0549 | 0.194
)
TyG,
mediana 4.85 4.83 4.70 4.67 <0001 | 0.438 | <0.001 <0.00 | 0002 | <0.001 | 0946 | 0.0
+0.34 +0.37 +0.30 | +0.28 1 54
+DS
TyG>4.49,
[n (%)] 367(90.0) 140(88.1) | 29(74.4 | 55(74.34) | <0.001 | 0.617 | 0.004 0.016 | 0.016 | 0.617
) <0.00
1

Abrevieri: BFGNA, boala ficatului gras nonalcoolic asociata; FLI, Fatty Liver Index; HSI, hepatic steatosis index; TyG,
trigliceride-glucoza index; valoarea scorului semnificativd pentru a diagnostica steatoza hepatica: FLI>60, HSI>36; valoarea
scorului semnificativa pentru a diagnostica rezistenta la insulind TyG>4.49; distributia datelor privind indicele FLI, HSI si TyG nu
a fost normald, s-au folosit testele non parametrice pentru analizd; £2 — dimensiunea efectului calculat pentru testul non parametric
Kruskal Wallis, 0 - <0.01 — neglijabila, 0.01 - <0.04 — mica, 0.04 - <0.16 — moderat, 0.16 - < 0.36 — relativ puternica, 0.36 - < 0.64
— puternica, 0.64 - < 1.0 foarte puternicd; pentru acesta analiza variabila dependenta de 2 nivele si independenta de patru nivele, p
ajustat, semnificativ statistic va fi mai mic de 0.008 (0.05/8=0.006)
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Figura 3.10. Distributia medianelor scorurilor non invazive pentru steatoza hepatica si
rezistenta la insulina in dependenta de factori asociati: BEFGNA, Alcool, HBV si HCV

descriptiva nu au fost depistate diferente semnificative statistic intre medianele scorului HSI la
subloturile evaluate, nici rata steatozei hepatice pentru aceste subloturi nu a prezentat diferente
semnificative statistic, scorul HSI nu a fost inclus in analiza univariata de regresie logistica.
Factorii predictivi pentru steatoza hepatica calculata cu scorul FLI au fost consumul minim de
alcool, genul masculin si varsta cu OR pentru factorii asociati consumului minim de alcool egal
cu 3.907, 1C95% 2.256-6.765, p< 0.001, cu rata de acuratete de 83.4% (foarte bund) (Tabelul
3.16.). In analiza multipla de regresie logistici au fost inclusi toti factorii semnificativi statistic si
s-a evidentiat ca factorul asociat consumului minim de alcool este un predictor independent, care
dupa ajustarea cu genul si varsta a avut OR=4.052 , IC 95% 2.276-7.212, p< 0.001, cu rata de

acuratete de 83.7% (foarte bund).
Analiza univariata de regresie logistica a permis evidentierea a trei factori predictivi

semnificativi statistic pentru RI calculata cu scorul TyG, care si au fost inclusi in analiza multipla
de regresie logistica. Asadar, consumul minim de alcool a fost un predictor al RI cu OR = 3.092,
IC 95 % 1.675-5.710, p< 0.001, rata de acuratete de 86.9% (foarte buni). in analiza de regresie
multipla, care a inclus toti factorii semnificativi statistic, predictorul independent la fel a fost
consumul minim de alcool, care dupa ajustare pentru varsta a prezentat OR=3.027, IC 95% 1.634-
5.607, p< 0.001, rata de acuratete de 86.9% (foarte buna) (Tabelul 3.16.). Din cele prezentate
putem conclude, consumul minim de alcool ca factor asociat este un predictor independent al
steatozei hepatice calculate cu scorul FLI, cu rata de acuratete de 83.7%. Predictorul RI calculate

cu scorul TyG la fel a fost consumul minim de alcool cu o acuratete de 86.9%.

134



Tabelul 3.16. Analiza de regresie logistica univariata si multipli pentru steatoza hepatica in
dependenta de factori asociati: BFGNA, Alcool, HBV si HCV.

OR 95%IC p B Wald | CC

Scorul FLI
A. Analiza univariata (predictor

individual)
Factor asociat BFGNA 3.907 | 2.256 - 6.765 <0.001 | 1.363 22.665 | 83.4
Varsta 1.022 | 1.004-1.041 0.017 0.022 5.677 | 83.4
Gen masculin 2.369 | 1.571-3.574 <0.001 | 0.863 16.919 | 83.4
B. Analiza multipla (combinatia

predictorilor)
Factor asociat BFGNA 4,052 | 2.276-7.212 <0.001 | 1.399 22.615 | 83.7
Gen masculin 3.727 | 2.361-6.135 <0.001 | 1.315 26.671
Varsta 1.047 | 1.024-1.070 <0.001 | 0.046 16.478
Scorul TyG
A. Analiza univariata (predictor

individual)
Factor asociat BFGNA 3.092 | 1.675-5.710 <0.001 |1.129 13.014 | 86.9
Varsta 1.022 | 1.002-1.042 0.035 0.021- 4.460 | 86.9
Gen 1.426 | 0.912-2.230 0.120 0.355 2420 86.9
B. Analiza multipla (combinatia

predictorilor)
Factor asociat BFGNA 3.027 1.634-5.607 <0.001 1.107 12.391 | 86.9
Varsta 1.022 | 1.001-1.439 0.039 0.022 4.263

Abrevieri: BFGNA, boala ficatului gras non alcoolic, FLI, Fatty Liver Index; HSI, hepatic steatosis index; TyG, trigliceride-glucoza index;
Wald, arata semnificatia contributiei a predictorului; CC, clasificarea corecta — rata acuratetei (%) predictorului a diagnostica sau distinge doua
variabile comparate; f, coeficientul de regresie logistica care descrie dimensiunea si directia relatiilor intre predictor si variabila predictiva (boala)

Factorii predictivi pentru dezvoltarea steatozei hepatice in dependenta de factorii
metabolici

Dupa stratificarea pacientilor cu steatoza hepatica in dependenta de factorii metabolici am
evaluat factorii predictori pentru steatoza hepatica calculata cu scorul FLI, HSI si prezentei RI cu
TyG index. Pentru scorul FLI cea mai mare mediana a fost evidentiata la subtipul DZT2, diferente
semnificative statistic au fost observate pentru toate trei subtipuri, cu dimensiunea efectului &2
=0.132 (moderatd). Acelasi trend a fost observat si pentru scorul HSI si TyG — subtipul DZT2, in
ambele, scorul a prezentat cea mai mare mediana (47.08+5.93 pentru scorul HSI si 5.10 £0.36
pentru scorul TyG). Diferente semnificative statistic au fost observate intre subtipul DZT2 vs
supraponderali si DZT2 vs Non obezi cu tulburari cu risc metabolic (<0.001), dimensiunea
efectului €2 =0.143 (moderati) (Tabelul 3.15, Figura 3.10.). Rata pacientilor cu steatoza hepatici
identificata cu scorurile FLI i HSI este mai mare la subtipul DZT2 92.1% vs 98.0% - scorul FLI
si scorul HSI, respectiv, p<0.05. Rata RI era mai mare la subtipul DZT2 cu diferente semnificative
fatd de subtipul Non obezi cu tulburiri cu risc metabolic (p<0.001), cu dimensiunea efectului &

=0.173 (relativ puternic) (Tabelul 3.17.). Analiza univariatd de regresie logistica a permis
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identificarea factorilor predictori pentru steatoza hepatica calculata cu scorurile FLI si HSI si RI
depistata prin scorul TyG. Pentru scorul FLI factorii predictori semnificativi statistic au fost
subtipul DZT2, varsta inaintata, genul masculin (Tabelul 3.18.). Subtipul DZT2 a prezentat OR =
29.167, 1C95% 11.953-71.169, p<0.001, acuratetea de 86.0%. Pentru scorul HSI, subtipul DZT2
este factor predictor semnificativ statistic cu OR=66.222, 1C95%: 18.119-242.03, p<0.001,
acuratetea de 91.5% (excelentd). Privind scorul TyG, predictorul si aici este subtipul DZT2 cu OR
= 9.733, Cl 95% 3.386-27.976, p < 0.001, acuratetea 86.9% (foarte buna). Pentru efectuarea
analizei multivariate de regresie logistica am folosit doar factori predictori semnificativi statistic.
Pentru scorul FLI subtipul DZT2 a fost factor predictor independent, care dupa ajustare pentru gen
si varsta, a prezentat OR=22.856, 1C95% 9.098-57.417, p<0.001, acuratete de 86.2% (foarte buna).

Pentru scorul HSI nu a fost efectuata analiza multipla, fiindca doar un factor predictor
prezenta semnificatie statistici. In analiza multivariati pentru scorul TyG, subtipul DZT2 s-a
depistat ca predictor independent (dupa ajustarea pentru varsta) cu OR = 8.878 , IC 95% 3.036-
25.957, p<0.001, rata de acuratete de 86.9% (foarte buni). in concluzie, subtipul DZT2 a BFG

este un factor predictor independent pentru steatoza hepatica calculata cu scorurile FLI si

Tabelul 3.17. Valoarea scorurilor non invazive de steatoza hepatici si rata steatozei
importante in dependenta de subtipul steatozei hepatice.

Parametrii GB p g2
N=680
Supraponder | Non obezi DZT2 Intre | Gr Gr Gr
ali N=42 N=152 trei 1si2 1si3 2513
N=486 grupuri

FLI, mediana +DS | 84.91+19.55 | 26.89+29.76 | 92.80+15.75 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.132
FLI>60, [n(%)] 415(85.4) 12(28.6) 140(92.1) <0.001 | <0.001 | 0.03 <0.001

HSI, mediana +DS | 43.37+7.74 35.34+5.37 47.08+5.93 <0.001 | <0.001 | <0.001 <0.001 | 0.143
HSI>36, [n(%)] 449(92.4) 18(42.9) 149(98.0) <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001

TyG, mediana +DS | 4.76+0.29 4.65+0.35 5.10+0.36 <0.001 | 0.068 <0.001 <0.001 | 0.173
TyG>4.49, [n (%)] | 415(85.4) 30(71.4) 146(96.1) <0.001 | 0.002 | 0.060 | <0.001

Abrevieri: GB — grupul de baza; FLI, Fatty Liver Index; HSI hepatic steatosis index; TyG, trigliceride-glucoza index; valoarea
scorului semnificativa pentru a diagnostica steatoza hepatica: FLI>60; HSI>36, valoarea scorului semnificativa pentru a diagnostica
rezistenta la insulind TyG>4.49; distributia datelor privind indicele FLI, HSI si TyG nu a fost normald, s-au folosit testele non
parametrice pentru analizi; €2 — dimensiunea efectului calculat pentru testul nonparamentric Kruskal Wallis, 0-<0.01 — neglijabila,
0.01 - <0.04 — mic4, 0.04 - <0.16 — moderata, 0.16 - < 0.36 — relativ puternica, 0.36 - < 0.64 — puternica, 0.64 - < 1.0 foarte puternicd;
pentru acesta analiza variabila dependenta de 2 nivele si independenta de trei nivele, p ajustat, semnificativ statistic va fi mai mic

de 0.008 (0.05/6=0.008)
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Figura 3.10. Distributia medianelor scorurilor non invazive pentru steatoza hepatica si RI in
dependenta de subtipurile steatozei hepatice

HSI, cu acuratetea de 86.5% vs 91.5%, respectiv. Subtipul DZT2, de asemenea, este un factor
predictiv pentru rezistenta la insulind, apreciata prin scorul TyG, cu o acuratete de 86.9%.

Factori de risc pentru dezvoltarea steatozei hepatice in dependenta de numarul factorilor
metabolici. Evaluarea numarului de factori metabolici ca predictori ai steatozei hepatice calculate
cu scorurile FLI si HSI a permis depistarea trendului: cresterea numarului factorilor metabolici
este asociatd cu cresterea medianei scorurilor FLI, HSI si TyG. Diferenta semnificativ statistica
era evidentiata intre subgrupurile de pacienti cu unul si doi factori metabolici. Subgrupurile cu dot
si trei factori metabolici nu prezentat diferente semnificative statistic intre ele (Tabelul 3.19, Figura
3.11.). Aceeasi tendinta se mentine si la pacienti care au prezentat steatoza hepatica calculatd cu
scorurile FLI si HSI — cresterea numarului de factori metabolici se asociazd cu cresterea ratei
steatozei hepatice si RI in aceste subgrupuri de pacienti (Tabelul 3.19.).

Pacientii cu prezenta a 2 factori metabolici au o probabilitate de 4 ori mai mare de a avea
steatoza hepatica decat cei cu un factor metabolic (OR = 4.176 (IC95% 2.522-6.913), p < 0.001,
acuratetea 83.4% (Tabelul 3.20.). Ce ar insemna ca probabilitatea de steatozd hepatica depistata
cu scorul FLI creste de 4 ori in cazul cand pacientul prezintd doi factori metabolici in comparatie
cu prezenta doar unui factor metabolic. In analiza multivariata numarul factorilor metabolici este

un predictor independent al steatozei hepatice si dupd ajustarea pentru gen si varsta, rata
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Tabelul 3.18. Analiza de regresie logisticd univariata si multipli pentru steatoza
importanti in dependenti de subtipul steatozei hepatice.

OR 95%IC p B Wald | CC

Scorul FLI
A. Analiza univariata (predictor

individual)
Subtipul DZT2 29.167 | 11.953-71.169 <0.001 | 3.373 54.925 | 86.0
Varsta 1.022 | 1.004-1.041 0.017 0.022 5.677 | 83.4
Gen masculin 2.369 1.571-3574 <0.001 0.863 16.919 | 83.4
Consumul excesiv de alcool 1.346 | 0.826-2.191 0.232 0.297 1.426 | 83.4
B. Analiza multipla (combinatia

predictorilor)
Subtipul DZT2 22.856 | 9.098-57.417 <0.001 |3.129 44.331 | 86.2
Gen masculin 3.098 | 1.873-5.125 <0.001 |1.131 19.395
Varsta 1.034 | 1.011-1.058 0.004 0.033 8.174
Scorul HSI
A. Analiza univariata (predictor

individual)
Subtipul DZT2 66.222 | 18.119-242.03 <0.001 | 4.193 40.207 | 91.5
Varsta 1.019 | 0.996-1.043 0.107 0.019 2.603 | 90.6
Gen 1.413 | 0.843-2.367 0.189 0.346 1.723 | 90.6
Consumul excesiv de alcool 0.874 | 0.492-1.552 0.646 -0.135 0.211 | 90.6
Scorul TyG
A. Analiza univariata (predictor

individual)
Subtipul DZT2 9.733 | 3.386-27.976 <0.001 | 2.276 17.884 | 86.9
Varsta 1.022 | 1.002-1.042 0.035 0.021- 4460 | 86.9
Gen 1.426 | 0.912-2.230 0.120 0.355 2420 86.9
Consumul excesiv de alcool 0.733 | 0.503-1.070 0.107 -1.514 22,982 | 86.9
B. Analiza multipld (combinatia

predictorilor)
Subtipul DZT2 8.878 | 3.036-25.957 <0.001 2.184 15.912 | 86.9
Varsta 1.010 | 0.990-1.031 0.436 0.454 0.606

Nota: Consumul excesiv de alcool, un consum de alcool >20 g / zi;

Abrevieri: DZT2, diabet zaharat tip 2; FLI, Fatty Liver Index; HSI, hepatic steatosis index; TyG, trigliceride-glucoza
index; Wald, aratd semnificatia contributiei a predictorului; CC, clasificarea corectd — rata acuratetei (%) predictorului
a diagnostica sau distinge doua variabile comparate; 3, coeficientul de regresie logistica care descrie dimensiunea si
directia relatiilor intre predictor si variabila predictiva (boala)

Probabilitatii steatozei calculate cu scorul FLI este aproape de patru ori mai mare (OR=3.801,
1C95% 2.269-6.367, p<0.001, acuratetea 83.5%) in cazul a doi factori metabolici in comparatie cu
un singur factor (Tabelul 3.20.). Genul masculin la fel rimane factorul de predictie important. in
acest context, un mascul cu doi si mai multi factori metabolici are o probabilitate mai mare de a
prezenta steatoza hepatica calculata cu socrul FLI, decat o femeie cu un singur factor metabolic.
Ceea ce tine de scorul HSI, analiza univariata de regresie logistica permite stabilirea faptului ca
pacientii cu doi si mai multi factori metabolici au o probabilitate de a prezenta steatoza hepatica

calculata cu scorul HSI mai mare de 5.5 ori in comparatie cu cei care atesta numai un factor
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Tabelul 3.19. Scorurile non invazive de steatoza hepatica si rata steatozei importante in

dependenta de numarul factorilor metabolici.

Parametrii GB=680 p €

Un factor Doi factori Trei factori Tntre Gr Gr Gr

metabolic metabolici metabolici trei 1si2 1si3 2si3

N=363 N=287 N=30 grupe
FLI, mediana DS | 80.93+25.74 | 90.42+14.02 88.79+18.30 | <0.001 | <0.001 | 0.009 0.661 0.082
FLI>60, [n(%)] 273(75.2) 266(92.7) 28(93.3) <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.134
HSI, mediana DS | 42.31+8.58 | 45.11+6.14 4721560 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.127.0 | 0.068
HSI>36, [n(%)] 308(84.84) 278(96.99) 30(100.0) <0.001 | <0.001 | <0.001 | .072
TyG, medianatDS | 4.70+0.30 4.95+0.34 4.94+0.28 <0.001 | 0.068 <0.001 | 0.795 0.167
TyG>4.49, [n (%)] | 286(78.8) 276(96.2) 29(96.7) <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.110

Abrevieri: FLI, Fatty Liver Index; HSI, hepatic steatosis index; TyG, trigliceride-glucoza index; valoarea scorului
semnificativd pentru a diagnostica steatoza hepatica: FLI>60; HSI>36, valoarea scorului semnificativd pentru a
diagnostica rezistenta la insulina TyG>4.49; distributia datelor privind indicele FLI, HSI si TyG nu a fost normala, s-
au folosit testele non parametrice pentru analizi; €2 — dimensiunea efectului calculat pentru testul nonparamentric
Kruskal Wallis, 0-<0.01 — neglijabila, 0.01 - <0.04 — mica, 0.04 - <0.16 — moderata, 0.16 - < 0.36 — relativ puternica,
0.36 - < 0.64 — puternica, 0.64 - < 1.0 foarte puternicd; pentru acesta analiza variabila dependenta de 2 nivele si
independentd de trei nivele, p ajustat, semnificativ statistic va fi mai mic de 0.008 (0.05/6=0.008)

metabolic (OR=5.516, IC95% 2.676-11.368, p<0.001, acuratetea 90.6%). Analiza multivariata de
regresie logistica nu a fost aplicatd din cauza cd numai un predictor a fost semnificativ statistic
(Tabelul 3.20.). Prezenta RI cu scorul TyG poate fi prezisa cu stabilirea a doi sau mai multi factori
metabolici. Rata de probabilitate Tn analiza univariata este de 7.808 (IC95% 1.047-58.230),
p=0.045, care dupa ajustarea pentru severitatea steatozei si varsta In analiza multivariata de

regresie logistica devine egald cu 6.542 (1C95% 3.391-12.624), p<0.001, acuratetea de 86.9%. Asa
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Figura 3.11. Distributia medianelor scorurilor non invazive pentru steatoza hepatica si RI
in dependenta de numirul factorilor metabolici
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Tabelul 3.20. Analiza de regresie logisticd univariata si multipla pentru steatoza hepatica in

dependenta de numarul factorilor metabolici a bolii ficatului gras.

OR 95%IC p B Wald | CC

Scorul FLI
A. Analiza univariata (predictor

individual)
Nr. factorilor metabolici, doua 4,176 2.522 -6.913 <0.001 1.429 30.882 | 83.4
Varsta 1.022 | 1.004-1.041 0.017 0.022 5.677 | 83.4
Gen masculin 2.369 | 1.571-3.574 <0.001 | 0.863 16.919 | 83.4
Consumul excesiv de alcool 1.346 0.826-2.191 0.232 0.297 1.426 83.4
B. Analiza multipld (combinatia

predictorilor)
Nr. factorilor metabolici, doua 3.801 | 2.269-6.367 <0001 |1.335 25.732 | 83.5
Gen masculin 3.478 | 2.134-5.666 <0.001 | 1.246 25.035
Varsta 1.036 | 1.014-1.059 0.001 0.036 10.307
Scorul HSI
A. Analiza univariata (predictor

individual)
Nr. factorilor metabolici, doua 5516 | 2.676-11.368 <0.001 | 1.708 21.420 | 90.6
Varsta 1.019 | 0.996-1.043 0.107 0.019 2.603 | 90.6
Gen 1.413 | 0.843-2.368 0.189 0.346 1.723 | 90.6
Consumul excesiv de alcool 0.874 | 0.492-1.552 0.646 -0.135 0.211 | 90.6
Scorul TyG
A. Analiza univariata (predictor

individual)
Nr. factorilor metabolici, doua 7.808 | 1.047-58.230 0.045 2.055 4,019 |86.9
Varsta 1.022 | 1.002-1.042 0.035 0.021 4460 | 86.9
Gen 1.426 | 0.912-2.230 0.120 0.355 2420 86.9
Consumul excesiv de alcool 0.733 | 0.503-1.070 0.107 -1.514 22,982 | 86.9
B. Analiza multipla (combinatia

predictorilor)
Nr. factorilor metabolici, doua 6.542 | 3.391-12.624 <0.001 |1.975 3.678 | 86.9
Varsta 1.009 | 0.988-1.030 0.404 0.009 0.696

Nota: Consumul excesiv de alcool, un consum de alcool >20 g/ zi

Abrevieri: FLI, Fatty Liver Index; HSI, hepatic steatosis index; TyG, trigliceride-glucoza index;
Wald, aratd semnificatia contributiei a predictorului; CC, clasificarea corectd — rata acuratetei (%) predictorului a diagnostica sau distinge doua
variabile comparate; f, coeficientul de regresie logistica care descrie dimensiunea si directia relatiilor intre predictor si variabila predictiva (boala)

dar, doi si mai multi factori metabolici sunt predictori pentru steatoza hepatica calculata cu scorul

FLI si HSI cu acuratete de 83.7% vs 90.6 %, respectiv. Factorul de predictie a RI calculat cu scorul

TyG la fel este numarul de factori metabolici mai mare de unul, cu o rata de acuratete de 86.9%.

Studierea factorilor cu impact privind steatoza hepatica prin prisma nivelului

hemoglobinei Evaluand factorii de predictie privind steatoza hepatica calculata cu scoruri non

invazive FLI si HSI am evidentiat ca in cazul cresterii nivelului Hb sa mareste mediana scorului

FLI (81.22+27.03 vs 87.71%16.67, p< 0.001, Hb <132g/L (Hb Q1) vs Hb > 154 g/L (Hb Q4),

respectiv; dimensiunea efectului fiind £2=0.035 (micd). La fel au fost evidentiate diferente

semnificative statistic privind mediana scorului HSI in dependenta de nivelul Hb (42.04+9.12 vs
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44.01+8.14, p=0.024, HbQ1 si Hb Q4 , respectiv, dimensiunea efectului £2=0.014 (mici)).
Mediana scorul TyG, care evidentia prezenta RI, a fost in crestere la grupul de pacienti cu Hb >
142 g/L (4.75+0.34 vs 4.86+0.31, p< 0.001, HbQ1 (Hb <132g/L) si grupul HbQ3 (Hb - 142-
153g/1), respectiv (Tabelul 3.21., Figura 3.12.).

Trendul observat la medianele scorurilor studiate se mentine si privind rata pacientilor cu
steatoza calculata cu scoruri FLI si HSI si RI calculatd cu TyG. Odata cu cresterea nivelului Hb,
se mareste rata pacientilor cu steatoza si Rl —scorul FLI260 a fost depistat la 72.3% vs
91.5%, p<0.001, HbQI si HbQ4, respectiv; scorul TyG > 4.49 s-a evidentiat la 80.2% vs 94.2%,
p=0.01, HbQ1 si HbQ3, respectiv. Rata pacientilor cu scorul HSI>36 nu a evidentiat diferente
semnificative statistic - 86.1% vs 94.3%, p=0.07, HbQ1 si HbQ4, respectiv (Tabelul 3.21.).

Analiza univariatd de regresie logistica ne permite sd determinam factorii predictori ai
steatozei hepatice calculate cu scorul FLI semnificativi statistic. Tn acest context, nivelul Hb mai
mare de 154g/L (OR=4.114, 1C95% 2.194-7.717, p<0.001,), genul masculin (OR = 2.369, IC 95%
1.571- 3.574, p<0.001) si varsta (OR=1.022, IC 95% 1.004-1.041, p=0.017) au fost demonstrati
ca factori predictivi pentru prezenta steatozei hepatice calculate cu scorul FLI cu o acuratete de

Tabelul 3.21. Scorurile non invazive de prezenta steatozei hepatice si rata steatozei
avansate in dependenta de nivelul Hb.

Paramet | Hb Q1 Hb Q2 Hb Q3 HbQ4 p g2
N=166 N=166 N=172 N=176
Tntre Gr. Gr. Gr. Gr. Gr Gr
patrugr. | Isi2 Isi3 1si4 2si3 2si4 3si4
FLI,
mediana | 81.22 85.06 88.93 87.71 <0.001 0.467 <0.001 <0.001 0.002 0.005 0.769 0.
+DS +27.03 +23.65 +16.68 +16.67 04
FLI>60,
)] | 120 134 152 161 <0.001 | 0.271 | 0.046 <0.001 | 0.271 |0.001 | 0.046
(723) | (80.7) | (88.4) | (915)
HSI,
mediana | 42.04 43.61 4491 44.01 0.024 0.281 0.003 0.104 0.053 0.596 0.154 0.
+DS +9.12 +6.49 +6.59 +8.14 01
HSI>36,
[n(%)] 143 149 158 166 0.066 0.689 0.484 0.022 0.689 0.046 0.484
(86.1) | (89.8) | (91.9) | (94.3)
TyG,
mediana | 4.75 481 4.86 4.84 0.001 0.061 <0.001 0.001 0.099 0.147 0.831 0.
+DS +0.34 +0.36 +0.31 +0.35 05
TyG>4.
49, [n
(%)] 134 138 162 157 0.001 0.089 0.001 0.007 0.089 0.317 0.317
(80.2) | (831) | (94.2) | (89.2)

Abrevieri: FLI, Fatty Liver Index; HSI, hepatic steatosis index; TyG, trigliceride-glucoza index; valoarea scorului semnificativa
pentru a diagnostica steatoza hepatica: FLI>60, HSI>36; valoarea scorului semnificativa pentru a diagnostica rezistenta la insulina:
TyG>4.49; distributia datelor privind indicele FLI, HSI si TyG nu a fost normala, s-au folosit testele non parametrice pentru analiza;
€2 — dimensiunea efectului calculat pentru testul non parametric Kruskal Wallis, 0 - <0.01 — neglijabila, 0.01 - <0.04 — mici, 0.04
- <0.16 — moderata, 0.16 - < 0.36 — relativ puternica, 0.36 - < 0.64 — puternica, 0.64 - < 1.0 foarte puternica; pentru acesta analiza
variabila dependenta de 2 nivele si independentd de patru nivele, p ajustat, semnificativ statistic va fi mai mic de 0.008
(0.05/8=0.006). Cuartile hemoglobinei: HbQ1 — <132g/L; HbQ2 — 132-141 g/L; HbQ3 — 142-153 g/L; HbQ4 - > 154 g/L;
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Figura 3.12. Distributia medianelor scorurilor non invazive pentru steatoza hepatica si RI
in dependenti de nivelul hemoglobinei

83.4% (foarte buna) (Tabelul 3.22.). Analiza multipla a inclus toti factori predictivi semnificativi
statistic si a permis constatarea faptului ca predictorul independent a fost Hb > 154g/L, care dupa
ajustarea pentru gen si varsta a prezentat OR=3.342, IC 95% 1.570-7.114, p=0.002, rata acuratetei
de predictie 83.2%. Pentru RI calculata cu scorul TyG, predictori semnificativi an fost nivelul Hb
si varsta. Analiza de regresie logistica univariata atesta ca pacientii cu nivelul Hb 142-153 g/l de
3.9 ori, au sansa mai mare de a prezenta RI calculata cu scorul TyG (OR/OR+1 =3.869 / 4.869 =
80% probabilitatea), decat cei cu Hb < 132g/L. Analiza multipla de regresie logistica stabileste ca
predictorul independent este Hb> 142 g/L care dupa ajustare pentru varsta prezinta OR=4.534, IC
95% 2.121-9.690, p<0.001 cu rata de acuratete de 86.9%.

Luand in consideratie ca analiza statistica descriptiva nu a depistat diferente semnificative
statistic privind medianele scorului HSI si rata pacientilor cu steatoza hepatica in dependentd de
nivelul Hb, acest scor nu a fost evaluat prin analiza de regresie logisticd. Datele prezentate ne
permit sd conchidem ca grupul pacientilor din lotul studiat care prezentau nivelul Hb mai mare de
154 g/L aveau 83.2%. Referitor la RI, predictorul independent era prezenta nivelului Hb mai mare
de 142 g/L cu o acuratete de 86.9%.

Evaluarea factorilor de risc pentru dezvoltarea steatozei hepatice si obezitatii in relatie cu
anemia. Analiza de regresie logistica a fost efectuata pentru a investiga potentiali factori de risc
pentru anemia la acest grup populational (Tabelul 3.23.). Steatoza hepatica va fi asociatd cu anemie
la o femeie din mediu rural cu IMC, circumferinta abdominald si tensiunea arteriala in limitele
normale, fara SMet. Mai adaugam la imaginea acestei paciente — va avea tendinte de majorare a

nivelului Tr, dar in schimb nivelul ALAT, bilirubinei totale si directe, acidului uric, colesterolului
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Tabelul 3.22. Analiza de regresie logisticd univariata si multipli pentru steatoza hepatica in
dependenta de quartile hemoglobinei.

OR 95%IC p B Wald | CC

Scorul FLI
C. Analiza univariata (predictor

individual)
Hemoglobina Q4 4114 | 2.194-7.717 <0.001 | 1.415 19.435 | 83.4
Varsta 1.022 | 1.004-1.041 0.017 0.022 5.677 | 83.4
Gen masculin 2.369 1.571-3.574 <0.001 0.863 16.919 | 83.4
D. Analiza multipla (combinatia

predictorilor)
Hemoglobina Q4 3.342 1.570-7.114 0.002 1.207 9.802 83.2
Gen masculin 2.055 | 1.176-3.589 0.011 0.720 6.405
Varsta 1.047 | 1.025-1.070 <0.001 | 0.046 17.940
Scorul TyG
C. Analiza univariata (predictor

individual)
Hemoglobina Q3 3.869 | 1.835-8.158 <0.001 | 1.353 12.633 | 86.9
Varsta 1.022 | 1.002-1.042 0.035 0.021- 4460 | 86.9
Gen 1.426 | 0.912-2.230 0.120 0.355 2420 86.9
D. Analiza multipld (combinatia

predictorilor)
Hemoglobina Q3 4534 | 2.121-9.690 <0.001 1512 15.214 | 86.9
Varsta 1.033 | 1.011-1.055 0.003 0.033 9.090

Abrevieri: BFGMA , boala ficatului gras metabolic asociatd; FLI, Fatty Liver Index; HSI hepatic steatosis index; TyG,
trigliceride-glucoza index; Wald aratd semnificatia contributiei a predictorului; CC, correct classification — rata
acuratetei (%) predictorului a diagnostica sau distinge doua variabile comparate; 3, coeficientul de regresie logistica

care descrie dimensiunea si directia relatiilor Intre predictor si variabild predictiva (boala). Quartile hemoglobinei:
HbQ1 — <132¢g/L; HbQ2 — 132-141 g/L; HbQ3 — 142-153 g/L; HbQ4 - > 154 g/L;

total s1 LDL si glicemie va tinde spre normal. La analiza scorurilor non invazive privind steatoza
putem sd mentiondm ca predictor pentru anemie la subiectii cu BFG a fost diminuarea scorului
FLI, cu asocierea pozitiva privind absenta steatozei constatate prin scorul FLI; privind scorul TyG
— si aici observam existenta relatiilor negative (f = - 1.519), dar in acelasi timp privind prezenta
RI diagnosticata cu scorul TyG aceasta relatie devine pozitiva (B = 1.042). Cele relatate mai sus
ne permit s conchidem ca la pacientii cu steatoza hepatica ce prezintd anemie este posibil sd gasim
scorul FLI si TyG mic, cu probabilitate micd de steatoza, dar totusi scorul TyG va arata prezenta
RI.

Pentru a investiga relatia dintre efectele combinate ale acestor factori asupra anemiei, s-a
realizat modelarea progresiva a regresiei logistice multivariate, cu anemia ca variabild dependenta
si fiecare dintre variabilele asociate semnificativ cu anemia din analiza univariatd ca variabile
independente; un p < 0.20 a fost folosit ca o limitd pentru incorporarea in model. In general, sexul
feminin, mediul rural, IMC mai mic de 25 kg/m?, diminuarea TA sistolice si diastolice, diminuarea
circumferintei abdominale, absenta hiperglicemiei si SMet; cresterea nivelului Tr, scaderea ALT,

bilirubinei totale si directe, acidului uric, colesterolului total si celui LDL, glicemiei; nivelul scazut
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Tabelul 3.23. Predictori independenti al anemiei la pacienti cu boala ficatului gras in
modelarea univariati? si multivariati® de regresie logistici.

B OR C195% p
Analiza univariata

Mediu rural 0.878 2.406 1.238-4.675 0.010
Gen feminin 1.671 5.317 2.482-11.389 <0.001
TAsist, mmHg -0.017 0.983 0.970-0.995 0.008
TAdiast, mmHg -0.026 0.975 0.951-0.999 0.040
IMC < 25kg/m? 1.064 2.897 1.211-6.930 0.017
Circumferinta abdominala, cm -0.037 0.964 0.941-0.987 0.003
Hiperglicemia -0.944 0.389 0.191-0.795 0.010
SMet -0.857 0.424 0.224-0.816 0.010
Tr, 10%/L 0.006 1.006 1.002-1.010 0.004
ALT, UI/L -0.010 0.990 0.981-1.000 0.045
Bil tot, mmol/L -0.101 0.904 0.847-0.964 0.002
Bil dir, mmol/L -0.138 0.871 0.770-0.985 0.027
Acid uric, umol/L -0.003 0.997 0.994-0.999 0.017
Colesterol total, mmol/L -0.372 0.689 0.504-0.941 0.019
Glicemia, mmol/L -0.411 0.663 0.489-0.899 0.008
LDL mmol/L -0.366 0.693 0.503-0.955 0.693
Scorul FLI -0.020 0.980 0.969-0.991 0.001
FLI; steatoza absenta 1.706 5.508 2.393-12.675 <0.001
Scorul TyG -1.519 0.219 0.081-0.594 0.003
TyG; prezenta rezistentei la insulina 1.042 2.836 1.358-5.923 0.006
BARD scor 0.381 1.464 1.089-1.943 0.009
BARD fibroza avansata 1.467 4.335 1.886-9.965 0.001
Analiza multivariata
Modelul 1 (toti subiecti)
Gen feminin 1.112 3.041 1.340-6.904 0.008
Risc mic FRM 2.463 0.208 0.044-0.995 0.049
Model 2 (femei)
IMC, kg/m? 0.158 1.171 1.013-1.355 0.033
Premenopauza 1.389 4.010 1.498-10.734 0.006
Glicemia, mmol/L -0.606 0.546 0.331-0.899 0.018
Bilirubina totald, mmol/L -0.086 0.918 0.843-0.999 0.048
Model 3 (barbatii)
IMC > 25 kg/m? -3.917 0.020 0.001-0.427 0.012
Bilirubina totala, mmol/L -0.278 0.757 0.618-0.928 0.007

2 | modelarea regresiei logistice univariate a fost efectuati folosind ca variabild dependentd prezenta anemiei; ° ,

modelarea regresiei logistice multivariate in trepte a fost realizatd cu anemia ca variabila dependenta si fiecare dintre
variabilele asociate in mod semnificativ cu anemie in analiza univariata; p < 0.20 a fost folosit ca o limita pentru
incorporarea Th model.

al FLI si TyG; prezenta RI calculat prin scorul TyG; nivelul crescut al scorului BARD, prezenta
fibrozei avansate prin scorul BARD; au fost asociate independent cu anemia. Tn plus, analiza
regresiel multivariate a fost efectuata la barbati si femei ca doua grupuri separate. IMC,
premenopauza, nivelul mic al glicemiei si bilirubinei au fost asociate independent cu anemia la
femeile cu steatozd hepaticd, in timp ce la barbati, numai prezenta IMC > 25kg/m? si nivelul

bilirubinei totale au fost asociate negativ independent cu anemia.
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Ficatul este un organ important pentru metabolismul fierului si lipidelor. Dereglarea
metabolismului grasimilor in ficatul gras este asociat cu supraproductia de LDL, VLDL si TG.
Oxidarea LDL joaca un rol esential in dezvoltarea aterosclerozei. Mai multe dovezi indicd ca fierul
este direct implicat in metabolismul lipidelor, iar procesul de oxidare LDL poate avea nevoie de
fier.

Relatia dintre boala ficatului gras si nivelul Hb raméane vag inteleasa, dar existd mai multe
posibile explicatii. In primul rand, RI joacd un rol esential in progresia steatozei hepatice
[208,209], iar Hb, a fost raportat, ca este asociata semnificativ cu RI [210, 211]. Prin urmare, s-ar
putea specula ci RI poate furniza o punte intre nivelul inalt al Hb si steatoza hepatica. In al doilea
rand, hemoglobina ca metaloproteina ce contine fier, include cea mai mare parte a fierului sistemic
si nivelul Hb este strans legat cu nivelul fierului din organism [212]. Fierul este un element cu
reactivitate foarte mare si acumularea lui mai mult decat necesitatile fiziologice perturba redox
homeostaza si catalizeaza generarea de specii de oxigen reactiv, provocand stres oxidativ [213],
care este la randul sau unul dintre mecanismele vitale fiziopatologice ale bolii ficatului gras [214].
In al treilea rind, steatoza hepatocelulard poate provoca cresterea distorsiunii sinusoidale si
diminuarea volumului intrasinusoidal [215]. Ca urmare, sinusoidele devin conducte de sange
ineficiente ce afecteaza perfuzia tisulara, provocand hipoxia [215], care la randul sau poate
declansa eritropoiezd compensatorie si cresterea nivelului Hb. Glicozilarea hemoglobinei poate
creste, de asemenea, este posibild agregarea eritrocitelor ce duce la afectarea legarii oxidului nitric
(NO) cu S-nitrohemoglobina, ducand la o biodisponibilitate redusda a NO in microvasculatura si la
o diminuare a relaxadrii vaselor hipoxice. Nivelul Hb, de asemenea, este influentat de dieta.
Cresterea consumul de produse de origine animala este legat cu ridicarea nivelului Hb [216]. Dieta
este, de asemenea, un factor de risc pentru boala ficatului gras [217] si aportul excesiv de produse
de origine animala poate duce, prin urmare, la ridicarea niveluluir Hb si cresterea prevalentei
steatozei hepatice.

Rezultatele acestui studiu au sugerat ca exista o corelatie semnificativa intre nivelul de Hb
si boala ficatului gras. In primul rand, pacientii cu steatoza hepatica au avut nivel mai ridicat al
Hb. In al doilea rand, concentratiile ALAT, GGT si FA au avut tendinta de a fi mai mari la pacientii
cu niveluri mai ridicate de Hb, sustinand indirect relatia intre nivelurile de Hb si steatoza hepatica.
Persoanele cu boala ficatului gras au prezentat nu doar nivel mai inalt de Hb, dar si s-au caracterizat
prin prezenta unor tulburari metabolice multiple, cum ar fi dislipidemia si obezitatea centrala. Mai
mult decat atat, prin analiza de regresie logistica, dupa ajustarea pentru cofactori, Hb a fost, de
asemenea, identificata ca fiind asociatd semnificativ cu prezenta steatozei hepatice. La pacienti in

grupa de varsta 35-45 ani cresterea nivelului Hb a fost un factor predictor al steatozei (pentru Q4,
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OR ajustat la varsta = 3.465, IC 95% =1.729-6.944, p<0.001). Aceste date permit sd afirmadm ca
in acest grup de varstd, sansa de a fi boala ficatului gras creste cu 3.465 ori in cazul nivelului Hb
> 154g/L. In acelasi timp, analiza univariatdi de regresie logistici a evidentiat ci nivelul
hemoglobinei este un predictor pentru persoanele cu steatoza hepatica cu sau fara SMet.

Mai mult, s-a aratat ca deficitul de fier este asociat cu progresia steatozei si cu acumularea
trigliceridelor in hepatocite [218]. Kitamura N. si altii sugereaza ca deficitul de fier din ficat, care
insoteste obezitatea poate agrava anomaliile hepatice ale metabolismului lipidelor si steatoza. in
plus, studiul a aratat ca suplimentarea cu fier a provocat diminuarea nivelului crescut de lipide din
plasma si ficat [219]. In general, noile descoperiri ale studiului japonez arati ci fierul poate regla
metabolismul lipidelor hepatice si este posibila reducerea steatozei hepatice insotite de deficienta
de fier prin suplimentarea cu acesta.

In prezentul studiu am constatat, c in jur de 6% din subiectii adulti cu steatoza hepatica
au fost identificati cu anemie. In plus, am evidentiat ci anemia la cei cu boala ficatului gras s-a
asociat cu sexul feminin, mediul rural, tendinta de IMC < 25 kg/m?, tendinta de diminuarea a
circumferintei abdominale, probabilitatea mai micd a SMet, hiperglicemiei si diminuarii TAS si
TAD. Siddique A. si colegii constata ca din 675 de pacienti cu BEFEGNA, diagnosticati prin biopsie,
o treime prezentau deficit de fier si mai frecvent erau femei, obeze cu DZT2 si SMet [220]. Autorii
au constatat, de asemenea, ca prezenta consumul de alcool reprezinta un factor protector impotriva
deficitului de fier. S-a demonstrat ca alcoolul scade expresia hepcidinei, ceea ce ar putea duce la
cresterea absorbtiei de fier si ar favoriza reciclarea fierului. Atat studiile in vitro, cat si cele
efectuate la om au descris ca alcoolul a suprimat transcrierea hepcidinei in ficat si poate proteja de
deficit de fier [221]. In studiul nostru, paternul consumului de alcool a fost asemantor la grupul
cu Hb mai mica de 120 g/L si cei cu nivelul normal al Hb. Majoritatea pacientilor inclusi in studiu
aveau consumul minim de alcool, cdci era unul din criteriile de includere a pacientilor cu BFGNA.

Atunci cand am analizat separat femeile si barbatii, la femei, doar IMC, premenopauza,
tendinta de avea nivelul normal al glicemiei si bilirubinei totale si asocierea negativa cu IMC mai
mare de 25 kg/m? si nivelul bilirubinei totale au fost predictori independenti ai anemiei in analiza
de regresie logistica multivariatd. Obezitatea a fost mai raspandita in randul femeilor cu anemie in
amenoree in comparatie cu femeile cu anemie si menstruatie regulatd. Aceasta a fost o observatie
interesantd fard o explicatie usoard si speculam cd amenoreea secundard sindromului ovarului
polichistic poate contribui, deoarece sindromul ovarului polichistic este asociat cu o rezistenta
ridicatd la insulina.

Din cauza riscului 1nalt de BCV pe langa boala ficatului gras, existd o necesitate clinica de

identificare a noilor factori de risc pentru steatoza hepatica. Obezitatea a fost raportatd a fi asociata
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semnificativ cu steatoza [222, 223] si o meta-analizd a 21 de studii de cohortd a sugerat ca
obezitatea a dus la o crestere de 3.5 ori a riscului de dezvoltare a bolii ficatului gras comparativ cu
persoanele cu greutatea normala [223]. IMC este un indicator comun pentru diagnosticul obezitatii
si este, de asemenea, utilizat iIn mod obisnuit pentru a evalua extinderea obezitatii [224]. Meta-
analiza a aratat, de asemenea, ca prezenta cresterii cu o unitate a IMC a dus la o crestere de 20% a
riscului relativ pentru dezvoltarea BFGNA [223]. In mod consecvent, am identificat si noi c¢a IMC
este un factor semnificativ pentru dezvoltarea bolii ficatului gras. Studiul a permis identificarea
unei relatii semnificative intre nivelul Hb si steatoza hepatica, care a fost independenta de IMC.

Studiul a avut mai multe limitari. In primul rand, a fost un studiu de caz-control prospectiv
cu putere redusa pentru a aborda cauzalitatea relatiei dintre Hb si boala ficatului gras. Studiul cros-
sectional, populational cu un numar mare de participanti este mai relevant pentru evaluarea
prevalentei bolii ficatului gras in populatie si permite abordarea interrelatiilor intre steatoza
hepatica si Hb mai corecte. In al doilea rand, toti pacientii erau internati, ceea ce ducea la o
prejudecata inevitabild. Rezultatele studiului pot sa nu reflecte astfel imaginea generala pentru
boala ficatului gras. In al treilea rand, lipsa anumitor date a insemnat ¢ unii parametri de
hematopoieza (de exemplu, numarul de reticulocite) si posibile confuzii (de exemplu, obiceiuri
dietetice, activitate fizicd) nu au fost luate in considerare in acest studiu.

Asa dar, pacientii cu boala ficatului gras au prezentat niveluri mai mari de Hb, decét
pacientii din grupul de control. Nivelul seric al Hb pot fi astfel asociat cu prezenta steatozei.
Monitorizarea regulata a nivelului seric al Hb poate fi necesara la pacientii cu boala ficatului gras
in practica clinica, in special, la barbatii si subiectii supraponderali/obezi.

Tn concluzie, factorul predictor semnificativ statistic al steatozei hepatice calculate cu
indicele FLI s1 HSI este genul (barbatii au probabilitate de 4.6 ori vs 2.9 ori mai mare de a prezenta
steatoza hepaticd, analizatd cu indicele FLI si HSI, respectiv), cu rata de succes a predictiei de
79.6% (bund) vs 86.25% (foarte bund), respectiv. Factorul predictor al RI (indicele TyG) la fel
este genul, cu rata de acuratete de 85.1% (foarte buna). Subtipul DZT2 este un factor predictor
independent pentru steatoza hepaticd calculata cu scorurile FLI s1 HSI cu acuratetea de 86.5% vs
91.5%, respectiv. Subtipul DZT2, de asemenea, este un factor predictiv pentru R, apreciatd prin
scorul TyG, cu o acuratete de 86.9%. Doi si mai multi factori metabolici sunt predictori pentru
steatoza hepatica calculata cu scorul FLI si HSI cu acuratete de 83.7% vs 90.6 %, respectiv.
Factorul de predictie a RI calculat cu scorul TyG la fel este numarul de factori metabolici mai mare
de unul cu o rata de acuratete de 86.9%. Consumul minim de alcool ca factor asociat este un
predictor independent al steatozei hepatice calculate cu scorul FLI, cu rata de acuratete de 83.7%.

Predictorul RI calculate cu scorul TyG la fel a fost consumul minim de alcool cu o acuratete de
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86.9%. Grupul pacientilor din lotul studiat care prezentau nivelul Hb mai mare de 154 g/L aveau
o sansa de trei ori mai mare de a prezenta steatoza hepaticd calculata cu scorul FLI, cu o acuratete
de 83.2%. Referitor la RI, predictorul independent era prezenta nivelului Hb mai mare de 142 g/L
cu o acuratete de 86.9%.

Datele expuse ne permit formularea factorilor predictivi ai steatozei hepatice, care sunt
genul masculin, DZT2, doi si mai multi factori metabolici, consumul minim de alcool si nivelul
Hb > 154 g/L. In acelasi timp, s-au determinat si factorii de risc pentru RI: genul masculin, DZT2,
unul si mai multi factori metabolici, consumul minim de alcool si Hb> 142 g/L.

Validarea scorului FLI aratd ca valoarea scorului de 60 permite detectarea steatozei
hepatice cu o specificitate destul de joasa — 58.3%. Aceiasi tendinta s-a observat si pentru scorul
HSI, valoare de 36 a scorului permite detectarea steatozei cu o specificitate de numai 43.7%.
Asadar, pentru detectarea steatozei hepatice metabolic asociatd acestea scoruri nu au o acuratete
diagnostica adecvata, ce explica necesitatea elaborarii unui scor axat pe pacienti cu steatoza

hepatica metabolic asociata.

3.3 Elaborarea modelul de predictie a steatozei hepatice

Pentru diferentierea BFGNA au fost dezvoltate si validate diferite modele de predictie. FLI
oferd o estimare cantitativa a steatozei hepatice, care aratd performante bune privind detectarea
BFGNA in mai multe studii populationale [203,204]. Modele HSI si TyG la fel sunt eficiente
pentru screeningul BFGNA. Pentru BFGMA nu sunt date privind eficienta scorurilor existente
pentru BFGNA. Acuratetea diagnostica a acestor scoruri pe populatia studiatd nu a fost cea mai
potrivita. Unul din obiective a acestui studiu a fost crearea modelului pentru determinarea bolii
ficatului gras la nivelul medicinei primare pe baza parametrilor antropometrici si testelor standarde
de laborator.

In elaborarea scorului, au fost investigati 766 de pacienti, dintre care 680 aveau de steatoza
hepatici la examenul ultrasonografic si 96 nu aveau. In Tabelul 3.1. si 3.2 sunt prezentate
caracteristicile persoanelor cu si fara steatoza. Analiza univariatd aratd cd genul, mediu, prezenta
HTA, DZT2, medicamentelor antihipertensive si hipoglicemiante, IMC, CA, TAS, TAD, Hb,
GGT, ASAT, ALAT, AU, TG, HDL, LDL si glicemiei, semnificativ difera intre grupul de baza si
cel de control. Dintre variabile expuse, interactiunile semnificative au fost depistate intre masa
corporala, talia, IMC si CA; intre ALAT, ASAT, rata ALAT/ASAT; intre colesterol, TG, LDL si
HDL. Pentru a evita aceste interactiuni, am incorporat variabilele reprezentative cu cea mai mare
OR 1n analiza multivariata. In final, am utilizat IMC, glicemia, trigliceridele si rata ALAT/ASAT.
Analiza multivariata arata ca IMC (OR: 1.163, IC 95%: 1.104-1.224; p<0.001), glicemia (OR:

148



1.255, 1C 95%: 1.020-1.545, p=0.032), TG (OR: 1.426, IC 95%: 1.072-1.897, p=0.015), rata
ALAT/ASAT (OR: 3.013, IC 95%: 1.735-5.233, p<0.001) au fost factori de risc independenti
pentru steatoza hepatica dupi ajustarea pentru interactiuni intre variabile. In Tabelul 3.24. sunt
prezente datele pentru valoarea [ care au servit ca baza pentru elaborarea modelului.
Multiplicatorii din formula prezentau valoarea 3 pentru fiecare variabila, primul termen reprezint
[ constant.

In acest model de regresie logistica multipla probabilitatea de a prezenta steatoza hepatica
este de

@-5.751+(0.1507xIMC)+(0.2272xGlicemia)+(0.3551XTG) +(L 1030XALAT/ASAT) /
(1+e-5.751+(0.1507xlMC)+(O.2272xGIicemia)+ (0.3551XTG) + (1.1030 x ALAT / ASAT ))

Am utilizat exponenta din aceasta formuld si am aproximat factorul multiplicativ pana la
numir intreg. In plus, pentru ajustarea diferentei intre femei si barbati am adaugat 2 puncte pentru

femei.

Tabelul 3.24. Analiza de regresie logistici multivariati pentru elaborarea modelului de
predictie a steatozei hepatice metabolic asociata

Variables in the Equation
95% C.l.for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

Step 12 IMC 151 .026 32.697 1 .000 1.163 1.104 1.224

Glicemia_m 227 .106 4.590 1 .032  1.255 1.020 1.545

mol/L

Trigliceride .355 .145 5.959 1 .015 1.426 1.072 1.897

~mmol/L

ALAT/ASA 1.103 .282 15.336 1 .000 3.013 1.735 5.233

T

Constant -5.751 .905  40.405 1 .000 .003

a. Variable(s) entered on step 1: IMC, Glicemia_mmol/L, Trigliceride_mmol/L, ALAT/ASAT.

Asa dar, scorul a fost numit Indicele bolii ficatului gras (IBFG):

IBFG = IMC+7xXALAT/ASAT+2xGlicemia+2xTG (+2, femei).

AUROC al IBFG a fost de 0.787 (1C95%:0.727-0.859) (Figura 3.13.), care este
semnificativ mai mare decat la FLI si HSI (p<0.001). Pentru barbati si femei AUROC (IC95%) al
IBFG a fost de 0.793 (1C95%:0.727-0.859) si 0.764 (IC95%:0.689-0.839), respectiv. In valoarea
<48, scorul IBFG poate exclude steatoza hepatica cu o sensibilitate de 91.2% (IC 95%: 90.1% -
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92.2%); valoarea > 58 a scorului IBFG poate depista steatoza hepatica cu specificitate de 91.7%
(IC 95%: 90.7%-92.7%) (Tabelul 3.25.).

Validarea interna a modelului predictiv a aratat ca la 102 (13.1%)subiecti din studiu scorul
IBFG a fost mai mic de 48; 302( 38.95%) pacienti prezentau scorul IBFG mai mare de 58. Tn acord
cu acest cut off, 353 (87.4% din subiecti cu scorul IBFG mai mic de 48 si mai mare de 58) au fost
corect clasificati. La pacientii cu varsta mai mica de 40 ani (N=607), valoarea predictiva a scorului
IBFG a fost mai buna. AUROC al scorului IBFG a fost de 0.830 (IC 95%: 0.743-0.917). Scorul
IBFG la valori mai mici de 48, poate exclude prezenta steatozei hepatice cu sensibilitate de 90.0%
(IC 95%: 89%-91%); la valori mai mari de 58 poate detecta steatoza hepatica cu specificitate de
96.6% (IC 95%: 95.4%-98.3%). Acest studiu a dezvoltat un model simplu pentru prezicerea BFG.
Modelul a folosit IMC si teste de laborator standard, inclusiv glucoza plasmaticd a jeun,
trigliceride, ALT si AST.

Acest model a avut performante mai bune decat FLI si HSI si, de asemenea, am constatat

ROC Curve ROC Curve
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i
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TyG index .687 028 000 632 742

Figura 3.13. Curba AUROC pentru IBFG
ca a functionat mai bine la subiectii mai tineri de 40 de ani, ceea ce permite detectarea steatozei
hepatice in stadiile incipiente la persoane tinere. In concluzie, a fost elaborat un model de predictie
a BFG, care poate fi folosit ca un instrument simplu, non invaziv, cost-efectiv pentru screeningul

BFG la nivelul medicului de familie.
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Tabelul 3.25. Acuratetea diagnostica a scorului IBFG

Punctul cut off Sensibilitatea (%) | Specificitatea (%) | LR+ (%) LR- (%)
> 47 92.9 41.7 1.59 0.12
>48 91.2 44.8 1.65 0.20
>49 89.0 47.9 1.70 0.23
>50 85.1 54.2 1.86 0.28
>51 80.7 57.3 1.89 0.34
>52 76.9 62.5 2.05 0.37
>53 72.9 66.7 2.19 0.41
>54 67.8 72.9 2.50 0.44
>55 61.9 78.1 2.83 0.49
>56 58.5 81.2 3.11 0.51
>57 52.9 86.5 3.92 0.55
>58 48.1 88.5 4.18 0.59
>59 43.2 91.7 5.21 0.62
>60 39.1 93.7 6.21 0.65
>61 34.7 94.8 6.67 0.69

LR+, likelihood ratio pozitiv; LR-, likelihood ratio negativ.

3.4 Concluziile capitolului trei

Evaluarea scorurilor non invazive de cuantificare a gradului de steatoza pentru stratificarea
riscului privind factorilor asociati, metabolici, numarul acestora si nivelul hemoglobinei a permis
stabilirea urmatorilor concluzii:

1. Factorii predictivi a steatozei hepatice sunt genul masculin, DZT2, prezenta de doi si mai
multi factori metabolici, consumul minim de alcool si nivelul Hb > 154g/L. In acelasi timp
s-au determinat si factori de risc pentru RI au fost genul masculin, DZT2, unul si mai multi
factori metabolici, consumul minim de alcool si nivelul Hb > 142g/L.

2. Validarea scorului FLI arata ca la valoarea scorului mai mult de 60 este posibila detectarea
steatozei hepatice cu o specificitate destul de joasa — 58.3%. Aceiasi tendinta s-a observat
si pentru scorul HSI, la valoarea de 36 a scorului detectarea steatozei este posibila cu 0
specificitate de numai 43.7%.

3. Modelul de predictie a BFG elaborat si numit Indicele Bolii Ficatului Gras poate fi utilizat
ca un instrument simplu, non-invaziv, cost-efectiv pentru screening bolii ficatului gras,
folosind indicii antropometrici si teste de laborator standard, accesibile la nivelul medicului
de familie. In valoarea de < 48 scorul IBFG poate exclude steatoza hepatica cu o
sensibilitate de 91.2%; valoarea de > 58 a scorului IBFG poate depista steatoza hepatica
cu specificitate de 91.7%. AUROC al IBFG a fost de 0.787 mai bun de cét scorurile FLI.,
HSI s1 TyG.
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4 IDENTIFICAREA FACTORILOR CU IMPACT ASUPRA RISCULUI
DE PROGRESIE A BOLII FICATULUI GRAS

Standardul de aur pentru diagnosticul si stadializarea BFGNA este biopsia hepatica. Boala
ficatului gras este definita de prezenta steatozei la minim 5% de hepatocite. Biopsia hepatica
permite evaluarea prezentei steatozei hepatice, inflamatiei si fibrozei, dar este limitata de
dimensiunea bioptatului si de distributia neuniforma a modificarilor patologice in ficat. Biopsia
hepatica este, in prezent, singura modalitate de identificare a SHNA [205].

Cu toate acestea, avand in vedere prevalenta naltd a BFGNA, efectuarea biopsiei hepatice
pentru fiecare pacient, nu este o abordare clinica pragmatica. Limitarile biopsiei hepatice includ
durerea, infectia, hemoragia, pneumotoraxul, variabilitatea in raporturile histopatologice
(dependenta de specialist) si nu in ultimul rdnd, de timp si resurse suplimentare necesare pentru
efectuarea acestei proceduri. Determinarea gradului de fibroza hepaticd este cel mai important
factor in aprecierea riscurilor asociate cu progresia SHNA. Delimitarea termenilor privind fibroza
hepatica este importanta: fibroza semnificativa este definita ca fibroza de stadiu mai mare sau
egald cu 2 (F>2); fibroza avansata este mai mare sau egala cu stadiul 3 (F>3); stadiul patru a
fibrozei [F4] este denumit ciroza hepatica. Pacienti cu BFGNA si fibroza avansata (F3—4) au riscul
de progres al bolii si de dezvoltare a complicatiilor. Aprecierea riscului de dezvoltare a steatozei
hepatice se efectueazd prin depistarea gradului fibrozei hepatice. Clinicienii se confruntd cu
dificultati la identificarea pacientilor cu un risc ridicat de progres al bolii si cu conditii care necesita
o urmarire de catre specialist. Existd dovezi substantiale care arata cd pacientii cu fibroza avansata
(F3-4) prezinta risc pentru evenimentele hepatice [206]. Biopsia hepatica este necesara pentru
identificarea pacientilor cu ciroza hepatica compensatd, care, la nivel de asistentd medicala
secundard, beneficiaza de supraveghere in cazul cancerului hepatocelular si screeningul pentru
varice esofagiene.

BFGNA este si va fi in continuare o problema globala si datoritd inaltei sale prevalente si
lipsei de fezabilitate in utilizarea in mod regulat a biopsiei hepatice, evaluarea neinvaziva a fibrozei
hepatice este necesara pentru determinarea prognosticului, progresiei si necesitatii de tratament
medicamentos (cand acela va fi valabil). Tn ultimul deceniu, au existat numeroase descoperiri in
dezvoltarea testelor neinvazive pentru evaluarea fibrozei la pacientii cu BEFEGNA. Avand in vedere
cresterea exponentiald a prevalentei bolii, rolul testelor neinvazive cu o acuratete diagnostica buna
va fi In crestere si va permite evitarea cheltuielilor suplimentare si a riscurilor legate de biopsia

hepatica propriu-zisa. Testele non-invazive cu limitele predefinite sunt utilizate ca biomarcheri de
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screening pentru identificarea persoanelor cu risc scazut de fibroza avansata, care pot fi gestionati
in sigurantd la nivelul de asistenta medicala primara.

NFS si FIB-4 servesc, in prezent, drept reper pentru evaluarea fibrozei la pacientii cu
BFGNA. Acest lucru se bazeaza pe acuratetea lor diagnostica si accesibilitatea pe scara largad a
parametrilor de laborator utilizati. Utilizarea pragurilor duble a testelor si folosirea lor in tandem
cu metodele imagistice sporesc si mai mult acuratetea diagnosticului fibrozei. In cele din urma,
aceastd modalitate de testare ar putea conduce la o abordare diferentiata a fiecarui pacient cu BFG,
adaptat nu doar la fenotipul individual, dar si in viitorul apropiat la tintele genetice, care sunt la
baza patofiziologiei acestor fenotipuri. In general, in abordarea centrati pe pacient, care se axeaza
pe evitarea biopsii hepatice inutile, testarea neinvaziva pentru evaluarea fibrozei este cruciala.
Cresterea incidentei BFGNA va majora rolul testelor non-invazive, care vor raimanea pentru anii

urmatori un instrument de stratificare pentru pacientii cu BFGNA.

4.1 Studierea factorilor predictivi pentru dezvoltarea fibrozei hepatice avansate in relatia

Cu prezenta steatozei hepatice

Comparand grupul de baza si cel de control am evidentiat ca pacientii din GB mai frecvent
prezintd fibroza avansatd, evaluatd cu scoruri non invazive NFS (42.5% vs 31.3%, respectiv,
p=0.003)), FIB-4 (32.9% vs 22.9%, respectiv, p <0.001)), si APRI (19.3% vs 4.2%, respectiv, p <
0.001), scorul BARD a evidentiat diferente semnificative statistice intre grupe, dar cu mai multi
indivizi cu fibroza avansata in grupul de control ( BARD scor — 52.1% vs 69.8%, respectiv,

p<0.001) (Tabel 4.1.).

Tabelul 4.1. Scorurile non invazive de fibroza hepatica si rata fibrozei avansate la pacienti
inclusi in studiu.

Fibroza hepatica GB Control p g2
N=680 N=96

NFS scor, mediana DS -1.71+1.74 -2.20+1.72 0.018 0.014

NFS scor > -1.455, n(%) 289(42.5) 30(31.3) 0.036

FIB-4, media £DS 1.02+0.88 0.81+1.02 0.095 0.013

FIB —4 > 1.3, n(%) 224(32.9) 22(22.9) 0.048

BARD scor, media +DS 2.00+1.13 2.00+0.99 0.919 <0.001

BARD >2, n(%) 354(52.1) 67(69.8) 0.020

APRI, media DS 0.35+0.46 0.24+0.16 <0.001 0.051

APRI >0.7, n(%) 131(19.3) 4(4.2) <0.001

Abrevieri: FIB-4, indicele fibrozei-4; NFS, scor de fibroza pentru BFEGNA; BARD, scor de fibroza BARD; GB, grupul
de bazi; fibroza avansatd NFS scor > -1.455; FIB —4 > 1.3; BARD > 2; APRI >0.7; €2 — dimensiunea efectului calculat
pentru testul nonparamentric Krushcal Wallis, 0-<0.01 — neglijabila, 0.01 - <0.04 — mica, 0.04 - <0.16 — moderata,
0.16 - < 0.36 — relativ puternica, 0.36 - < 0.64 — puternica, 0.64 - < 1.0 foarte puternica
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Figura 4.1. Distributia scorurilor noninvazive pentru fibroza hepatici in grupul de baza si
de control

Medianele scorurilor de fibroza au prezentat diferente semnificative statistic la compararea GB si
celui de control (pentru NFS -1.71#1.74 vs -2.20+1.72, respectiv, p=0.018, £?=0.014 —
dimensiunea efectului mica; pentru scorul APRI — 0.35+0.46 vs 0.24+0.16, respectiv, p<0.001,
£2=0.051 — dimensiunea efectului moderatd). Pentru scorul FIB-4 si BARD nu s-au observat
diferente semnificative statistic privind media scorului intre GB si cel de control - 1.02+0.88 vs
0.81+1.02, p=0.095 51 2.00£1.13 vs 2.00 £+ 0.99, respectiv, p=0.919 (Figura 4.1.).

Analiza de regresie logisticd univariatd a permis evidentierea factorilor predictori pentru
fibroza avansatd semnificativ statistic. Asa dar, pentru scorul NFS, predictori semnificativi statistic
au fost prezenta steatozei hepatice, severitatea steatozei si consumul de alcool: prezenta steatozei
hepatice - OR=1.626 (IC 95%: 1.029-2.570, p=0.037, B = 0.486, Wald 3.730, CC (rata acuratetei)
58.9%); severitatea steatozei hepatice OR=2.284 (IC 95%: 1.408-3.704), p=0.001, p=0.826, Wald
11.194, CC — 59.7% si consumul excesiv de alcool - OR 0.696 (IC 95%: 0.497-0.975), p=0.035,
=-0.362, Wald=4.434, CC — 58.9%. Aceste date permit sd conchidem ca, pacientii din GB au
riscul de fibroza avansata calculatd cu scorul NFS marit de 1.626 ori in comparatie cu grupul de
control (grupul de referinta fiind grupul de control). Valoarea 3 pozitiva indica relatia pozitiva a
predictorului (steatoza hepaticd) cu factorul care este prezis (fibroza avansatd), Wald (contributia
predictorului) = 3.730, ce inseamnd ca contributia predictorului este semnificativa, cu rata de

acuratete (CC) de 58.9%. Steatoza severa este un alt factor predictor pentru fibroza avansata
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calculatd cu scorul NFS si este capabila sa creasca riscul de fibroza de 2.284 ori (OR = 2.284,
p=0.001), avand o contributie semnificativa (Wald = 11.194, B (coeficientul de regresie) = 0.826,
fiind pozitiv), cu rata de acuratete de 59.7%. Consumul excesiv de alcool este inca un predictor
semnificativ (p=0.035), OR=0.696 (1C95%: -0.497-0.975) (de la 0 la 1 OR indica diminuarea ratei
de aparitie a evenimentul ce se cerceteaza, in cazul nostru cu fibroza avansatd). Mentiondm ca
coeficientul de regresie = - 0.362 este negativ. Grupa de referintd fiind grupa cu consum minim
de alcool - ceea ce inseamna ca cei care nu consuma in exces alcool au de 2.76 ori (1/OR=1/0.696
= 2.76) mai mare riscul de fibroza avansati, decat cei cu consumul excesiv de alcool. In analiza
bivariata de regresie logistica au fost introdusi predictori semnificativi statistic, si anume, prezenta
steatozei hepatice, severitatea steatozei si consumul de alcool (Tabelul 4.2.).

Rezultatele analizei binominale de regresie logistica au aratat ca steatoza hepatica a fost un
factor de risc independent pentru fibroza avansata, evaluat cu scorul NFS dupa ajustarea pentru
severitatea steatozei hepatice si consumul de alcool (NFS, OR = 2.346, (IC 95%: 1.443-3.814),
p=0.001, B=0.853, Wald 11.829, CC=60.3%). Pentru scorul APRI, predictorul steatoza hepatica
este semnificativ deja 1n analiza univariata (OR=5.488 (IC 95%: 1.981-15.205), p = 0.001), in timp
ce analiza multipla de regresie logistica gaseste ca din doi predictori analizati, pentru scorul APRI
doar steatoza hepatica a ramas semnificativa (OR 6.506 (IC 95%: 2.311-18.318, p<0.001) pentru
riscul de fibroza avansata. Pentru fibroza avansata calculata cu scorul FIB-4, folosind analiza
univariatd de regresie logistica, factor predictor semnificativ statistic a fost doar severitatea
steatozei. Evaluand modelul ce contine steatoza hepaticd ca factor independent, ajustat la
severitatea steatozei si consumul excesiv de alcool, putem sd mentiondm ca steatoza hepatica
devine un predictor considerabil cu OR 2.041 (IC 95%: 1.203- 3.4510), p=0.008,
B=0.713Wald=7.000 pentru fibroza avansata calculatd cu scorul FIB-4. Ce tine de scorul BARD,
nu am efectuat analiza de regresie logisticd fiindcd in prima etapa de analiza statistica descriptiva
nu au fost gasite deferente semnificative intre medianele scorului in GB si cel de control, mai mult
decat atat, fibroza avansata era mai frecvent vizualizata la grupul de control.

In concluzie, factorul predictiv, semnificativ statistic, al fibrozei avansate calculate cu
scoruri NFS, FIB-4 si APRI este steatoza hepatica. Rata de succes a predictiei pentru APRI este
de 82% (buna), de 68% - pentru FIB-4 si 60% - pentru NFS. La scorul BARD nu s-au evidentiat

diferente semnificative a medianelor, ceea ce nu a permis analiza predictorilor.
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Tabelul 4.2. Analiza de regresie logisticia pentru contributia predictorilor individuali

si combinati a fibrozei avansate evaluata cu scorul NFS, FIB-4, BARD si APRI.

OR 95%IC p B Wald CcC

Scorul NFS
C. Analiza univariata (predictor

individual)
Steatoza hepatica 1.626 1.029-2.570 0.037 0.486 3.730 58.9
Severitate steatozei 2.284 1.408-3.704 0.001 0.826 11.194 | 59.7
Consumul excesiv de alcool 0.696 0.497-0.975 0.035 -0.362 4.434 58.9
D. Analiza multipla (combinatia

predictorilor)
Steatoza hepatica 2.346 1.443-3.814 0.001 0.853 11.829 | 60.3
Severitate steatozei 0.596 0.423-0.839 0.003 -0.518 8.779
Consumul excesiv de alcool 0.659 0.468-0.929 0.017 -0.417 5.658
Scorul FIB-4
C. Analiza univariata (predictor

individual)
Steatoza hepatica 0.605 0.531-2.238 0.81 0.087 0.056 68.3
Severitate steatozei 1.998 1.180-3.384 0.010 0.92 6.632 68.3
Consumul excesiv de alcool 0.718 0.501-1.031 0.073 -0.331 3.222 68.3
D. Analiza multipld (combinatia

predictorilor)
BFGMA 2.041 1.203-3.451 0.008 0.713 7.000 68.3
Severitate steatozei 0.717 0.500-1.021 0.069 -0.333 3.308
Consumul excesiv de alcool 0.698 0.485-1.004 0.052 -0.360 3.763
Scorul APRI
C. Analiza univariata (predictor

individual)
Steatoza hepatica 5.488 1.981-15.205 0.001 1.703 10.723 | 82.6
Severitate steatozei 6.506 2.311-18.318 <0.001 | 1.873 12.573
Consumul excesiv de alcool 1.093 0.717-1.666 0.679 0.089 0.172
D. Analiza multipld (combinatia

predictorilor)
Steatoza hepatica 6.506 2.311-18.318 <0.001 | 1.873 12573 | 82.6
Severitate steatozei 0.654 0.422-1.014 0.058 -0.425 3.599

Nota: Consumul excesiv de alcool, un consum de alcool >20 g / zi femei si > 30ml/zi barbati

Abrevieri: FIB-4, indicele fibrozei-4; NFS, scor de fibroza pentru BFGNA; BARD, scor de fibroza BARD; Wald arata
semnificatia contributiei a predictorului; CC, correct classification — rata acuratetei (%) predictorului a diagnostica
sau distinge doua variabile comparate; B, coeficientul de regresie logisticd care descrie dimensiunea si directia
relatiilor intre predictor si variabila predictiva (boala)

4.2 TImpactul factorilor asociati a steatozei hepatice privind dezvoltarea fibrozei hepatice
avansate.

Urmatoarea analiza a factorilor de risc pentru dezvoltarea fibrozei hepatice a evaluat
steatoza hepatica In dependenta de factorii asociati, asa cum sunt consumul de alcool si prezenta
virusilor hepatici tip B sau C. Analiza statistica descriptiva a permis evidentierea fibrozei avansate,
calculata cu scorul FIB-4 si APRI, la mai mult de jumatate din pacientii cu steatoza hepatica
asociata cu prezenta virusului hepatic tip C (54.1% vs 51.4%, respectiv scorul FIB-4 si APRI).

Analizand medianele scorurilor la subloturile studiate, au fost evidentiate diferente semnificative
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statistic. Asa dar, medianele scorului NFS la sublotul BFGNA si sublotul asociat consumului de
alcool au fost semnificativ diferite (-1.65+1.53 vs -2.03+1.99, respectiv, p=0.01), aceeasi relatie a
fost constatatd in sublotul asociat consumului de alcool si HBV (-2.03+£1.99 vs -1.69+1.89,
respectiv, p=0.003); cut off pentru fibroza avansata fiind NFS > -1.455) (Tabelul 4.3., Figura 4.2.).
In acelasi timp, rata pacientilor cu fibroza avansata nu difera semnificativ intre subloturile studiate
(p=0.06). Datele privind scorul FIB-4 arata ca diferentele intre valorile medianelor scorului au fost
observate intre subloturile HCV in comparatie cu alte subloturi. Mediana a fost cea mai mare din
toate subloturile comparate si cea mai importanta rata de fibroza avansata era observata tot aici
(1.46=1.39 si 54.1%, respectiv; cut off pentru fibroza avansatd FIB-4 >1.3) (Tabel 4.3, Figura
4.2.).

Tabelul 4.3. Scorurile non invazive de fibrozi hepaticid si rata fibrozei avansate in

dependenta de factori asociati steatozei hepatice: BFGNA, Alcool, HBV si HCV.

Parametrii BFGNA | Alcool Virusi hepatici p

N=408 N=159 HBV HCV Tntre Gr. Gr. Gr. Gr. Gr Gr3si

N=39 N=74 patru Isi2 |Isi3 Isi4 | 2si3 | 2si4 4
gr.

NFS scor,
mediana +DS -1.65+1.53 | -2.03+1.99 | -1.69+1.89 | -1.69+2.10 | 0.02 0.01 0.40 0.92 0.003 | 0.08 051
NFS scor > -
1.455.[n(%%)] 182(44.6) | 55(34.6) 17(43.6) 35(47.3) 0.06 0.007 | 037 0.32 0007 | 0032 |055
FIB-4,
mediana 0.97+0.64 | 0.98+0.87 | 1.10£0.88 | 1.46+139 | <0.001 0952 | 0232 | <0.001 | 0.35 0.002 | 0.643
DS
FIB—4> 122(29.9) | 43(27.0) 19(48.7) 40(54.1) <0.001 009 | 027 <001 | 027 <0.001 | <0.001
1.3, [n(%)]
APRI,
mediana 0.27#0.32 | 0.33+0.46 | 0.39+1.17 | 0.650.82 | <0.001 0.09 | 0359 | <001 | 0.66 0.001 | 0.804
+DS
APRI >0.7,
[n(%)] 53(13.0) 30(18.9) 10(25.6) 38(51.4) <0.001 <0.001 | 0107 | <001 | 0.60 <001 | <0.01
BARD scor,
mediana
DS 2.00£1.14 | 1.00+1.13 | 2.00£1.04 | 1.00£1.15 | 0.02 0.142 | 0982 | 0045 | 0830 | 0757 | 0.445
BARD > 2,
[n(%)] 225(55.1) | 78(49.1) 19(48.7) 32(43.2) 0.29 0.32 0.42 0.11 0.42 0.11 0.42

FIB-4, indicele fibrozei-4; NFS, scor de fibrozi BFGNA; BARD, scorul de fibrozi BARD; APRI scor, scorul de
fibroza APRI;
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Figura 4.2. Boxplot pentru scoruri non-invazive pentru fibroza hepatica (NFS, FIB-4,
BARD, APRI) in dependenta de factorul asociat steatozei hepatice.

Partea de jos si de sus a boxei indica percentile 25 si 75. Linia orizontald in interiorul boxei indicd mediana. Sunt
aratate, de asemenea, valoarea minimala si valoarea maximala. Linia orizontala arata nivelul medianei generale. La
sublotul HCV 1n scorul BARD, bara orizontala de sus a boxei si linia mediana din interiorul boxei nu apare din
cauza ca mediana si percentila 75 au acelasi nivel.

Scorul APRI prezintd aceeasi tendintd, mediana scorului in sublotul HCV a fost cea mai mare si
diferd semnificativ Tn comparatie cu alte subloturi si mai mult de jumdtate de pacienti prezentau
fibroza avansata (0.65+0.82, 51.4%, respectiv, cut off pentru fibroza avansata APRI>0.7). Ceea ce
tine de scorul BARD, medianele scorului erau diferite semnificativ, dar rata fibrozei avansate nu
prezenta diferente si nu a fost posibil de stabilit un trend in valorile medianelor scorului.

Analiza univariatd de regresie logisticd sustine descoperirile din analiza statisticd
descriptiva. La evaluarea factorilor asociati steatozei hepatice s-a stabilit ca sublotul asociat
consumului de alcool era un predictor semnificativ statistic cu OR = 0.517 (Tabelul 4.4.). Sublotul
de referinta pentru aceastd analiza fiind ales HCV, asa dar pacientii din sublotul HCV prezentau o
probabilitate de fibroza avansata calculata cu scorul NFS de 1.93 (1/OR=1/0.517=1.93) ori mai
mare decat cei din sublotul asociat consumului de alcool. In analiza multivariatd, HCV devine un
predictor independent ajustat la varsta si severitatea steatozei. In aceasta analiza, probabilitatea de
fibroza avansata in sublotul HCV era de 2.18 (1/OR=1/0.458=2.18) ori mai mare decat la sublotul

asociat consumului de alcool (Tabelul 4.4.) cu acuratete de 69.9%.
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Tabelul 4.4. Analiza de regresie logistici univariata si multivariatia pentru fibroza avansata
evaluata cu scorul NFS, FIB-4, BARD si APRI in dependenta de factorii asociati steatozei
hepatice: BEFGNA, Alcool, Virusi hepatici HBV si HCV.

OR 95%IC p B Wald CC
NFS
A. Analiza univariata
Factor asociat - alcool 0.517 | 0.286-0.937 0.03 -0.659 | 4.733 57.5
Varsta 1.121 | 1.098-1.144 <0.001 [0.114 |117.410|59.4
Gen 0.506 | 0.371-0.691 <0.001 |-0.681 |18.344 |59.4.3
Severitate steatozei 2.556 | 1.689-4.176 <0.001 |0.977 |17.891 |584
B. Analiza multipla
Factor asociat - alcool 0.458 | 0.223-0.941 0.033 -0.537 | 2.984 69.9
Varsta 1.120 | 1.096-1.145 <0.001 |0.113 |103.421
Gen 0.930 | 0.635-1.361 0.707 -0.073 | 0.141
Severitate steatozei 3.074 | 1.800-5.251 <0.001 | 1123 |16.912
APRI
A. Analiza univariata
Factor asociat - alcool 0.206 | 0.108-0.395 <0.001 |-1.578 | 22.755 |81.0
Varsta 0.996 | 0.979-1.013 0.633 -0.004 | 0.238 80.7
Gen 0.744 | 0.507-1.092 0.131 -0.295 | 2.275 80.7
Severitate steatozei 0.788 | 0.444-1.399 0.416 -0.238 | 0.660 80.7
B. Analiza multipla
Factor asociat - alcool 0.170 | 0.086-0.337 <0.001 |-1.769 | 25.954 |81.6
Severitate steatozei 2.136 | 1.167-3.910 0.014 0.759 | 6.061
FIB-4
A. Analiza univariata
Factor asociat - alcool 1.450 | 0.589-3.571 0.419 0.372 | 0.654 93.8
Varsta 1.103 | 1.055-1.137 <0.001* | 0.091 |22.664 |93.8
Gen 0.285 | 0.145-0.559 <0.001* | -1.255 | 13.349 | 93.8
Severitate steatozei 1.136 | 0.470-2.745 0.777 0.128 | 0.810 93.8

Nota: Administrarea excesiva de alcool, un consum de alcool >20 g / zi femei si > 30ml/zi barbati; Wald - arata
semnificatia contributiei a predictorului; CC, correct classification — rata acuratetei (%) predictorului a diagnostica
sau distinge doua variabile comparate; B, coeficientul de regresie logisticd care descrie dimensiunea si directia
relatiilor intre predictor si variabila predictiva (boala).

Abrevieri: FIB-4, indicele fibrozei-4; NFS, scor de fibroza pentru BFEGNA; BARD, scor de fibroza BARD, APRI
scor, scorul de fibroz;

Analizand scorul APRI, am ajuns la aceleasi rezultate. In analiza univariata de regresie
logistica, la sublotul HCV, probabilitatea de fibroza avansata calculatd cu scorul APRI este de 4.85
(1/0R=1/0.206= 4.85) ori mai mare decét la sublotul asociat consumului de alcool. Tn analiza
multivariata de regresie logistica, HCV devine predictor independent ajustat la severitatea
steatozei; probabilitatea de fibroza avansata este de 5.88 (1/OR=1/0.170=5.88) ori mai mare decat
la sublotul asociat consumului de alcool, cu acuratete de 81.6%.

Analiza univariatd a scorului FIB-4 nu a prezentat semnificatie statistica si de aceea analiza

multivariatd nu a fost efectuatd. Luand in consideratie cd scorul BARD in analiza statistica
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descriptiva nu era diferit statistic intre subloturile studiate, analiza univariata si cea multivariata
nu s-a efectuat.

In concluzie, steatoza hepaticd asociati cu virusul hepatic tip C este un predictor
independent al fibrozei avansate, calculate cu scorul APRI si NFS, ajustat cu varsta si severitatea
steatozei, cu ratd de acuratete de 81.6% si 69.9%, respectiv. Scorurile FIB-4 si BARD nu erau
diferite statistic pentru subloturile studiate si nu au putut fi incluse in analiza factorilor predictivi
ai fibrozei avansate in dependenta de factorii asociati steatozei hepatice (BFGNA, Alcool, HBV si

HCV).
4.3 Influenta factorilor metabolici asupra riscului de progresie bolii ficatului gras

In urma analizei statistice descriptive a scorurilor de fibroza hepatici NFS, FIB-4, APRI si
BARD in dependenta de subtipurile bolii ficatului gras (supraponderali, cu dereglari metabolice si
DZT?2), s-a depistat ca subtipul DZT?2 avea o tendinta de a prezenta mai frecvent fibroza avansata
(NFS - 85.5%, BARD - 90.1% si FIB-4 - 43.4%) (Tabelul 4.5., Figura 4.3.), in timp ce scorul
APRI nu a aratat diferente semnificative statistic intre subtipurile studiate. Subtipul Non obezi cu
prezenta tulburarilor cu risc metabolic avea o ratd mai micd de fibroza avansata (NFS - 19.0%,
BARD- 42.9% si FIB-4 - 28.6%). In Figura 4.3. s-a prezentat distributia scorurilor pentru fibroza

in diferite subtipuri ale bolii ficatului gras: cea mai mare mediana a scorului NFS a fost observata

Tabelul 4.5. Scorurile non invazive de fibroza hepatici si rata fibrozei avansate in
dependenta de subtipul bolii ficatului gras.

Fibroza hepatica GE p g2
N=680
Suprapond | Non-obezi | DZT2 Intretrei | Gr Gr Gr
erali N=42 N=152 grupe 1si2 1si3 2si3
N=486
NFS scor, media £DS -2.01+1.54 | -2.83+2.28 | -0.42+1.48 | <0.001 <0.001 | 0.08 <0.001 | 0.236
NFS scor > -1.455, 151(31.1) 8(19.0) 130(85.5) <0.001 <0.001 | 0.001 <0.001
n(%)
FIB-4, media £DS 0.98+0.79 | 0.94+0.87 | 1.19+1.11 | 0.002 0.548 0.012 0.002 0.018
FIB-4> 1.3, n(%) 146(30.0) | 12(28.6) 66(43.4) 0.008 0.010 0.550 0.002
BARD scor, media £DS | 1.00+1.04 | 0.00+1.09 | 2.00+£1.03 | <0.001 0.02 <0.001 | <0.001 | 0.138
BARD >2, n(%) 199(40.9) 18(42.9) 137(90.1) <0.001 0.230 <0.001 | <0.001
APRI, media +DS 0.34+0.42 | 0.36+0.49 | 0.35+0.54 | 0.593 >0.05 >0.05 >0.05 0.001
APRI >0.7, n(%) 86(17.7) 11(26.2) 34(22.4) 0.222 0.110 0.230 0.271

Abrevieri: GE, grupul experiment; non-obezi, non obezi cu cu tulburiri cu risc metabolic;DZT2. Diabet zaharat tip 2;
FIB-4, indicele fibrozei-4; NFS, scor de fibroza pentru BFEGNA; BARD, scor de fibroza BARD; fibroza avansata NFS
scor > -1.455; FIB — 4 > 1.3; BARD > 2; APRI >0.7; €2 — dimensiunea efectului calculat pentru testul nonparamentric
Krushcal Wallis, 0 -<0.01 — neglijabila, 0.01 - <0.04 — mica, 0.04 - <0.16 — moderata, 0.16 - < 0.36 — relativ puternica,
0.36 - < 0.64 — puternica, 0.64 - < 1.0 foarte puternica
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Figura 4.3. Proportia fibrozei avansate asistati cu modele non-invazive pentru fibroza
hepatica.
Fibroza avansata este mai important la subtipul DZT?2 a bolii ficatului gras. Abrevieri: FIB-4,
fibrosis-4 index; NFS, NAFLD fibrotic score; BATD fibrotic scor, APRI fibrotic scor

la subtipul DZT2, cea mai mica - la subtipul Non obezi cu prezenta tulburarilor cu risc metabolic
(-0.42+1.48 vs -2.83+2.28, respectiv, p<0.001, £2=0.236, dimensiunea efectului fiind relativ
puternicd), aceeasi tendinta a fost gasita si pentru scorul BARD ( 2.00+1.03 vs 0.00+1.09,
respectiv, p<0.001, £2=0.138, dimensiunea efectului fiind moderati). Scorul FIB-4 mentine
tendinta sus descrisd de a prezenta o mediand mai mare in subtipul DZT2, dar dimensiunea
efectului este micd (e2=0.018) (Tabel 4.5., Figura 4.4.). Scorul APRI nu a prezentat diferente
semnificative statistic Tntre grupele studiate.

Factorii predictivi pentru fibroza avansata au fost evaluati pentru scorurile NFS, FIB-4,
BARD s1 APRI. Pentru fibroza avansata calculata cu scorul NFS, analiza univariata pentru fiecare
predictor in parte (Tabelul 4.6.) aratd ca subtipul DZT2 (OR = 25.114, B = 3.223; Wald = 50.060;
CC=73.4%; p <0.001), varsta (OR =1.121, p =+0.114; Wald = 117.41; CC = 69.1%; p <0.001),
genul ( OR = 0.506, B = -0.681; Wald = 18.344; CC = 59.4%; p <0.001) si severitatea steatozei
hepatice ( OR = 1.638, p = +0.483; Wald = 20.730; CC = 58.4%); p <0.001) pot fi semnificativi
(p<0.001). Acest rezultat indica, ca in cazul steatozei hepatice asociate cu DZT?2, riscul de fibroza
avansatd este de 25 ori mai mare in comparatie cu alte subtipuri ale bolii ficatului gras si pentru
Cresterea cu fiecare an de viata, rata riscului fibrozei avansate se mareste de 1.121 ori (OR/OR+1

=1.121/2.121 = 53% probabilitatea). Tn cazul genului, femeile au fost considerate ca grup de
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Figura 4.4. Boxplot pentru scoruri non-invazive pentru fibroza hepaticia (NFS, FIB-4, BARD,
APRI) in dependenti de subtipuri BFEGMA.

Partea de jos si de sus a boxei indica percentile 25 si 75. Linia orizontala in interiorul boxei indica mediana. Sunt
aratate, de asemenea, valoarea minimala si valoarea maximala. Linia orizontala arata nivelul medianei generale. La
subtipul DZT2 si Obezitate in scorul BARD, bara orizontald de sus in afard boxei si linia mediana din interiorul boxei
nu apare din cauza cad maximul si percentila 75, mediana si percentila 25 au acelasi nivel. La subtipul Dereglari
metabolice bara orizontala de jos 1n afara boxei si linia mediana din interior nu apare din cauza cd minimum gi
percentila 25, mediana si percentila 75 au acelasi nivel

referintd, cu alte cuvinte, valoarea negativa a p indica ca femeile au de 1.98 (1/OR=1/0.506=1.98)
ori riscul de fibroza avansatd mai mare decat barbatii. Steatoza severa diagnosticatd la examenul
ecografic, creste probabilitatea de fibrozd avansatd calculatd cu NFS de 1.638 ori. Consumul
excesiv de alcool nu a fost gasit ca predictor semnificativ.

Efectuand aceeasi analizd pentru scorul BARD, constatim cd in analiza univariata,
predictori semnificativi au fost aceeasi (Tabelul 4.6.): subtipul DZT2 ( OR = 12.178, B = 2.500;
Wald = 36.498; CC = 65.9%; p <0.001), varsta (OR =1.061; B =+0.0.59; Wald = 55.922; CC =
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Tabelul 4.6. Analiza de regresie logistici univariata si multipla pentru fibroza avansati in

dependenta de subtipul BFGMA.

OR 95%IC p B Wald | CC
NFS
A. Analiza univariata
Subtipul DZT2 25.114 | 10.283-61.335 <0.001* | 3.223 50.060 | 73.4
Varsta 1121 | 1.098-1.144 <0.001* | 0.114 117.41 | 69.1
Gen 0.506 | 0.371-0.691 <0.001* | -0.681 18.344 | 59.4
Severitate steatozei 1638 | 1.324-2,025 <0.001* | 0.483 20.730 | 58.4
Consumul excesiv de alcool 0.718 | 0.504-1.022 0.066 -0.332 3375 | 575
B. Analiza multipla
Subtipul DZT2 17.164 | 6.261-47.050 <0.001* | 2.843 30.530 | 77.1
Varsta 1.107 | 1.082-1.133 <0.001* | 0-102 74.709
Gen 0.833 | 0.557-1.241 0.374 -0.183 0.790
Severitate steatozei 2.133 | 1.221-3.728 0.008 0.758 7.093
BARD
A. Analiza univariata
Subtipul DZT2 12.178 | 5.412-27.400 <0.001* | 2.500 36.498 | 65.9
Varsta 1.061 | 1.045-1.077 <0.001* | 0.059 55.922 | 64.7
Gen 0.399 | 0.291-0.547 <0.001* | -0.919 32.392 | 60.4
Severitate steatozei 1.091 | 0.893-1.333 0.393 0.087 0.730 |53.1
Consumul excesiv de alcool 0.779 | 0.552-1.099 0.155 -0.250 2.020 | 53.7
B. Analiza multipla
Subtipul DZT2 11.289 | 4.794-26.582 <0.001* | 2.424 30.767 | 70.9
Varsta 1.032 | 1.015-1.051 <0.001* | 0-032 13.011
Gen 0.487 | 0.336-0.706 <0.001* | “0-720 14.435
FIB-4
A. Analiza univariata
Subtipul DZT2 1.787 | 1.229-2.600 0.002* | 0.581 9.219 |67.1
Varsta 1.103 | 1.080-1.128 <0.001* | 0.048 88.422 | 70.3
Gen 0.552 | 0.399-0.763 <0.001* | -0.595 12.919 | 67.1
Severitate steatozei 1.5841 | 1.001-2.508 0.050 0.460 3.852 |67.1
Consumul excesiv de alcool 0.733 | 0.503-1.070 0.107 -0.310 2594 | 67.1
B. Analiza multipla
Subtipul DZT2 0.897 | 0.404-1.990 0.789 -0.119 0.074 | 69.9
Varsta 1.101 | 1.078-1.125 <0.001* | 0.097 76.295
Gen 0.928 | 0.643-1.341 0.692 -0.074 | 0.157
Severitate steatozei 1.408 | 0.846-2.343 0.187 0.342 1.738

Notd: Administrarea excesiva de alcool, un consum de alcool >20 g / zi femei si > 30ml/zi barbati; Wald test arata
semnificatia contributiei a predictorului; CC, correct classification — rata acuratetei (%) predictorului a diagnostica
sau distinge doud variabile comparate; B, coeficientul de regresie logistica care descrie dimensiunea si directia
relatiilor intre predictor si variabila predictiva (boala). Abrevieri: FIB-4, indicele fibrozei-4; NFS, scor de fibroza
pentru BFGNA; BARD, scor de fibroza BARD, APRI scor, scorul de fibroza;

64.7%; p <0.001), genul ( OR = 0.399; B = -0.919; Wald = 32.392; CC = 60.4%; p <0.001) si
severitatea steatozei hepatice ( OR = 1.638; B = +0.483; Wald = 20.730; CC = 58.4%; p <0.001).

Asa dar, persoanele cu subtipul DZT?2 au riscul de fibroza avansatd de 12.2 ori mai mare, inaintarea

in varstd cu un an va creste riscul de fibroza avansata cu 1.1 ori (51% probabilitatea), femeile au

de 2.23 ori mai ridicat (1/OR= 1/0.448=2.23) riscul de fibroza avansata decat barbatii si steatoza
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severa stimuleaza riscul acesteia de 1.091 ori. Consumul excesiv de alcool, nici in aceasta situatie,
nu fost un factor predictor semnificativ pentru prezenta fibrozei avansate.

In urma efectudrii analizei multiple de regresie logistica, se stabileste ¢ subtipului DZT2
a fost un factor de risc independent pentru fibroza avansata evaluat atat de NFS, cat si BARD,
dupa ajustarea pentru varsta, gen si severitatea steatozei hepatice (pentru fibroza evaluata de NFS,
subtipul DZT2 - OR = 17.164, p<0.001; pentru fibroza evaluatd prin BARD - OR = 11.289,
p<0.001, Tabelul 4.6.). Analiza multivariatd a tuturor predictorilor fibrozei avansate dezvaluie
faptul ca numai subtipul de DZT2 si varsta, prezic fibroza avansata calculatd cu scorul NFS si
BARD.

Daca ne referim la scorul FIB-4, tendintele au fost asemanatoare. Subtipul DZT2 are un
risc de fibroza avansata de 1.8 ori mai mare (grupa de referintd fiind subtipul Supraponderali),
decét alte subtipuri ale bolii ficatului gras. La Tnaintarea varstei cu un an, pacientul are
probabilitatea de 1.1 ori mai mare de a face fibroza avansata (51% rata de acuratete). Femeile au
de 3.5 ori (1/OR= 1/0.285=3.5) probabilitatea de fibroza avansatd mai mare decat barbatii.
Subiectii cu steatoza severd o sa aiba riscul de fibroza avansata de 1.6 ori mai mare decét cei cu
steatoza minimald. Consumul de alcool nu este un factor predictor semnificativ pentru acest scor
non invaziv. Pentru scorul FIB-4 in analiza univariatd au fost semnificativi patru predictori
(subtipul DZT2, varsta, genul si severitatea steatozei), dar dupa efectuarea analizei multivariate
nici un predictor nu este semnificativ.

In analiza univariata a scorurilor NFS, BARD si FIB-4 non invazive ale fibrozei hepatice,
pentru majoritatea predictorilor examinati exista contributie semnificativa (Tabelul 4.6.). Maxima
testului Wald (semnificatia contributiei predictorului) (117.41) si rata acuratetei predictorului ce a
evidentiat fibroza avansata (CC — 73.4%) a fost asociatd cu varsta si subtipul DZT2, respectiv.
Analiza multivariata evidentiazd cd doar combinatia de varsta si subtipul DZT2 pastreaza
semnificatia lor de predictie si arata acuratetea de 77% si 71% in distinctia potentialului existentei
fibrozei avansate calculate cu NFS si BARD, respectiv. Pentru scorul APRI nu s-a efectuat analiza
univariata de regresie logistica, fiindca in analiza statistica descriptiva nu au fost stabilite diferente
statistic semnificative intre valoarea scorului non invaziv si subtipurile steatozei hepatice.

In concluzie, subtipul DZT2 al bolii ficatului gras si varsta pacientului sunt factori
predictivi admisibili pentru fibroza hepatica avansatd. Scorurile non invazive NFS si BARD
reprezintd instrumente diagnostice utile pentru estimarea fibrozei avansate in dependenta de

subtipurile bolii ficatului gras (supraponderali, cu dereglari metabolice si DZT2). Studiul a permis
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evidentierea valorii combinatiei subtipului DZT?2 si varstei, care ofera o ratd de succes a predictiei
de 77% si 71% pentru NFS si BARD, respectiv.

Subtipul DZT2 a avut o fibroza semnificativ mai severa decat cel al Supraponderalilor sau
Non obezilor cu tulburdri cu risc metabolic. Aceste constatari au o importanta clinica majora si pot
influenta gestionarea pacientilor cu boala ficatului gras. Mentiondm ca subtipul DZT?2 a prezentat
caracteristici usor diferite de celelalte doua subtipuri: acesti pacienti erau mai In varstd si cu un
grad mai ridicat de fibroza hepatica decat restul, ceea ce este In conformitate cu rapoartele
anterioare ca diabetul a fost asociat cu fibroza hepatica si progresia rapida a BFEGNA [230-232].
Fibroza severa in subtipul DZT2 poate rezulta din cauza varstei mai mari a pacientilor din acest
grup, deoarece fibroza hepatica este un proces cronic strans legat de inaintarea in varsta. Pe de alta
parte, diabetul si steatoza hepatica impartasesc mai multe mecanisme biologice moleculare, dintre
care cel mai important este RI [233]. RI se dezvolta cu mult Tnainte de diabet. Astfel, pentru un
pacient cu fibroza hepatica si diabet, impactul RI asupra ficatului poate fi mai lung decat se astepta,
ceea ce ar putea explica motivul pentru care prezenta diabetului ar putea accelera progresia fibrozei
hepatice [234].

BFGNA este asociata cu un risc de 3-5 ori mai mare pentru a provoca diabetul. Diabetul
poate fi diagnosticat in primii 4 ani dupa diagnosticarea bolii ficatului gras non alcoolic [85].
Prevalenta diabetului in randul pacientilor cu BFGNA si SHNA este estimata la 22.51%, respectiv
43.63%, ceea ce este mult mai mare decat preponderenta diabetului in populatia generala (8.5%)
[86]. In ultimul deceniu, progresul in metodele neinvazive de misurare a continutului de grisime
hepaticd au permis studii privind relatia cantitativa dintre BEFEGNA si DZT2. Continutului grasimii
din hepatica de ~ 6 & 2%, masurat prin SRM-1H, este un predictor al tulburarilor metabolice, cum
ar fi rezistenta musculara la insulind, hipertrigliceridemia si diminuarea nivelului de HDL [87]. O
meta-analiza a aratat ca chiar si o crestere de 1U/L a ALAT sau GGT a fost asociatd cu un risC
crescut de DZT2 de 85 si respectiv 92% [100]. In studiul coreean, care a evaluat subiecti
nondiabetici (n = 38291), cu varste cuprinse intre 30-59 ani, in majoritate slabi (IMC = 23.3
kg/m?), s-a evidentiat ci indicele de risc (hazard ratio - HR) era de 1.7, dar la cei cu scorurile
marite privind fibroza hepatica, HR era de 2.6 [101].

Desi mecanismele care provoacd BFGNA, progresia acesteia catre SHNA si leziunile
hepatice (fibroza, ciroza si CHC) raman neclare, ele includ modificarile metabolismului glucidic
si lipidic, rezistenta la insulind (RI), predispozitia genetica si influenta factorilor de mediu (cum ar
fi expunerea la substante numite disruptorii endocrini, ce blocheaza sau interfera cu producerea,
metabolismul sau actiunea hormonilor), factorii epigenetici si modificarile stilului de viata.

Aceleasi mecanisme sunt implicate si in dezvoltarea DZT2. RI este o caracteristicd comuna pentru
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DZT2 si BFGNA, adicd insulina nu poate suprima productia de glucoza in mod corespunzator.
Intr-adevar, RI este caracterizatd nu doar prin cresterea nivelului de insulina circulanti, ci si prin
cresterea gluconeogenezei hepatice, scaderea clearance-ului insulinei si scdderea absorbtiei de
glucoza de catre muschi, toate conducand la concentratie marita de glucoza in plasma. Mai mult
decat atat, RI la nivelul tesutului adipos stimuleaza eliberarea de acizi grasi liberi si a citokinelor
inflamatorii.

Tulburdrile metabolismului glucozei si hiperglicemia plasmaticd sunt trasdturi
caracteristice ale DZT2. In ciuda nivelului mare de insulini, productia de glucoza si
gluconeogeneza sunt inalte, ceea ce duce la hiperglicemie in ”a jeun” si postprandiala. Nivelul
glucozei plasmatice permanent inalt promoveaza lipogeneza de novo (LGN). Toate aceste
modificari metabolice duc la cresterea concentratiilor plasmatice de AGL, TG si acumularea de
grasimi ectopice, provocand alterarea actiunii si semnalizarea modificata a insulinei. Mai mult
decat atat, concentratia cronicd mare a glucozei plasmatice duce la alterarea functionala si
structurala a celulelor B, promovand stresului oxidativ, producerea speciilor reactive de oxigen
(SRO), fragmentarea ADN-ului citoplasmatic, modificarea morfologiei mitocondriale si activarea
cailor patogene proapoptotice.

Din cauza cresterii fluxului de lipide, a prezentei RI si dietei bogate In grasimi, TG se
acumuleaza in ficat. Aceasta conduce la lipotoxicitate, care joacd un rol cheie nu numai in
progresia spre BFGNA, dar si In dezvoltarea T2DM. La pacientii cu BFGNA, precum si la cei cu
DZT2, pentru a depasi RI din tesutului periferic, creste nivelul de insulina circulanta. Nivelurile
ridicate ale insulinei trebuie sa inhibe lipoliza in tesutul adipos, dar la acesti pacienti, datorita
prezentei insulinorezistentei tesutului adipos, acest lucru nu se produce. Deoarece insulina este un
hormon adipogenic, care favorizeaza depunerea TG, RI afecteaza sensibilitatea hepatica la aceasta.
In plus, actiunea disfunctionala a lipazelor promoveazi acumularea hepatici de TG independent
de RI. Exacerbarea depunerii grasimilor in ficat se explica si prin cresterea aproape de trei ori a
LGN. Semnalizarea hormonala, o retea complexd de receptori nucleari si factori de transcriptie
strict reglementeaza LDN. Rezultatul stimularii LDN este cresterea productiei acizilor grasi
saturati, cresterea nivelulut AGL, nivelurile celulare ale diacilglicerolilor, ceramidelor si acil-
coenzimei A (CoA) grase cu catend lungd. Toate procesele sus descrise favorizeazd inflamatia,
disfunctia mitocondriald si stresul oxidativ, care, la randul sau, sunt capabile sa activeze celule
stelate hepatice (CSH), provocand fibrogeneza, ce faciliteaza progresia spre SHNA si ciroza.
Excesul AGL, in urma B-oxidarii mitocondriale sau prin reesterificate in TG, sunt secretate ca
VLDL sau depozitate ca grasime ectopicd. AGL hepatici (provenite din lipoliza nesuprimata si

cresterea lipolizei de novo) favorizeaza gluconeogeneza hepaticd, ceea ce duce la o productie
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excesivd de glucoza si hiperglicemia diabeticd, disfunctia celulelor B, rezistenta periferica la
insulina si lipotoxicitate. Cresterea secretiei de VLDL este asociata cu cresterea nivelului de LDL.
Produsele de oxidare din plasma participa la oxidarea LDL si nivelul ridicat al lipoproteinei
oxidate, sunt asociate cu un risc inalt de ateroscleroza si PCV. Toate aceste mecanisme explica
riscul insemnat de PCV observat la pacientii cu BFGNA cu sau fara DZT?2. Pacientii cu steatoza
hepatica asociata cu diabet tind sa aiba un risc mai mare de fibroza hepatica avansata, decat cei cu
alte afectiuni metabolice. Managementul individualizat este necesar pentru pacienti cu riscuri

metabolice diferite.

4.4 Demonstrarea relatiilor intre prezenta fibrozei avansate si numirul factorilor
metabolici la pacienti cu boala ficatului gras

Fibroza avansatd evaluatad cu scorul NFS si BARD a fost mai frecvent depistatd in cazul
bolii ficatului gras cu trei factori metabolici (NFS >-1.455 — 30.3%, 53.8% si 83.3% pentru 1, 2
si, respectiv, 3 factori, p<0.001; BARD >2 — 44.1%, 58.5%, 86.7% pentru 1, 2 si, respectiv, 3
factori, p<0.001) (Tabelul 4.7. si Figura 4.5.). Pentru scorul FIB-4, au fost diferente in rata fibrozei
avansate in dependentd de numarul factorilor metabolici (FIB-4 >1.3 — 28.4%, 39.0% si 30.0%
pentru 1, 2 si, respectiv, 3 factori, p=0.015), dar rata a trei factori este comparabild cu cea a fibrozei
avansate la pacientii cu un factor metabolic (p=0.689). Si pentru scorul APRI sau depistat diferente
n rata fibrozei avansate in dependenta de numarul factorilor metabolici, dar nu au fost statistic

Tabelul 4.7. Scorurile non invazive de fibroza hepatici si rata fibrozei avansate in
dependenti de numirul factorilor metabolici (N=680).

Parametrii Total Una CM Doui TreiCM | p 2
N=680 N=363 CM N=30 Intre Gr. Gr. Gr.
Grl N=287 Gr3 . . . .
treigr. |Isi2 Isi3 253
Gr2 ’ ’ >
NFS scor,
mediana +DS | -1-711.74 | -2.03£156 -1.22+#1.84 | -057+1.82 | <0.001 <0.001 <0.001 0.089 | 0.084
NFS scor > -
1.455, [n(%)] | 289(425) | 110(30.3) 154(53.7) | 25(833) | <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
E:Ediiha +DS | 102:088 | 0.99:0.74 1.10+1.03 | 0.89+0.83 | 0.041 0.015 0.816 0.219 | 0.009
FIB-4>1.3,
[n(9%0)] 224(32.6) 103(28.4) 112(39.0) 9(30.0) 0.015 0.007 0.689 0.004
Qz(?i;na +DS | 0:35:046 | 0.35:0.39 0.3620.52 | 0.25+0.43 | 0.043 0.283 0.042 0.014 | 0.010
APRI >0.7,
[n(%)] 131(19.3) 62(17.1) 64(22.3) 5(16.5) 0.299 0.134 0.689 0.089
BARD scor,
mediana +DS | 200£1.13 | 1.00£1.07 2.00+1.14 | 2.00#1.13 | <0.001 <0.001 <0.001 0.004 | 0.043
BARD >2,
[n(%)] 354(521) | 160(44.1) 168(585) | 26(86.7) | <0.001 | 0.004 <0001 | <0.001

Abrevieri: CM, conditia metabolicd; FIB-4, indicele fibrozei-4; NFS, scor de fibroza BFGNA; BARD, scorul de
fibroza BARD; APRI scor, scorul de fibrozid APRI; £2 — dimensiunea efectului calculat pentru testul nonparamentric
Krushcal Wallis, 0-<0.01 — neglijabila, 0.01 - <0.04 — mica, 0.04 - <0.16 — moderata, 0.16 - < 0.36 — relativ puternica,
0.36 - < 0.64 — puternica, 0.64 - < 1.0 foarte puternica
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semnificative (APRI >0.7 — 17.1%, 22.3% si 16.5%, pentru 1, 2 si respectiv 3 factori, p=0.299).

n acelasi timp, s-au observat diferente semnificative ale medianelor acestor scoruri in
dependentd de numarul factorilor metabolici (NFS -2.03+£1.56, -1.22+1.84 si -0.57+1.82 pentru 1,
2 si respectiv 3 factori, p<0.001; FIB-4 —0.994+0.74, 1.10+1.03 si 0.89+0.83 pentru 1, 2 si respectiv
3 factori, p=0.041; APRI — 0.35+0.39, 0.36+0.52 si 0.25+0.43, pentru 1, 2 si respectiv 3 factori,
p=0.043; BARD — 1.62£1.08, 1.97+1.15 si 2.68+1.13 pentru 1, 2 si respectiv 3 factori, p<0.001;).
Dimensiunea efectului diferentelor ( €2) intre grupuri pentru scorul NFS si BARD a fost de 0.084
si 0.043, respectiv, ce corespunde cu dimensiunea moderatd a efectului. Pentru scorul FIB-4 si
APRI - €2 a fost egal cu 0.009 si 0.010, respectiv, dimensiunea efectului fiind neglijabila.

Analiza univariata de regresie logistica a permis identificarea predictorilor semnificativi
statistic ai fibrozei avansate. Pentru fibroza avansata evidentiatd prin scorul NFS, numarul de
factorii metabolici al steatozei hepatice ( OR = 11.500, = +2.442; Wald = 23.573; CC = 63.5%;
p <0.001), genul ( OR = 0.506; B = -0.681; Wald = 18.344; CC = 59.4%; p <0.001), varsta (OR =
1.121; p=+0.114; Wald=117.41; CC=69.2%; p <0.001) si severitatea steatozei au fost predictori
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Figura 4.5. Proportia pacientilor cu fibroza hepatica avansata asistati cu diferite modele
noninvazive de evaluare a fibrozei. Proportia pacientilor cu ciroza avansata creste cu
numarul factorilor metabolice.

Abrevieri: FIB-4, fibrosis 4 index; NFS, NAFLD fibrotic scor; APRI -ASAT/Platelet Raport Index; BARD

- primele litere din variabile care sunt folosite la calcularea scorului BMI, ALAT/ASAT raport(AAR),
DZT2.
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semnificativi (Tabelul 4.8.). In analiza univariatd de regresie logistici am evaluat influenta
numarului de factorii metabolici poate influenta asupra riscului de fibroza avansata. Pacientii care
cu un factor metabolic au alcatuit grupul de referintd. Asa dar, pentru scorul NFS, cei care aveau
2 factori metabolici, prezentau OR = 2.663 (IC 95%: 1.929 -3.676), p< 0.001, dar pentru grupul
cu trei factori metabolici - OR era de 11.5 (IC 95%: 4.291-30.823), p< 0.001. Tn acest context,

Tabelul 4.8. Analiza univariata si multipla de regresie logistica pentru fibroza avansata in
dependenta de numarul de factorilor metabolici a bolii ficatului gras.

Scoruri pentru fibroza OR 95%IC p B Wald CcC
Variabile

NFS

A. Analiza univariatd

Trei factori metabolici 11.500 | 1.929-3.676 <0.001* | 0.980 |35.462 |63.5
Varsta 1.121 | 1.098-1.144 <0.001* | 0.114 |117.41 |69.1
Gen 0.506 | 0.371-0.691 <0.001* | -0.681 | 18.344 | 59.4
Severitate steatozei 1.638 | 1.324-2,025 <0.001* | 0.483 |20.730 |58.4
Consumul excesiv de alcool 0.718 | 0.504-1.022 0.066 |-0.332 3375 |575

B. Analiza multipla
Numarul factorilor metabolici 6.336 | 2.096-19.159 | o1 |1.846 |10.696 |72.4

Varsta 1.114 | 1.089-1.139 <0.001 |0.168 |0.672
Gen 0.854 | 0.585-1.246 0.412 -0.158 | 90.994
Severitate steatozei 2.240 | 1.333-3.765 0.002 0.807 | 9.280
BARD

A. Analiza univariata
Numarul factorilor metabolici 8.247 | 2.821-24.112 <0.001* | 2.110 |14.856 |58.4

Vérsta 1.061 | 1.045-1.077 <0.001* | 0.059 |55.922 |64.7
Gen 0.399 | 0.291-0.547 <0.001* | -0.919 | 32.392 | 60.4
Severitate steatozei 1.091 | 0.893-1.333 0.393 0.087 |0.730 |53.1
Consumul excesiv de alcool 0.779 | 0.552-1.099 0.155 -0.250 | 2.020 |53.7

B. Analiza multipla
Numarul factorilor metabolici 5593 |1.864-16.784 | 0.002 1.722 | 9.430 66.6

Varsta 1.045 |1.028-1.063 | goo1 | 0.044 |27.717
Gen 0.534 |0.378-0.755 | 5oy | -0-628 |12.634
FIB-4

A. Analiza univariata
Numarul factorilor metabolici 1.082 | 0.480-2.440 0.850 0.079 |63.253 |67.1

Varsta 1.103 | 1.080-1.128 <0.001* | 0.048 |88.422 | 70.3
Gen 0.552 | 0.399-0.763 <0.001* | -0.595 | 12.919 |67.1
Severitate steatozei 1.584 | 1.001-2.508 0.050 0.460 | 3.852 67.1
Consumul excesiv de alcool 0.733 | 0.503-1.070 0.107 -0.310 | 2.594 67.1

Nota: Administrarea excesiva de alcool, un consum de alcool >20 g/ zi femei si > 30ml/zi barbati; Wald -
aratd semnificatia contributiei a predictorului; CC, correct classification — rata acuratetei (%) predictorului
a diagnostica sau distinge doua variabile comparate; 3, coeficientul de regresie logistica care descrie
dimensiunea si directia relatiilor intre predictor si variabila predictiva (boala).

Abrevieri: FIB-4, indicele fibrozei-4; NFS, scor de fibroza pentru BFEGNA; BARD, scor de fibroza BARD,
APRI scor, scorul de fibroza;
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cresterea numarului de factori metabolici ai steatozei hepatice devine un predictor al fibrozei
avansate.

Pentru scorul BARD se observa aceeasi tendintd, OR 1.791 ( IC 95%: 1.310-2.450), p<
0.001 vs OR 8.247 (IC 95%: 2.821-24.112), p< 0.001, pentru 2 si 3 factori metabolici, respectiv.
Analiza univariatd pentru scorurile NFS, BARD si FIB-4 non invazive ale fibrozei hepatice
(Tabelul 4.8.) arata ca exista contributie semnificativa pentru toti predictori examinati. Maxima
testului Wald (semnificatia contributiei predictorului) (117.41) si rata de acuratete de a evidentia
fibroza avansata (CC — 69.1%) a fost asociata cu varsta.

In acelasi timp, pentru scorul de fibroza FIB-4 nu se giseste o relatie semnificativa in
dependentd de numarul factorilor metabolici ai steatozei hepatice (OR 1.616 (IC 95%: 1.162-
2.248) vs OR 1.082 (IC 95%: 0.480-2.440), p= 0.850, pentru 2 si 3 factori metabolici, respectiv),
ceea ce arata cd tendintd de crestere a probabilitatii fibrozei avansate si a numarului de factori
metabolici nu este evidentiatd pentru acest scor. Pentru scorul APRI, 1n analiza statistica
descriptiva, nu au fost gasite relatii semnificative statistic privind numarul de factorii metabolici
si acest fapt nu a permis efectuarea analizei de regresie logistica univariata.

Rezultatele analizei multiple de regresie logisticd au aratat cd prezenta a trei factori
metabolici ai steatozei hepatice este un predictor semnificativ de fibroza avansata calculata cu NFS
si BARD, dupa ajustarea pentru varstd, gen si severitatea steatozei hepatice (pentru fibroza
evaluata de NFS, trei factori metabolici - OR = 6.336, (IC 95%: 2.096-19.159), p=0.001; pentru
fibroza evaluata prin BARD - OR =8.247, (1C95%: 2.821-24.112), p<0.001, Tabelul 4.8.). Analiza
multivariata a tuturor predictorilor pentru fiecare scor al fibrozei hepatice, dezvaluie ca numai
prezenta a trei factori metabolici si varsta, prezic fibroza avansata calculata cu scorul NFS si
BARD. Din analiza multivariata reiese ca doar combinatia acestora prevede o acuratete de 72.4%
(rata de acuratete admisibild este mai mare de 70%) pentru scorul NFS, dar 66.6% - pentru scorul
BARD. Asa dar, numai combinatia numarului factorilor metabolici si a varstei pastreaza
semnificatia lor de predictie si aratd acuratetea admisibild pentru destinderea fibrozei avansate
calculate cu scorul NFS. Pentru scorul FIB-4 si APRI, analiza multipla nu a fost efectuatd din
cauza absentei relatiilor semnificative statistic intre scor si numarul factorilor metabolici.

In concluzie, prezenta a trei factori metabolici la aceeasi persoani si varsta reprezinti
combinatia de factori preventivi pentru fibroza avansata calculatd cu NFS. Aceastd combinatie
ofera o rata de succes a predictiei de 72%. Pentru alte scoruri studiate (BARD, FIB-4 si APRI) nu

au fost gasite relatii asemanatoare.
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Acest capitol a avut ca scop evaluarea factorilor preventivi ai fibrozei avansate la pacientii
cu steatoza hepatica sub diferite aspecte. In primul rand, s-a studiat per se steatoza hepaticd in
comparatie cu grupul de control (pacientii care nu aveau semne de steatozi). in acest context,
factorul predictor, semnificativ statistic, al fibrozei avansate calculate cu scoruri NFS, FIB-4 si
APRI este prezenta steatozei hepatice cu o rata de succes a predictiei de 82% (bund) pentru APRI,
68% - pentru FIB-4 si 60% - pentru NFS. La scorul BARD nu s-au evidentiat diferente
semnificative a medianelor, ceea ce nu a permis analiza predictorilor.

Al doilea aspect al steatozei hepatice erau factorii asociati: boala ficatului gras non alcoolic,
consumul de alcool mai mare de 20 ml/zi si virusii hepatici HBV si HCV. Steatoza hepatica
asociatd cu HCV este un predictor independent al fibrozei avansate, calculate cu scorul NFS si
APRI, ajustat la varsta si severitatea steatozei evaluate ecografic, cu ratd de acuratete de 69.9% si
81.6%, respectiv. Scorurile NFS si BARD nu au prezentat diferente statistice pentru subgrupurile
studiate si nu au putut fi incluse in analiza factorilor predictivi ai fibrozei avansate in dependenta
de factorii asociati (BFGNA, asocierea cu consum de alcool, HBV si HCV).

Urmatorul aspect tine de factorii metabolici — supraponderalitatea, non obezii cu prezenta
tulburarilor cu risc metabolic si DZT2. Evaluarea factorilor de predictie a fibrozei avansate n acest
caz, arata ca subtipul DZT?2 si varsta pacientului sunt factori prezicatori admisibili pentru fibroza
avansatd. Instrumentele pentru diagnosticul fibrozei sunt scorurile non invazive NFS si BARD.
Combinatia predictorilor - subtipul DZT?2 si varsta - ofera o rata de succes a predictiei de 77% si
71% pentru NFS si BARD, respectiv.

Ultimul aspect al steatozei hepatice tinea de numarul factorilor metabolici. Trei factori
metabolici si varsta reprezintd combinatia de prevenire pentru fibroza avansata calculata cu NFS.
Aceastd combinatie oferd o ratd de succes a predictiei de 72%. Pentru alte scoruri studiate (BARD,

FIB-4 si APRI) nu au fost gasite relatii asemanatoare.

4.5 Concluziile capitolului patru

1. Prezenta steatozei hepatice este predictor al fibrozei avansate calculate cu scorul APRI cu rata
de acuratete de 82% (buna).

2. Sublotul steatozei hepatice asociat HCV este predictor al fibrozei avansate calculate cu scorul
APRI cu rata de acuratete de 81.6% (buna).

3. Subtipul DZT?2 este predictor al fibrozei avansate calculate cu scorul NFS cu rata de acuratete
de 77% (admisibild).

4. Subgrupul cu prezenta a trei factori metabolici este predictor de fibroza avansata calculata cu

scorul NFS cu rata de acuratete de 72% (admisibild).
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5. Pacientii cu subtip DZT?2, cu trei si mai multi factori metabolici si cu steatoza hepatica asociata
cu HCV reprezintd riscul pentru fibroza avansatd. Management individualizat al acestor

pacienti este recomandat.
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5 DETERMINAREA PROFILULUI DE RISC CARDIOVASCULAR SI
PREVALENTEI SMet iN DEPENDENTA DE SUBTIPURILE BOII
FICATULUI GRAS

Patologia hepaticd cronica are un impact important asupra morbiditatii si mortalitatii
globale. Boala ficatului gras (BFG) reprezinta un sir intreg de patologii, incluzand boala ficatului
asociata consumului de alcool si boala ficatului gras metabolic asociata. Se estimeaza, ca BFGNA
afecteaza 25% din populatia globala si cuprinde un spectrul larg de patologii hepatice incepand cu
steatoza simpla si steatohepatita pana la ciroza hepaticd. BCV sunt cele mai raspandite cauze ale
mortalitatii la acest grup populational, care sunt urmate de cancerul non hepatic si complicatiile
hepatice. Pacientii cu BFGNA au risc de dezvoltare a patologiei vasculare si coronariene din cauza
prezentei dereglarilor metabolice caracteristice acesteia. Patologia cardiovasculara influenteaza
evolutia acestor pacienti mult mai mult decét progresia bolii hepatice per se.

Conceptul primar al cardiologiei preventive constd in evaluarea riscului privind
evenimentele CV. Reducerea numarului de persoane cu patologia cardiovasculara se realizeaza in
mod obisnuit, utilizand strategii preventive (cum ar fi stilul de viatd si sfaturile dietetice sau
tratamentul medicamentos preventiv) mai ales la cei supusi factorilor de risc. Strategiile existente
de prevenire tind sa se focuseze asupra pacientilor cu riscuri pe termen relativ scurt (10 ani) si pe
momentele potrivite pentru inceperea tratamentelor farmacologice specifice. Aceastd abordare este
inteligenta si a reusit sa ghideze lecuirea celor cu riscuri mari, la care tratamentul poarta cele mai
mari avantaje. Au fost publicate peste 360 de variante ale metodelor de predictie a riscului BCV.
Identificarea persoanelor cu risc ridicat se realizeaza adesea utilizand aceste metode. Modele pot
prezice diferite rezultate ale BCV, ce aratd variatii in selectia persoanelor cu risc ridicat. in
consecinta, nu este clar in ce masura riscurile de dezvoltare a BCV, obtinute din diferite modele
de predictie sunt comparabile si pot fi interpretate Tn mod similar in practica clinica.

Pentru a reduce rata mortalitatii din cauza BCV, sunt necesare masuri preventive pentru
indivizii cu “risc inalt”. Metodele preventive ale riscului BCV sunt ideale pentru stratificarea
populatiei. Existd a gama larga de sisteme pentru estimarea riscului cardiovascular, asa cum este
scorul Framingham (Risc rs), scorul American Heart Association (AHA) si American College of
Cardiology (ACC) (Risk acciana) si SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) (Risk scorg).
Interpretarea consecintelor asociate riscurilor BCV prezise, este direct afectata de diferitele urmari
ale bolilor cardiovasculare. Scorul Framingham a fost creat in anul 1998, pentru a anticipa doar
riscul bolilor coronariene, dar un alt instrument general a fost elaborat Tn anul 2008, pentru a
prezice riscurile CV generale, asociate cu o combinatie largd de rezultate ale BCV, inclusiv

infarctul miocardic, decesul coronarian, insuficienta coronariana, angina, accidentul vascular
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cerebral ischemic, accidentul vascular cerebral hemoragic, atacul ischemic tranzitor, boala
arterelor periferice si insuficienta cardiaca. In schimb, celelalte instrumente estimeaza riscul doar
pentru infarctul miocardic si accidentul vascular cerebral. ,,Ghidul ACC/AHA 2013 privind
evaluarea riscului CV” ofera recomandari clare pentru estimarea ,riscului ridicat” privind BCV.
Scopul esential privind dezvoltarea scorului ACC / AHA a fost managementul colesterolului la
adulti. Modelul SCORE a fost elaborat pentru a estima riscul la populatia europeana. Din anul
2003, Ghidurile Europene privind prevenirea BCV in practica clinicd recomanda utilizarea
sistemului SCORE, deoarece se bazeazd pe seturi de date din cohorte europene mari si
reprezentative. Sistemul SCORE estimeaza riscul de 10 ani al unui prim eveniment aterosclerotic
fatal. La momentul actual, nici unul din modelele de predictie a riscului cardiovascular nu sunt
autentificate pentru pacientii cu steatoza hepatica. Unul din obiective acestui studiu a fost
estimarea profilului de risc cardiovascular pe o cohortd de pacienti cu steatoza hepatica si
compararea diferitelor modele de evaluare a riscului de dezvoltare in 10 ani a BCV (Riskrrs, Risk

acc/aHA and Riskscore) la acest grup de pacienti.

5.1 Stabilirea profilului de risc cardiovascular in dependenta de subtipurile boii ficatului
gras

Studiul analitic, observational, prospectiv, caz-control a inclus 680 pacienti consecutivi cu
steatoza hepatica diagnosticata prin USG. Grupul de control a constituit 96 de pacienti, care nu au
prezentat steatoza. Evaluarea riscului CV in 10 ani s-a efectuat prin calcularea la toti pacientii a
scorurilor Risc rrs, RisC acciaHa si Risc score (Tabel 5.1, Figura 5.1.). Risc score (risc >10% - 7%)
si Risc acc/ana (cu risc >20% - 15%) a identificat o proportie mica de pacienti cu risc nalt,

Tabelul 5.1. Riscul estimat de evenimente CV in 10 ani, Tn acord cu diferite modele de
evaluare al populatiei studiate.

Categorii de risc CV RisC acc/aHA RIiSC score RISC Frs p
de 10 ani

<10% 472(66%) 663(93%) 290(41%)

10-19.9% 133(19%) 49(7%) 149(21%)

20-29.9% 54(8%) 0 103% (14%) | <0.001
30-39.3% 24(3%) 0 58(8%)

>40% 27(4%) 0 112(16%)

Nota: Valoarea p <0.01 pentru toate modele de risc comparate. Abrevierile: CV, cardiovascular; FRS, Framingham
risc scor; ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; SCORE Systematic Coronary
Risk Estimation

174



100.0%— 3.79%
3.37%
a7 58%
80.0%  mmmm
4 18 .68%]
HEH 14.47%
60.0%—] E
Eiizo.gs%::: M mai mult 40%
ZIZIISIZii: 93.12%, El3039.9%
RESEIi:. £520-29.9%
40.0%7 AB10-19.9%
66.57% [LImai putin 10%%
20.0%— 40.73%
0.0% T T T
ACCIAHA FRS SCORE

Framingham risk score; ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; SCORE

Systematic Coronary Risk Estimation

Figura 5.1. Riscul estimat de evenimente CV in 10 ani in acord cu trei modele de evaluare

insd scorul Framingham a permis determinarea celui mai mare numar de pacienti cu risc inalt (38%
cu risc >20%). Corelatiile semnificative statistic au fost gasite intre modelul Risc rrs si Risc
acc/aHA (Pearson's r = 0.939, valoarea p = 0.0001, Spearman’s rho=0,960, p <0.001) (Figura 5.2.).
Mediile scorurilor privind riscurile CV Riscrrm, RiSCscore si Riscacciana au aratat diferente
semnificative intre grupurile studiate (toate p<0.05). Ce tine de rata pacientilor cu risc inalt,

diferente semnificative statistic intre GB si cel de control au fost evidentiate la scoruri Framingham

si ACC/AHA (Tabelul 5.2.).

Tabelul 5.2. Profilul de risc cardiovascular a populatiei din studiu — grupul de baza si cel de

a riscuri

lor.

control.
Parametrii GB Control p*
N=680 N=96

Framingham, mediana +DS 13.93+18.62 6.18+13.02 <0.001
RisC Frs > 20%, n(%) 261(38.4) 19(19.8) <0.001
ACC/AHA, mediana DS 5.48+11.52 2.14+7.95 0.001
Risc acciaHa > 7.5%, n(%) 298(43.8) 24(25) 0.001
SCORE, mediana +DS 3.01+3.77 1.05+3.61 0.005
RisC score >10%), n(%) 81(11.9) 7(7.3) 0.119

Abrevierile: GB, grupul de baza; Framingham, ACC/AHA, SCORE - scorurile riscurilor CV; FRS, Framingham risc
scor; ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; SCORE Systematic Coronary Risk

Estimation
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Figura 5.2. Corelatii intre scorul FRS si ACC/AHA

Profilul riscului CV la subloturile steatozei hepatice, in dependenta de factorii asociati, calculat cu
Risc FRM, ACC/AHA si SCORE, aratd ca medianele scorurilor au fost comparabile intre ele
(mediana pentru scorul FRM - 14.30+£18.84 vs 14.50+19.24 vs 14.18+14.18 vs 11.90+16.54;
mediana pentru scorul ACC/AHA 5.37£11.67 vs 7.15£11.92 vs 5.31+10.22 vs 4.10+10.21,
mediana pentru scorul SCARE 3.43+3.78 vs 3.71£3.93 2.40+3.79 vs 1.65£3.00, pentru subloturile
BFGNA, sublotul steatoza hepaticd asociata consumului de alcool, sublotul steatoza hepatica
asociata virusului hepatic tip B si sublotul steatoza hepatica asociata virusului C, respectiv), dar
diferite semnificativ in comparatie cu grupul de control (6.18+13.02 vs 2.14+7.95 vs 1.05+3.61 -
mediana scorului FRM, scorul ACC/AHA si scorul SCORE in grupul de control). Rata pacientilor
cu risc crescut calculat cu SCORE nu a prezentat deosebiri intre subloturi (Tabelul 5.3.). Rata
pacientilor cu risc CV 1nalt (calculate cu FRM si ACC/AHA), in subloturile BFGNA si cel asociat
consumului de alcool, a fost semnificativ mai mare in comparatie cu subloturile HCV si HBV (rata
pacientilor cu risc CV ridicat calculat cu scorul FRM - 39.5% si1 40.9% in sublotul BFGNA si
sublotul steatozei hepatice asociat consumului de alcool in comparatie cu 33.3% si 29.7% in

subloturile steatozei hepatice asociate virusului tip B si C, respectiv) (Tabelul 5.3.). Asadar,
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Tabelul 5.3. Caracteristica privind riscurile CV a subloturilor populatiei din studiu in

dependenta de diferiti factori asociati cu steatoza hepatica.

Parametrii GB Control p*
N=680 n=96
BFGNA ALCOOL VIRUS
n=408 n=159 HBV HCV
n=39 n=74
Framingham,
media +DS 14.30+18.84* 14.50+19.24* | 14.18+14.18* | 11.90+16.54 | 6.18+13.02 <0.001
Framingham >
20%, [n(%)] 161 (39.5)* 65(40,9)* 13(33.3) 22 (29.7) 19(19.8) 0.003
ACCIAHA, . . .
media +DS 5.37+11.67 7.15+11.92 5.31+10.22 4.10+10.21 2.14+7.95 0.001
ACC/AHA >
- 2)* 81(50.9)* . .

7.5%, [N(4)] 172(42.2) (50.9) 14(35.9) 31(41,9) 24(25) 0.002
SC(SDRE, media | 3.43:3.78* 3.71£3.93* | 2.40£3.79* | 1.65+3.00 1.05+3.61 <0.001
D
SCORE > 10%, | 51(12.5) 21(13.2) 6(15.4) 3(4.1) 7(7.3) 0.123
[n(%)]

GE, grupul experimental; FRS, Framingham risc scor; ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart
Association; SCORE Systematic Coronary Risk Estimation

riscurile cardiovasculare sunt mai mari la bolnavii de ficat gras non alcoolic si cei cu steatoza
hepatica asociata consumului de alcool.

Impactul alcoolului asupra sanatatii este o tema de discutie ce dureaza mai multe secole.
Tn mod constant, a fost raportat un efect protector al consumului moderat de alcool asupra
sistemului cardiovascular, dar exista dovezi limitate privind influenta alcoolului asupra factorilor
metabolici [45]. Bauturile alcoolice au fost folosite mii de ani ca substante tonifiante, stimulante,
aperitive si chiar ca analgezice pentru sindromul algic provocat de diferite cauze. In vremurile
antice si medievale, vinul si berea erau parti ale alimentatiei zilnice, deoarece multe locuri de pe
pamant nu aveau surse de apa potabila de calitate. In ultimele doua decenii, popularitatea bauturilor
alcoolice, in special, a vinului, a crescut datorita unui ’asa numit” efect benefic asupra sistemului
cardiovascular. Majoritatea studiilor epidemiologice prospective au aratat in mod constant -
consumul de alcool usor-moderat (6-48 g/zi) este asociat cu un risc mai scazut de boli ale arterelor
coronariene, accidentelor vasculare cerebrale (cu exceptia celor hemoragice), infarctului
miocardic si hipertensiunii arteriale comparativ cu cei care nu consuma alcool [46]. Datele recente
privind beneficiile alcoolului sunt controversate. In ciuda aportului ridicat de grasimi saturate, in
Franta sa observat o ratd semnificativ mai scazuta a mortalititii de boald coronariana comparativ
cu alte tiri din Europa de Nord, fenomen cunoscut ca paradoxul francez. Acest paradox a fost
explicat prin ingredientele dietei Mediteraneene si efect favorabil al vinului [47]. Consumul de
alcool se coreleaza cu modificarea mai multor factori vasculari si biochimici care prezinta beneficii

potentiale de protectie cardio. Cresterea nivelului de HDL, scaderea agregarii plachetare prin
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inhibarea sintezei prostaglandinelor, modificarile in metabolismul fibrinogenului cu favorizarea
fibrinolizei, control asupra eliberarii ON, care consecutiv regleaza tonicitatea vasculara, relaxand
celulele musculare netede ale vaselor, reprezintd mecanisme majore pentru reducerea riscului
aparitiei evenimentelor CV. Consumul de alcool cu o anumita cantitate si frecventd impiedica
dezvoltarea diabetului zaharat, reduce riscul de boala cardiacd coronariana. Aceste contributii ale
consumului de alcool par echivalente cu reducerea riscului de aparitie a SMet.

Modelul consumului de alcool (consumul regulat (zilnic) de alcool in cantitati mici in
comparatie cu consumul excesiv (binge drinking) ce reprezinta un consum in cantitati mari de
alcool mai rar decat o data pe saptdmand) joaca un rol in relatia cu riscul CV. Consumul de vin la
mese ofera un efect maxim asupra sandtatii, prin prevenirea dezvoltarii leziunilor ateromatoase, in
timp ce un model de consum excesiv (binge drinking) a fost asociat cu un risc mare pentru
evenimentele coronariene majore. Subiectii care consumau vin, aveau cele mai scazute niveluri de
presiune sistolica, cei care beau mai multa bere, aveau cele mai scazute presiuni diastolice, pe cand
alcoolul tare a avut presiuni sistolice si diastolice mai mari. Compendiul Regimen Sanitatis
Salernitani, editat de Arnaldo da Villanova la Tnceputul secolului al Xlll-lea, care contine
recomandari pentru o viatd sandtoasa, spune "...in timpul meselor bea vin fericit, putin, ... nu bea
niciodata intre mese... "[48].

Consumul moderat de alcool a redus probabilitatea de steatohepatita la subiecti cu obezitate
morbida si a prezentat un efect benefic asupra BFGNA. Pe de alta parte, consumul excesiv de
alcool cauzeaza leziuni hepatice alcoolice, de aceea au fost identificate mecanismele moleculare
ale ficatului gras alcoolic [49]. Prin urmare, efectul benefic al consumului de alcool asupra
ficatului nu a fost suficient studiat, iar detaliile rdman neclare. Nu se cunoaste dacd cantitatea
(taria) si/sau frecventa consumului de alcool sunt responsabile de efectul benefic asupra BFGNA,
desi s-a raportat asocierea intre modelul de consum al alcoolului si progresia altor boli asociate cu
SMet, cum ar fi DZT2 sau boald coronariana. Expunerea pe termen lung la alcool este asociata cu
hepatica (diagnosticate prin evaluarea elasticitatii hepatice) la pacientii cu DZT2, pe cand in cazul
consumului excesiv de alcool creste prevalentd comorbiditatilor metabolice, in special, a
hipertrigliceridemiei si apneei obstructive din timpul somnului. Holst C. si colaboratorii sai
sugereaza ca consumul de alcool pe parcursul a 3-4 zile pe saptamana este asociat cu cel mai scazut
risc de diabet, chiar si dupa luarea in considerare a consumului mediu sdptdmanal de alcool [50].
Asa dar, modelele de consum al alcoolului au fost legate de efectele benefice si daundtoare asupra

morbiditdtii si mortalitdtii bolilor coronariene. Cu toate acestea, este clar cd nu existd dovezi
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convingatoare n acest moment, ca specialistii din domeniul sanatatii sa recomande consumul de
alcool din motive medicale.

Consumul excesiv de alcool s-a dovedit a fi asociat cu patologia hepatica,
cardiomiopatia, traume si leziuni, sindromul Wernicke-Korsakov si unele forme de cancer,
provoaca riscul de infarct miocardic, aritmii, moarte subitd, accidente vasculare cerebrale
hemoragice si posibil datorita hipertensiunii provocate de consum regulat de alcool, tendinta de
sangerare si de deshidratare. Alcoolul este o cauza bine documentata a cardiomiopatiei cu efect
toxic direct asupra fibrelor musculare si ale muschilor scheletici. Influenta tipului steatohepatitei
(in dependentd de volumul alcoolului consumat - 6 20ml/zi vs > 50 ml/zi) asupra riscului de
aparitie a evenimentelor CV si DZT2 in urmatorii 10 ani, a fost cercetata intr-un grup de pacienti
cu steatohepatita [52]. Am masurat profilul de risc cardiovascular si DZT2 in 40 cazuri ale
BFGNA, 40 de cazuri a bolii hepatice alcoolice si 20 de pacienti din grupul de control, comparabile
dupa varsta si sex. Riscul de 10 ani de evenimente CV a fost calculat in conformitate cu ecuatia
Framingham si scorul obtinut din studiul PROCAM si propunerea NCEP ATP Il riscul de 10 ani
de dezvoltare a DZT2 - in conformitate cu ecuatia QDScore diabet. Scorul de a fost clasificat,
utilizand limite predefinite ca intermediar (< 20%) si ridicat (> 20%). Probabilitatea de 10 ani a
evenimentelor CV a fost putin maritd la pacienti BFGNA comparativ cu grupul de control,
conform testului Framingham (risc ridicat - 34% vs 17%, p = 0.0001) si NCEP ATP III (34% vs.
17%, p = 0.0001,). Si dimpotriva, atunci cand riscul a fost comparat intre subiectii cu boala
ficatului gras non alcoolic si cazurile de boala hepatica indusa de alcool, am observat ca este inalt,
in conformitate cu scorul Framingham Tn 34% vs 65% cazuri (p = 0.001) respectiv; NCEP ATP
I1 - in cazul a 34% fata de 50% (p = 0.001). Nu au fost observate diferente semnificative atunci
cand riscul a fost comparat conform ecuatiei PROCAM. Pericolul pentru DZT2, in conformitate
cu QDScore, a fost evident la pacientii cu BFGNA in comparatie cu grupul de control (risc ridicat
- 66% fata de 40% cazuri respectiv, p = 0.0001) si cu cazuri de boli hepatice induse de alcool -
66% vs 50% (p = 0.014). Asa dar, pacientii cu boala ficatului gras au avut risc inalt de evenimente
CV si de dezvoltare a DZT?2 in urmatorii 10 ani, in comparatie cu persoane din grupul de control
comparabile dupd varsta si sex. Riscul de 10 ani a evenimentelor CV si de dezvoltarea a DZT2 a
fost mai mare in cazurile de boald hepatica alcoolica, decat in cazul BFGNA [53].

Consumul moderat de alcool este asociat cu o reducere de 20-25% a mortalitatii totale in
comparatie cu cei care nu consuma alcool. Aceastd diminuare este cauzatd de o reducere de 30-
40% a mortalitatii pe contul patologiei coronariene. In schimb, consumul exagerat de alcool este

asociat cu o crestere a mortalitatii totale, in principal, datoritd unei cresteri a numarului de decese
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cauzate de accidente vasculare cerebrale hemoragice si cauzele non cardiovasculare. Consumul
redus de alcool este asociat cu aparitiei unor BCV [54]. Am efectuat un studiu, care avea ca scopul
evaluarea riscurilor CV 1n dependenta de cantitatea alcoolului consumat de cétre pacientii cu SMet
[55]. Au fost inclusi 142 de pacienti cu SMet, ce aveau varsta medie de 48.15 + 105 ani (37-71
ani), 72% barbati. Nivelul consumului de alcool pentru fiecare subiect a fost constatat in baza
chestionarelor Behavioral Risk Factor Surveillance System (BRFSS) Questionary [56]. Apoi s-a
calculat numarul de unitati administrate pe zi (unitatea de alcool echivalenta cu 330 ml bere, 150
ml vin sau 50 ml de bauturi tari (vodca, coniac, whisky). Consumul de alcool a fost clasificat in
trei nivele: I nivel - consumul minimal - <20 ml/zi, al 11 nivel - 20-50 ml/ zi (consumul moderat)
st al III nivel >50 ml/zi (consumul exagerat). Pacientii clasificati ca ,,non-drinkers” au inclus cei
care nu au consumat de alcool de a lungul vietii, fosti consumatori si consumatori ocazionali (mai
putin de 20 ml/zi). Risc de aparitie al evenimentelor coronariene in urmatorii 10 ani a fost calculat
in conformitate cu ecuatia Framingham [57]. Scorul de risc a fost clasificat folosind cut off
predefinit ca intermediar (< 20%) si 1nalt (> 20%). Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au fost
,»hon-drinkers” (53%), iar cu consum exagerat au constituit 26%. La cei care au consumat >20
ml/zi de alcool, media geometrica (MG) a consumului a fost de 71 ml/zi, din care 55% au consumat
> 50 ml/zi. Consumul de alcool se reduce cu varsta, asa dar, 60% din pacienti la varsta peste 64
ani consumau < 20ml/zi, in comparatie cu numai 8% din grupul de varsta de 30-34 ani (Figura
5.3).

Privind factorii de risc coronarian, IMC, in medie, s-a marit, ceea ce se explica prin faptul
ci in studiu au fost inclusi pacientii cu SMet. In acelasi timp, indicele masei corporale avea o
tendinti de diminuare odati cu cresterea consumului de alcool (IMC — 31.89 vs 29.5kg/m?, consum
mic vs excesiv, respectiv, p<0.05). Pentru CT a fost remarcata tendinta de crestere semnificativa
statistic dependenta de nivelul consumului alcoolului (5.13 mmol/l vs 6.07 mmol/l consumul
minimal vs excesiv de alcool, respectiv, p<0.001). Nivelul HDL a scazut si raportul CT/HDL s-a
marit la cresterea nivelului consumului pana la 20-50 ml/zi (p<0.05).

Modificarile antiaterogene ale lipoproteinelor reprezintd una din cele mai importante
motive ce explica rolul cardioprotectiv al alcoolului. Printre populatia adulta este bine cunoscut
efectul dependent de doza intre nivelul HDL si alcool. Alcoolul influenteaza nu doar cresterea
nivelului HDL, dar si induce modificari calitative ale HDL, prin imbogatirea HDL cu fosfolipide,
provocand reducerea riaspunsului inflamator din cadrul aterogenezei [58]. In lotul nostru de
pacienti nu au fost observate aceste corelatii invers proportionale privind influenta consumului de

alcool asupra nivelului lipidelor, ce poate fi explicat ca au fost evaluati pacienti care deja aveau
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Figura 5.3. Consumul de alcool (ml/zi) in dependenti de varsta pacientilor cu SMet (media

geometrica)

SMet. Cresterea riscurilor dezvoltarii patologiei coronariene in urmatorii 10 ani a fost observata
in cazul consumului exagerat de alcool (>50 ml/zi) (Figura 5.4.). Riscul major (>20%) al
dezvoltarii evenimentelor CV 1n urmatorii 10 ani, in conformitate cu ecuatia Framingham, a fost
depistat la 24% din persoanele care au consumat mai mult de 50 ml/zi de alcool si numai 7% - la
cei care aveau consumul de alcool intre 20 si 50 ml/zi (p < 0.001). Proportia persoanelor ce
consuma <20 ml/zi de alcool dintre cei care au risc 1nalt de dezvoltare in urmatorii 10 ani a
patologiei coronariene (quartila maximala — riscul mai mare de 15%) este de 47% in comparatie
cu ,,non-drinkers” (quartila minimald — risc mai mic de 5%) — 55.5%. In urma analizei, s-a observat
o relatie direct proportionala intre nivelul consumului de alcool si scorul predictiv al dezvoltarii
patologiei coronariene 1n urmatorii 10 ani, efectul agresiv al alcoolului fiind dependent de doza,
exercitand efectul maxim in cantitatea de >50 ml/zi. Asadar, consumul moderat de alcool la
pacientii cu SMet este asociat cu cresterea riscului de dezvoltare a patologiei coronariene in
urmatorii 10 ani, prin cresterea CT si1 diminuarea HDL dependente de nivelul consumului de
alcool. Nivelul optimal al consumului de alcool, care ia in consideratie toate evidentele relevante

ale riscurilor si beneficiilor alcoolului, reducand riscurile CV, este 20 — 50 ml/zi. Cu toate acestea,

181



Figura 5.4. Distributia riscului de dezvoltare a PCV in urmatorii 10 ani in functie de
nivelul consumului de alcool (prima boxa — consum mic, a doua — moderat, a treia —
exagerat), linia din mijloc reprezinta media, boxa se extinde de la 25 percentile pana la
75 percentile ai probabilitatii predictive a riscurilor dezvoltarii patologiei coronariene
in urmatorii 10 ani.

mecanismele de actiune a alcoolului raportate - cele pozitive si cele negative - au fost adesea
deduse din datele epidemiologice si nu elucideaza propriu-zis aceste mecanisme. Relevanta reala
a inhibarii anumitor enzime si a oxidarii lipoproteinelor este indirecta si adesea pusa la indoiala.
Aceasta explicd de ce majoritatea medicilor si organizatiilor medicale inca criticd si au rezerve
fatda de promovarea vinului, fiind constienti si de cealalta parte a situatiei. Mai mult, analizele si
studiile ulterioare au pus la indoiald superioritatea vinului rosu fata de alte bauturi alcoolice.
Paternul de consum al alcoolului a fost legat de efecte benefice si daunatoare asupra morbiditatii
si mortalitdtii bolilor coronariene. Nu existd nici o dovada convingatoare la acest moment, pentru
ca profesionistii din domeniul sanatatii care sa recomande persoanelor ce nu consuma alcool s-0
faca din motive medicale [59].

Evaluarea riscului CV 1n 10 ani, s-a calculat la subtipurile steatozei hepatice in dependenta
de factori metabolici, folosind Risc rrs, RiSC acciana si Risc score (Tabelul 5.4., Figura 5.5.).
Subtipul DZT2 a identificat cea mai mare proportie a pacientilor cu risc inalt ( >20%) si anume de
82.7%, calculat cu scorul Riscrrs, prezentand diferente semnificative statistic cu subtipul
Supraponderali si Non obezi cu prezenta tulburarilor cu risc metabolic — 28.1% vs 6.9%, respectiv,
p < 0.001. Aceeasi tendinta s-a observat pentru scoruri RisCscore si Riscacc/aHa. RiSCscore

(subtipul Supraponderali — 11.6%; subtipul Non obezi cu prezenta tulburarilor cu risc metabolic —
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Tabelul 5.4. Proportia pacientilor cu risc crescut de evenimente CV la 10 ani in acord cu
modelul Risc rrs, RisC score si Risc acciana Tn subtipurile steatozei hepatice. (Risc rrs, Risc
Acc/AHA - scorul de risc inalt >20%, Risc score — scorul de risc inalt >10%)

Modelul de evaluare a | Supraponderali Non-obezi DZT2 Control p
riscului CV la 10 ani n=498 n=42 n=152 n=96
Framingham, mediana DS | 10.13+£13.02* 6.47+12.96 41.20£20.20* 6.18+13.02 | <0.001
RisC rrs > 20%, n(%) 132 (27.2) 4(9.5) 125 (82.2)* 19(19.8) <0.001
ACC/AHA, mediana DS 3.89+7.24 2.51+7.39 17.92+£15.22* 2.14+7.95 <0.001
RisC acciana>7.5%,n(%) | 158(32.5) 8(19.0) 132(86.8)* 24(25) <0.001
SCORE, mediana DS 2.37£3.59 1.12+3.49 6.46+3.59 1.05£3.61 <0.001
RisC score >10%), n(%) 45(9.3) 2(4.8) 34(22.4)* 7(7.3) <0.001

Nota: *valori cu p <0.001; valoarea p <0.01 pentru toate modele de risc comparate; Abrevierile: CV, cardiovascular;
FRS, Framingham risc scor; ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; SCORE,
Systematic Coronary Risk Estimation

10.3%, subtipul DZT2 —26.3% - cu risc CV >10%) si scorul Risc acc/aHa (subtipul Supraponderali
— 6.2%; subtipul Non obezi cu prezenta tulburarilor cu risc metabolic — 1.7%, subtipul DZT2 — 46
8%, cu risc inalt >20% risc) au identificat un numar mai mic de pacienti cu risc inalt. Scorurile
Riscrrs, RisCscore si RiscacciaHa au aratat diferente semnificative intre subtipul DZT2 si grupul

de control studiat (toate p<0.05) (Tabelul 5.4., Figura 5.6.).

Risc SCORE Tnalt

7.30% ORisc ACC/AHA inalt
Control 9
ontro 25% M Risc FRM Tnalt
19.80%
22.40%
DZT2 86.80%
82.20%
4.80%
DM 19%
9.50%
9.30%

Supraponderali 32.50%
27.20%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00% 100.00%
Figura 5.5. Proportia pacientilor cu “risc ridicat” din subtipurile steatozei hepatice

estimata prin scoruri de risc CV in 10 ani in acord cu trei modele de evaluare a riscului
(Risc rrs, Risc acciaHa, RiSC score)
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Evaluarea riscului cardiovascular prin folosirea scorului Framingham, ACC/AHA si
SCORE 1in dependentd de numarul factorilor metabolici a pacientilor cu boala ficatului gras releva
ca si mediile scorurilor (FRM — 13.61£12.68, 26.67+20.80 s141.91+19.97, pentru 1, 2 si respectiv
3 p<0.001; ACC/AHA — 6.06+7.61, 13.48+8.67 si 22.64+12.98, pentru 1, 2 si respectiv 3 factori,
p<0.001; SCORE — 3.38+4.93, 4.93+3.79 si 6.63+3,76, pentru 1, 2 si respectiv 3 factori, p<0.001
) si proportia pacientilor cu risc semnificativ s mareste in cazul cresterii numarul factorilor
metabolici diagnosticati (FRM >20%(risc inalt) — 24.2%, 51.6% si 83.3%, pentru 1, 2 si respectiv
3 factorilor metabolici, p<0.001; ACC/AHA>7.5% (risc inalt) — 29.2%, 55.1% si 83.3%, pentru 1,
2 si respectiv 3 factori metabolici, p<0.001) (Tabelul 5.5).

Tabelul 5.5. Riscuri CV la subgrupurilor steatozei hepatice cu diferit numar de factori
metabolici

Parametrii Total UNUL DOl TREI €
n=680 FM FM FM Intre Gr. Gr. Gr. 2
n=363 n=287 n=30 treigr. | Isi2 Isi3 2si3
FRS, media
+DS 20.37+18.62 | 13.61%1268 | 26.67420.80 | 41.91¥19.97 | <0001 | <0001 | <0.001 | <0.001 | 0.178
FRS220%, | 261(38.4) | 88(24.2) 148(51.6) 25(83.3) <0001 | <0001 | <0001 | <0.001
[n(%)]
ACC/AHA,
media +DS 9.91+11.52 6.03+6.61 13.48+8.67 22.64+12.98 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.155
ACC/AHA 2 | 5g9(42.5) 106(29.2) 158(55.1) 25(83.3)
: : : : 0.001 0.001 0.001 0.001
7.5%, [N(%)] - - - -
SCORE,
media iDS 4.18+3.77 3.38+4.93 4,93+3.79 6.63+£3.76 <0.001 <0.001 <0.001 0.119 0.060
SCORE > 81(1.9) 28(7.7) 45(15.7) 8(26.7)
10%, [n(%)] <0001 | <0001 | 0009 | 0.009

Abrevierile: FM, factor metabolic; FRS, Framingham risc scor; ACC, American College of Cardiology; AHA,
American Heart Association; SCORE Systematic Coronary Risk Estimation

In urma analizei diferitelor modele de evaluare a riscului BCV la pacientii cu steatozi
hepaticd s-a evidentiat cd modelul Risk rrs ar putea stratifica in mod eficient pacientii cu risc
ridicat de BCV, dar Risk acc/aHa si Risk score confirma un numar mai mic de pacienti. Aceste
diferente pot fi explicate prin faptul cd pierderile sanitare (expected health loss) din cauza
evenimentelor prezise de SCORE, vor fi mai mari decat cele prezise de FRS, fiindca toate
evenimentele in SCORE sunt fatale, dar in FRS pot fi fatale ori non-fatale. Chiar si pentru un
singur model de predictie, impactul unui eveniment complex prezis va depinde de varsta, deoarece
proportia evenimentelor fatale creste odata cu varsta si pierderea efectivd a sdnatatii datoratd
evenimentelor CV se intdmpla odata cu varsta (adica cu scaderea sperantei de viata). Se prefera
aplicarea modelelor care acopera o gama larga de tipuri de evenimente CV. De exemplu, SCORE
poate fi mai putin util decat FRS in acest context, deoarece, cel din urma acoperd mai multe

manifestari ale PCV.
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Figura 5.6. Profilul de risc CV la 10 ani la subtipurile steatozei hepatice in dependent: de
factorii metabolici Tn acord cu modelul Risc rrs, RisC score si Risc acciaHA.

Partea de jos si de sus a boxei indica percentile 25 si 75. Linia orizontala 1n interiorul boxei indica
mediana. Sunt aratate, de asemenea, valoarea minimala si valoarea maximala. Linia orizontala arata
nivelul medianei generale.

Din cauza variatiilor mari a estimarii riscului de BCV pentru fiecare model de predictie,
definirea indivizilor cu risc ridicat poate fi diferitd. De exemplu, the Pooled Cohort Equation
stratifica indivizii cu risc ridicat de aparitie BCV in urmatorii 10 ani, daca acesta este mai mare de
7.5%. In timp ce pragul recomandat pentru ecuatia Framingham este de 10%. Diferentele in

definitii ale persoanelor cu risc Tnalt pot, la randul lor, sd conduca la recomandari de tratament

diferite. Mai mult decat atat, beneficiile tratamentului pot fi, de asemenea, diferite, deoarece
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impactul asupra calitatii vietii difera in functie de tipul evenimentului CV si severitatea lui. De
exemplu, se considera cd pierderea sdnatatii din cauza unui accident vascular cerebral sa fie mai
mare decat pierderea de sanatate datorata unui infarct miocardic.

Tn concluzie, riscul de evenimente CV n 10 ani este mare la pacientii cu Steatoza hepatica,
subtipul DZT2, cu mai multi factori metabolici, cu factorii asociati consumului de alcool atat
minim cat si excesiv.

Continutul de grasime din ficat pare a fi cel mai bun predictor al RI in muschii scheletului,
tesutul adipos si ficat. Evenimentele CV nefavorabile sunt asociate cu steatoza hepatica sau
inflamatia de la nivelul ficatului. Riscul aparitiei acestor evenimente creste in cazul SHNA.
Dezvoltarea RI este factorul cheie in initierea si progresia BFG. Dereglarea transportului celular
al acizilor grasi liberi este implicatd in patogeneza distributiei ectopice a grasimii prin
redirectionarea TG de la tesutul adipos spre muschii scheletului si ficat. Ca urmare, n aceste
tesuturi se deregleaza sistemul de semnalizare a insulinei, ce duce la exacerbarea RI si declansarea
cascadei cardiometabolice disfunctionale. Procesele inflamatorii, adipokinele, acumularea
excesiva de grasime ectopica contribuie la cresterea riscului CV [26].

Inflamatia are un rol primordial pentru toate stadiile aterosclerozei, inclusiv disfunctia
endoteliala, formarea placii ateromatoase si tromboza. Proteina C-reactivd este un predictor
independent al evenimentelor CV si joaca un rol cauzal in dezvoltarea aterosclerozei [30].
Fibrinogenul si inhibitorul activarii de plasminogen-1 (IAP-1) sunt sintetizati in ficat si activeaza
sistemul de coagulare, favorizand aterotromboza. Disfunctia si deteriorarea mitocondriala sunt
asociate cu RI si ateroscleroza, reprezentand o legatura plauzibila intre BFG si PCV. BFG este
caracterizata printr-un profil lipidic heterogen, format dintr-un nivel crescut al TG, VLDL si LDL,
apolipoproteine B100 si diminuarea HDL, care este ferm asociat cu riscurile CV.

Pacientii cu steatoza hepaticd prezintd diminuarea asimildrii glucozei de catre miocard din
cauza cresterii RI, reducerii fluxului coronarian de rezerva, cresterii nivelului marcherilor
inflamatori si moleculelor de adeziune [31]. La pacientii cu BFG, In comparatie cu grupul de
control s-a constatat cresterea grasimii epicardice, precum si prezenta unei afectiri masive ale
metabolismului energetic al ventriculului stang fard alterarea structurii morfologice si functiei
sistolice/diastolice. Pacientii cu steatoza hepatica pot avea dereglari ale metabolismului cardiac
inainte de remodelarea structurald si functionala cardiacd, ducand la cresterea masei ventriculare
stangi si la disfunctia diastolica. Factorul precipitant pentru acest fenotip cardiac disfunctional pare
a fi dezvoltarea rezistentei hepatice si sistemice la insulind, care este asociata cu hiperinsulinemia
si nivelul inalt de AGL disponibili. Metabolismul energetic din cardiomiocite devine ineficient,

mai degraba, se utilizeazd grasimile decat oxidarea glucozei (proces ce se produce in conditii
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fiziologice), ce duce la diminuarea sintezei ATP per molecula de oxigen consumata. Prin acest
surmenaj progresiv, se potenteazd disfunctia miocardicda conducand, in cele din urma, la
remodelarea compensatorie-adaptiva si la leziunea miocardica. Excesul de aport al AGL conduce,
de asemenea, la lipotoxicitate cardiacd prin acumularea de lipide intracelulare si depdsirea
capacitatii oxidative a cardiomiocitului, soldandu-se cu cresterea stresului oxidativ, disfunctia si
apoptoza acesteia [32].

BFGNA este, de asemenea, legata cu bolile cardiace valvulare (scleroza valvei aortice sau
calcificarea orificiului mitral) si cu cresterea prevalentei si incidentei fibrilatiei atriale permanente.
Mai mult decat atat, BEFGNA este strans si independent asociata cu prolongarea intervalului QT
corectat cu rata frecventei cardiace si cu o prevalentd crescuta a aritmiei ventriculare la
electrocardiograma Holter monitoring de 24 ore. In cele din urma, dovezile preliminare sugereaza
ca, de asemenea, BFGNA este asociatd cu rata 1nalta de respitalizare pe parcursul unui an pentru
insuficienta cardiaca acutd. Timp de multi ani, BFGNA a fost consideratd ca fiind o simpla
"manifestare hepaticd a SMet". Cu toate acestea, un numar mare de studii de observatie
retrospective si prospective au demonstrat recent cd boala ficatului gras este un predictor precoce

si un factor determinant pentru dezvoltarea DZT2 si SMet [1].

5.2 [Estimarea prevalentei sindromului metabolic cu evidentierea factorilor de risc
asociati cu boala ficatului gras in raport cu starea metabolica

Din 776 de pacienti inclusi in studiu 525 (67.7%) au prezentat SMet. Din grupul pacientilor
cu steatoza hepatica — 491/680 (72.2%) au prezentat SMet, din grupul de control - 34 (35.4%) ,
p<0.005 (Figura 5.7.).

Factorii de risc asociati steatozei hepatice in relatie cu statutul metabolic.

Am evaluat asocierea dintre BFG si nivelul Hb in raport cu SMet. La persoanele cu
sindromul metabolic, cea mai mare ratd a steatozei hepatice a fost diagnosticata la subiectii in
decada a cincea de viata - 40.73%. Cresterea prevalentei steatozei hepatice cu varsta a fost asociata
cu cresterea medianei nivelului hemoglobinei la pacientii, cu SMet. La persoanele care nu aveau
SMet, in decadele a treia, a patra si a cincea de viata, distributia bolii ficatului gras a fost
aproximativ aceeasi (26.98% vs 23.81% vs 30.16%, p>0.05). La acest grup nu s-a evidentiat
tendinta de crestere nivelului Hb (Figura 5.8.).

Rezultatele analizei univariate au aratat ca majoritatea variabilelor analizate, inclusiv
varsta in decada a cincea de viata, genul masculin, masa ponderala Tnalta, IMC marit, circumferinta

abdominala mare, TAS si TAD inalta, HTA, DZT2, nivelul marit al Hb, LDL, trigliceridelor,
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nivelul mic al HDL, prezenta hipertrigliceridemiei, nivelul crescut al glicemiei, ALAT, ASAT,
GGT, FA si AU, au fost asociate cu riscul pentru BFG (toate p <0.05; Tabelul 5.6.).

In analiza multivariata, rata probabilitatii (OR) ajustatd la gen si varsta a fost substantial
mai mare pentru IMC majorat [OR 1.176 (1C95%: 1.115-1.239); p < 0.001], prezenta HTA [OR
2.946 (1C 95%: 1.814-4.769); p < 0.001], DZT2 [OR 4.680 (IC 95%: 1.830-11.958); p = 0.001],
nivelului mic al HDL [OR 0.318 (IC 95%: 0.172-0.590); p < 0.001], cresterii nivelului TG [OR
2.257 (IC 95%: 1.413-3.608); p = 0.001], prezentei hipertrigliceridemiei [OR 1.423 ( IC 95%:
1.153-1.780); p = 0.001] (Tabelul 5.7., toti pacientii din studiu).

In continuare, am separat persoanele in functie de prezenta SMet. in analiza univariata la
persoane fara SMet, riscul pentru BFG a fost asociat cu genul masculin, cresterea masei corporale,
circumferintei abdominale, IMC, prezenta HTA, nivelul crescut al ALAT, ASAT, GGT, AU (toate
p<0.05; tabelul 5,7, pacienti fara SMet). La persoanele fard SMet, rata probabilitatii (OR) ajustata
a fost semnificativ mai mare pentru cresterea masei ponderale [OR 1.045 ( IC95% 1.019-1.071);
p =0.04], circumferintei abdominale [OR 1.038 ( IC 95%: 1.012-1.065); p = 0.04], IMC [OR 1.139
(1C 95%: 1.056-1.229); p = 0.001], cresterii nivelului ALAT [OR 1.032 ( IC 95%: 1.1016-1.048);
p < 0.001], ASAT [OR 1.021 ( IC 95%: 1.004-1.032); p = 0.014], GGT [OR 1.015 ( IC 95%:
1.004-1.026); p = 0.008] si AU [OR 1.006 ( IC 95%: 1.003-1.00841); p <0.001], (Tabelul 578.,
modelul multivariat, pacienti fara SMet).

La persoanele cu SMet, cel mai bun indiciu pentru steatoza hepatica a fost nivelul Tnalt al
TG [OR 1.4749 (1C 95%: 1.083-2.824); p =0.022] si glicemiei [OR 1.382 ( IC 95%: 1.046-1.823);
p = 0.026], respectiv; la fel rata probabilitatii a fost semnificativ mai mare pentru cresterea masei

corporale, circumferintei abdominale, IMC, cresterii nivelului Hb, HDL, ALAT, ASAT, FA
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Figura 5.8. Asocierea intre nivelul hemoglobinei si BFG in dependenta de varsta (decade de
viata) la pacienti cu si fara SMet.
(n=491 vs n=189).
[Tabelul 5.6., (model univariat; SMet (+)]. Tn analiza multivariata rata probabilitatii ajustata a fost

mai mare pentru prezenta DZT2 [OR 3.595 ( IC 95%: 1.212-10.670); p = 0.021], hiperglicemia
[OR 1.363 (IC 95%: 1.026-1.811); p =0.033], cresterea IMC [OR 1.103 ( IC 95%: 1.016-1.198);
p =0.020] [Tabelul 5.7., (model multivariat; SMet (+)].

SMet reprezintd o multime de simptome, incluzdnd obezitatea centrald, dereglarea
metabolismul glucidic, dislipidemia, hipertensiunea arteriald si este asociat cu dezvoltarea
ulterioara a DZT2 si PCV. Boala ficatului gras non alcoolic este suspectat in mod obisnuit la
pacientii cu SMet, care prezintd nivelul ridicat al aminotransferazelor. Am ajuns s ne intrebam —
care dintre evenimente ar fi primar si care este secundar? Oare functia hepatica alterata stimuleaza
dezvoltarea SMet si a dislipidemiei sau totusi dislipidemia si SMet sunt precursorii, care initiaza
si promoveaza alterarea functiei hepatice? Cunoscand ordinea evenimentelor, am putea ajunge la
elaborarea strategiei de tratament care ar fi directionata spre rezolvarea dislipidemiei, SMet si a
patologiei hepatice. Cu toate acestea, nu toti pacientii cu SMet vor dezvolta BFGNA si nu toti

pacientii cu boala ficatului gras vor avea sindromul metabolic. Diferentele dintre pacientii cu
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Tabelul 5.6. Analiza univariati al ratei probabilititii (Odds ratio) si IC 95% pentru factori

de risc asociati cu steatoza hepatica cu si fara sindrom metabolic.

Pacienti din studiu SMet (-) SMet (+)

N=776 N=251 N=525

*OR IC 95% p OR 1C 95% p OR IC 95% p
Varsta (ani) 1.021 1.002-1.041 | <0.001 1.011 | 0.987-1.037 | 0.370 0.971 | 0.936-1.007 | 0.119
Gen 0.431 0.278-0.668 | <0.001 0.295 | 0.152-0.536 | <0.001 | 0.541 | 0.257-1.095 | 0.088
Istoric familial de BCV | 1.077 | 0.870-1.334 | 0.457 0.838 | 0.628-1.118 | 0.229 1.202 | 0.848-1.702 | 0.301
Istoric familial de DZ 1.351 0.794-2.298 | 0.267 0.752 | 0.373-1.517 | 0.426 2.222 | 0.843-5.858 | 0.106
Masa ponderala 1.060 1.044-1.076 | <0.001 1.058 | 1.036-1.081 | <0.001 1.034 | 1.009-1.059 | 0.006
IMC (kg/m?) 1.208 1.147-1.271 | <0.001 1.189 | 1.106-1.277 | <0.001 1.100 | 1.013-1.195 | 0.024
Circumferinta
abdominala (cm) 1.07 1.052-1.088 | <0.001 1.056 | 1.032-1.080 | <0.001 1.050 | 1.017-1.084 | 0.003
TAS (mmHg) 1.021 | 1.012-1.030 | <0.001 | 1.005 | 0.992-1.018 | 0.460 1.008 | 0.992-1.025 | 0.318
TAD (mmHg) 1.043 | 1.026-1.062 | <0.001 | 1.011 | 0.986-1.037 | 0.382 1.023 | 0.991-1.056 | 0.160
Hipertensiunea8 3.195 2.049-4.983 | <0.001 1.256 | 0.530-2.980 | 0.605 1428 | 0.621-3.281 | 0.401
Diabet zaharat tip2{ 5239 | 2.09-13.123 | <0.001 | 3.205 | 1.109-9.260 | 0.310 1.658 | 0.190-14.47 | 0.648
Hb g/L 1.027 1.012-1.042 | <0.001 1.024 | 1.0-1.049 0.050 1.023 | 1.055-1.042 | 0.014
Colesterol total,
mmol/L 1.176 | 0.975-1.419 | 0.090 1.044 | 0.785-1.388 | 0.768 1.062 | 0.820-1.377 | 0.647
LDL, mmol/L
HDL, mmol/L 1.233 1.010-1.505 | 0.040 1.066 | 0.790-1.438 | 0.676 1.122 | 0.845-1.490 | 0.427
Trigliceride, mmol/L
Hipertrigliceridemiaft 0.274 0.150-0.498 | <0.001 0.341 | 0.115-1.011 | 0.052 0.456 | 0.214-0.971 | 0.042
Glicemia mmol/L 1.949 1.434-2.648 | <0.001 1.305 | 0.913-1.866 | 0.144 1.749 | 1.083-2.824 | 0.022
ALT, U/L 2.689 1.702-4.248 | <0.001 1.760 | 0.852-3.636 | 0.127 1.504 | 0.745-3.035 | 0.254
AST, U/L 1511 1.230-1.857 | <0.001 1.030 | 0.742-1.431 | 0.859 1.382 | 1.046-1.826 | 0.023
GGT, U/L 1.037 1.024-1.050 | <0.001 1.035 | 1.019-1.051 | <0.001 1.035 | 1.014-1.055 | <0.001
Fosfotaza alcalina, U/I 1.031 | 1.016-10.45 | <0.001 | 1.025 | 1.008-1.042 | 0.005 1.040 | 1.013-1.067 | 0.004
Acid uric,umol/L 1.014 1.006-1022 <0.001 1.019 | 1.008-1.031 | <0.001 1.005 | 0.996-1.014 | 0.287

1.007 | 1.002-1.013 | 0.008 1.005 | 0.999-1.011 | 0.095 1.015 | 1.004-1.027 | 0.010

1.005 | 1.003-1.007 | <0.001 | 1.007 | 1.004-1.009 | <0.001 | 1.002 | 1.000-1.005 | 0.108

§ Hipertensiunea a fost definitd ca TAS > 140 sau TAD > 90 mmHg sau folosirea medicatiei antihipertensive;
# Hipertrigliceridemia: prezenta trigliceride > 2.26 mmol/L; Diabet: glicemia in ”a jeun” > 7 mmol/L

BFGNA cu si fara SMet (167 de pacienti, varsta medie 49.62 + 9.97 ani, 50,9% femei) au

fost evaluate in studiul transversal de cohorta care a precedat aceastd cercetare [51]. Diagnosticul

BFGNA a fost efectuat ultrasonografic. Boala ficatului gras cu SMet a fost determinata la 60% din
subiecti. Nivelul Tnalt al ALT a fost independent asociat cu BFGNA cu SMet (OR=2.02 (IC95%

1.06-3.85, p = 0.03). Probabilitatea fibrozei hepatice avansate a fost mai mare la pacientii ce

prezentau BFGNA cu SMet (OR = 3.14; 1C95% - 1.65-5.99, p = 0.001). Prezenta DZT2 si

hiperglicemiei in a jeun” a fost un factor de predictie independent pentru fibroza mai mare de F2

la pacientii cu BFGNA si prezenta SMet (OR=5.2; IC 95%2,14 -12,60; p = 0.0003). Tn cazul bolii
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Tabelul 5.7. Rata probabilitatii (Odds ratio) si IC 95% ajustata la gen si varsta pentru
factori de risc asociati cu BFG cu si fara sindrom metabolic (analiza multivariata).

Pacienti din studiu SMet (-) SMet (+)

N=776 N=251 N=525

OR IC 95% p OR [I1C95% p OR [ IC95% p
Masa ponderala 1.054 | 1.036-1.072 | <0.001 | 1.045 | 1.019-1.071 | 0.040 1.030 | 1.003-1.058 | 0.029
IMC (kg/m?) 1.176 1.115-1.239 | <0.001 1.139 | 1.056-1.229 | 0.001 1.103 | 1.016-1.198 | 0.020
Circumf. abd. (cm) 1.063 | 1.042-1.083 | <0.001 | 1.038 | 1.012-1.065 | 0.004 1.057 | 1.018-1.097 | 0.040
TAS (mmHg) 1.018 | 1.009-1.028 | <0.001 | 1.007 | 0.976-1.030 | 0.663 1.010 | 0.985-1.037 | 0.433
TAD (mmHg) 1.036 1.017-1.055 | <0.001 1.000 | 0.982-1.017 | 0.960 1.006 | 0.993-1.020 | 0.351
Hipertensiunea§ 2.946 | 1.814-4.769 | <0.001 | 1.047 | 0.432-2.536 | 0.919 1.455 | 0.597-3.548 | 0.410
Diabet zaharat tip2 4.680 | 1.83-11.958 | 0.001 2.132 | 0.226-20.11 | 0.508 3.595 | 1.212-10.67 | 0.021
Hb g/L 1.015 0.996-1.033 | 0.116 0.998 | 0.973-1.024 | 0.898 1.019 | 0.988-1.050 | 0.228
Colesterol total,
mmol/L 1.126 | 0.928-1.367 | 0.229 1.050 | 0.792-1.382 | 0.724 1.052 | 0.789-1.416 | 0.739
LDL, mmol/L
HDL, mmol/L 1177 0.960-1.443 | 0.116 1.092 | 0.814-1.466 | 0.557 1.092 | 0.798-1.494 | 0.583
Trigliceride, mmol/L
Hipertrigliceridemiatt 0.318 | 0.172-0.590 | <0.001 | 0.554 | 0.243-1.264 | 0.160 0.334 | 0.102-1.094 | 0.070
Glicemia, mmol/L 1.687 1.251-2.276 | 0.001 1.440 | 0.901-2.307 | 0.127 1.194 | 0.837-1.704 | 0.329
ALT, U/L 2.257 | 1.413-3.608 | 0.001 1.572 | 0.738-3.352 | 0.241 1.282 | 0.620-2.653 | 0.502
AST, U/L 1423 | 1.153-1.750 | 0.001 1.032 | 0.699-1.411 | 0.939 1.363 | 1.026-1.811 | 0.033
GGT, U/L 1.036 1.023-1.049 | <0.001 1.032 | 1.016-1.048 | <0.001 1.032 | 1.012-1.054 | 0.002
Fosfotaza alcalina, U/L | 1.031 1.016-10.45 | <0.001 1.021 | 1.004-1.037 | 0.014 1.037 | 1.010-1.065 | 0.007
Acid uric, pmol/L 1.012 | 1.005-1020 | 0.002 1.015 | 1.004-1.026 | 0.008 1.004 | 0.995-1.013 | 0.359

1.007 | 1.001-1.012 | 0.017 1.003 | 0.997-1.009 | 0.337 1.016 | 1.003-1.029 | 0.013

1.005 1.003-1.007 | <0.001 1.006 | 1.003-1.008 | <0.001 1.002 | 0.999-1.005 | 0.142

ficatului gras non alcoolic cu SMet, prezenta dereglarii nivelului glucozei in ”a jeun” s1 DZT2 sunt
factori ce prezic fibroza avansata. Datele studiului precedent si a celui care este discutat la moment
coincid.

in concluzie, la 72% din pacientii cu steatozi hepatici a fost prezent SMet. In a cincea
decada de viata, patruzeci la sutd din pacienti cu SMet au prezentat steatoza hepaticd. Cu varsta,
la pacientii cu steatoza hepatica creste rata SMet si mediana nivelul Hb. Cei mai buni predictori ai
steatozei hepatice la persoane cu SMet au fost prezenta hipertrigliceridemiei, hiperglicemiei si

obezitatii (In special, abdominale).

5.3 Concluziile capitolului cinci

1. Rezultatele studiului au identificat o proportie mica de pacienti cu risc inalt pentru dezvoltarea
PCV 1in urmatorii 10 ani, aplicand scoruri RisC score (7% si RisC acciana (15%), Tnsa scorul

Framingham a permis determinarea celui mai mare numdr de pacienti cu risc inalt (38%). Aceasta
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discrepanta este cauzata de tipul evenimentelor care sunt prezise, toate evenimentele incluse in
SCORE sunt fatale, dar in FRS pot fi fatale sau non-fatale, acoperind mai multe manifestari ale
PCV.

2. Profilul riscului CV la subloturile steatozei hepatica in dependenta de factori asociati calculat
cu Risc FRM, ACC/AHA si SCORE arata cé rata pacientilor cu risc CV crescut (calculate cu FRM
si ACC/AHA), in sublotul BFGNA si sublotul steatozei hepatice asociat consumului de alcool a
fost semnificativ mai mare in comparatie cu subloturile HCV si HBV.

3. Stabilirea profilului de risc cardiovascular in dependenta de subtipuri steatozei hepatice a permis
identificarea faptului ca pacientii cu steatoza hepatica si DZT2 prezintd cea mai mare proportie
pacientilor cu risc inalt ( >20%) In comparatie cu subtipul Supraponderali si celor cu Dereglari
Metabolice (si anume 82.7% vs 28.1% vs 6.9%, respectiv, p < 0.001), calculat cu scorul Riscrrs,

Aceiasi tendinta s-a observat pentru scoruri RisCscore si Riscacc/aHa.

4. Cresterea numarului factorilor metabolici la pacienti cu boala ficatului gras (prezenta la un
pacient a mai mult de trei factori metabolici) influenteaza majorarea ratei pacientilor cu risc inalt
privind dezvoltarea PCV in urmatorii 10 ani (Framingham >20% (risc Tnalt) — 24.2%, 51.6% si
83.3%,p<0.001; ACC/AHA > 7.5% (risc nalt) — 29.2%, 55.1% si 83.3%, p<0.001, pentru 1, 2 si
respectiv 3 factori metabolice.

5. Cu varsta la pacienti cu steatoza hepatica creste rata SMet si mediana nivelul Hb. Cei mai buni
predictori a steatozei hepatice la persoane cu SMet au fost prezenta hipertrigliceridemiei,

hiperglicemiei si obezitdtii (in special abdominale).
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6 ANALIZA INFLUENTEI BOLII FICATULUI GRAS NON ALCOOLIC
ASUPRA EVOLUTIEI POSTOPERATORII A DONATORULUI VIU DE
FICAT

Lipsa organelor pentru transplant a devenit si mai presanta in ultimii ani, din cauza cresterii
numadrului de transplante hepatice pe de-0 parte, dar pe de altd parte, stagnarea in mare parte a
fondului de donatori sau chiar cu tendinte de diminuare din cauza pandemiei COVID-19 [242]. In
vederea atenuarii deficitului de donatori decedati si pentru a reduce mortalitatea de pe lista de
asteptare, THDV a devenit o modalitate de tratament fezabild pentru boala hepaticd in stadiul
terminal. THDV ofera beneficiarilor avantajul unei grefe de inalta calitate si posibilitatea de a evita
delistarea sau decesul din cauza unei modificari a starii clinice.

THDYV rdmane o procedurd exhaustiva din punct de vedere tehnic. Cu toate acestea, de la
inceputul mileniului, tehnicile operationale s-au imbunatatit evident, dand rezultate egale cu cele
ale transplantului de ficat de la donatorul decedat. In aceste interventii chirurgicale, siguranta
donatorului este de o importantd majora, fiind la fel de esentiald ca si pastrarea functiei grefei
hepatice la primitor. Epidemia de obezitate, din intreaga lume, a facut tot mai comuna depistarea
steatozei hepatice la potentialii donatori vii. Prevalenta bolii ficatului gras non alcoolic a crescut
pe masurd ce mai multe persoane duc un stil de viatd sedentar, au un aport caloric ridicat fara a
face exercitii fizice, ceea ce duce la obezitate. Studiile anterioare asupra THDV au dezvaluit
efectele negative ale steatozei grefei asupra rezultatelor primitorului, toate acestea ducand la
scaderea supravietuirii grefei si a recipientului [243]. Cu toate acestea, odata cu tendinta de crestere
a prevalentei steatozei hepatice la donatorii vii, diferite centre medicale au tendinte de a modifica
criteriile lor de selectie a donatorilor. Analiza influentei steatozei hepatice moderate asupra
evolutiei postoperatorii dupa hepatectomia reglatd dreapta pentru donare de ficat si evaluarea
sigurantei si fezabilitatii acesteia prin compararea evolutiei acestor donatori cu donatorii vii care

nu prezentau steatoza, este unul din obiectivele lucrarii prezente.

6.1 Caracteristica generald a donatorilor vii de ficat in dependenta de tipul hepatectomiei
si perioada de efectuare a interventiei

Date demografice. Caracteristica demografica, relatiile cu recipientul si datele
antropometrice ale donatorilor vii sunt prezentate in Tabelul 6.1. VVarsta medie a donatorilor a fost
de 34.27+8.62 ani (intre 19 si 56 ani) (Figura 6.1.). Donatorii mai tineri de 50 ani au constituit
149/157 (94.9%) de cazuri si numai 8 (5.1%) dintre ei au avut varsta mai mare de 50 ani. Varsta
medie in grupele din prima si a doua perioada a fost 33.98+8.28 (intre 19-54 ani) vs 34.40+8.80
(intre 20-56 ani), respectiv (p = 0.78).
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Tabelul 6.1. Caracteristica demografici, relatia cu recipientul, datele antropometrice a

donatorilor vii in dependenta de perioada de evaluare.

Total Grupa 2000-2009 | Grupa 2010-2020 | p
n=157 n=48 n=109
Caracteristica demografica
Vérsta (ani), media £ DS 34.27+8.62 33.9848.28 34.4048.80 0.78
Genul , barbati, n (%) 74(47.1%) 16(32) 58(51) 0.002
Mediu, urban, n (%) 88 (56.1%) 26(22) 62(47) 0.75
Relatia cu recipientul
Rudenie biologica, n (%) 122 (78.2%) 41 81
Rudenie non biologica, n 16 (10.3%) 3 13
(%)
Fara rudenie, n (%) 17 (11.0%) 4 13
Gradul de rudenie
Parinte (mama, tata), n (%) 47(30.3%) 25 22
Copil (fiica, fiul), n (%) 41 (26.5%) 6 35
Frate/sora, n (%) 15 (9.7%) 1 14
Verisor/nepot, n (%) 17 (11.0%) 6 11
Unchi/matusa, n (%) 2(1.2%) 2 0
Sot/sotie, n (%) 15 (9.7%) 4 11
Prieten, n (%) 18 (11.6%) 4 14
Datele antropometrice
Masa ponderala (kg),
media £ DS 70.89+11.48 66.33+11.06 72.93+11.12 0.001
Talia (m),
media £ DS 1.70+0.09 1.68+0.09 1.72+0.09 0.009
IMC (kg/m?),
media £ DS 24.33+£3.28 23.55+3.26 24.66+3.24 0.047

Abreviere: DS, deviatia standard; IMC, indicele masei corporale.

Rata barbati : femei a fost de 1:1.12. In prima grupa de donatori, rata barbati : femei a fost de 1:2,
dar in a doua grupa 1:0,87, in acest fel au fost observate diferente semnificative statistic privind
distributia pe gen - barbati - 16 (33%) in I grupa si 58 (53,2%) — in a II grupa (p = 0.002).
Aceasta diferentd poate fi explicatd prin cresterea numarului de hepatectomii drepte la
care au fost implicati mai multi barbati. In dependenta de mediu - 88/157 (56.1%) dintre donatori

au fost din mediul
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Figura 6.1. Distributia donatorilor vii in dependenti de varsta la momentul donirii ficatului

urban. Nu s-au observat diferente intre grupe in dependenta de mediul de trai: din mediul urban au
fost selectati 26 (54.2%) de donatori din grupul I si 62 (56.9%) - din grupul 11 (p = 0.752). Cea
mai frecventa relatie cu recipientul a fost de parinte (30.3%), copil (26.5%), frate (9.7%), rude de
gradul II (nepot, verisor, unchi, matusa) (12.2%), care a fost urmata de soti (9.7%). Saptesprezece
(11.6%) dintre donatori nu a erau rude cu recipientii. Relatii de rudenie au avut 44 (91.7%) si 94
(86.2%) (p = 0.43) din donatorii grupului I si II respectiv, ce releva absenta diferentelor
semnificative statistic privind acest aspect.

Datele antropometrice: media masei ponderale a fost de 70.89+11.48 kg ( 49 - 102 kg),
talia — 1.70+0.09 m (1.50 - 1.92 m), IMC — de 24.33 + 3.28 kg/m? ( 18 - 34 kg/m?). Diferente
semnificative statistic intre grupele studiate au fost observate privind media masei ponderale la
grupul I si a fost 66.33 £ 11.06 kg vs 72.93 + 11.12 kg (p = 0,001), respectiv; talia — 1.68 + 0.09
m vs 1.72 + 0.09 m, respectiv ( p = 0.009), IMC — 23.55 + 3.26 kg/m? vs 24.66 + 3.24 kg/m? ,
corespunzator (p = 0.047).

Pentru recipienti adulti s-au efectuat 112 interventii din totalul de 157 de THDV si pentru
recipienti cu varsta mai mica de 18 ani - 45 de operatii (Tabelul 6.2.). In perioada 2000 -2009 au
fost efectuate 48 (30.6%) de hepatectomii pentru donarea de organ, in anii 2010-2020 — 109
interventii (69.4%).

In prima perioadd, numarul donatorilor lobului stang (LS) a fost egal cu a celor a lobului

drept (LD), 26 vs 22, respectiv. In perioada a doua (2010 — 2020), au fost 90 de donatori a LD vs
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Tabelul 6.2. Numarul cumulativ a transplantelor hepatice de la donatorii vii Tn perioada
2000-2020.

Recipienti

Adulti | Copii | Total
Centrul de Transplant Hepatic, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti, | 100 45 145
Romania
Centrul de Transplant Hepatic, Spitalul Clinic Republican, Chisindu, | 12 0 12
Republica Moldova
Total 112 45 157

19 — a LS. Dupa tipul grefei si a interventiei la donatori s-au efectuat 109 (69.4%) hepatectomii
drepte (farda vena hepaticd medie); la 3 (1.9%) hepatectomii drepte cu vena hepatica medie;
33(21.0%) segmentectomii laterale stangi; 6 (3.8%) hepatectomii stangi cu segmentul IV si 6
(3,8%) hepatectomii stangi cu lob caudat (Tabelul 6.3. si Figura 6.2.). In ultimii ani, a fost
observata cresterea rapidd a numarului THDV pentru adulti (Figura 6.2), in urma cresterii utilizarii
grefelor lobului drept hepatic (Figura 6.3.).

Detalii intraoperatorii si postoperatorii. Masa medie a grefei a constituit 644.41+254.77¢
(intre 180 si 1350g), durata medie a interventiei a fost de 285.524+86.14min (de la 140 pana la 625
min), volumul hemoragiei intraoperatorii era In mediu de 659.24+497.87ml (de la 100 pana la
3500 ml), rata de transfuzie cu sange autolog de 8.3% si cu cel allolog — de 45.22%. Hemoragia
intraoperatorie de 500 ml si mai putin a fost inregistrata la 56.7% (89) de donatori, de la 501 ml
pana la 1000 ml - 1a 36.3% (57) de pacienti si mai mare de 1000 ml - la 7% (11). Hemoragia mai
mare de 2000 ml a fost raportata la patru donatori (2.5%). Saptezeci si unu (45.22%) - au primit
transfuzii cu sange alogen. Hemoragia reprezintd risc major de rezectie hepaticd, hemoragia
excesivd necesita transfuzii, care provoaca riscuri aditionale. Diminuarea hemoragiei
intraoperatorii este un obiectiv de baza in timpul hepatectomiei pentru donare de ficat. Studiul
prezent indicd ca hemoragia mai mica de 1000 ml a fost raportata la 93% de donatori, fiecare al
doilea pacient a suportat transfuzia de sange alogen.

Diferente intre grupele I si II, privind detaliile intraoperatorii si postoperatorii sunt
expuse in Tabelul 6.3. Nu au fost observate diferente semnificative statistic intre acestea privind
hemoragia intraoperatorie, rata transfuziilor cu sange autolog si allolog, durata spitalizarii
postoperatorii si totale, rata complicatiilor. Diferentele au fost observate privind masa grefei,
durata interventiei chirurgicale si durata spitalizarii In UTI (p < 0.05 pentru fie care). Masa medie
a grefei, in perioada anilor 2000-2010, a fost de 510.02 + 274.46g, dupa 2010 — de 703.6 £ 222.29¢
(p =0.001).
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studiu.
Abrevierea: VHM, vena hepatica medie
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Tabelul 6.3. Datele intraoperatorii, evolutia postoperatorie, complicatiile.

Abrevierea: VHM, vena hepatica medie

Total Grupa | Grupa Il p
N=157 N=48 N=109
Tipul operatiei chirurgicale
Hepatectomia dreapta (farda VHM) 109 21 88
Hepatectomia dreapta (cu VHM) 3 1 2
Hepatectomia stanga 14 6 8
Hepatectomia stanga laterala 31 20 11
Datele intraoperatorii
Masa grefei (g), media = DS 644.41+254.77 510.02+274.46 703.6+222.29 0.001
Durata interventiei (min), 285.52+86.14 347.40+13.29 257.76+£67.143 0.001
media £ DS, (min-max)
Hemoragia intra operatorie (ml), media 659.24+497.87 562.50+398.07 701.83+532.07 0.106
+ DS
Rata transfuzia cu sangele autolog, n,(%) 13 (8.3%) 4 9 0.536
Rata transfuziilor alogene, n, (%) ‘ 71(45.22%) 20 51 0.295
Evolutia postoperatorie a donatorilor
Durata spitalizatii in TI (zile), media + 14.5%£8.21 16.85+9.56 13.46%7.35 0.018
DS
Durata  spitalizarii  in  perioada | 20.22+12.04 20,68+10,74 20.02+12.62 0.755
postoperatorie (zile), media + DS
Durata totala a spitalizarii (zile), media+ 3.69%2.05 3.57£1.96 3.75%2.10 0.636
Bgmplica'gii 70/152(46.1%) 21/48(43.75%) 49/109(44.95%) 0.9

Acest fenomen poate fi explicat prin cresterea numarului de grefe a lobului drept hepatic in
perioada dupa 2010, masa carui este semnificativ mai mare. Timpul de interventie s-a scurtat de
la 347.40+13.29 min in perioada panad 2010 la 257.76+67.143 min dupa 2010. Durata spitalizarii
n UTI s-a scurtat de la 16.85+9.56 la 13.46+7.35 (p=0.018), chiar daca rata de hepatectomii drepte
a crescut in perioada dupd 2010 (hepatectomia dreapta reprezinta o interventie mai dificila din
punct de vedere tehnic Tn comparatie cu cea stanga; evolutia postoperatorie a donatorilor lobului
drept este mai laborioasa in comparatie a celor de lob stang).

Modificiri biologice in perioada imediat postoperatorie (Tabelul 6.4.). Tn perioada
postoperatorie, toti donatorii au prezentat elevarea semnificativa tranzitorie a enzimelor hepatice
si hiperbilirubinemiei (PO1). Normalizarea transaminazelor a avut loc in mediu in a 20-cea zi

postoperatorie, in contrast cu nivelul INR si al bilirubinei serice ce a suportat o crestere minimala

198



Tabelul 6.4. Modificiri biologice in perioada imediati postoperatorie

Media £ DS, (min-max)

ALAT, PO1, (UI/L), media £ DS 229.09+143.92 (33-898)

PO3, (UI/L), media £ DS 188.41+170.58 (36-1200)
PO7, (UI/L), media £ DS 108.09+62.13 (17-450)

ALAT max, (UI/L), media + DS 257.33+199.49 (21-1280)

ASAT max, (UI/L), media £ DS 192.76+159.81 (19-1128)

Durata normalizarii ALAT (zile), media + DS 19.53+9.22 (5-50)

Bilirubina PO1, (mg/dL), media + DS 1.79+1.04 (0.2-9.3)

PO3, (mg/dL), media + DS 1.5240.96 (0.2-1.52)
PO7, (mg/dL), media + DS 0.92+0.64 (0.1-5.56)

Bilirubina max, (mg/dL), media £ DS 1.91+1.18 (0.4-9.3)

Durata normalizarii bilirubinei (zile), media £ DS 5.36+4.33 (1-32)

INR PO1, media + DS 1.46+0.28 (0.98-2.85)
PO3, media + DS 1.3840.31 (0.97-2.5)
PO7, media + DS 1.126+0.19 (0.4-2.03)

INR max, media + DS 1.56+0.34 (0.7-2.85)

Durata normalizarii INR (zile), media + DS 471242 (1-7)

Abrevierile:  PO1, PO3,PO7 ziua postoperatorie 1,3,7; ALAT alaninaminotransferaza; ASAT -
aspartataminotransferaza, INR —International Normalised Ratio; max, valoarea maximala.

imediat postoperator si s-a normalizat in mediu in a 5 zi postoperatorie. Majoritatea donatorilor
aveau disfunctii hepatice pe termen scurt si anormalitati ale indicilor biologici.

Desi rezultatele testelor de laborator pot ghida chirurgul si permit identificarea
complicatiilor precoce, unele pot duce la dereglari fizice, mentale si psihosociale care afecteaza
calitatea vietii si starea psihologicad a donatorilor vii dupa transplant. Prin urmare, este important
sd se evalueze cu precizie complicatiile chirurgicale, disfunctia hepaticd si calitatea vietii
donatorilor vii dupd operatie. Incidenta complicatiilor rimane inaltd (46%), dar cele care le pot
avea donatorii lobului drept hepatic sunt mai severe. Mortalitatea spitaliceasca si in toata perioada
de urmarire, in mediu de 80 luni, a fost nula.

Rezultatele in perioada postoperatorie imediata. Durata medie de spitalizare
postoperatorie a fost de 20.22+12.04 de zile (intre 5 si 56 zile); durata de spitalizare mai mica de
14 zile a fost la 63.9% (99/155) de donatori; de la 15 la 21 zile — 21.3% (33/155) de donatori, mai
mult de 21 zile — la 14.2% (22/155) de donatori ( doi donatori nu au avut date privind durata
spitalizarii).

Complicatii postoperatorii. Toti donatorii evaluati au supravietuit la finele perioadei de
urmirire, care in mediu a fost de 80.7+52.8 luni (de la 1 1a 209 luni). In total au fost raportate 199
complicatii la 75/157 (47.8%) de pacienti, ce a constituit o ratd (numarul complicatiilor impartita
la numarul pacientilor) de 1.27 (199/157) (Tabelul 6.5.). Rata complicatiilor a fost mai mare la
donatori de grefd a lobului drept 1.30 (146/112) decat la donatorii lobului stang 1.17 (53/45) si
aceste dificultati erau mai serioase (scurgerea de bild cu formarea fistulei biliare la 8 donatori,

hemoperitoneu la 2 donatori, sindromul “small for size” la un donator) (Figura 6.4.). Treizeci si
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Tabelul 6.5. Complicatii postoperatorii la donatorii vii.

Complicatii Total LD LS p
N=157 N=112 N=45
Ascita, n(%) 46 (29.3) 34(30.4) 12(26.7) 0.65
Pleurezia, n(%) 32 (20.4) 21(18.8) 11(24.4) 0.42
Febra, n(%) 30(19.1) 20(17.9) 10(22.2) 0.53
Colectii de lichid intra abdominale, n(%) 29 (18.5) 24(21.4) 5(11.1) 0.13
Pneumonia, n(%) 16 (10.2) 9(8) 7(15.6) 0.72
Pancreatita acuta, n(%) 12(7.6) 11(9.8) 1(2.2) 0.11
Fistula biliara, n(%) 10 (6.4) 9(8) 1(2.2) 0.18
Abces subfrenic/ pe transa hepatica, n(%) 9(5.7) 6(5.4) 3(6.7) 0.75
Anemia feripriva posthemoragica 3(1.9) 2(1.8) 1(2.2) 0.86
Tulburari de perfuzie a lobului caudat, n(%) 3(1.9) 1(0.9) 2(4.4) 0.14
Ulcer peptic, n(%) 2(1.3) 2(1.8) 0(0) 0.46
Hemoperitoneu, n(%) 2 (1.3) 2(1.8) 0(0) 0.37
Supurarea plagii, n(%) 2(1.3) 2(1.8) 0(0) 0.37
Sindrom subocluziv, n(%) 1 (0.6) 1(0.9) 0(0) 0.53
Hepatita acuta virala C, n(%) 1 (0.6) 1(0.9) 0(0) 0.53
Sindromul ”’small for size”, n(%) 1 (0.6) 1(0.9) 0(0) 0.53
Total complicatii 199 146 53
Total pacienti cu complicatii, n(%) 75(48.7) 55(49.1) 20(44.4)
Rata complicatiilor (Total Complicatii/Total 1.27 1.30 1.17
pacienti)

Abrevierile: LD, donatorii lobului drept; LS, donatorii lobului stang; LL, donatorii sectorului lateral a
lobului stang (sectorul 11,111)

doi de donatori au dezvoltat pana la 2 complicatii (17 - o complicatie si 15 — doud complicatii). La
donatori vii din seria studiata nu a fost inregistrat niciun deces.

In concluzie, varsta medie a donatorilor vii de ficat a fost de 34.27+8.62 ani (intre 19 si 56
ani). In perioada de urmarire 2010-2020, rata barbatilor a fost mai mare din cauza cresterii
numarului de donari a lobului drept hepatic, care au constituit 71% din toti donatorii evaluati.
Chiar pe fundalul de crestere a numarului de hepatectomii drepte s-a evidentiat scurtarea timpului
de interventie caracteristicd pentru perioada 2010-2020. Rata complicatiilor a fost mai mare la

donatorii lobului drept (1.3 vs 1.17 — LD vs LS respectiv).

6.2 Analiza influentei bolii ficatului gras non alcoolic asupra evolutiei postoperatorie
dupa hepatectomie reglati dreapta pentru donare de ficat

Dintre cei 157 de donatori vii investigati, la 112 (71.34%) s-a efectuat hepatectomie reglata
dreapta. Mediana vérstei a DV de lob drept a fost de 34+9.3 ani (19-56 ani), proportiile barbatilor
—52.7% (59/112), IMC — 24.46+3,.8 kg/m? (17.5-34.0 kg/m?). Mediana volumului hepatic total la
donatorii de lob drept a fost de 1433+304 cm? (955-3030 cm®), iar rata VHR/VHT — de 34+5%

(25-49%). Dupa stratificarea donatorilor privind prezenta steatozei, sublotul A — donatorii care nu
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Figura 6.4. Distributia complicatiilor in dependenti de tipul hepatectomiei

prezentau steatoza au constituit 55.4% (62/112), sublotul B - cu steatoza 1-10% - 27.7% (31/112)
si cei cu steatozd >10% (Sublot C) au fost 17% (19/112).

Caracteristicile de bazi ale donatorilor vii de lob drept. In urma compararii
caracteristicilor demografice si clinice Intre subloturile farda SH, SH minima si moderata (Tabelul
6.6.), s-a observat ca Sublotul A (fard SH) a cuprins o proportie semnificativ mai mare de donatori
cu relatii biologice cu primitorii, decat sublotul cu SH moderata (85.5% vs 52.6%, respectiv,
p=0.009). Volumul hepatic total a fost, de asemenea, semnificativ mai mare in sublotul cu SH
minimi, in comparatie cu sublotul fara SH (1510.0+270.7 m® vs 1374.5+253.6 m®, respectiv, p =
0.028) (Figura 6.5.). Nu a fost gasita nici o diferentd In ceea ce priveste proportia barbatilor,
mediana de varstd, IMC si rata VHR/VHT in subloturile comparate

Compararea caracteristicilor intraoperatorii. Sublotul cu steatoza hepatica moderata a
prezentat o medie semnificativ mai mare a volumului hemoragiei intraoperatorii decat sublotul
fara steatoza hepatica (800.4+392.3 ml vs 500.0+367.7 ml, respectiv, p=0.041) (Figura 6.5.).
Mediana duratei interventiei chirurgicale si greutatea grefei nu au fost semnificativ diferite intre
subloturile studiate (Tabel 6.7.).

Compararea rezultatelor postoperatorii de laborator ale donatorilor. Tn urma analizei
datelor nu au fost observate diferente semnificative statistic al valorilor maximale ale ASAT,
ALAT, INR si bilirubinei totale serice. Parametrii de laborator (ALAT, bilirubina totald, INR) au

aratat rezultate comparabile in zilele 1, 3 si 7 posthepatectomie. Durata normalizarit ALAT si BT

201



Tabelul 6.6. Compararea caracteristicilor demografice si clinice a donatorilor de lob drept
in dependenta de gradul steatozei

Donatori vii a lobului drept hepatic N=112
Steatoza 0% Steatoza 1-10% Steatoza >10% p
N=62 N=31 N=19
Variabile preoperatorii
Varsta (ani), mediana = DS 32.549.2 34.019.1 38.0+9.8 0.312
(min-max) (19-54) (21-56) (23-56)
Varsta > 50 ani, n (%) 3(3.3) 1(2.3) 2(8.7) 0.400
Varsta < 35 ani, n (%) 40(64.2) 17(54.8) 8(42.1) 0.204
Gen, barbati, n (%) 41 (45.6) 22 (50) 11(47.8) 0.887
Relatia biologica cu recipient,
n, (%) 53(85.5) 19 (61.3) 10(52.6) 0.009
Talia (m), mediana = DS 1.72+001 1.72+0.11 1.71+0.08 0.089
Masa ponderala (kg),
mediana + DS) 70.5+10.0 73.74£12.3 755+ 117 0.379
IMC (kg/m?), mediana + DS 23.9+2.8 24.8+3.8 25.6+ 3.6 0.101
Suprafata corpului (m?),
mediana + DS 1.841.2 1.9+41.9 1.9+41.7 0.299
VHT (m®), mediana = DS 1374.5+253.6 1510.0+270.7 1493.0+436.3 0.028
Rata VHR/VHT (%) 35.28+4.42 32.93+4.50 34.55455 0.09

Abrevierile: DS, deviatia standard; IMC, indicele masei corporale; VHT, volumul hepatic total; VHR, volumul hepatic
rezidual.

serice dupa hepatectomie nu a fost influentatd de prezenta steatozei hepatice (fara diferente
semnificative statistic intre grupe ALAT (p=0.685) si BT serica (p=0.060) (Tabelul 6.8.).
Morbiditatea postoperatorie a donatorilor vii de ficat. O suta doisprezece de donatori vii

ai lobului drept hepatic au suferit, in total, 146 complicatii, care nu aveau SH (67.7% vs 40.3%;

p=0.043) (Figura 6.6.). Rata complicatiilor la donatorii de grefa a lobului drept a fost de 1.30
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Figura 6.5. Compararea medianilor VHT si volumului hemoragiei intraoperatorii la
donatorii vii de lob drept hepatic in dependenti de gradul steatozei (absenti, minimala,
moderata)
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Tabelul 6.7. Compararea caracteristicelor intraoperatorii a hepatectomiei drepte intre
donatorii vii de ficat cu steatoza hepaticid minimala (1-10%), moderata (> 10%) si fara
steatoza prezenta

Donatorii de lob drept a ficatului n=112
Steatoza 0% Steatosis 1-10% Steatosis >10% Valoarea
n=62 n=31 n=19 p
Variabile intraoperatorii
Durata interventiei chirurgicale (min, | 260.0+£87.2 275.0£76.1 290+60.8 0.947
mediana + DS)
Volumul hemoragiei intraoperatorii | 500.0£367.7 600.0+754.9 800.0£ 392.3 0.041
(ml, mediana = DS)
Masa grefei (g, mediana + DS) 747.54172.1 800.0£137.2 790.0+£142.7 0.111

Nota: Cu Bolt sunt specificate variabile cu diferente semnificative statistic

(146/112), cei din grupul cu steatoza hepaticdi minimd si moderatd au demonstrat rata de
complicatii de 1.7 (SH minimala 51/31=1.7 si SH moderata — 33/19=1.7), precum donatorii din
grupul fard SH au prezentat rata de 1.0 (SHO 62/62=1.0). Cele mai frecvente doud complicatii
majore sunt scurgerea bilei (n = 9) si abcesul subfrenic (n = 6). In timpul compararii diferitelor
tipuri de complicatii minime la donatorii din grupul 0, I si II a fost observatd diferenta
semnificativa statistic privind anemia feriprivd. La donatori cu steatozd moderatd, 10.5% au
prezentat aceasta complicatie , In timp ce nici unul din donatori din alte grupe nu a dezvoltat
anemia feripriva posthemoragica (p = 0.007). In grupul cu SH minimali a fost observati o durata
mai lunga de spitalizare in UTIL, 1n perioada postoperatorie, decat in grupul fara SH (4.16+1.8 zile
vs 3.19+1.4 zile; p=0.024). Nu au fost observate diferente semnificative ce tin de durata totala de
spitalizare in perioada postoperatorie a donatorilor vii din diferite grupe comparate (p = 0.720).
(Tabelul 6.9.) Niciunul din donatorii vii inclusi in studiu nu a dezvoltat insuficientd hepatica
posthepatectomie. Tn primele trei luni dupi interventia chirurgical, toti cei 112 donatori vii nu au
necesitat reinternarea in spital.

Riscul operator pentru donatorul viu este asociat cu mai multi factori, cum ar fi varsta la
momentul interventiei, tipul de hepatectomie, volumul hepatic restant, gradul steatozei hepatice,
profesionalismul chirurgului si experienta centrului. Printre acesti factori, volumul hepatic
remnant, varsta donatorului viu si steatoza hepatica sunt considerati determinanti majori. In cazul
donarii lobului drept, donatorul este, de asemenea, expus riscului de insuficientd hepaticd post
hepatectomie, deoarece hepatectomia dreapta duce la o pierdere de jumatate si pana la doua treimi
din masa hepatica functionala normal. In prezenta steatozei, hipertrofia lobului controlateral poate
fi In continuare compromisad si intarziatd, provocand astfel ingrijordri cu privire la siguranta
donatorului. Imbatranirea si steatoza hepatici, ambele probleme comune fin societatea

contemporana, au un impact negativ asupra regenerarii ficatului [256]. Steatoza hepatica este cea
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Complicatii postoperatorii
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Figura 6.6. Compararea ratei de complicatii postoperatorii dupa hepatectomia dreapta
pentru donare de ficat Tntre donatorii vii de ficat cu steatoza hepatica minimala (1-10%b),
moderata (> 10%) si fara steatoza prezenta

mai frecventa cauza medicala a respingerii donatorului, nu doar din cauza preocupdrilor cu privire
la siguranta donatorului, ci si din cauza rezultatelor nesatisficatoare la primitori. in ceea ce priveste
rezultatele primitorului, volumul estimat al grefei (VG) a fost corectat, presupunand ca fiecare
procent din modificarea grasa macroveziculara sau macroveziculard a scazut volumul functional
al grefei cu 1% [257]. Prin urmare, principala preocupare legata de steatoza hepatica in transplantul
hepatic de la donator viu este siguranta donatorului. Impactul SH asupra riscului operator dupa
hepatectomie majora ramane controversat. Pacientii cu steatoza hepatica, care sunt supusi unei
interventii chirurgicale hepatice, sufera mai multe complicatii, cum ar fi hemoragia si infectia
postoperatorie, dar nu specifice ficatuluir (scurgerea biliara si insuficienta hepatica
posthepatectomie) [258]. Grupul nostru de donatori vii a avut un rezultat similar — volum mai mare
de hemoragie intraoperatorie la DV cu SH moderata, dar fara diferente in agravarea specifica
ficatului (ex. scurgeri biliare). In schimb, SH < 30% nici nu a marit complicatiile postoperatorii si
ratele de mortalitate si nu a afectat regenerarea pe termen lung la DV [259].

Studiul nostru s-a bazat pe o cohorta de donatori vii de lob drept hepatic, la care gradul de
steatoza a fost dovedit prin biopsie. Studiul a analizat efectul steatozei hepatice asupra evolutiei
donatorilor. Pentru a cuantifica gradul de steatoza a fost utilizat protocolului intraoperator de
biopsie. Grefele cu steatoza usoara pand la moderata sunt acceptabile in transplant hepatic de la
donator viu.

Interventia chirurgicala este Intotdeauna efectuatd de o echipd dedicatd de chirurgi cu

experientd atat in TH, cat si in oncologia chirurgicald hepatopancreatobiliard. Analiza datelor din
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Tabelul 6.8. Compararea datelor de laborator in perioada postoperatorie dupa hepatectomia
dreapta pentru donare de ficat intre donatorii vii de ficat cu steatoza hepatici minimala (1-
10%), moderata (> 10%) si fara steatoza prezenta

Donatorii de lob drept a ficatului n=112

Steatoza 0% Steatosis 1-10% Steatosis >10% Valoarea

n=62 n=31 n=19 p
Variabile postoperatorii
Ziua 1 dupa hepatectomie dreapta
ALAT, (IU/L, mediana = DS) 215.95+115.68 | 234.71+163.34 256.27+£151.49 0.505
Bilirubina totali, (mg/dL, mediana + DS) 1.840.7 1.5+1.6 1.9+1.1 0.860
INR (mediana + DS) 1.440.26 1.440.3 1.5+0.4 0.594
Ziua 3 dupa hepatectomie dreapta
ALAT, (IU/L, mediana + DS) 149.19+59.83 203.26+219.06 199.03£181.90 0.163
Bilirubina totald, (mg/dL, mediana + DS) 1.4+0.9 1.3+0.7 1.9+1.0 0.313
INR (mediana + DS) 1.3x0.4 1.4+0.3 1.4+0.3 0.849
Ziua 7 dupa hepatectomie dreapta
ALAT, (IU/L, mediana + DS) 102.29+30.22 119.93+£82.90 108.67+39.18 0.406
Bilirubina totala, (mg/dL, mediana = DS) 1.0+0.6 0.91£0.5 0.9+£1.15 0.845
INR (mediana + DS) 1.1+0.2 1.1+0.2 1.240.2 0.821
Valorile maximale posthepatectomie
Peak ALAT (IU/L, mediana + DS) 216.10£112.57 | 280.48+233.99 286.61+272.23 0.168
Peak ASAT (IU/L, mediana = DS) 164.90+£91.45 290.48+218.22 230.45+199.37 0.192
Peak bilirubina totald (mg/dL, mediana £ DS) | 1.9+1.0 1.8+1.7 2.0£1.3 0.795
Peak INR (mediana + DS) 1.6+0.8 1.6+0.3 1.5+0.4 0.996
Durata normalizarii dupa hepatectomie (zile)
ALAT, (zile, mediana = DS) 19.45+8.86 21.07£10.59 19.16+7.88 0.685
Bilirubina totald, (zile, mediana + DS) 3.0£3.9 7.0£6.2 7.0£3.8 0.060

ALAT, alaninaminotransferaza; ASAT, aspartataminotransferaza; INR, International Normalised Ratio; DS, deviatia
standard

studiul prezent au aratat ca rezultatele hepatectomiei la donator viu al lobului drept cu SH moderata
(10-30%) au fost comparabile cu cele la DV fara SH, cu un profil biochimic acceptabil.
Dimensiunile relativ mari ale esantionului si o perioada de urmarire pe termen lung a permis
obtinerea rezultatelor comparabile si acceptabile in ceea ce priveste siguranta donatorilor vii. Nu
am gasit o intarziere in recuperarea transaminazelor in grupul SH moderat dupa THDV. De fapt,
nivelul ASAT si INR in ziua a 7 postoperatorie au fost comparabile la donatorii cu SH moderata
si cel cu SH minimala, de subliniat ca valorile au fost normale in toate grupurile comparate. Young-
In Yoon si colaboratorii sai [260] au concluzionat cd, pe seama selectiei atente a cazului,
recuperarea functionala a ficatului restant la DV nu a fost afectatd de SH moderatd. Donarea
lobului drept de catre DV cu SH moderata in THDV, poate fi efectuatd in sigurantd la pacientii
strict selectionati cu volum suficient de ficat remnant la DV mai tineri. Donatorii vii din studiu
aveau varsta medie in jur de 35 de ani.

Majoritatea protocoalelor centrelor de transplant hepatic nu admit pentru evaluarea DV cu
SH totald > 30% sau cu SH macroveziculara > 15%. In astfel de cazuri, DV sunt reevaluati dupi
modificari ale dietei si sciderea in greutate. Intr-o meta-analiza recenta, Traktoo S. si colaboratorii

sai [261] au concluzionat ca utilizarea interventiilor adecvate de scddere in greutate pe termen
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Tabelul 6.9. Compararea a morbidititii postoperatorii dupa hepatectomia dreapta pentru
donare de ficat intre donatorii vii de ficat cu steatoza hepatici minimalia (1-10%0),
moderata (> 10%) si fara steatoza prezenta

Donatorii de lob drept a ficatului n=112

Steatoza 0% Steatosis 1-10% Steatosis >10% Valoarea

n=62 n=31 n=19 p
Morbiditatea donatorilor
Pacienti cu complicatii postoperatorii n, (%) | 25(40.3)* 21(67.7)* 9(47.4) 0.043
Total complicatii, n 62 51 33
Rata complicatiilor (Total Complicatii/ | 1.0 1.7 1.7
Total pacienti)
Ascita n,(%) 17(27.4) 12(38.7) 8(26.3) 0.491
Pancreatita acutd n, (%) 4(6.4) 4(12.9) 3(15.8) 0.388
Colectii intraabdominale n, (%) 7(11.3) 6(19.4) 2(10.5) 0.279
Pneumonia n, (%) 2(3.2) 4(12.9) 2(10.5) 0.159
Pleurezia n, (%) 3(4.8) 4(12.9) 5(26.3) 0.264
Ulcer peptic n,(%) 1(1.6) 0(0) 1(5.3) 0.390
Anemia feriprivi n,(%) 0(0) 0(0) 2(10.5) 0.007
Scurgeri de bild n, (%) 5(8.1) 2(6.4) 2(10.5) 0.876
Hemoperitoneu 0(0) 2(6.5) 0(0) 0.070
Abces subfrenic n, (%) 4(6.4) 1(3.2) 1(5.3) 0.036
Sindrom subocluziv n, (%) 1(1.6) 0(0) 0(0) 0.666
Sindrom small for size” n, (%) 0(0) 1(3.2) 0(0) 0.268
Hepatita acuta virala tip C n, (%) 0(0) 1(3.2) 0(0) 0.268
Supurarea plagii n, (%) 1(1.6) 1(3.2) 0(0) 0.697
Tulburari de perfuzie n, (%) 0(0) 0(0) 1(1.53) 0.088
Febra n, (%) 7(11.3) 8(25.8) 5(26.3) 0.130
Complicatii majore (>3 C-D) 9(14.5) 3(9.6) 3(15.8) 0.098
Durata spitalizarii in UTI (zile), media = | 3.19+1.4 4.16+1.8 3.7412.0 0.024
DS
Durata de spitalizare in  perioada | 13.3+7.3 14.245.1 14,74+ 11.3 0.720
postoperatorie (zile)

Abrevierile: C-D, Clavien—Dindo clasificarea; DS, deviatia standard; UTI, unitatea de terapie intensiva. Cu Bold sunt
indicate variabile cu diferente statistic semnificative

scurt la donatorii de ficat vii, este un instrument eficient in transformarea donatorilor marginali in
donatori cu risc scazut. Desi chirurgii transplantologi ar trebui sa selecteze candidati donatori
ideali, cum ar fi cei fard SH si cu volum suficient de ficat remnant pentru a maximiza siguranta
DV, ocazional, este necesar sd se ajusteze nivelul de acceptabilitate al acestor factori, intr-un
interval acceptabil, pentru a reduce mortalitatea pe lista de asteptare la pacientii cu boald hepatica
in stadiu terminal. Putem intalni candidati pentru donare cu SH moderata diagnosticata prin biopsia
hepatica preoperatorie care nu pot fi supusi scaderii ponderale din motive precum TH de urgenta
la primitor din cauza scorurilor MELD ridicate impreuna cu deteriorarea hipertensiunii portale sau
a carcinomului hepatocelular avansat progresiv.

Astfel, odata cu cresterea experientei, am Inceput sa acceptam mai multi donatori cu
steatozd de 10-20% pentru donarea lobului drept. Lipseste consensul cu privire la limita superioara
a steatozei macroveziculare a grefei in cadrul THDV. Desigur, acest lucru este dificil deoarece

mai multi factori, inclusiv “graft to recipient weight ratio”, volumul hepatic rezidual, fluxul venos
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hepatic si statutul primitorului, joaca un rol nu doar in selectia donatorului, ci si in evolutia
donatorului si al recipientului. In plus, Kim JD. si colaboratorii sdi [262] a atestat ca hepatectomia
dreapta a donatorului viu cu criterii extinse (1. donator cu varsta > 40 de ani, cu volum hepatic
remnant < 35%; 2. donator cu varsta < 40 ani, cu volum hepatic remanent < 29% si steatoza
hepatica minima (<15%); 3. donator cu varsta < 40 ani cu hepatosteatoza usoard (15%-30%) si
volumul hepatic remnant de 35%) ar putea fi efectuata pentru a extinde pool-urile de donatori fara
efecte adverse asupra sigurantei donatorului. Intr-adevar, cei mai multi chirurgi au intalnit cazuri
care implicad recipientii, ce necesitd TH urgent si nu exista timp de asteptare pentru scaderea
ponderald a DV sau ciutarea altora. In astfel de cazuri, putem lua in considerare THDV imediat
de la adulti la adulti (THDVA), utilizdnd lobul drept fard reducerea greutatii DV pentru
modificarea SH, daca DV este tanar (< 40 ani) si are un volum hepatic remnant suficient. Bhangui
P. si altii [259] concluzioneaza ca potentialii donatori cu 10-20% steatoza, pot fi inclusi cu
sigurantd in grupul de donatori vii, pentru a satisface cererea tot mai mare de organe pentru
transplant. Este esential sa se ia in considerare gradul de steatoza atunci cand se determina ,,graft
to recipient weight ratio” adecvata pentru primitor si viitorul ficat restant pentru donator.

Rata complicatiilor dupa hepatectomia dreapta pentru donare de ficat variaza foarte mult
in studiile de specialitate. Rapoartele au aratat rate de complicatii intre 9 si 40%. Prin urmare,
experienta noastra (rata complicatiilor - 23%) este comparabila cu alte centre de transplant hepatic.
In cohorta studiati mortalitatea era 0%. Donatorii evaluati nu au manifestat vreo secheld majora
pe termen lung. Majoritatea seriilor raportate anterior de donatii vii la fel nu au indicat niciun deces
[263-265].

Studiul a avut si anumite limitdri din cauza designului observational hibrid (perioada
retrospectiva - 2000-2014 si prospectiva - 2015-2020) si cu riscuri inerente de factori de confuzie
(favorizarea rezultatelor bune la donatorii cu steatozd hepatica) si partinire. Cu toate acestea,
deoarece siguranta DV in THDV este neconditionata, rezultatele acestui studiu sunt semnificative
prin faptul ca sugereaza siguranta donarii de lob drept la DV cu SH moderata atent selectati. Mai
mult, acest studiu a sugerat indicatiile pentru donarea lobului drept cu SH moderata, iar acest lucru
va permite extinderea fondului de donatori pentru THDV.

In concluzie, SH moderati nu afecteazi important siguranta donatorilor vii de ficat. Prin
urmare, acest fapt are potentialul de a extinde fondul de donatori si, in consecintd, de a reduce
numarul de elimindri din lista de asteptare. Evaluarea cuprinzatoare a donatorului, experienta
echipei, tehnica chirurgicala si urmarirea postoperatorie atenta ar trebui sa fie la baza rezultatelor

bune, precum pentru donator, asa si pentru recipient.
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Ficatul gras este cea mai frecventa afectiune hepatica difuza, care exclude posibilitatea ca
un pacient aparent sandtos sa fie donator. Desi siguranta donatorilor ar trebui sa prevaleze, exista
controverse considerabile, in raport cu extinderea criteriilor de donare. Tn special, nu a fost bine
elucidat daca ficatul gras afecteaza siguranta donatorului, in timp ce grefele de ficat steatotic au
fost bine analizate si incd au loc dispute cu privire la influenta asupra recipientului. Cu toate
acestea, lipsa critica de donatori de organe, in special, in tari precum Japonia, unde donatorii
cadaverici aproape niciodatd nu sunt disponibili, determind necesitatea de a folosi aceste grefe.
Song G. si altii considera ca folosirea grefelor cu steatozd moderatd este justificatd pentru
transplantul de ficat de la un donator viu, chiar daca leziunile cauzate de ischemia de reperfuzie
sunt mai severe la aceste grefe. Supravietuirea grefei, in cazul steatozei de la usoara pand la
moderatd, este comparabild cu cea de la grefa non-steatozica [174]. Steatoza macroveziculara
usoara nu afecteaza regenerarea ficatului dupa hepatectomie dreapta. Ficatul steatotic are toleranta
redusa la ischemie datorita depozitelor de ATP mai scazute si prezintd un risc Inalt de leziuni de
reperfuzie mediate, de un raspuns inflamator complex. Spre deosebire de steatoza
macroveziculard, steatoza microveziculara nu are efecte ddunatoare asupra supravietuirii grefei si
nu predispune la ischemie hepatica din cadrul leziunii de reperfuzie [175].

Complicatiile biliare sunt considerate, in continuare, ,,cdlcdiul lui Ahile” in transplantul de
ficat. Grefa steatozicd cu mai mult de 25% de infiltrare macroveziculara este un factor de risc
pentru dezvoltarea complicatiilor biliare [176]. Ficatul steatotic se gaseste in stare de hipoxie
cronicd din cauza obstructiei mecanice a fluxului sangvin sinusoidal s1 multitudinii de disfunctii
intracelulare ale diferitelor organite. Acest ficat prezinta o toleranta scazuta la stresul oxidativ, ce
provoaca cresterea severitatii leziunilor ischemice/de reperfuzie. Steatoza hepatica are un efect
negativ mult mai mic privind leziunile de reperfuzie in cazul THDV, decat la grefa de donator in
moarte cerebrala, in primul rand, pentru ca grefa din THDV nu este supusa prezervarii reci
indelungate.

Biopsia hepatica este un standard de aur, dar este o metoda invaziva, asociatd cu durere,
potentiale complicatii si erori. Unele centre efectueaza biopsia hepatica de rutind pentru toti
donatorii potentiali, in timp ce alte centre efectueaza doar biopsie hepatica la donatori selectati cu
risc crescut (varstd inaintata, comorbiditati, teste anormale ale functiei hepatice). Ultrasonografia
este o tehnicd imagisticd, accesibila pe scara largd, pentru detectarea steatozei hepatice si permite
aprecierea cu precizie a steatozei hepatice moderate — severe. Cu toate acestea, metodele imagistice
nu permit evaluarea calitativd a steatozei si nu fac distinctie Intre steatoza microveziculara si
macroveziculard. Rezonanta magnetica (RM), cu aplicarea metodei de cuantificare a steatozei,

aratd corelatii excelente cu gradarea histologica a steatozei. Pana in prezent, biopsia hepatica este
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o metodi de referinta pentru aprecierea steatozei. In cazul cand IMC si nivelul trigliceridelor sunt
ridicate, un numar considerabil de donatori, cu examen ultrasonografic negativ si nivel normal al
aminotransferazelor, pot avea un grad moderat sau mai important de steatoza totala. La acesti
donatori, se recomanda efectuarea biopsiei hepatice preoperatorie pentru evaluarea steatozei.
Daca grefele hepatice cu steatoza <30% pot fi utilizate in sigurantd pentru TH, ficatul cu
steatoza > 60% este, de obicei, abandonat din cauza probabilitatii mari de non functionare primara
(NFP). Utilizarea grefelor cu steatoza de 30-60% este controversata, deoarece exista discrepante
mari Intre ratele NFP raportate si supravietuirea grefei pe 12 luni, steatoza macroveziculara de 20-
30% in asociere cu ischemia rece prelungita > 11 ore a fost un predictor independent pentru
pierderea grefei [177]. Au fost dezvoltate mai multe strategii pentru a optimiza rezultatele Tn cazul
utilizarii grefelor cu steatoza hepatica: reducerea timpului de ischemie, preconditionarea ischemica
si farmacologicd a grefelor hepatice pentru imbunatitirea microcirculatiei si a functiei

mitocondriale si utilizarea sistemelor automate de perfuzie hepatica.

6.3 Concluziile capitolului sase

1. Varsta medie a donatorilor vii inclusi in studiu a fost in jur de 35 ani, 95% au avut varsta mai
tanara de 50 ani. In perioada de urmarire 2010-2020 rata de barbati este mai mare din cauza
cresterii numdrului de donari a lobului drept hepatic, care au constituit 71% din toti donatorii
evaluati. Chiar pe fondal de cresterea numarului de hepatectomii drepte s-a evidentiat scurtarea
timpului de interventie caracteristica pentru perioada 2010-2020. Rata complicatiilor a fost mai
mare la donatorii lobului drept (1.3 vs 1.17 — LD vs LS respectiv).

2. In jur de patruzeci si cinci la sutd din donatorii lobului drept din cohorta examinati au prezentat
steatoza hepaticd. Donatorii cu SH au avut volumul hepatic total mai mare decat cei fara SH
(1510.0 + 270.7 m® vs 1374.5 + 253.6 m?, respectiv, p = 0.028). Cei cu SH moderati au inregistrat
o medie mai mare a volumului de hemoragie intra operatorie in comparatie cu cei fara SH
(800.4£392.3 ml vs 500.0+367.7 ml, respectiv, p=0.041). Prezenta SH nu a influenta evolutia
postoperatorie (primele 7 zile) a datelor de laborator. Grupul cu SH moderata a dezvoltat mai multe
complicatii postoperatorii (67.7% vs 40.3%; p=0.043), cu rata de complicatii de 1.7. Durata de
spitalizare in UTI la acest grup era mai lunga de cat la donatorii fara SH (4.16+1.8 zile vs 3.19+1.4
zile; p = 0.024).

3. Steatoza hepatica moderatd nu afecteaza important siguranta donatorilor vii de ficat. Prin
urmare, acest fapt are potentialul de a extinde fondul de donatori si, in consecinta, de a reduce
numadrul de elimindri din lista de asteptare. Evaluarea cuprinzatoare a donatorului, experienta
echipei, tehnica chirurgicala si urmérirea postoperatorie atenta ar trebui sa fie la baza rezultatelor

bune, precum pentru donator, asa si pentru recipient.
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7 MODELUL MULTIDISCIPLINAR AL INGRIJIRII PACIENTILOR CU
BOALA FICATULUI GRAS

In managementul clinic al BFEGNA existdi numeroase lacune. Datorita multiplelor
comorbiditati, pacientii cu BFGNA au nevoie sd beneficieze de ingrijire multidisciplinard, cu toate
acestea, constientizarea bolii in randul populatiei generale si a specialistului nu este cea mai
adecvata [131]. Din nefericire, multe persoane ce sufera de BFGNA raman nediagnosticate,
deoarece multi furnizori de asistentd medicala primara si specialisti (mai ales cardiologi si
endocrinologi) subestimeaza prevalenta BFGNA la populatie. La acest lucru contribuie faptul ca
pacientii cu SHNA pot avea aminotransferazele plasmatice absolut normale. Populatia generala
precum si pacientii cu factori de risc metabolici prezinta un grad scazut de constientizare privind
boala ficatului gras. Implementarea strategiilor de profilaxie precoce si optimizarea
managementului este doritd, dar va esua fara screeningul sistematic al subiectilor asimptomatici
cu risc Tnalt.

Stadializarea, gradarea si diagnosticul definitiv al SHNA se bazeaza pe biopsia hepatica -
o procedurd invaziva care nu se practica la nivel de asistenta medicald primara. Lipsa simptomelor
relevanta in stabilirea unui diagnostic, care explicd de ce multi pacienti sunt diagnosticati intr-un
stadiu avansat al bolii, asociat cu un prognostic mai putin favorabil. Nu sunt aprobate tratamente
farmacologice specifice pentru SHNA; cu toate acestea, exista un numar mare de dovezi pentru
eficacitatea tratamentelor non-farmacologice, care pot opri progresia bolii sau chiar provoca
remisie n stadiile incipiente [132].

Din pacate, in ciuda cererii crescute impuse sistemelor de sanatate, s-a acordat putind
atentie proiectdrii si implementarii unor modele eficiente si productive de Ingrijire pentru pacientii
cu BFGNA. In multe institutii de asistentd medicala, nu existi metodologie clara de identificare a
pacientilor si directionarea acestora pentru Ingrijiri corespunzatoare si, acolo unde caile exista, ei
adesea nu sunt standardizate conform celor mai bune practici. In plus, existd putine informatii
despre serviciile care sunt furnizate pacientilor in diferite stadii ale bolii si modul in care serviciile
sunt coordonate si integrate in sistemele de asistentd medicald. Drept urmare, consecintele BFGNA
asupra sanatatii variaza foarte mult. Pentru a imbunatati ingrijirea persoanelor cu boala ficatului
gras non alcoolic, este necesar sa intelegem mai bine cum sa oferim in mod eficient si productiv
ingrijiri centrate pe nevoile individuale ale fiecarui pacient.

Tn acest studiu, avem obiectivul privind elaborarea modelului de ingrijire a BFGNA pentru

factorii de decizie, furnizorii de servicii de sdnatate si alte parti interesate care doresc sa
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imbunatateasca gestionarea acestei afectiuni in anii urmatori. Modelul de ingrijire (Mol) este un
cadru specific contextului care subliniaza modul in care pacientii sunt gestionati de-a lungul
cascadei de ngrijire [133]. Stabilirea Mol multidisciplinar adaptat pozitiei fiecarui pacient pe
spectrul bolii ar trebui sa fie o prioritate pentru factorii de decizie si pentru furnizorii de servicii
de sandtate. Modelul cuprinzator de ingrijire a BFGNA permite a raspunde la cel putin patru
intrebari cheie: 1) Ce servicii sunt oferite? 2) Unde sunt prestate serviciile? 3) Cine furnizeaza

serviciile? 4) Cum sunt coordonate si integrate serviciile in sistemul de sanatate? [134] (Figura
7.1).

sScreeningul si diagnosticul cu teste noninvazive
Abordare in dependenta de stadiul bolii
Ce? sPrevenirea progresiei bolii
«Dezvoltarea strategiilor terapeutice in dependenta de stadiul bolii

* Echipa multidisciplinard
* Medic de famile/internist ¢ Cardiolog
* Gastroenterolog/hepatolog @ Nutritionis
* Endocrinolog/diabetolog * Fizioterapeut/expert in slabit

Cine?

eInteractiunea intre nivelul primar, secundar si tertiar de asistenta medicala
U nde? sCentrele interdisciplinare de asistenta medicalad pentru pacienti cu BFGNA
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CU m p) sanatate existent

Figura 7.1. Principii de creare modelul de ingrijire multidisciplinara a bolii ficatului gras
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7.1  Principii de creare a modelului multidisciplinar de ingrijire a bolii ficatului gras

Ce servicii necesita pacientii cu BFGNA? Stabilirea directiilor de ingrijire adaptate
bolii. Se estimeaza, cd 5% din pacientii cu BFGNA prezinta fibroza hepatica avansata [135], acest
grup avand cea mai mare mortalitate totald si cea legatd de patologia hepatica. Acesti pacienti,
inclusiv cei cu varice esofagiene si carcinom hepatocelular, necesitd sa fie ingrijiti de experti,
implicand hepatologi si gastroenterologi, in timp ce pacientii cu grade mai mici de fibroza pot fi
adesea gestionati de asistenta medicald primara. Obezitatea, DZT2 si PCV sunt frecvente la
pacienti cu BFGNA si, ca atare, directiile de ingrijire a pacientilor trebuie sa tina seama de prezenta
multiplelor conditii comorbide si s faciliteze furnizarea unui pachet cuprinzator de ingrijiri, bazat
pe nevoi individuale a fiecarui pacient.

Directia de ingrijire este definita de catre European Pathways Association ca ,, 0 interventie
complexa pentru luarea mutuala a deciziilor si organizarea proceselor de ingrijire pentru un grup
bine definit de pacienti in timpul unei perioade bine determinate” [136]. Pentru BFGNA, primul
pas pe o astfel de cale, este stratificarea riscului pacientilor, permitdnd determinarea stadiului bolii
si nivelului si intensitatii de ingrijire necesara. Aceastd stratificare nu numai ca asigurad acesti
pacientii cu servicii privind anumiti specialisti, dar si, la fel, duc la evitarea utilizarii resurselor
prin trimiteri inutile.

Analiza literaturii a permis identificarea mai multor modele de ingrijire a pacientilor cu
BFGNA, unele din ele asigurand identificarea si stratificarea pacientilor cu patologia hepatica
(incluzand BFGNA) cu criteriile clare de referire a pacientilor pentru nivelele mai superioare de
asistenta medicala [137], altele se bazau pe aplicarea testelor neinvazive (TNI) de evaluare a
fibrozei hepatice persoanelor cu teste hepatice patologice la nivelul asistentei primare cu referirea
ulterioara celor cu fibroza avansata la hepatolog [138]. Centrele care dispuneau de medici
specialisti, implementau in practica de rutind modelele de ingrijire in comun - hepatologi, radiologi
st medici de familie [139]. Implementarea sistemelor automatizate algoritmice numite ,,testul
functiei hepatice inteligent” a avut ca scop optimizarea evaludrii testelor hepatice patologice Intr-
0 maniera cost-eficientd prin facilitarea deciziilor privind gestionare acestor pacienti [140].
Exemplele existente a modelelor de ingrijire subliniaza necesitatea colaborarii interdisciplinare si
intre nivelele de asistentd medicala.

Elaborarea recomandarilor privind screeningul si testarea cu teste neinvazive.
Diagnosticarea BFGNA ramane o provocare de durata, cu diagnostice adesea incidentale in urma

identificarii unor enzime hepatice anormale sau steatozei In timpul examenului imagistic. O lipsa
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de consens asupra necesitatii screeningului pentru BFGNA la pacientii cu risc ridicat complica si
mai mult aceastd problema, ghidurile nationale avand diferite atitudini privind acest moment.
Ghidul comun dezvoltat de EASL, EASD si EASO recomanda screeningul pentru boala ficatului
gras la persoanele cu obezitate, SMet si, in special, DZT2 [4]. Ghidul Asociatiei Asia-Pacific
pentru Studiul Ficatului [141], Grupul de lucru Asia-Pacific privind BEGNA [142] si Asociatia
Latino-Americana pentru Studiul Ficatului [143] remarca faptul ca screeningul ar trebui luat in
considerare la populatiile cu risc ridicat, inclusiv cele cu DZT?2 si obezitate. Asociatia Americana
de Diabet a recomandat screeningul pentru SHNA si fibroza avansata la pacientii cu valori crescute
ale testelor functionale hepatice sau steatoza hepatici evidentiati la ecografie [144]. In schimb,
AASLD nu recomanda screeningul sistematic la cei din grupuri cu risc inalt — si anume persoane
cu diabet sau obezitate care se adreseaza in clinici de medicind primara, clinici ce deservesc
pacienti cu diabet sau obezitate, invocand lipsa de dovezi cu privire la rentabilitatea acestei
abordari [145].

Biopsia hepaticd raméane standardul de referinta pentru determinarea SHNA si stadializarii
fibrozei hepatice, dar procedura necesitd cheltuieli considerabile si este greu practicabila la nivel
de medicind primara si in multe cazuri si in institutiile medicale de nivelul doi. Aparitia TNI cu
valorii predictive negative Tnalte, care vizeaza detectarea fibrozei hepatice avansate au promovat
dezvoltarea si implementarea modelelor inovative de Ingrijire. Stadiul de fibroza este cel mai bun
surogat pentru pacient, privind prognosticul pe termen lung si, prin urmare, capacitatea testului de
a exclude fibroza avansata are o valoare mare [146].

TNI se impart in doud grupuri complementare: scoruri surogate si diferite raporturi bazate
pe biomarcheri serici directi si/sau indirecti, cum ar fi raportul intre ASAT si ALAT si scorul
fibrosis - 4 (FIB-4), elasticitatea hepatica masurata prin ultrasunete sau tehnici de elastografie
bazate pe rezonanta magnetica [147]. Performanta acestor TNI este puternic influentata de pre-test
probabilitate, cu valoarea predictiva negativa a TNI pentru prezicerea fibrozei avansate mare si
valoarea predictiva pozitiva micad, fiind utile in special la nivelul de asistentd medicald primara,
unde prevalenta populatiei cu boli hepatice avansate este scazutad [148]. Cu toate acestea, crestere
numarul de dovezi ca combinatiile de TNI utilizate in algoritmul secvential pot ajuta la detectarea
fibrozei avansate la nivel de asistentd primara si de nivelul doi de asistentd medicala [149].

Toate Mol utilizeaza TNI pentru stratificarea riscurilor pacientilor si urmeaza o abordare
secventiala, care se bazeaza pe valoarea predictiva negativa ridicatad a testelor pentru a exclude
prezenta fibrozei avansate. Important este cd Mol care utilizeaza TNI s-au dovedit a fi cost-
eficiente, mai ales atunci cand sunt utilizate intr-un algoritm in trepte, diminuand costurile prin

reducerea trimiterilor inutile la specialisti, asigurdnd in acelasi timp legdtura pacientilor cu
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serviciile de care au nevoie [150]. Indrumarile clare cu privire la ce test ar trebui utilizate pentru a
evalua pacientii la diferiti specialisti si diferite nivele de asistenta medicald, ce grupuri de populatie
este necesar sa fie vizate in mod specific si cum pacientii sunt ghidati in baza rezultatelor testelor
sunt consideratii esentiale pentru dezvoltarea si punerea in aplicare a unui sistem eficient si
productiv al modelelor de ingrijire. Testarea de rutina a pacientilor cu DZT2, folosind TNI pentru
a detecta prezenta fibrozei avansate este recomandatd. Se stie ca acest grup de populatie bine
definit are o prevalentd ridicatd a BFGNA si asigurarea diagnosticului in timp util este

Disponibilitatea diferitelor TNI si optiunile pentru includerea lor in model, vor varia in
functie de conditiile locale si ar putea sa nu reflecte neaparat strategiile optime de testare, ci mai
degraba un compromis bazat pe ceea ce poate fi implementat in conditiile locale la momentul
local, inclusiv disponibilitatea investigatiilor necesare pentru calcularea testului. De asemenea,
trebuie puse Tn aplicare sisteme pentru facilitarea folosirii modelului de Tngrijire: automatizarea
calcularii scorurilor TNI (de exemplu, FIB-4) cu afisarea indrumarilor clare pentru furnizorii de
servicii de Ingrijire cu privire la actiunile care ar trebui luate. Actiunile expuse sunt modalitati
simple, dar efective de a sprijini livrarea eficientd a acestor modele de ingrijire. Furnizorii de
asistentd medicald primard, care joaca un rol central in identificarea si trimiterea pacientilor cu
BFGNA, care necesita ingrijire de specialitate, au prioritati concurente si resurse limitate [151 ] si
ar trebui sa fie angajati si implicati cat mai devreme in procesul de elaborare a ghidurilor, la fel ca
si reprezentantii organizatiilor de pacienti.

Conceptualizarea recomandarilor privind strategiile de tratament legate de stadiul bolii.
Strategiile de gestionare a pacientilor cu BFGNA trebuie adaptate la stadiul bolii. Managementul
pacientilor cu SHNA si fibroza avansatd este o provocare de duratd, avand in vedere numarul
limitat de tratamente farmacologice disponibile in prezent. Interventiile pentru abordarea factorilor
de risc modificabili, inclusiv dieta, greutatea corporala si activitatea fizica, precum si gestionarea
comorbiditatilor asociate, rdman piatra de temelie a tratamentului pentru toti pacientii. Pentru
pacientii cu boalda avansati, poate fi necesar un management mai agresiv, inclusiv cu
farmacoterapie. La pacientii care au evoluat spre ciroza, supravegherea CHC este critica [152].

Modificarea regimului alimentar si stilului de viatd joacd un rol esential In prevenirea si
tratamentul BFGNA. Interventiile privind modificarea stilul de viata sunt mai eficiente atunci cand
ele sunt abordate prin schimbari comportamentale asigurate de programe de modificare a stilului
de viatd pe termen lung, monitorizate de dieteticieni clinici familiarizati cu BFGNA si
comorbiditatile sale. Clinicienii si furnizorii de asistentd medicala au nevoie sa aiba abilitati si
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resurse necesare pentru a oferi cel putin sfaturi nutritionale initiale si pentru a promova motivatia
pacientului pentru modificarea stilului de viatd. S-a demonstrat ca dietele specifice au unele
beneficii la pacientii cu BFGNA si anume, dieta Mediteraneeana si dieta ,,Dietary Approaches to
Stop Hypertension” (DASH) (Abordarile dietetice pentru stoparea hipertensiunii) [153].

Pacientii cu boala ficatului gras necesitd strategii de tratament legate de stadiul bolii.
Interventiile care vizeazd modificarea factorilor de risc legati de stilul de viata, si anume dieta si
activitatea fizicd, raman piatra de temelie a tratamentului pentru toti pacientii. De mentionat este
faptul ca beneficiile realizate in urma scaderii ponderale asupra grasimii din ficat si RI sunt
mentinute si dupa cresterea in pondere. Totusi, revolutia SHNA este posibila numai in cazul de
prevenire a restabilirii masei ponderale. Tn acest context, folosirea echipei multidisciplinare, care
ar putea conduce pacientul, aplicind consilierea medicului, nutritionistului, psihologului si
supervizorului al activitatii fizice, este extrem de utild. Medicii de familie, gastroenterologii si
hepatologii necesita sa ofere informatii pacientului privind: 1) complicatiile BFGNA; 2) CHC; 3)
riscul marit pentru DZT2 si PCV; 4) mentionarea faptului ca modificarea stilului de viatd poate
reduce aceste riscuri. Modelul de 5 “A” (ask — Intreaba, advise — recomanda, assess — evalueaza,
assist — asista si arrange — organizeaza) este binevenit pentru asigurarea consilierii pacientilor cu
BFGNA 1n legatura cu modificarea comportamentului, evaluarea efectelor interventiilor aplicate
si aranjarea intalnirilor de supraveghere. Modificarile comportamentale implica trei stadii care sunt
expuse in Figura 7.2.

Conturarea rolului asistentei medicale primare si a serviciilor comunitare in prevenirea
progresului bolii. Majoritatea pacientilor cu BFGNA nu necesita interventii intensive, conduse de
specialisti, pentru a gestiona componenta hepatica a bolii. Pentru pacientii cu BFGNA 1n stadiul
de steatoza sau fibroza in stadiul incipient, accentul ar trebui sa fie facut pe prevenirea progresiei
bolii, a dezvoltarii sau exacerbarii comorbiditatilor metabolice. Acest obiectiv poate fi atins printr-
un set de actiuni de promovare a sandtatii, inclusiv consilierea privind dieta si activitatea fizica, ca
parte a programelor structurate. Monitorizarea progresului bolii poate fi adaptatd in functie de
profilul de risc [154] - in special, luand in considerare varsta si stadiul bolii la prezentarea initiala
- pentru a imbunatati rezultatele. Repetarea stratificarii riscurilor este recomandata la 3-5 ani, in
caz dacd indicatiile sunt actuale. Monitorizarea regulatd este mai putin utila si cost eficienta la
pacientii in varsta cu prezenta fibrozei in stadiu incipient, unde riscul de a dezvolta ciroza este
considerat scazut, in timp ce, pentru pacientii mai tineri, 0 monitorizare mai regulatd pentru a

determina progresia bolii este justificata.
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Figura 7.2. Terapiei comportamentale prin modificarea stilului de viata in
SHNA.
Abrevierile: AF, activitatea fizica
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Accesul la interventii preventive la nivelul asistentei medicale primare de inaltd calitate
este esential pentru a reduce povara bolilor netransmisibile. Avand in vedere ca obezitatea, DZT2,
PCV si BFGNA Tmpartasesc mai multi factori de risc comuni, inclusiv regimul alimentar nesénatos
si hipodinamia, existd oportunitati pentru furnizarea de interventii clinice si de sdnatate publica,
care abordeaza In mod colectiv aceste afectiuni.

Standardul de aur al eficientei tratamentului SHNA se considera biopsia hepaticd. Totusi,
repetarea biopsiei hepatice este dificild din cauza riscurilor, variabilitatii observationale a
interpretarilor patologice si costurilor ridicate a procedurii. Pentru monitorizarea bolii si evaluarea
eficientei tratamentului sunt necesari parametrii simpli si cost-efectivi. Reducerea nivelul ALAT
mai mult de 30% de la nivel initial sau nivelul mai mic de 40 UI/L, reflectd ameliorarea histologica.
Modificarea ALAT este cel mai bun predictor al reducerii scorului NAS sau regresiei fibrozei.
Scaderea ponderala se asociaza cu ameliorarea biopsiei hepatice la pacientii cu BFGNA/SHNA.
Scaderea ponderald, absenta diabetului, normalizarea ALAT si a nivelului de baza al scorului NAS
mai mic de 5 au fost factorii independenti predictori ai rezolutieit SHNA fara progresia fibrozei
dupa un an de interventii asupra modului de viatd [166]. Diminuarea HbAlc este strans asociata
cu ameliorarea fibrozei la pacientii cu BFGNA (diagnosticata prin examen histologic) si diabet.
Acesti trei parametrii, ce includ ALAT, masa ponderald, HBAlc sunt repere importante in
evaluarea eficientei tratamentul SHNA. FIB-4 si scorul de fibroza pentru BFEGNA (NFS - NAFLD
fibrosis score) sunt considerati cei mai buni predictori ai severitatii fibrozei in BFGNA. Indicele
FIB4 poate fi folosit ca 0 metoda non invaziva alternativa pentru monitorizarea raspunsului la
tratament. EHT si SRM-1H sunt utile pentru evaluarea eficientei tratamentului.

Integrarea serviciilor pentru bolile netransmisibile in cadrul asistentei medicale primare
prezintd numeroase provocari, inclusiv depasirea prioritatilor concurente si a constrangerilor de
timp pentru medicii generalisti. Pentru cd interventiile de asistentd medicald primard sa fie
fezabile, sunt necesare sisteme eficiente si productive pentru a identifica pacientii care ar beneficia
si apoi a le lega la serviciile de asistentd primard sau comunitard relevanta. Este posibil ca
programele structurate de management al bolilor sa ofere mai multe beneficii decat sfaturile
sistemele de ingrijire primard, si anume, a dieteticienilor. Formarea adecvata si dotarea suficienta
sunt esentiale pentru implementarea unor programe eficiente in asistenta medicala primara. O alta
modalitate eficienta este dezvoltarea comunitatilor locale, care se vor include In Mol si alte parti
interesate, cum ar fi grupuri comunitare, Intreprinderi si organizatii sportive.

Unde ar trebui prestate serviciile? Articularea rolurilor si interactiunilor dintre diferiti

furnizori de asistenta medicala. Avand in vedere nevoile clinice diferite ale pacientilor cu
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BFGNA, ingrijirea este efectuatd de asistentd medicala primard, secundara si tertiard. Pacientii
fara fibroza avansata pot fi gestionati, In general de asistenta primara, in timp ce cei cu fibroza
avansata si ciroza necesitd un management mai agresiv condus de specialisti In asistenta secundara,
o proportie dintre acestia necesitand ingrijiri tertiare, cum ar fi operatia de transplant.

Desi distributia serviciilor intr-un sistem sanitar va depinde de contextul local, esential
pentru implementarea unui Mol bun este o definirea clara a locului in care vor fi furnizate diferite
servicii si a modului in care pacientii vor naviga intre diferitele parti ale sistemului de sanatate.
Construirea sistemului care sd permitd o colaborare stransd si o comunicare eficientd Intre
furnizorii de servicii, in special, intre asistenta primara si secundara, este esentiala.

Tn Mol a bolii ficatului gras, rolul medicului de familie este crucial, precum in screening si
in stratificarea riscului, cat si in ingrijirea celor fard fibrozi avansati. In ciuda rolului critic al
medicinii primare, afectiunea ramane in mare parte sub diagnosticata de catre medicii de familie,
care au cunostinte limitate despre boala si despre rolul medicinei primare in gestionarea acesteia
[155].

Stabilirea locului serviciilor pentru comorbiditdatile BFGNA si SHNA. Plasarea serviciilor
de screening in locatii strategice, cum ar fi clinicile de diabet, poate ajuta la identificarea BFGNA
nediagnosticate anterior [147]. Dupd cum sa mentionat anterior, rdmane o lipsd de consens in
randul organismelor profesionale cu privire la eficacitatea screeningului sistemic in populatiile cu
risc ridicat, inclusiv celor cu DZT2. Cu toate acestea, exista tot mai multe dovezi ale cost-eficientei
screeningului BFGNA la pacientii cu DZT?2 si tot mai multe opinii ale expertilor pentru a aduce in
practica medicald de rutind screeningul in acest grup populational [156].

Avand 1n vedere cd BFGNA are o relatie complexa cu mai multe boli metabolice, inclusiv
BCV si DZT2, si prezenta numeroaselor dovezi ale influentelor bidirectionale asupra istoriei
naturale a acestor comorbiditati, existd un argument puternic pentru furnizarea unei game
cuprinzdtoare de servicii adaptate nevoilor pacientilor. Dovezile sugereaza ca cunostintele despre
BFGNA 1n randul pacientilor cu DZT2 sunt insuficiente, indicand necesitatea cresterii gradul de
constientizare.

Clinicile multidisciplinare pot reduce povara pacientilor prin eliminarea necesitatilor de
vizite multiple la diferiti specialisti. Mol care prevad implicarea clinicelor multidisciplinare
propun sa imbunatateasca atat sanatatea hepatica, cat si cea cardiovasculara, oferind servicii pentru
modificarea stilului de viatd si medicamentelor pentru hipertensiune arteriald, dislipidemie si
DZT2.

In mediile urbane, clinicile specializate care oferd o serie de servicii ce abordeazi

componenta hepaticd a bolii si comorbiditatile comune ar putea fi fezabile si rentabile, in timp ce
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in zonele mai putin dens populate, astfel de abordari ar putea sa nu fie practicabile. Pentru anumite
servicii In care un pacient nu trebuie sa fie prezent fizic, se poate lua in considerare, de asemenea,
comunicarea virtuald, de exemplu, consultari ale echipei multidisciplinare sau interventii privind
dieta si stilul de viata furnizate prin teleconferinta [157].

De cine ar trebui sa fie furnizate serviciile? Definirea componentei si structurii echipei
multidisciplinare. Endocrinologii care trateaza pacientii cu diabet ar trebui sa tind cont de starea
ficatului. Stadiul avansat al fibrozei este prezent la mai mult de 12-18% din pacienti diabetici
[167]. Acest fapt explicd necesitatea colaborarii strdnse Iintre echipele hepatologice si
diabetologice. In acelasi timp, cauza principald a mortalititii pacientilor cu BFGNA este PCV,
care este urmatd de cancer extrahepatic si CHC [97]. Tratamentul BFGNA/SHNA necesita
implicarea echipei multidisciplinare care ar trebui sd includd hepatologul, cardiologul,
endocrinologul, nutritionistul si pacientul.

Furnizarea unui pachet cuprinzitor de servicii pentru persoanele cu BFGNA necesita
infiintarea echipelor multidisciplinare. Pe baza experientelor internationale, aceste echipe contin
gastroenterolog/hepatolog, endocrinolog/diabetolog, cardiolog, nutritionist,
chinetoterapeut/expert in scadere ponderala. Asistentele medicale, nutritionistii si expertii In slabit
au jucat un rol central, inclusiv in furnizarea de servicii de diagnosticare si interventie privind stilul
de viata.

Componenta echipelor multidisciplinare este ghidatd de obiectivele specifice ale unei
clinici s1 de contextul sistemului local de sandtate, inclusiv de resursele umane si financiare
disponibile. Esentiald pentru succes va fi cunoasterea barierelor in calea practicarii modelului
multidisciplinar de ingrijire si dezvoltare a strategiilor active pentru a le depasi.

Cum pot fi integrate si coordonate aceste servicii? Determinarea modalitatii de
coordonare §i integrare a modului de ingrijire in sistemul de sandtate. La proiectarea Mol, sunt
esentiale implicarea activa a pacientilor si luarea in considerare a perspectivelor acestora, avand
1ar satisfactia pacientului este legatd de o mai buna aderenta si de rezultate clinice.

Dezvoltarea structurilor si sistemelor centrate pe pacient, care sa faciliteze coordonarea si
integrarea serviciilor furnizate la diferite nivele ale sistemului de sdnatate (primar, secundar si
tertiar) si de diferiti specialitati (de exemplu, medici de familie, hepatologi, endocrinologi,
cardiologi si nutritionisti) este esentiald pentru dezvoltarea cu succes a Mol in BFGNA. Pacientii
si sustindtorii pacientilor (cum ar fi grupurile de pacienti) ar trebui sa fie implicati activ in
dezvoltarea fiecarui aspect al Mol, iar datele privind rezultatele raportate de pacient pot informa

imbunatatirile continue ale modelelor existente. Sunt necesare eforturi, care vor duce la extinderea
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numarul de instrumente ce vor putea fi utilizate pentru evaluarea nevoilor si evolutiei pacientilor
la diferite nivele de asistentd medicala.

Clinici multidisciplinare ofera servicii si Ingrijire cuprinzdtoare intr-o singura locatie.
Aceasta abordare de ,,ghiseu unic” are numeroase beneficii pentru a se asigura ca Ingrijirea este
coordonata si integrata, permitand ca nevoile pacientilor sa fie evaluate si abordate in mod holistic.
Foarte important este faptul ca in clinicile specializate se reduce stigmatizarea si discriminarea,
permitand pacientilor sa se implice mai activ in deciziile de diagnostic si tratament si sa le
imputerniceasca sa-si gestioneze boala dintr-un punct de vedere informat.

Tehnologii informationale Tn domeniul sanatatii oferd oportunitati pentru imbundtétirea in
continuare a coordonarii si integrarii serviciilor pentru pacientii cu boli cronice si pentru a creste
nivelul de colaborare intre pacienti si furnizori de servicii medicale pe de o parte si pentru a facilita

comunicarea intre furnizorii de asistentd medicala primara si secundara, pe de alta parte.

7.2 Crearea sistemului automatizat algoritmic ,, Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii
Ficatului Gras”

In elaborarea sistemului automatizat algoritmic ,,Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii
Ficatului Gras” (TIFG) a fost aplicat scorul original pentru diagnosticul bolii ficatului gras —
indicele bolii ficatului gras (IBFG). Colegii din domeniu Tehnologiilor Informationale —
Departamentul tehnologii informationale si management informational, Facultatii Tehnologii
Informationale si Statistica Economica al Academia de Studii Economice din Moldova au fost la
baza elabordrii tehnice a sistemului automatizat algoritmic (Decanul facultatii conf. univ., dr. st.
ec. Toacd Zinovia). Designul sistemului a fost consultat in concordantd cu necesitatile asistentei
medicale primare (seful Centrului de Sanatate Cantemir, Hitu Olga). La prima etapa au fost
discutate variabile care sunt binevenite pentru a fi introduse n sistemul automatizat algoritmic
(Tabelul 7.1.). Text boxurile au fost impartite in informatii generale: data introducerii datelor in
sistem, numarul de identificare (ID), numele si prenumele pacientului; date demografice — genul,
data nasterii, varsta (calculatd automat), domiciliu si mediu de trai (urban, rural); datele
antropometrice: masa ponderald, talia, indicele masei corporale (calculat automat); datele
examenului biochimic: ALAT, ASAT, glicemia, trigliceridele; IBFG este calculat automat. Tn text
boxa Actiunea, folosind algoritmul, apare automat recomandarea pentru pacient potrivit scorului
IBFG: daca IBFG < 48 — evidenta la medicul de familie, riscul de steatoza este mic; daca 48<
IBFG < 58 —reevaluarea la medicul de familie peste 6 luni, riscul de steatoza este nedeterminat;
daca IBFG > 58 — consultatia gastroenterologului cu calcularea gradului de fibroza cu teste

neinvazive; in caz de diabet zaharat tip 2 - consultatia endocrinologului; in caz de hipertensiune
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arteriald - consultatia cardiologului. Pe baza acestor date a fost elaborat sistemul informational,

interfata caruia este prezentatd in Figura 7.3.

Tabelul 7.1. Variabile folosite la crearea sistemului automatizat algoritmic ”Testul Inteligent
pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras”

Denumirea proiectului —

SISTEMULUI AUTOMATIZAT ALGORITMIC
» IESTUL INTELIGENT PENTRU DIAGNOSTICUL BOLIT FICATULUI GEAS™

Text boxul
a. Data - format datei apare in boxa ca zz /Il/ aa
b. Numele
c. Prenumele
d. Genul : masculin, feminin (se alege)
e. Anul nasterii - format datei apare in boxa ca zz/ll/aa
f  Varsta - se calculeazd automat
g. Domiciliu — adresa se introduce de utilizator
h. Mediu - urban, rural (se alege)
1. Masa ponderala (kg)
j. Inaltimea (m)
k. Indicele masei corporale (IMC): formula masa ponderala/inaltimea’ (kg/m?
Acesta se calculeazd automat
1. ALAT (ULL)
m. ASAT (ULL)
n. Glicemia (mmol/L)
o. Trigliceride {mmol/L)
p. ISNMA: formula ISNMA =IMC + 7*(ALAT/ASAT) +2*Glicemia+2*Trigliceride

(+2 daca este femeie). Acesta se calculeazd automar
q. ACTIUNEA: automat apare in dependentd de valoarea scorului ISNMA
o daca [SHMA = 48 — evidenta la medicul de familie, riscul de
steatoza este mic
¢ daca 48<=ISHMA < 359 — reevaluarea la medicul de familie peste
6 lun, riscul de steatoza este nedeterminat
* daca ISHMA == 39 — ecografia abdominala: in caza de diabet
zaharat tip 2 consultatia endocrinologului; in caz de hipertensiunea
arteriald consultatia cardiologului; dacd la ecografie sunt semne de
steatoza. consultatia gastroenterologului cu calcularea gradului de
fibroza cu teste nemvazive.
r. EVOLUTIA: alege din optiunile : masuri generale; tratament cardiologic:
tratament endocrinologic; tratament gastroenterologic
s. PERIODA DE REEVALUAREA: alege din optiunile: o luna: 3 luni; 6 lun: 12
lum
t. RECOMANDARI: alege din optiunile : reevaluarea la medic de familie;

cardiolog; endocrinolog; gastroenterolog; ecografia abdominala repetata
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© SISTEMUL AUTOMATIZAT ALGORITMIC TESTUL INTELIGENT PENTRU DIAGNOSTICUL BOLII FICATULUI GRAS

Datele : _ .
IDNE: 1234 YT ‘Urban y Cauta pacientul :
Data : 03-03-2023 O-|  Masa ponderala (kg) :‘103 _ ‘ _
Numele: Rusu ' naltimea (m): 1,90
Prenumele : |Constantin ALAT (UIL): 8
: Actiunea potrivit scorului IBFG:
Genul : Masculin v/ ASAT (UIL): ‘1 _
Anul nasterii 10502200 o] Glicemia (mmol/L). 1 Concluzia: IBFG - mai mare
‘ : de 58
Vérsta: 23 Trglceride (mmolL): ! Ecografia abdominala; in caz
de diabet zaharat tip 2

Domiciliu: str. Garii 93 :I ~ Sterge Totul consultatia endocrinologului;

in caz de hipertensiunea
_ arteriala consultatia
IMC(KG/M 2 ): 28,53 IBFG: ‘88,53 cardio|ogu|ui; daca la

EVOLUTIA: Tratament cardiologic ~ RECOMANDARI: \Reevaluareala cardiolog v ecografle — Sen.me e
steatoza, consultaya

PERIODA DE REEVALUAREA: o luna v _ gastroenterologului cu

calcularea gradului de fibroza

Rezultatul :

Figura 7.3. Interfata SISTEMULUI AUTOMATIZAT ALGORITMIC ,,Testul Inteligent
pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras”

Sistemul a fost conectat cu programul EXCEL, pentru a genera un raport al tuturor
pacientilor evaluati, In vederea analizei datelor privind gestionarea pacientilor. Sistemul
automatizat algoritmic numit “Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras” (TIFG) a
fost implementat in Centrele de Sandtate din raionul Causeni, Stefan Voda, Leova, Cantemir,
Orhei, Ungheni, Anenii Noi, Cahul, Hancesti si Edineti sub patronatul Ministerului de Sandtate
din Republica Moldova (ordin Nr 1064 din 11 noiembrie 2022 cu privire la organizarea atelierelor
de lucru zonale ”Boli digestive — Tn dialog cu pacientul. Screeningul Bolii Ficatului gras la nivelul
medicinei primare”’; dispozitie Nr. 204 D, din 10.04.2023 Cu privire la organizarea atelierului de
lucru cu deplasarea in teritoriu ,,Screeningul pacientilor cu risc pentru dezvoltarea bolii ficatului
gras: implementarea testului neinvaziv si programului automatizat de screening la nivelul
asistentei medicale primare"), Organizatiei Obstesti profesionale “Programul educational in boli
digestive si metabolice” si Disciplinei de gastroenterologie, Departamentul Medicina Interna,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”. In total, la atelier au
participat 591 de medici de familie, fiecare a primit softul sistemului automatizat, s-au efectuat
instruiri active, in urma cdrora, managerii centrelor de sandtate au propus de implementat
efectuarea screeningului de catre asistentele medicale de triaj. Sistemul a permis eficientizarea

activitatii medicului de familie si a permis imbunatatirea coordonarii si integrarii serviciilor pentru

222



pacientii cu boli cronice, facilitind comunicarea intre furnizorii de asistentd medicald primara si

secundara.

7.3 Elaborarea modelului multidisciplinar de ingrijire a pacientului cu boala ficatului
gras.

Boala ficatului gras este subdiagnosticata si subraportata la nivelul de asistentd medicala
primard. Obezitatea si DZT2 sunt principalii factori de risc pentru BEFEGNA (Figura 7.4.), dar la
randul sau BFGNA, obezitatea si DZT?2 sunt factori de risc independenti pentru CHC.

Asadar, modelul de ingrijire multidisciplinara a pacientilor cu boala ficatului gras este
impartit in patru trepte (Figura 7.4.). Prima treaptd de screening este preclinica si consta in
evaluarea persoanelor cu risc (supraponderali/obezi sau > 2 factori de risc cardiometabolic;
prediabet sau DZT2; prezenta steatozei hepatice la examenul imagistic sau a sindromului de
citoliza ALAT > 30 U/L) de catre asistentele medicale de triaj cu folosirea sistemului automatizat
algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras”.

In a doua treapta, numita stratificarea riscului, sistemul genereazi scorul non invaziv IBFG

si stratificd automatizat pacientii In dependentd de riscul aparitiei bolii ficatului gras, dupa
introducerea datelor generale, antropometrice (inaltimea si greutatea pentru a calcula IMC, un
marker surogat pentru obezitate) si biologice de catre asistenta de triaj. Riscul de BFG poate fi mic
(IBFG mai mic de 48), nedeterminat (IBFG 48-58) si inalt (IBFG mai mare de 58). Raportul
automat este transmis medicului de familie.

A treia treaptd — Diagnosticul - consta in determinarea probabilitatii BFG de catre medicul
de familie, folosind datele istoricului medical, examinarii fizice, completarii si reevaludrii datelor
de laborator si rezultatelor stratificdrii riscului, calculate automat (sistemul genereaza un raport
care este transmis medicului de familie, favorizand decizia clinica cu etapizarea pacientului in
dependentd de nevoile individualizate). Toti pacientii identificati cu risc pentru BFG ar trebui sa
aibd masuratori antropometrice (IMC si CA) si evaluarea semnelor vitale (mdsurarea tensiunii
arteriale). Testele de laborator efectuate (hemoleucograma (trombocitele - trombocitopenia poate
indica hipertensiune portal; nivel normal: 150-400 x 10%L); panelul hepatic — ALAT (ALAT
marit indica leziuni hepatocitare; nivel normal: <35 U/L pentru barbati si <25 U/L pentru femei),
bilirubina (directa si totala: hyperbilirubinemia directa indica o disfunctie hepatica; nivelul normal
a bilirubinei directe: 0-5 pmoli/L, nivelul normal a bilirubinei totale: 0-20 pmoli/L), GGT
(hipergamaglobulinemia este un predictor al mortalitatii hepatice; nivel normal: 8—78U/L); panelul
metabolic de baza — creatinina (disfunctia renala este frecventd la pacientii cu ciroza, dar se

observa si la pacientii cu SMet; nivelul normal pentru barbati 61.9 - 114.9 pmol/L si pentru femei
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| treapta - Screening

Il treapta — Stratificarea riscului

Asistenta medicala de triaj

Identificarea factorilor de risc

# Prediabet sau DZT 2

» Obezitate si/sau 2 2 factori de
risc cardiometabolici

» Steatoza hepatica (studii
imagistice) sau T ALAT, ASAT
(>30U1/L)

Antropometria
(ImMc)

Analizele de laborator din actele
medicale (glicemia, ALAT, ASAT, TG)

Introducerea datelor in sistem
automatizat algoritmic

Risc stratificarea automata

| ISHMA 48 - 58

Risc pentru steatoza hepaticd

|
=

Il treapta — Diagnosticul

Medicul de familie
— = =
Istoric medical (cauza secundard de steatoza

hepatica sau abuzul de alcool)

Examinarea fizicd si completarea
analizelor de laborator cu reevaluarea datelor cu
determinarea probabilitatii BFG

BFG este
probabila

Urmarirea
medicului de
familie la 6
luni

Recomandarea generata
automat

IV treapta — Evaluarea riscului de fibroza

hepatica

FIB-4

Fibroza usoara
sau moderata
(F3)

e 29

Gastro
enterolog

Fibroza
severa
(F23)

Gastro
enterolog

Elastografia hepatica

> 9kPa

Fibroza
severa

Detectarea
hipertensiunii
portale

Biopsia
hepatica

> 15kPa

Ciroza
hepatica

Detectarea complicatiilor
patologiei cronice hepatice

(varice esofagiene, CHC)

Figura 7.4. Modelul de ingrijire multidisciplinari a bolii ficatului gras axat pe screening
pacientilor cu risc la nivelul medicinei primare.

Abrevierile: IMC, indicele masei corporale; ALAT, alaninaminotransferaza; ASAT, aspartataminotransferaza; TG,
trigliceridele serice; DZT2, diabet zaharat tip 2; factori de risc cardiometabolici: obezitatea centrald (CA barbati > 94
cm, femei — 80 cm), hipertensiunea, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, reducerea nivelului de HDL; IBFG, indicele
bolii ficatului grase; BFG, boala ficatului gras;T, cresterea; FIB-4, test non invaziv pentru determinarea gradului de
fibroza; F, graful de fibroza; CHC, carcinom hepatocelular.

53 - 97.2 umol/L); INR (indicator important al functiei hepatice sintetice; nivelul normal: 0.8—

1.1); lipidograma; marcherii virali — Ag HBs, anti HBcor (1gG), anti HBs, antiHCV

in cazul prezentei riscului inalt pentru boala ficatului gras (scorul IBFG mai mare de 58),

pacientii sunt trimisi pentru consultatie la gastroenterolog. Gastroenterologul participa la a patra

treapta a modelului de ingrijire multidisciplinara a bolii ficatului gras, numita Evaluarea riscului

de fibroza hepaticd. Gastroenterologul are un minim de teste de laborator necesare

(hemoleucograma (trombocitele); panelul hepatic — ALAT, albumina (hipoalbuminemia poate

indica afectarea functiei hepatice de sinteza; nivel normal: 35-54 g/L), bilirubina, GGT; panelul

metabolic de baza - creatinina, Na (hiponatremia are semnificatie prognostica la pacientii cu

ciroza; nivelul norma: 136-145 mEqg/L), INR; lipidograma, marcherii virali — Ag HBs; anti HBcor,

1gG; anti HBs; antiHCV; antiHDV —in caz de AgHBs pozitiv; la necesitate, confirmarea viremieli

prin PCR). Boala ficatului gras poate include si alte hepatopatii asociate, dar pentru diagnosticarea

BFGNA este necesar de a exclude un numar de patologii. Boala hepatica asociata cu administrarea
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de alcool este altd cauza frecventa a bolii ficatului gras. Pacientii ar trebui intrebati direct despre
consumul de alcool, de exemplu, cu testul AUDIT (the Alcohol Use Disorders Identification Test).
Rata dintre ASAT si ALAT mai mare de 2 poate indica la steatohepatita alcoolica, ASAT/ALAT
intre unu si doi caracterizeaza boala hepatica avansatd. Alte cauze de steatoza hepatica ar trebui
luate in considerare (medicatia steatogend — valproat, agenti antiretrovirali, amiodoran, metotrixat,
tamoxifen, corticosteroizi). Nemijlocit la evaluarea riscului de fibroza hepatica se foloseste testul
neinvaziv FIB -4, care determina riscul minimal (FIB-4: <1.3, FO-1), nedeterminat (FIB-4: 1.3—
2.67) sau fibroza probabil avansatd (FIB-4: >2.67, >F3). Pacientii cu FIB-4 <1.3( fibroza
minimala) pot fi gestionati de catre medicul de familie. Pacientii cu FIB-4 1.3-2.67 (scor
nedeterminat de fibroza) ar trebui sa aiba un al doilea test neinvaziv, cum ar fi elastografia hepatica
sau teste bazate pe serologie. Pacientii cu FIB-4 > 2.67 au o probabilitate de 97% de fibroza
avansata si ar trebui sa fie monitorizati de catre gastroenterolog/hepatolog, care evalueaza prezenta
hipertensiunii portale si in caz de hepatopatie avansata, evalueaza varicele esofagiene si face
screeningul CHC (la fie care 6 luni).

Endocrinologul are in evidente un numar impunator de pacienti cu risc pentru dezvoltarea
bolii ficatului gras. Pentru a efectua stratificarea riscului, specialistul are nevoie de urméatoarele
teste de laborator (hemoleucograma (trombocitele); panelul hepatic — ALAT, bilirubina, GGT;
panelul metabolic de baza - creatinina, INR; lipidograma; hemoglobina glicata (este test pentru
DZT2; nivel normal: <5.7%, prediabet: 5.7-6.4%); TSH (test pentru hipotiroidism; nivelul scazut
de T4 liber este un factor de risc pentru BFGNA,; nivel normal de TSH: 0.5-5.0 mUI/L). Tn cazul
pacientului cunoscut cu RI si/sau SMet, dupa evaluarea clinico-biologicd, endocrinologul
efectueaza evaluarea IBFG prin introducerea datelor in sistemul automatizat algoritmic ,,Testul
Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras” destinat endocrinologilor. Scorul IBFG mai
mare de 58 va indica risc important pentru BFG, care va necesita efectuarea testului non invaziv
pentru fibroza hepatica FIB-4. Testul FIB-4 < 1.3 pledeaza pentru absenta fibrozei avansate, acest
pacient poate fi urmarit de catre medicul de familie. Testul FIB-4 > 1.3 indica necesitate de
investigare la gastroenterolog/hepatolog. In cazul pacientului cu steatoza hepatici cunoscuti la
examenele imagistice precedente, sd efectueaza evaluarea privind prezenta SMet: pacientii cu
boala ficatului gras si SMet vor fi la evidenta endocrinologului, cei care manifestd numai BFG cu
DZT sunt urmariti de medicul de familie (Figura 7.5.).

Toti pacientii cu BFGNA au nevoie de urmarire longitudinald, cei cu fibroza minima (FIB-
4 <1.3, FO-1) pot fi urmariti de catre medicul de familie pentru gestionarea comorbiditatilor
metabolice si evaluarea biologica semestriald (hemoleucograma, enzimele hepatice, HbAlc si

lipidograma) in vederea detectarii si monitorizarii bolilor metabolice. Medicul de familie ar trebui
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sa calculeze anual riscul de BFG (prin aplicarea IBFG) si riscurile CV cu trimiterea la necesitate
la gastroenterolog/cardiolog. Pacienti cu nivel mediu sau avansat de fibroza hepatica (FIB-4 > 1.3
si, respectiv > 2.0) ar trebui, de asemenea, sd fie urmarit de gastroenterolog/hepatolog. Toti
pacientii cu diagnostic de BFG trebuie vaccinati pentru hepatita virala tip A si B, daca nu sunt
imunizati. De asemenea, se recomanda vaccinarea anuald impotriva virusului gripal si o vaccinare
pneumococicd la fiecare 5 ani. Pacientii cu stadiul >3 de fibroza hepatica ar trebui luati in
considerare in screeningul pentru CHC la fiecare 6 luni, deoarece pana la 25% dintre acesti pacienti
pot se dezvolte CHC in absenta cirozei.

Tn concluzie, la fel ca obezitatea si DZT2, BFGNA a devenit o epidemie. In timp ce biopsia
hepatica este pilonul de baza pentru diagnosticarea SHNA si fibrozei avansate, testele non invazive
sunt o metoda rentabild de stratificare a pacientilor in grupuri cu risc scazut si Tnalt. Acest algoritm
incurajeaza medicii de familie sd recunoasca potentialul distructiv al acestei bolii si sa intervina la

timp pentru a imbunatati sdnatatea si longevitatea pacientului. Schema de stratificare incurajeaza

! Endocrinolog I

e ]

| Ultrasonografia hepatica

- -
Screening

Management | Medic de familie I

SMet si urmarirea
endocrinologului

Medicul de familie

Gastroenterolog

Abrevierile: RI- rezistenta |a insulind; SMet — sindromul metabolic; BFG- boala ficatului gras; FIB-4 - fibrosis scor 4, FLI — fatty liver index;

Figura 7.5. Algoritm practic de management al BFG focusat pe endocrinolog

utilizarea maxima a timpului si abilitatilor medicilor de familie si imbunatateste utilizarea
specialistilor. Medicii de familie sunt suprasolicitati, deci implicarea personalului auxiliar care va
asista la screening si stratificarea riscurilor (care de fapt sa face automatizat) este esentiala in

managementul eficient al acestor pacienti.
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7.4 Concluziile capitolului sapte

1. Stabilirea modelului de ingrijire multidisciplinar adaptat pozitiei fiecarui pacient in spectrul
bolii ar trebui sa fie o prioritate pentru factorii de decizie si pentru furnizorii de servicii de sénatate.
Modelul cuprinzator de ingrijire a BFG permite stabilirea tipului de servicii oferite pacientilor,
locului de prestare a serviciilor, Tmpartirea atributiilor in dependentd de nivelul de asistenta
medicald si prestatori de servicii si, nu in ultimul rand, coordonarea si integrarea serviciilor in
sistemul de sanatate.

2. In elaborarea sistemului automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii
Ficatului Gras” (TIFG) a fost aplicat scorul original pentru diagnosticul bolii ficatului gras —
indicele bolii ficatului gras (IBFG). Sistemul permite efectuarea screeningului populatiei cu risc
privind BFG la nivel preclinic de asistentd medicala de catre asistentele medicale de triaj, ducand
la eficientizarea activitatii medicului de familie si diminuarea trimiterilor inutile la specialisti,
favorizand activitatea si creand baza aplicarii modelului de ingrijire multidisciplinara a bolii
ficatului gras.

3. Crearea modelului multidisciplinar de ingrijire a bolii ficatului gras este rezultatul activitatii
echipei de specialisti in domeniul medical (gastroenterologii, medicii de familie, managerii
centrelor de sanatate, asistentele medicale de triaj) si echipei de experti in domeniul de tehnologii
informationale (inginerii IT, programatorii, testerii, designerii IT), care au contribuit activ la

dezvoltarea si implementarea modelului.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE

1. Rezultatele studiului a permis stabilirea factorilor predictivi a steatozei hepatice, care sunt genul
masculin, diabetul zaharat tip 2, prezenta concomitenta de doi si mai multi factori metabolici
la acelasi individ, consumul minim de alcool si nivelul hemoglobinei mai mare de 154 g/L.

2. Studiul de analiza a scorurilor noninvazive privind prezenta steatozei hepatice a aratat ca
valoarea scorului ’Fatty liver Index” de 60 de puncte permite detectarea steatozei hepatice cu o
specificitate destul de joasa — 58.3%. Valoare de 36 de puncte a scorul "Hepatic Steatosis Index”
permite detectarea steatozei cu o specificitate de numai 43.7%. Acestea scoruri nu au o acuratete
diagnostica adecvata pentru detectarea steatozei hepatice la nivelul medicinei primare.

3. Evaluarea factorilor predictivi a steatozei hepatice, realizatd in cercetare, a permis elaborarea
unui model de predictie, numit Indicele Bolii Ficatului Gras (IBFG), un instrument simplu,
non-invaziv pentru screening-ul populatiei cu risc, utilizand indicii antropometrici (IMC) si teste
de laborator standard, accesibile la nivelul medicului de familie (ALAT, ASAT, trigliceride si
glicemia). Scorul IBFG la valori mai mici de 48 poate exclude steatoza hepatici cu o
sensibilitate de 91.2%; valoarea mai mare de 58 a scorului IBFG poate depista steatoza
hepatica cu specificitate de 91.7%. AUROC al IBFG a fost de 0.787.

4. Rezultatele studiului au evidentiat ca subtipul bolii ficatului gras cu prezenta diabetului
zaharat tip 2 este predictor al fibrozei avansate calculate cu scorul NFS cu rata de acuratete de
77% (admisibild); subgrupul bolii ficatului gras cu prezenta a trei si mai multi factori metabolici
este predictor de fibroza avansata calculata cu scorul NFS cu rata de acuratete de 72% (admisibild);
sublotul steatozei hepatice asociat HCV este predictor al fibrozei avansate calculate cu scorul
APRI cu rata de acuratete de 82% (buna). Astfel, pacientii cu subtipul DZT2, cu trei si mai multi
factori metabolici si cu steatoza hepaticd asociata cu HCV reprezinta riscul pentru fibroza
hepatica avansata. Management individualizat al acestor pacienti este recomandat.

5. Rezultatele studiului au identificat o proportie micd de pacienti cu risc inalt pentru dezvoltarea
PCV in urmatorii 10 ani, aplicand scoruri Risc score (7%0) si Risc acciana (15%), insd scorul
Framingham a permis determinarea celui mai mare numar de pacienti cu risc inalt (38%0). Aceasta
discrepantd este cauzatd de tipul evenimentelor care sunt prezise de acestea scoruri (Risc score
prezice numai evenimente fatale, dar Riscrrs - fatale sau non-fatale, acoperind mai multe
manifestari ale PCV). Subtipul DZT2 prezintd o proportie mai mare a pacientilor cu risc Tnalt in
comparatie cu subtipul Supraponderali si celor cu Dereglari Metabolice (82.7% vs 28.1% vs 6.9%,

respectiv, p < 0.001, scorul Riscrrs). Cresterea numarului factorilor metabolici (prezenta a mai
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mult de trei conditii metabolice) influenteaza majorarea ratei pacientilor cu risc inalt privind PCV
(Riscrrs — 24.2%, 51.6% si 83.3%, p<0.001; pentru 1, 2 si respectiv 3 factori metabolici). Rata
pacientilor cu risc CV crescut (Riscrrs) Tn subloturile BFGNA si sublotul steatozei hepatice
asociat consumului de alcool a fost semnificativ mai mare in comparatie cu subloturile HCV si
HBV. Aceiasi tendinta s-a observat si pentru scoruri Riscscore si RisCacciana. Cu varsta la pacienti
cu BFG crestea rata SMet si mediand nivelul hemoglobinei. Cei mai buni predictori a steatozei
hepatice la persoane cu SMet au fost prezenta hipertrigliceridemiei, hiperglicemiei si obezitatii (in
special abdominale).

6. Rezultatele cercetdrii au pus in evidenta ca varsta medie a donatorilor vii inclusi in studiu a
fost in jur de 35 ani, 95% au avut varsta mai tanara de 50 ani. Se atestd cresterea numarului de
donari a lobului drept hepatic (71%) si corespunzator ratei barbatilor, diminuarea timpului de
interventie 1n perioada de urmarire 2010-2020. Rata complicatiilor a fost mai mare la donatori
de grefa a lobului drept 1.30 (146/112) de cat la donatori a lobului stang 1.17 (53/45) si
complicatiile acestea au fost mai serioase (scurgerea de bila cu formarea fistulei biliare la 8
donatori, hemoperitoneiu la 2 donatori, sindromul “small for size” la un donator). in jur de 45%
din donatorii lobului drept din cohorta examinata au prezentat steatoza hepatica nonalcoolica
pretransplant.

7. Studierea evolutiei postoperatorii a donatorilor vii In dependenta de prezenta steatozei hepatice
nonalcoolice pre transplant a evidentiat ca donatorii cu steatoza hepatica au avut volumul
hepatic total mai mare decat cei fara SH (1510.0 + 270.7 m® vs 1374.5 + 253.6 m?, respectiv, p
= 0.028). O medie mai mare a volumului de hemoragie intra operatorie au inregistrat cei cu
SH moderata in comparatie cu cei fara SH (800.4 + 392.3 ml vs 500.0 £ 367.7 ml, respectiv,
p=0.041). Prezenta SH nu a influentat evolutia postoperatorie (primele 7 zile) a datelor de
laborator. Grupul cu SH moderata a dezvoltat mai multe complicatii postoperatorii (67.7% Vs
40.3%; p=0.043, respectiv), cu rata mai mare de complicatii (1.7 vs 1.0, respectiv) si durata de
spitalizare in UTI mai lunga de cét donatorii fara SH (4.16+1.8 zile vs 3.19+1.4 zile, p=0.024,
respectiv). Steatoza hepaticd moderatd nu afecteaza important siguranta donatorilor vii de ficat.
Prin urmare, acest fapt are potentialul de a extinde fondul de donatori.

8. Elaborarea sistemului automatizat algoritmic ”Testul Inteligent pentru diagnosticul Bolii
Ficatului Gras” (TIFG) din cadrul cercetarii a prevazut aplicarea Indicelui Bolii Ficatului Gras
(IBFG) creat in baza rezultatelor obtinute la etapele precedente a cercetarii. Sistemul permite
efectuarea screening-ului BFG cu stratificarea riscurilor la nivelul preclinic, de catre asistenta
medicala de triaj, ce permite eficientizarea activitatii medicului de familie si diminuare

trimiterilor inutile la specialisti.
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9. Elaborarea Modelului Multidisciplinar de Tngrijire a Bolii Ficatului Gras la diferite etape de
acordare a asistentei medicale permite stabilirea tipului de servicii oferite pacientilor, locului de
prestare a serviciilor, impartirea atributiilor in dependenta de nivelul de asistentd medicala si
prestatori de servicii si nu in ultimul rand coordonarea si integrarea serviciilor in sistemul de
sanatate. Modelul multidisciplinar de ingrijire este adaptat pozitiei fiecarui pacient pe spectrul
bolii, fiind un instrument util pentru factorii de decizie si furnizorii de servicii de sanatate.
Dezvoltarea si implementarea modelului reprezintd rezultatul activitatii echipei de specialisti In
domeniu medical (gastroenterologi, medici de familie, managerii centrelor de sanatate, asistentele

medicale de triaj) si tehnologii informationale (programatorii, testerii, designerii IT).
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru facilitarea solutiondrii problemelor evidentiate in cadrul studiului propunem
urmatoarele recomandari:
- La nivelul medicinei practice (prestatori de servicii medicale):
1. Aplicarea scorului non invaziv IBFG pentru screening-ul BFG la nivelul asistentei medicale
primare (scorul > 58 reprezinta indicatia de trimitere pacientului la gastroenterolog).
2. Evaluarea riscului de progresie rapida a BFG (testele non invazive pentru fibroza) la pacienti cu
IBFG > 58 sau DZT2 sau trei sau mai multi factori metabolici (NFS).
3. Utilizarea stratificarii pacientilor cu BFG privind riscul dezvoltarii PCV in urmatorii 10 ani in
cazul IBFG > 58, prezentei de trei si mai multi factori metabolici si/sau aportului de alcool.
Prezenta DZT2 reprezintd o conditie care necesitd conlucrarea cu specialistii (endocrinolog,
gastroenterolog, cardiolog).
4. Efectuarea transplantului hepatic de la donatorii vii cu prezenta steatozei moderate (<30%) fara
afectarea sigurantei donatorului.
5. Folosirea Sistemului Automatizat Algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul Bolii
Ficatului Gras” pentru screening-ul BFG in populatia cu risc la nivelul preclinic, de catre asistenta
medicald de triaj, pentru eficientizarea activitdtii medicului de familie si diminuare trimiterilor
inutile la specialisti.
- La nivelul factorilor de decizie:
1. Diseminarea softului Sistemului Automatizat Algoritmic ”Testul Inteligent pentru diagnosticul
Bolii Ficatului Gras” la diferite etape de acordare a asistentei medicale (Centrele de Sanatate,
Centrele consultative de asistentd medicala specializatd, asociatiile profesionale a medicilor de
familie, medicilor internisti, gastroenterologi, endocrinologi, cardiologi, nutritionisti si
chinetoterapeuti).
2. Implementarea treptatd a Sistemului Automatizat Algoritmic “Testul Inteligent pentru
diagnosticul Bolii Ficatului Gras” prin initiere la nivelul Centrelor de Sandtate din raioanele
Causeni, Stefan Voda, Leova, Cantemir, Orhei, Ungheni, Anenii Noi, Cahul, Soroca, Edineti cu
extinderea in alte teritorii ale Republicii Moldova, anticipata de evaluarea fezabilitatii.
3. Elaborarea indicatorilor de performanta in cadrul asistentei medicale primare privind
prevenirea, depistarea si supravegherea bolii ficatului gras, centrata pe directia de stratificare a

populatiei cu risc pentru dezvoltarea BFG.
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4. Dezvoltarea cooperarii intersectoriale prin asigurarea schimbului de date ale Sistemului Automatizat
Algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul Bolii Ficatului Gras™ pentru analiza rezultatelor
screeningului, In vederea evaludrii fezabilitatii.

5. Initierea efectudrii sistematice a statisticilor vitale oficiale privind mortalitatea si morbiditatea
indusa de boala ficatului gras folosind datele Sistemului Automatizat Algoritmic “Testul Inteligent
pentru diagnosticul Bolii Ficatului Gras”.

6. Punerea in practici a Modelului Multidisciplinar de Ingrijire a Bolii Ficatului Gras, care
precizeaza tipul si locul de prestare a serviciilor, imparte atributiile prestatorilor de servicii ( Tn
dependenta de nivelul de asistentd medicala), coordoneaza si integreaza serviciile Tn sistemul de
sanatate.

- La nivelul cercetarilor stiintifice de perspectiva:

1. Validarea externa la nivel international a scorului original noninvaziv Indicele Bolii Ficatului
Gras (IBFG).

2. Studierea fezabilitatii screening-ului populatiei cu risc prin utilizarea Sistemului Automatizat
Algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul Bolii Ficatului Gras”.

3. Evaluarea cost-eficientii a Modelului Multidisciplinar de Ingrijire a Bolii Ficatului Gras.
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ANEXA

Anexa 1. Formularul pentru ecografia abdominala
IMSP SPITALUL CLINIC REPUBLICAN, CLINICA HEPATOLOGIE S| GASTROENTEROLOGIE
2025 Republica Moldoiva or. Chisinau str Nicolae Testemitanu 29 tel 40 35 29

ECOGRAFIA ABDOMINALA Nr de la data
Pacientul

varsta ani

FICATUL contur net (boselat), (ne) regulat, parenchimul (ne) omogen, ecogenitatea difuz
(focal) crescuta (scazuta),

LS & AP cm luminozitatea hepatica absenta (prezenta — usoara, severa.)

LCO TR cm desenul vascular pastrat (sters), contrast hepatorenal absent (prezent),
LD & PR cm atenuare posteriora absenta (prezenta — diafragmul (nu) se
vuzualizeaza)

CBIH

VP la confluenta cm VS la confluenta cm VCI cm
VP in hilul hepatic cm VS in hilul splenic cm
VH cm

Proba respiratorie

COLECISTUL cm, forma , peretii cm
sept, cudura , lumen

CBP cm,

PANCREASUL capul cm, corpul cm,
coada cm,

contur net (estompat), (ne)regulat, parenchimul (ne)omogen , ecogenitate difuz (focal) crescuta
(scazuta)

SPLINA cm
RENICHIUL DREPT cm, IPR cm, SBC
RENICHIUL STANG cm, IPR cm, SBC

VEZICA URINARA

PROSTATA cm,
contur net (estompat), (ne)regulat, parenchimul (ne)omogen, ecogenitate difuz (focal)
crescuta (scazuta)

UTERUL cm, endomentrul cm,
OVARUL DR cm, ST cm
COLECTII LICHIDIENE
CONCLUZII
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MEDICUL

SISTEMUL DE SCORIFICARE ECOGRAFICA A STEATOZEI HEPATICE
A. LUMINOZITATEA HEPATICA SI CONTRASTUL HEPATORENAL

0 luminozitatea hepatica si contrastul hepatorenal ABSENT
1 luminozitatea hepatica sau contrastul hepatorenal PREZENT

2 luminozitatea hepatica USOARA si contrastul hepatorenal PREZENT ScoTUT
pentru A
3 luminozitatea hepatica SEVERA si contrastul hepatorenal PRFEZENT
B. ATENUAREA POSTERIOARA
0 absenta scorul

pentru B
1 diafragma se vizualizeaza dificil, dar se destinde
2 nu se vizualizeaza diafragma

C. STERGEREA DESENULUI VASCULAR
0 absenta scorul
pentru C
1 peretii vaselor intrahepatici sterse , lumenul ingustat

SCORUL PENTRU A >1, SE FACE SUMA A+B+C
SCORUL PENTRU A=0SCORUL TOTAL =0
SCORUL TOTAL =2, CRITERII PENTRI boala ficatului gras

SCORUL TOTAL

LUMINOZITATEA HEPATICA - intensitatea patologica a ecourilor h
provin din parenchimul hepatic, se gradeaza ca absenta, usoara, severa
CONTRASTUL HEPATORENAL - contrastul ultrasonografic intre parenchimur nepatic
si rinichiului drept pe sonograma intercostala pe linia medioaxila dreapta

ATENUAREA POSTERIOARA - se bazeaza pe penetrarea ultrasunetului in portiuni
adanci a ficatului cu vizualizarea dificila a diafragmei

STERGEREA DESENULUI VASCULAR - vizualizarea dificila a peretilor vasculari
intrahepatici cu Thgustarea lumenului

MEDICUL
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Anexa 2. Fisa 1. Chestionarul pacientului inclus in studiu A.

PACIENT Nr (1| GRUPUL [ LOTUL [J

Vizita | COLC0.00000 Vizita I CCLO0.0000 Vizita N C0.00. 0000
PARTEA I. Informatii generale

NUMEIE.....oiiieiee e Prenumele........oooiieiiei s
Data nasterii: Z [11 L 00 A [0 Varsta: [0 ani

o 17 LSRR urban (u), rural (r)
L0 01070 Y5 PP

PARTEA I1. Istoricul complet

1.Istoricul familial de diabet zaharat (rudele de gradul I si II) [ da (] nu

2. Istoricul familial de boli cardiovasculare (rudele de gradul I. Masculi mai tinere de 55 ani si
femei mai tinere de 60 ani) (1 da [ nu.

3. Folosirea curenta a tratamentului farmacologic [ da [ nu

- hipolipimianti O da O nu
- antihipertensive O da O nu
- hipoglicemianti O da O nu

4. Folosirea in antecedente a tratamentului farmacologic [J da [ nu

-oxacilinJdallnu - bloc canalelor Ca ] da 1 nu - naprofen Cjdallnu

- metotrexat [ da [ nu — tamoxifen [J da [ nu - spironolacton (] da [ nu
-tetracialina -[] da (1 nu - sulfasalasin (1 da [J nu - estrogeni in doze mari [J da [ nu
- corticosteroizil ] da [ nu -amiodoran (1dallnu

5. Consumul de alcool (vezi anexa 1) [ unitati pe zi, de ____ani, [11[] - NAFLD <140g
alcool/spt,<20g/zi

6.Fumatul (] nu [ niciodata [ ] exfumatori C1da (] nr de tigari/zi, [17] ani

7. Interventii operatorii bilioponcreatice (bypassul gastric sau jejunoileal) [ da [ nu
8. Prezenta 1n antecedente nutritiei parenterale totale [1da [ nu

9. Diabet zaharat ['dallnu  tratament durata
10.Dureri precordiale, stenocardia, ictus, atac de ischemie tranzitoriu [1 da [ nu
11. Dureri precordiale, stenocardia la rude de gr | mai tinere de 60 ani [ da [J nu
12. Patologia renala cronica 0 da O nu

13. Fibrilatii atriale [ da 1 nu
14. Artrita reumatoida O da O nu

PARTEA Ill. Examinarea clinica

TA (mm/Hg) cu interval 1 min

PARTEA V. Masurdari antropometrice

Talia: (171 cm. Greutatea: (111 kg BMI [ [] kg/m?

Circumferinta abdominala [/l cm  QDScore risk Media QDScore
Circumferinta soldului [0 cm QRISK2 Media
QRISK2

PARTEA V. Evaluarea paraclinica (vezi anexa 2).
PARTEA V. Sindroame clinice
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Sindrom metabolic C7da ) nu Supraponderalitatea
Diabet zaharat ‘ldallnu Obezitate

PARTEA V. Evaluarea clinica

(Jdallnu
(Jdallnu

Vizita, numarul

Data

Consumul de alcool

Masa ponderala

Circumferinta abdominala

Circumferinta sold

Aparatul cardiovascular: norma

dispnee

Ps

1. TA (mm/Hg)

2. TA (mm/Hg)

3. TA (mm/Hg)

TA (mm/Hg) media din masurari 2 si 3

PARTEA VI. Evaluarea paraclinica

Vizita, numarul
Hemograma: Hb

Er

Tr

Biochimia:

ALAT

ASAT

bilirubina totald/directa

albumina

fosfataza alcalina

gama glutamil transpeptidaza

ASATX100 /Tr (10%/L)

acid uric

ureea

creatinina

fierul seric

feritina

Lipidograma

colesterol total

HDL colesterol

LDL colesterol

trigliceride

Colesterol/HDL ratio

Metabolismul glicemic

glicemiain a jeun

glicemia 120 min dupa administrarea glucozei

insulin Tn a jeun

Insulin stimulat de glucoza

HOMA (glicemia mmol/l / insulin U/l) / 22,5

Marcherii virali
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Ag HBs

Anti HBcor sum

Anti HCV

Autoanticorpi

AMA (anti mitocondriali)

ANA (antinucleari)

ASMA (anti musculatura neteda)

LKM (anti liver kidnei microsom)

PANCA

ceruloplasmina

alifal antitripsina

saturatia transferinei

Examenul ultrasonografic

Ficat : LD/LS

1) structura hiperecogena difuza (ficat
stralucitor) minimald, moderata, severa

2) cresterea ecogenitatii hepatice Tn comparatie
cu rinichii da/nu

3) stergerea desenului vascular (vaga, neclara)

da/nu

4) atenuarea posterioara. Da (gradul I,11,111)/nu

Splina

VP/VS

CBP

VB

Endoscopia digestiva superioara pentru varice
esofagiene.

Electrocardiograma

Semne de hipertrofie a ventriculului stang

Scorul privind steatoza hepatica
FLI

HSI

TyG

IBFG

Scorul fibrotic —
APRI

FIB 4

NFS

BARD

Risk cardiovascular

SCORE

Framingham

ACC/AHA

Risk pentru diabet zaharat
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Anexa 3. Fisa 2. Chestionarul pacientului inclus in studiu B.

PACIENT Nr LI GRUPUL [ LOTUL [

Vizita | CILOCLO000 Vizita I CCLOCLOO00) Vizita W L0000
Data operatiei [JL].LILLCIOC

PARTEA I. Informatii generale

Data nasterii: Z [1] L 07 A [0 Varsta: [0 ani
Gen [

PARTEA I1. Istoricul complet

1.Relatia cu recipientul ruda biologica [, fara rudenie [

2. Ruda biologica sotia I, fiul [1(], fiica (1], nepotul [1[], sora [ 171, frate (1], verisor [1[], mama
L], tata [

Istoricul familial de boli cardiovasculare (rudele de gradul I. Masculi mai tinere de 55 ani si
femei

PARTEA Ill. Masurari antropometrice

Talia: (100 cm. Greutatea: (171 kg BMI (10 [ kg/m?

Starea nutritionala normala [ J; supraponderalitatea [ ; obezitate [
Suprafata corpului [I[] cm

PARTEA IV. Volumetria hepatica preoperator

Volumul total hepaticl T]07; Lobul drept [0, Lobul stang L1000,
PARTEA VI. Examen ecografic

Ficat : LD/LS

1) structura hiperecogena difuza (ficat stralucitor)
minimal, moderat, sever.

2) cresterea ecogenitatii hepatice in comparatie cu
rinichii da/nu

3) vascularizarea estompata (vaga, neclara) cu focare
de vascularizare stearsa da/nu

4) atenuarea posterioara. da(gradul LILIII)/nu

Splina

VP/VS

CBP

VB

Steatoza

Gradul

PARTEA VII. Examen histopatologic

Preoperator (7] steatoza macroveziculara, [111%; [ steatoza microveziculara, [111%
Intraoperator

lob drept (171 steatoza macroveziculara, [111%; (1] steatoza microveziculara, [11%

lob stang [ steatoza macroveziculara, [11%; [ steatoza microveziculara, [11%

PARTEA VIII. Datele intra operatorii

Durata operatiei [ 1'171] min; Tipul hepatectomiei: [17] hepatectomia dreapta, [ hepatectomia stg
Volumul hemoragiei intra operatorii (171171 ml; Masa grefei (11111 g;

PARTEA XI. Datele postoperatorii
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Durata spitalizarii postoperatorii [I[]I[] zile; Durata totala a spitalizarii (1101 zile;
Durata spitalizarii in ATI LU0 zile;
PARTEA XII. Evaluarea paraclinica

Vizita, numarul 1zi PO 3ziPO | 7ziPO

Data

Biochimia:

ALAT

ASAT

Val max ALAT

Val max ASAT

Durata normalizarii ALAT

Bilirubina totalda mmol/L

Valoarea max bilirubinei totale

Durata normalizarii bilirubinei totale

INR

Valoarea maximala INR

PARTEA XII. Complicatii postoperatorii
Morbiditatea postoperatorie [
Complicatii [ };

Ascita

Pleurezia

Febra

Colectii de lichid intra abdominale
Pneumonia,

Pancreatita acuta,

Fistula biliara

Abces subfrenic/ pe transa hepatica
Anemia feripriva posthemoragica
Tulburéri de perfuzie a lobului caudat
Ulcer peptic

Hemoperitoneu

Supurarea plagii

Sindrom subocluziv

Hepatita acuta virald C

Sindromul ’small for size”
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Anexa 4. Acord informat.

Comitetul de Etica a Cercetarii
Aprobarea 33, Nr 44 din 12.05.2016

Acord informat
(formular de acceptare)

Titlul studiului: Boala ficatului gras nonalcoolic: optiuni de diagnostic si de conduita
terapeutica
1. Numele si adresa centrului de desfasurare a studiului:

A) Clinica de Gastroenterologie si hepatologie, Spitalul Clinic Republican, str. Testemitanu
29, Chisinau, Republica Moldova
B) Clinica de chirurgie Biliopancreatica si transplant hepatic, Spitalul Clinic Republican, str.
Testemitanu 29, Chisindu, Republica Moldova
C) Laborator de cardiologie interventionald, Institutul Cardiologic, str. Testemitanu 29/1,
Chisindu, Republica Moldova
D) Sectia cardiologie, Spitalul Feroviar, str.Casu, Chisinau, Republica Moldova
E) Centru pentru boli digestive si transplant hepatic, Institutul Clinic Fundeni, sos. Fundeni
258, Bucuresti, Romania
2. Numele/Prenumele participatului la studiu:
3. Data de nastere a participantului la studiu:
4. Cand e cazul: Numele/Prenumele reprezentantului legal (martorul) al participantului la
studiu: Declaratie:

Eu subsemnatul, (numele), confirm ca:
- am citit si Inteles formularul de informare (versiunea I)
- stiu ca participarea mea 1n acest studiu este voluntara si ca oricand ma pot retrage din studiu
fara a explica motivele retragerii
- stiu ca retragerea mea din studiu nu-mi va afecta nici intr-un fel dreptul la asistenta
medicala ulterioara
- inteleg c@ datele mele personale ( inclusiv cele medicale) pot fi examinate in regim de
confidentialitate de catre cei care monitorizeaza studiul, comitetul de eticd a cercetarii, de
catre autoritatile de reglementare din domeniu.

- ACCEPT SA PARTICIP LA STUDIU: Boala ficatului gras nonalcoolic: optiuni de
diagnostic si de conduita terapeutica

Numele participantului la cercetare (sau a reprezentantului legal)

Semnatura participantului la cercetare (sau a reprezentantului legal)

Data:

Cand e cazul: Tipul relatiei dintre reprezentantul legal si participantul la cercetare

Persoana care a obtinut acordul informat
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Anexa 5. Chestionar privind consumul de alcool.

Behavioral Risk Factor Surveillance System (BRFSS) Questionare.

1. Tn ultimele 30 de zile ati consumat cel putin una din bauturile alcoolice, asa
ca berea, vinul, vodca sau coniac?
1.Da
2.Nu
3. nu stiu/ nu sunt sigur
4. nu vreau se raspund
2. Tn ultimele 30 de zile, cate zile pe siptimanai sau cate zile pe luni ati consumat
bauturi alcoolice?
1. nrde zile in saptdmana
2. nrde zile in ultimele 30 zile
3. nu am consumat bauturi alcoolice in ultimele 30 de zile
4. nu stiu/ nu sunt sigur
5. nu vreau sa raspund
3. Care a fost cantitatea medie de bauturi alcoolice (in unitati) administrate in
zile cand ati consumat alcool, in ultimele 30 de zile.
O unitate de alcool este echivalenta cu 350ml de bere, 150 ml de vin, 50 ml de vodca.
NB: 1200ml de bere se calculeaza ca 3 unitati, sau coctail ce contine 100 ml de vodca
ca 2 unitati.
1. nr de unitati
2. nu stiu/nu sunt sigur
3. nu vreau sa raspund
4. De céate ori, in ultimele 30 de zile, ati consumat alcool in cantitate mai mult
de 5 unitati pentru barbati si mai mult de 4 unitéiti pentru femei?
1. nrdeori
2. nu
3. nu stiu/ nu sunt sigur
4. nu vreau sa raspund
5. Care a fost cel mai mare numar de unitati de alcool consumat in ultimele 30
de zile?
1. nrde unitati
2. nu stiu/ nu sunt sigur
3. nu vreau sa raspund
Consumul mediu de alcool = nr de zile cand s-a consumat alcool x nr de unitati pe
zi / 30 zile

Consumul mediu de alcool [ ml/zi
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Anexa 6. Chestionarul alimentar EPIC privind consumul de alcool.

Introducere 00 daca alcoolul nu sa consumat niciodata sau aproape niciodata sau mai putin de 0
data pe saptamana (in cazul in care consumul este sezonier se imparte la 2)

1. Céte pahare de vin consumati? (sa ia in consideratie masa de pranz, cina si intre mese)

Pe zi, cantitatea LT ziletn spt [T Ziteinwunal.1]  nr de luni pe an (1]
Tntre mese, cantitatea ||

2. Cate pahare de bere consumati? (sa ia in considerare masa de pranz, cind si intre mese)
Pe zi, cantitatea LT ziletn spt [T Zitein wunal 1] nr de luni pe an (1]
Tntre mese, cantitatea [ I[]

3. Caéte pahare de lichior, vodca, coniac si alte bauturi consumati in medie, pe zi?
Pe zi, cantitatea LT zile spt L] ziteintunalLI]  nrde tuni pe an L]

Tntre mese, cantitatea

4. In timpul sarbatorilor se intAmpla se consumati mai mult alcool decat de obicei? L]
1.da
2.nu

5. Ar putea sa ne spuneti la ce varsta ati consumat alcool in cantitati mai mari, mai mici sau ﬁale

cu cele de acum? <15 ani
0.nu am baut 16-25 ani []
1.mai mici 26-35 ani []
2.egale 36-45 ani L]
3.mai mari 46-55 ani []
> 56 ani []

6. Ati schimbat cantitativ consumul de bauturi alcoolice (vin, bere sau vodca) in ultimul an?

1.da, am redus []
2.da, am crescut 4. nu
3.da, nu mai consum 5. nu stiu
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Anexa 7. Algoritmul standardizat al evaludrii severititii steatozei hepatice din examenul
ultrasonografic

Parametrii Scorul numeric si criterii

A. Prezenta 0 1
contrastului absent CHR prezent
hepatorenal
(CHR)

B. Luminozitatea g0 1 2 3
parenchimului  Normala Luminozitatea Luminozitatea Luminozitatea
hepatic (LPH) crescuta crescuta moderat crescuta sever

minimala

C. Prezenta 0 1 2
atenuarii Diafragma stralucitoare si Diafragma Diafragma nu se
posterioare a clar vizibila stearsa vizualizeaza
fascicolului de
ultrasunete

D. Estomparea 0 1
desenului Vizualizarea buna a peretelui Stergerea desenului vascular si a
vascular si vascular si a peretelui vezicii peretelui vezicii biliare
peretelui biliare
vezicii biliare
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Contrast hepatorenal

Scorul C, D

Gradul severitatii

CHR absent LPH normala — O puncte

C+D= 0 puncte

Normal - scor total =0

CHR absent LPH normala — O puncte

C+D=1 puncte

Normal - scor total =0

CHR absent LPH normala - O puncte

C+D > 2 puncte

Normal - scor total =0

CHR + LPH normala — 1 punct

C+D= 0 puncte

Normal - scor total = 1

CHR + LPH normala — 1 punct

C+D= 1 puncte

Minimal — scor total = 2

CHR + LPH normala — 1 punct

C+D > 2 puncte

Moderat scor total = 3-4

CHR + LPH minimald/moderat — 2

puncte

C+D= 0 puncte

Minimal - scor total = 2

CHR + LPH minimala/moderat - 2

puncte

C+D=1 puncte

Moderat - scor total = 3

CHR + LPH minimala/moderat- 2

puncte

C+D > 2 puncte

Moderat - scor total = 4

CHR + LPH severa - 3 puncte — 3

puncte

C+D=0 puncte

Moderat - scor total = 3

CHR + LPH severa - 3 puncte - 3 puncte

C+D=1 puncte

Moderat - scor total = 4

CHR + LPH severa - 3 puncte - 3 puncte

C+D > 2 puncte

Sever — scor total = 5-6

Adrevieri: CHR, contrast hepatorenal; LPH, luminozitatea parenchimului hepatic;
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Liver-Kidney contrast C,D, and E scores BL Final Finding |  Confidence-nonoise |  Confidence-some noise
No LKC AND normal liver CD+E=0 Normal Normil Ahsnlute (4) Good (3)
No LKC AND normal liver C+D4E=1 Normal Normal 0od (9) Fairpoor (2)
No LKC AND normal liver CD4E =2 Normal nfermediate :nod (3) Fairpoor (2)
No LKC AND normal liver (B missing, score 0 Normal Normal ;\hsnlute (4) Good (3)
No LKC AND normal lver (:B missing, score 1 Normal Normal 0od (3) Fair por (2)
No LKC AND normal liver (:B missing, score 2 Normal Infermediate :nod () Fair/poor (2)
No LKC AND normal liver DBA missing,score 0 Normal Normal 0od (3) Fairpoor (2)
No LKC AND normal liver DBA missing, score 1 Normal Normal Falr/ or (2) Doubtful (1)
No LKC AND normal liver DBA missing, score 2 2 Normal nfermediate Fair poor (2) Doubtful (1)
No LKC AND normal liver (1B, DBA missing, vessels YES Normal Normal Fair poor (2) Doubtful (1)
No LKC AND normal liver (3B, DBA missing, vessels NO Normal Infermediate Fair poor (2) Doubtful (1)
Liver-Kidney contrast C,D, and E scores BL Final Finding |  Confidence-no noise Confidence-some noise
LKC+, liver intermediate C+D+E=0 Intermediate Normal Good (3) Fair/poar (2)
LKC+, liver intermediate C+D+E=1 Intermediate Intermediate Good (3) Fair/poor (2)
LKC+, liver intermediate C+ D+ E»=2 Intermediate Moderate Good (3) Fair/poor (2)
LKC+, liver intermediate GB missing, score 0 Intermediate Normal Good (3) Fair/poor (2)
LKC+, liver intermediate (B missing, score 1 Intermediate | Intermediate Good (3) Fair/poar (2)
LKC+, liver intermediate (B missing, score 2 Intermediate Moderate Good (3) Fair/poor (2)
LKC+, liver intermediate DBA missing,score 0 Intermediate | Intermediate Good (3) Fair/poar (2)
LKC+, liver intermediate DBA missing, score 1 Intermediate Intermediate Fair/poor (2) Doubtful (1)
LKC+, liver intermediate DBA missing, scare = 2 Intermediate Moderate Fair/poor (2) Doubtful (1)
LKC+, liver intermediate GB, DBA missing, vessels YES Intermediate | Intermediate Fair/poor (2) Doubtful (1)
LKC+, liver intermediate GB, DBA missing, vessels NO Intermediate Moderate Fair/poor (2) Doubtful (1)
LKC+, liver moderate C+D+E=0 Moderate Intermediate Good (3) Fair/poor (2)
LKC+, liver moderate C+D+E=1 Moderate Moderate Good (3) Fair/poar (2)
LKC+, liver moderate (+D+E»=2 Moderate Severe Good (3) Fair/poar (2)
LKC+, liver moderate GB missing, score 0 Moderate Intermediate Good (3) Fair/poar (2)
LKC+, liver moderate (B missing, score 1 Moderate Moderate Good (3) Fair/poor (2)
LKC+, liver moderate (B missing, score 2 Moderate Severe Good (3) Fair/poor (2)
LKC+, liver moderate DBAmissing,score 0 Moderate Moderate Good (3) Fair/poor (2)
LKC+, liver moderate DBA missing, score { Moderate Moderate Fair/poor (2) Doubtful (1)
LKC+, liver moderate DBA missing, score = Moderate Severa Fair/poor (2) Doubtful (1)
LKC+, liver moderate GB, DBA missing, vessels YES Moderate Moderate Fair/poor (2) Doubtful (1)
LKC+, liver moderate GB, DBA missing, vessels NO Moderate Severe Fair/poor (2) Doubtful (1)
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Liver-Kidney contrast C+ D+ E scores BL Final Finding Confidence-no noise | Confidence-some noise
LKC+, liver severe C+DtE=0 Severe Moderate Good (3) Fair/poor (2)
LKC+, liver severe C+D+E=1 Severe Severe Good (3) Fair fpoor (2)
LKC+, liver severe C+ D+E»=2 Severe Severe Absolute (4) Good (3)
LKC+, liver severe (B missing, score 0 Severe Moderate Good (3) Fair fpoor (2)
LKC+, liver severe GB missing, score 1 Severe Moderate Good (3) Fair poor (2)
LKC+, liver severe GBmissing, score 2 Severe Severe Good (3) Fair fpoor (2)
LKC+, liver severe DBA missing,score 0 Severe Moderate Good (3) Fair fpoor (2)
LKC+, liver severe DBA missing, score 1 Severe Moderate Fair/poor (2) Doubtful (1)
LKC+, liver severe DBAmissing, score = 2 Severe Severe Fair/poor (2) Doubtful (1)
LKC+, liver severe (B, DBA missing, vessels YES Severe Moderate Fair/poor (2) Doubtful (1)
LKC+, liver severe GB, DBA missing, vessels NO Severe Severe Fair/poor (2) Doubtful (1)

Kidney missing C+D+E=0 As ohserved Reduce one category towards normal Good (3) Fair/poor (2)
Kidney missing C+D+E=t As observed Reduce one category towards normal Fair/poor (2) Doubtful (1)
Kidney missing C+D+E»=2 Atleast intermediate At least intermediate Fair/poor (2) Doubtful (1)
Kidney missing GBmissing, score 0 As observed Reduce one category towards normal Fair/poor (2) Doubtful (1)
Kidney missing GB missing, score 1 As observed Reduce one category towards normal Doubtful (1) None (0)
Kidney missing GBmissing, score =2 | At least intermediate At least infermediate Doubtful (1) None (o)
Kidney missing DBA missing,score 0 As observed Reduce one category towards normal Doubtful (1) None (0)
Kidney missing DBAmissing, score 1 As observed Reduce one category towards normal Doubtful (1) None (o)
Kidney missing DBAmissing,score 22 | Atleast intermediate At least intermediate Doubtful (1) None (0)
Kidney missing GB, DBA missing, vessels YES As observed Reduce one category towards normal Doubtful (1) None (0)
Kidney missing GB, DBA missing, vessels NO As ohserved Reduce one category towards normal Doubtful (1) None (0)

* Noise, is defined as the presence of suboptimal image quality (presence of some gas, position of the participant). If very extreme: mark also defective tape. In

cases of defectives tapes, items on sections € and D should be marked as unknown; section E: Confidence should be marked as 0 (none).

LKC=Liver-Kidnyy Contrast, GB=Gallbladder, DBA= Deep beam attenuation

(adaptat din Hamaguchi 2007 [64].

265




Anexa 8. Inovatiile din cadrul cercetarii stiintifice.

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

|5 | CERTIFICAT 32 INOVATOR
Nr. 5954

Pentru inovatia cu titlul

SISTEMUL AUTOMATIZAT ALGORITMIC
"TESTUL INTELIGENT PENTRU
DIAGNOSTICUL BOLII FICATULUI GRAS”

(TIFG)

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

PELTEC Angela, MATCOVSCHII Sergiu,

NN €
J V s \
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT 1z INOVATOR

Nr. 5953

Pentru inovatia cu titlul

PROCEDEU DE CALCULARE A SCORULUI PENTRU
EVALUAREA RISCULUI PRIVIND BOALA FICATULUI
GRAS - INDEXUL BOLII FICATULUI GRAS (IBFG)

KRR

0% KA

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
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Anexa 9. Lista lucririlor stiintifice, stiintifico-metodice, didactice
ale dnei Peltec Angela, doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar, Disciplina de
gastroenterologie, Departamentul Medicina Interna, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova la tema tezei de doctor habilitat in
medicind ,,Boala ficatului gras nonalcoolic: optiuni de diagnostic si de conduita
terapeutica”
Specialitatea 321.01 Boli Interne (gastroenterologia; hepatologia)

Lucrdri stiintifice

1. Monografii
1.1. Monografii monoautor
1.1.1. PELTEC, A. Boala ficatului gras nonalcoolic de la modificarea stilului de viata pana
la transplant hepatic. Chisinau: Imprint Star, 2019 (F.E.-P. ,,Tipografia Centrala”). 304
p. ISBN 978-9975-3159-8-2.

2. Articole in reviste stiintifice
2.1. in reviste internationale cotate ISI si SCOPUS
2.1.1. HOTINEANU, V., PELTEC, A. et al. Four Years of Hepatic Transplantation in the
Republic of Moldova. In: Chirurgia. 2017, No. 3, pp. 244-251. ISSN: 1221-9118.
2.1.2. TURCANU A., PELTEC, A. et al. Profile of hepatocellular carcinoma in the Republic of
Moldova: first-hand information on the presentation, distribution and etiologies. In: Rom. J.
Intern. Med. 2019; 57(1): 37-46. DOI: 10.2478/rjim-2018-0026 online. ISSN 2501-062X. IF 0,255
2.1.3. PELTEC, A., HOTINEANU, A., POPESCU, I., BRASOVEANU, V. The impact of liver
steatosis on the postoperative evolution after right lobe living-donor hepatectomy. In: Medicine
and Pharmacy Report. 2021; 3(94): S43-S50. ISSN 2602-0807
2.1.4. PELTEC, A., TOACA, |, BERLIBA, E., TCACIUC, E. Hemoglobin as a predictor of fatty
liver disease. In: Archives of the Balkan Medical Union. 2023, vol.58, no. 1, pp. 11-19.
https://doi.org/10.31688/ABMU.2023.58.1.04.
2.15.PELTEC, A.,, HOTINEANU, A., POPESCU, 1., BRASOVEANU, V. Donor safety in living
donor liver transplantation: experience of two medical center from Romania and Republic of
Moldova. In: Archives of the Balkan Medical Union. 2023, vol.58, no.2, in press.

2.2. in reviste stiintifice din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei:

- categoria B
2.2.1. PELTEC, A. Well-known versus “unknown” gamma-glutamyltransferase and metabolic
risk factors for cardiovascular disease: is it just the liver? In: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiite Medicale. 2011; 3(31): 345-347. ISSN 1857-0011.
2.2.2. PELTEC, A. s.a. Scorul ultrasonografic pentru diagnosticul noninvaziv al steatozei hepatice
cu o valoare predictivi pentru sindromul metabolic. In: Sdndtate Publicd, Economie si
Management in Medicina. Chisinau, 2012, nr.4(43), pp.119-124. ISSN 1729-8687.
2.2.3. PELTEC, A. s.a. Are oare scorul ultrasonografic pentru diagnosticul noninvaziv al steatozei
hepatice alcoolice o valoare predictive pentru sindromul metabolic? Tn: Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. Stiite Medicale. Chisinau. 2012; 4(36): 163-167. ISSN 1857-0011.
2.2.4. PELTEC, A. Gama-glutamiltransferaza ca factor de risc cardiovascular: mit sau realitate?
n: Sandtate Publica, Economie si Management in Medicindg. Chisindu, 2013, nr. 5(50), pp. 146-
149. ISSN 1729-8687
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2.2.5. HOTINEANU, V., PELTEC, A. s.a. Transplant hepatic efectuat in premiera in Republica
Moldova. Tn: Sandtate Publica, Economie si Management in Medicind. Chisinau, 2013, nr. 5(50),
pp. 126-132. ISSN 1729-8687.

2.2.6. PELTEC, A. Nonalcoholic fatty liver disease: blame the gut microbiota — the pathogenetic
mecanisms? In: Sandatate Publicd, Economie si Management in Medicind. Chisindu, 2013, nr. 5
(50), pp. 141-146. ISSN 1729-8687.

2.2.7. PELTEC, A. Hemoglobin level as a cardiovascuolar risc factor in NAFLD. Tn: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiite Medicale. Chisinau, 2013, 1(37), pp.123-126. ISSN 1857-
0011

2.2.8. PELTEC, A. s.a. Oare fumatul este asociat cu severitatea fibrozei hepatice in boala ficatului
gras nonalcoolic? Tn: Buletinul Academiei de Stiinfe a Moldovei. Stiite Medicale. Chisinau, 2013,
1(37), pp. 50-54. ISSN 1857-0011

2.2.9. PELTEC, A. s.a. Scorul ultrsasonografic pentru diagnosticul noninvaziv al steatozie
hepatice. In: Sandtate Publicd, Economie si Management in Medicind. Chisinau, 2014, nr. 5(56),
pp. 63-66. ISSN 1729-8687.

2.2.10. PELTEC, A. s.a. Steatoza hepaticd nonalcoolica si transplantul hepatic: controverse,
rezultate si progrese. In: Sandtate Publicd, Economie si Management in Medicindg. Chisinau, 2014,
nr. 5(56), pp. 149-152. ISSN 1729-8687.

2.2.11. PELTEC, A. s.a. Cum steatoza hepatica non-alcoolica al grefei influenteaza securitatea
donatorul dupa transplant hepatic de la donator viu. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiite Medicale. Chisinau, 2014, 4 (45): 110-116. ISSN 1857-0011.

2.2.12. PELTEC, A. Elevated hemoglobine influences the risk of nonalcoolic fatty liver disease
In: Sandtatea Publicd, Economie si Management in Medicind. Chisinau, 2015, nr. 4(61), pp. 58-
63. ISSN 1729-8687.

2.2.13. HOTINEANU, A., PELTEC, A. et al. Transplant hepatic: Spania vs Republica Modlova
—schimb de experienta. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiite Medicale. Chisinau,
2015, 1(46), pp. 179-184. ISSN 1857-0011.

2.2.14. PELTEC, A. s.a. Impactul tulburarilor de somn asupra dezvoltarii bolii ficatului gras
nonalcoolic. . Tn: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiite Medicale. Chisinau, 2016,
2(51), pp. 228-233. ISSN 1857-0011.

2.2.15. BERLIBA, E., PELTEC, A. s.a. Metode neinvazive de evaluare a fibrozei hepatice. in:
Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina. Chisinau, 2016, nr. 4(68), pp. 35-38.
ISSN 1729-8687.

2.2.16. FUIOR, A., FUIOR, S., PELTEC, A. Boala ficatului gras nonalcoolic — noi indici de risc
in patologia cardiovasculara. In: Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina. 2017,
4(74):107-113.1SSN 1729-8687.

2.2.17. ABU SIAM, S., PELTEC, A. Novel therapeutic approach in nonalcohlic fatty liver
disease. In: Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina. 2017;4(74):126-130 ISSN
1729-8687.

2.2.18. PELTEC, A. Boala ficatului gras nonalcoolic: optiuni de diagnostic si de management —
de la modificarea stilului de viati pani la transplant hepatic. [n: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte Medicale. Chisinau, 2017, 2(54), pp. 124-132. ISSN 1857-0011.

2.2.19. TARAN, N., PELTEC, A. s.a. Selectia pacientilor pentru transplant hepatic: perioada de
includere si factorii de risc. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale.
Chisinau, 2017, 3(55), pp. 148-155. ISSN 1857-0011.

2.2.20. PELTEC, A. Impactul bolii ficatului gras in transplant hepatic: etapa posttransplant. Tn:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. Chisinau, 2017, 3(55), pp. 169-175.
ISSN 1857-0011.
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2.2.21. PELTEC, A. Impactul bolii ficatului gras Tn transplant hepatic: etapa pretransplant. Tn:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale. Chisinau, 2017, 3(55), pp. 205-213.
ISSN 1857-0011.

2.2.22. PIRVU, V., PELTEC, A. s.a. Prezentarea generald a indicatiilor si contraindicatiilor
pentru transplantul hepatic. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2019;
2(62): 96-100. ISSN 1857-0011.

2.2.23. IURCIUC, V., PELTEC, A. s.a. Analiza diferitor scoruri pentru estimarea supravietuirii
post-transplant. Tn: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2019; 2(62): 122-
125. ISSN 1857-0011.

2.2.24. SPINEI, V., PELTEC, A. s.a. Scorurile prognostice a riscului de mortalitate la pacientii
din lista de asteptare pentru transplantul hepatic. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2019; 2(62): 135-141. ISSN 1857-0011.

2.2.25. PELTEC, A. Interventii nutritionale, exercitii fizice in boala ficatului gras nonalcoolic.
n: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2019;2(62): 151-157. ISSN 1857-
0011.

2.2.26. PELTEC, A. Tratamentul medicamentos in boala ficatului gras non-alcoolic: cine are
nevoie de tratament, cum tratim si cine trateaza? In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2019; 2(62): 157-165. ISSN 1857-0011.

2.2.27. TOACA, 1., PELTEC, A. s a. Complicatiile precoce si tardive in transplantul hepatic. Tn:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2019; 2(62): 168-174. ISSN 1857-
0011

2.2.28. NAMOLOVAN, P., PELTEC, A. s.a. Boala ficatului gras non-alcoolic. Metode non-
invazive de diagnostic. Tn: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2019;
2(62): 177-184. ISSN 1857-0011

2.2.29. PIRVU, V., PELTEC, A. s.a. Complicatii pulmonare precoce in perioada posttransplant
de ficat. n: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2021; nr. 1(69): 184-190.
ISSN 1857-0011.

2.2.30. PIRVU V., PELTEC A. s.a. Transplantul hepatic in insuficientd hepatici acuti: un
scenariu provocator. In: BuletinulAcademiei de Stiinte a Moldovei. StiinteMedicale. 2021, nr.
3(71), pp. 111-117. ISSN 1857-0011.

2.2.31. PIRVU V., PELTEC A., s.a. Managementul pacientilor cu boli hepatice pe lista de
asteptare pentru transplant hepatic: un impact major asupra succesului ficatului transplantat. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2021, nr. 3(71), p. 118-122. ISSN
1857-0011.

2.2.32. PELTEC A, ALNABGHALIE M. Endothelial dysfunction in non alcoholic fatty liver
disease. In: OHRM. 2022, vol 3, issuie 1, 4-10. DOI: 10.38045/ohrm.2022.1.01

2.2.33. PELTEC, A., IVANOV, V., TOACA, I, MATCOVSCHII. S.. Profilul de risc
cardiovascular la pacienti cu steatoza hepatica. In: MJHS. 2022:27(1):17-31.

- categorie C
2.2.34. PELTEC, A., IVANQV, V., POPOVICI, M., DUMBRAVA, V. Disfunctia endoteliala —
conexiunea intre patologia hepatica si cardiaca. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiite Medicale. Chisinau. 2010; 2(25): 265-269. ISSN 1857-0011.
2.2.35. PELTEC, A., LUPASCO, L. Riscurile dezvoltarii diabetului zaharat TIP 2 la pacienti cu
sindrom de citoliza. In: Anale stiintifice ale Universitdtii de Stat de Medicind si Farmacie ,, Nicolae
Testemitanu . Chisinau, 2010, 3(11), pp. 178-181. ISBN 978-9975-913-76-8. ISSN 1857-1719.
2.2.36. PELTEC, A., IVANOV, V., IVANOV, V., DUMBRAVA, V. Evaluarea ecografica a
arteriilor brahiale pentru aprecierea disfunctiei endoteliale: de ce, cand si cum o facem. Tn: Anale
stiintifice ale Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”. Chiginau,
2010, 3(11), pp. 730-735. ISBN 978-9975-913-76-8. ISSN 1857-1719.
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2.2.37. PELTEC, A., IVANOQV, V., DUMBRAVA, V., POPOVICI, M. Alcohol and methabolic
syndrome — risk or benefits, does it matter? Tn: Anale stiintifice ale Universitdtii de Stat de
Medicina i Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 2011, vol. 3, pp. 18-22. ISBN 978-9975-
913-76-8. ISSN 1857-1719.

2.2.38. PELTEC, A. s.a. Cum sunt influentate de consumul de alcool riscurile cardiovasculare in
sindromul metabolic? Tn: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiite Medicale. Chisiniu,
2011, nr. 3(31), pp. 285-290. ISSN 1857-0011.

2.2.39. PELTEC, A. Steatoza hepaticd nonalcoolica: oare este implicatd flora intestinald —
mecanisme patogenetice originale? In: Anale stiintifice ale Universitatii de Stat de Medicind si
Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 2013; vol. 3: 319-325. ISBN 978-9975-918-81-7.
ISSN 1857-1719.

2.2.40. PELTEC A. s.a. Oare fumatul este asociat cu severitatea fibrozei hepatice In boala
ficatului gras nonalcoholic? Tn: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale.
Chisinau. 2013; nr.1(37): 50-54. ISSN 1857-0011.

2.2.41. PELTEC, A. Nivelul crescut al hemoglobinei ca factor de risc pentru dezvoltarea steatozei
hepatice nonalcoholice. In: Arta Medica. Chisinau, 2016; 2(59): 17-21. ISSN:1810-1852.

3. Articole in culegeri stiintifice
3.1. in culegeri stiintifice nationale cu participare internationald

3.1.1. PELTEE:, A., PELTEC, I, DUMBRAVA, V., FRIPTU, V. Polycystic ovary syndrome and
liver disease. In: Al V-lea Congres de Obstetrica si Ginecologie cu articipare international
“Actualitati si controverse in Obstetrica si Ginecologioe”. Chisinau, 2010, pp. 202-205.

4. Teze in culegeri stiintifice
4.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare):

4.1.1. PELTEC, A. et al. Is type of steatohepatites influence the cardiovascular and diabetus
mellitul risc profile? The International Liver Congres 2010. In: Journal of Hepatology. 2010; vol.
52, suppl. 1: S151. ISSN0168-8278. Impact factor 9.858

4.1.2. PELTEC, A. et al. How does elevated gamma-glutamyltransferase activity influence
cardiovascular risk profile in patients with liver steatosis? The International Liver Congres 2011.
In: Journal of Hepatology. 2011; vol. 54, suppl. 1: S343. ISSN0168-8278. Impact factor 9.858
4.1.3. PELTEC, A., IVANQV, V., DUMBRAVA, V., POPOVICI, M. May hemoglobin be a
mediator of increased cardiovascular risk in NAFLD? The International Liver Congres 2013. In:
Journal of Hepatology. 2013; vol. 58, suppl. 1: S546. ISSN0168-8278. Impact factor 9.858
4.1.4.PELTEC, A., IVANOV, V., DUMBRAVA, V., POPOVICI, M. How alcohol consumption
influeced cardiovascular risk profile in steatohepatitis? Marepuanst 19 Poccuiickoit
["actposnTeponornueckoit Henenu. B: Poccuiickuii orcypnan I'acmposnmeponozuu, I’ enamonozuu,
Kononpoxmonoauu. Mocksa. 2013; rom XXIII, Ne5, mpumox. Ne 42: 53. ISSN 1382-4376. Impact
factor 0.835:

4.1.5. PELTEC, A. et al. Is hemoglobin level predicted the stage of nonalcoolic fatty liver disease
unrelated  with  the  metabolic = syndromes?  Marepuanst  20-oif  Poccuiickoii
I"acTpoanTeponornueckoi Heaenu. B: Poccuiickuit orcypuan I'acmposnmeponoeuu, I'enamonozuu,
Kononpoxmonozuu. Mocksa. 2014; tom XXIV, Ne5, mpumoxk. Ne 223: 61. ISSN 1382-4376.
Impact factor 0.835

4.1.6. PELTEC, A. et al. Is aspirine use a protector factors of nonalcoolic fatty liver disease? In:
Monothematic EASL conference ,, Microbiota, metabolism and NAFLD.” Innsbruck, Austria,
2015: 132. www.easl.eu/innsbruck2015.
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4.1.7. PELTEC, A. et al. Nonalcoolic fatty liver disease with and without metabolic syndrome —
two different disorder yes or no. 24th Annual Conference of APASL March 12-15, 2015, Istambul
Turkey. In: Hepatology International. 2015; vol. 9, suppl. 1: S111. ISSN 1936-0541. Impact
factor 1,78

4.1.8. PELTEC, A. et al. How non alcoolic steatosis influence the postoperative outcome and
living donor security after hepatectomy performed for the donation. 24th Annual Conference of
APASL MArch 12-15, 2015, Istambul Turkey. In: Hepatology International. 2015; vol. 9, suppl.
1: S113. ISSN 1936-0541. Impact factor 1,78

4.1.9. PELTEC, A. etal. Ishemoglobine level predicted the stage of nonalcoolic fatty liver disease
unrelated with the metabolic syndromes. 24th Annual Conference of APASL March 12-15, 2015,
Istambul Turkey. In: Hepatology International. 2015; vol. 9, suppl. 1: S117. ISSN 1936-0541.
Impact factor 1,78.

4.1.10. HOTINEANU, V., PELTEC, A. et al. Liver transplant experience in Republic of
Moldova. 24th Annual Conference of APASL March 12-15, 2015, Istambul Turkey. In: Hepatology
International. 2015; vol. 9, suppl. 1: p. S348. ISSN 1936-0541. Impact factor 1,78.

4.1.11. PELTEC, A. et al. Is aspirine use a protector factors of nonalcoolic fatty liver disease?
The International Liver Congres 2015. In: Journal of Hepatology. 2015; vol. 62, suppl. 2: S724.
ISSN0168-8278. Impact factor 11,336.

4.1.12. HOTINEANU, A., PELTEC, A et al. Liver transplantation experience in Repuiblic of
Modlova: issues and achievments? In: Monothematic EASL conference ,, Liver disease in resousce
limited settings.” Bucharest, Romania, May 29-30, 2015: 62. www.easl.eu/bucharest2015
4.1.13. TOCAN, A., PELTEC, A. et al. Is serum bilirubin level influence the 10 years risk of
cardiovascular events in NAFLD? In: 3rd UpDate on Hepatology Course. Bucharest, Romania,
2016, Rezumate, p. 19.

4.1.14. PELTEC, A. Cum securitatea donatorului viu dupa hepatectomia efectuata pentru donare
depinde de gradul steatozei hepatice nonalcoolice preexistente. In: Materiale Congresului
National de Chirurgie 2016, 01 - 04 iunie 2016, Sinaia, Roménia, pp.88-89.

4.1.15. HOTINEANU, V., PELTEC, A s.a. Transplantul hepatic adult - adult de la donator viu.
In: Materialele Congresului National de Chirurgie. 2016, 01-04 iunie 2016, Sinaia, Romania, p.
74.

4.1.16. HOTINEANU, V. s.a. Transplant hepatic integru de la donatori varstnici aflati in moarte
cerebrala. In : Materialele Congresului National de Chirurgie. 2016, 01-04 iunie, Sinaia, Romania,
p. 79.

4.1.17. PELTEC, A. et al. Monakolin A as a treatment of hyperlipidemia in patiens with
nonalcoholic fatty liver disease. Al XXXVI — lea Congres National de Gastroentelologie,
Hepatologie si Endoscopie Digestiva. Cluj-Napoca. Romania. In: Journal of Gastrointestinal and
Liver Disease, June 2016 Vol 25 Suppl.2: 223-224. ISSN 2457-3876, ISSN-L 2457-3876.

4.1.18. XOTUHAHY, B., HNEJbTEK, A. u ap. Tpancruantauus mnedenn B PecmyOnmke
MomnnoBa. IlepBeiit onbit. B: Mamepuanvr XX Meowcoynapoonoeo Komnepecca Accoyuayuu
eenamonankpeamoounuapuvlx  xupypeoe cmpan CHI.  B:  «Axmyanvhvie  npobnembi
eenamonankpeamodunuaprou xupypeuu». 14 — 16 cenrs6ps 2016, Munck, benopyccus, c. 145.
4.1.19. FALAH, M., TARAN, N., HOTINEANU, A., PELTEC, A. The efficacy of MELD score
in prediction liver transplantation Waiting list mortality. In: 4 UpDate on Hepatology Course
Bucharest. Romania, 2017, p. 8

4.1.20. DRANGOI, 1., TARAN, N., HOTINEANU, A., PELTEC, A. Evaluation of liver
transplantation waiting list structure from Republic of Moldova. In: 4 UpDate on Hepatology,
Course. Bucharest, Romania, 2017, p.12

4.1.21. TARAN, N., PELTEC, A. s.a. Clinical and evolutive specifics of liver transplatation in
the Republic of Moldova. In: Journal of Gastrointestinal and Liver Disease. Abstracts of the
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