in sdnge si la metodele cele mai eficiente pentru a
obtine acest lucru.

Astfel, este necesara o educatie suplimentara
a persoanelor cu diabet zaharat, dar si a persona-
lului medical: medici de familie, asistente medicale,
avand in vedere lipsa medicilor-specialisti in unele
regiuni. Continuarea implementarii PEN1, PEN2, a
instruirii personalului medical din raioane, pentru a
putea preveni aparitia complicatiilor, ar imbunatati
calitatea vietii pacientilor si ar reduce costurile pe
termen lung.

Concluzii

Controlul glicemic precar, observat la 75% din
pacientii cercetati, indica asupra unor probleme
existente, asa ca educatia insuficienta a bolnavilor,
cunostinte insuficiente ale medicilor-practicieni sau
inertia clinicd, ce tine de momentele de intensificare
sau de escaladare a tratamentului hipoglicemiant,
precum si lipsa grupelor noi de preparate care pose-
da un sir de beneficii, in special cardiovasculare.

Medicamentele de electie utilizate in tratamen-
tul persoanelor cu diabet zaharat de tip 2 din Repu-
blica Moldova raman a fi metformina si preparatele
secretagoge, asa ca sulfanilureicele si metiglinidele,
acestea fiind compensate in totalitate de catre com-
pania de asigurari, in schimb grupul inhibitorilor
DPP4 este utilizat intr-o mdsura foarte mica, din
cauza pretului mare.

Implementarea protocoalelor clinice standar-
dizate pentru medicii de familie (PEN1 si PEN2) a
demonstrat o ameliorare in ceea ce priveste utilizarea
rationala a remediilor antidiabetice noninsulinice.
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Rezumat

Prevalenta steatohepatitei nealcoolice si a diabetului zaharat
de tip 2 (DZ2) capdti o amploare tot mai mare in conditiile
majordrii numdrului persoanelor cu obezitate si sindrom
metabolic la nivel global. Acest fapt impune necesitatea
stringentd de screening si diagnostic timpuriu, cu abordare




si management adecvat al acestor persoane. Au fost evaluate
ultimele ghiduri si articole de specialitate ce reflectd abordarea
pacientilor cu steatohepatitd nealcoolicd si DZ2. Necesitatea
screeningului si a diagnosticului timpuriu al ficatului gras
nealcoolic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 este impusd
de riscul dublu sau chiar triplu de progresare spre carcinom
hepatocelular, de dezvoltare a formelor mai severe de steatozd
hepaticd, de progresare mai rapidd a complicatiilor macro- si
microvasculare ale diabetului zaharat, precum si de riscul
cardiovascular majorat semnificativ, acesta fiind principala
cauzd de morbiditate si mortalitate. Asadar, pacientii cu
prediabet sau cu DZ2 necesitd o abordare complexd: pe de
o parte - a patologiei hepatice, iar pe de altd parte - a fac-
torilor de risc cardiovascular. Controlul patologiei hepatice
include interventia asupra stilului de viatd si tratamentul
farmacologic, ambele avand drept scop sciderea ponderald
si ameliorarea histologiei hepatice pe termen lung.

Cuvinte-cheie: steatohepatitd nealcoolicd, sciddere ponderald,
pioglitazond

Summary

New perspectives on nonalcoholic steatohepatitis associated
with type 2 diabetes mellitus

The prevalence of nonalcoholic steatohepatitis and type 2
diabetes mellitus is facing a continuous rise due to a glob-
ally increasing number of people with obesity and metabolic
syndrome. This fact imposes the need for early screening and
diagnosis of these patients, ensuring an appropriate approach
and management. We reviewed the latest guidelines and
research articles reflecting management of patients with non-
alcoholic steatohepatitis and type 2 diabetes mellitus. Indeed,
the need for screening and diagnosis of nonalcoholic fatty liver
disease in patients with type 2 diabetes mellitus is imposed
by the 2-3-fold increased risk of progression to hepatocellular
carcinoma, by development of more severe forms of hepatic
steatosis, by unfavorable progression of diabetic complications
as well as by the significantly increased cardiovascular risk
- being the main cause of morbidity and mortality in these
patients. Patients with prediabetes or type 2 diabetes mellitus
require a multidisciplinary approach, of the liver disease on
one hand, and of the cardiovascular risk factors on the other
hand. Management of hepatic disease includes lifestyle inter-
vention and pharmacological or surgical treatment, having
the primary therapeutic goal of weight loss and improvement
of long-term liver histology.

Keywords: nonalcoholic steatohepatitis, weight loss, piogli-
tazone

Pesrome

Hoevtii 63271510 Ha HeankozonvHwlil cimeamozenamum,
accoyuuposantvlii ¢ caxapuvim ouabemom 2 muna

PacnpocmparenHocmy HeAnK020bHO20 CMeamo2enamuma
u caxaprozo ouabema 2-20 muna pacmem 6 KOHMeKcme
YeenuueHUss yUcaa nooeti ¢ OXUpeHuem U Memabonu1eckum
CUHOPOMOM 80 BCeM Mupe. IMo Hanazaem HeoOX00UMocmy
paHHezo cKpuHUHea U PaHHell OUAZHOCMUKU ¢ COOMBem-
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cmeyouum nooxodom u mepanueil. Buau usyuenv no-
c7Ie0HUe PYKOBOOCMBA U CHEUUATTUSUPOBAHHbIE CIAMbU,
ompaxcawujue nooxo0 K NAUUEHMAM C HeanKo20mbHbIM
cmeamozenamumom u ouabemom 2 muna. Heobxooumocmo
CKPUHUMA U PAHHET] OUAZHOCUKU HEATIKO2ONIbHOL HUPOBOLL
oucmpoduu neveHy y nayUeHmMos ¢ caxapHoim ouabemom
2-20 muna 06ycnosneHa 08YKPAMHbIM UAU 0axce mpex-
Kpammvim PUCKOM HPOZPECCUPOBAHUS 2eNAMOUETTIIONAPHOLL
KAPUUHOMDL, pA3eumust 60see MsINenvix Hopm cmeamosa
neuenu, Gosnee GviIcMPbiM NPOZPeCCUPOBAHUEM MAKPO- U
MUKPOCOCYOUCbLX OCTIONCHeHUTI duabema, a makxice 3Ha-
HUMENLHO YBeNUHEHHBIM CePOeHHO-COCYOUCbIM PUCKOM,
KOMOPblil 67I5IeMCS OCHOBHOTE NPUHUHOLL 3a6071e6aeMOcU
U cmepmHocmuy dmux navyuenmos. Iayuenmam c npedoua-
bemom unu Ouabemom 2-20 muna mpedyemcsi KOMNaeKCHbIT
100x00: OuazHOCMuKa 3a00/1e8aHULL neueHu, ¢ 00HOU cropo-
Hbl, U onpedesnieHue cepOeuHo-cOCYOUCMbIX PAKMOPOs PUucka
- ¢ Opyeoii. Konmponv namonoeuu neuenu npedycmampusa-
erm eMewamenycmeo 6 06pas HusHU U PapmaKonozuueckoe
JleveHue, KOmopble 8Mecte npecneoyom uesib CHUMEHUS 8eca
U Y7y uueHUst 00NI20CPOUHOLE UCONIOZUY NEUEH .

Kntouesvie cnosa: HeankozonvHulli cmeamozenamum, no-
xybeﬂue, nuocnauma3oH

Introducere

Prevalenta steatohepatitei nealcoolice (SHNA) si
adiabetului zaharat de tip 2 (DZ2) capata o amploare
tot mai mare in conditiile majorarii numarului per-
soanelor cu obezitate si sindrom metabolic la nivel
global. Comparativ cu prevalenta globala de 24-25%
a ficatului gras nealcoolic (FGNA) in populatia ge-
nerald, prevalenta acestei patologii la persoanele
cu DZ2 este dubla sau chiar tripla, atingand cifre
de pana la 70%, aceasta prevalenta semnificativa
fiind determinata de raspandirea in proportii mari
a diabetului zaharat, a obezitatii si a sindromului
metabolic [1, 2, 11]. Prevalenta steatohepatitei ne-
alcoolice la diabetici este de 17-22%, iar comparativ
cu populatia generald, acestia au o prevalenta net
mai mare de fibroza avansatd, intalnita la circa 7,1%
pacienti[2, 11, 16]. Mai mult decat atat, studiile arata
ca insulinorezistenta - factor esential in patogenia
steatohepatitei nealcoolice - este un factor de risc
independent de fibroza avansata [11].

Din pacate, atat pacientii, cat si clinicienii nu
sunt constienti de faptul cd steatohepatita nealco-
olica este o afectiune serioasd, dar reversibila, care
necesita diagnostic timpuriu simanagement prompt
atat nemedicamentos, cat si medicamentos [2].
Totodatd, deseori pentru diagnosticul ficatului gras
nealcoolic se utilizeaza teste cu sensibilitate joasa,
ca ultrasonografia hepatica sau dozarea enzimelor
hepatice. Insd un studiu al pacientilor cu diabet
zaharat a aratat ca enzimele hepatice reprezinta
markeri slabi ai FGNA, astfel ca printre pacientii cu




DZ2 cu valorile transaminazelor in limitele normei,
prevalenta FGNA a fost de 50% la utilizarea spec-
troscopiei prin rezonanta magnetica protonica, iar
56% din acestia au avut confirmare histologica de
steatohepatita nealcoolica [2]. Intr-adevar, pacientii
cu DZ2ssiinsulinorezistenta au risc inalt de patologie
hepatica mai severa chiar si in cazul nivelelor norma-
le de alaninaminotransferaza serica [13].

Este de mentionat faptul ca la utilizarea ultra-
sonografiei hepatice, infiltrarea adipoasa hepatica
trebuie sa fie de ordinul a 20-30%, pentru ca aceasta
metoda sd permita diagnosticul steatozei hepatice,
pe cand la folosirea rezonantei magnetice diagnos-
ticul poate fi stabilit la prezenta infiltrarii adipoase
mai mari de 5% [12]. Din pdcate, statistica arata ca
diagnosticul de confirmare — biopsia hepatica - se
efectueaza rar chiar si la pacientii cu risc inalt de
SHNA [2].

Necesitatea screeningului si a diagnosticului
timpuriu al FGNA la pacientii cu diabet zaharat de tip
2 este impusa de riscul de 2-3 ori mai mare de pro-
gresare spre carcinom hepatocelular, de dezvoltare
aformelor mai severe de steatoza hepatica, precum
si de progresarea mai rapida a complicatiilor macro-
si microvasculare ale diabetului zaharat, in special
a retinopatiei si nefropatiei diabetice - fenomen
datorat insulinorezistentei, ce induce hiperglice-
mie, hiperinsulinemie si un control glicemic precar,
precum si de riscul cardiovascular semnificativ ma-
jorat, acesta fiind principala cauza de morbiditate si
mortalitate [2, 13, 16]. Totodata, acesti pacienti au
un profil metabolic mai alterat decat cei fara diabet,
caracterizat prin dislipidemie aterogena, provocata
de hipertrigliceridemie, scaderea colesterolului HDL
si prezenta particulelor mici si dense de colesterol
LDL [2].

Este important de mentionat ca FGNA, la ran-
dul sau, este un factor de risc independent major
pentru DZ2 primar depistat [12]. Aceasta relatie
bidirectionala puternica intre ficatul gras nealcoolic
si diabetul zaharat de tip 2 a fost reflectata in Ghidul
de practica clinica pentru managementul ficatului gras
nealcoolic. Conform ghidului, la pacientii cu FGNA
se recomanda screeningul obligatoriu al diabetului
zaharat, iar si la bolnavii cu DZ2 ar trebui cautata
prezenta ficatului gras nealcoolic, independent de
nivelul seric al enzimelor hepatice [4]. Este de aseme-
nea necesara evaluarea atenta a tuturor componen-
telor sindromului metabolic la acesti pacienti.

Discutii

Patogenia steatohepatitei nealcoolice si DZ
de tip 2 intruneste verigi patogenetice comune,
ca insulinorezistenta si procesul inflamator. Astfel,
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dezvoltarea SHNA se realizeaza in doua etape.
Prima etapa consta in transformarea steatozica a
ficatului ca rezultat al rezistentei periferice la insu-
lind, cu majorarea transportului de acizi grasi liberi
(AGL) din tesutul adipos spre ficat. in a doua etap3,
stresul oxidativ si citokinele proinflamatorii duc
la exacerbarea insulinorezistentei, la peroxidarea
lipidica, disfunctia organitelor hepatocelulare, de
unde rezulta inflamatie, degenerare hepatocelulars,
fibroza [7, 11].

O combinatie de factori, atat genetici, cat si
dobanditi, duce la cresterea lipolizei cu livrarea aci-
zilor grasi spre ficat, insulinorezistenta, ce provoaca
hiperinsulinemie si se asociaza cu sindromul me-
tabolic. Printre mecanismele insulinorezistentei se
numara stimularea cronica a kinazei lK beta, care ac-
tiveaza factorul nuclear NF-kb, factor de transcriptie
implicat in producerea citokinelor proinflamatorii.
Aceasta duce la schimbari in fosforilarea substra-
tului receptorului pentru insulind (IRS-1), astfel in-
trerupand semnalizarea intracelulara provocata de
legarea insulinei cu receptorul sau. Kinaza IK beta
e activata prin doua mecanisme: stresul oxidativ
hepatic provocat de oxidarea majorata mitocondri-
ala a acizilor grasi ca rezultat al factorilor genetici
si de mediu, precum dietele grase, consumarea
lipopolizaharidelor, etanolului, drogurilor; citokinele
inflamatorii, in special TNF alfa. in asa fel se formeaza
un cerc vicios. Totodata, TNF alfa are capacitate inde-
pendenta de a stimula fosforilarea IRS-1.1n plus, AGL
in exces si lipidele bioactive intermediare, rezultate
din oxidarea acestora - diacilglicerolul si ceramidele
in exces, activeaza proteinkinaza C, care la randul
sau fosforileaza IRS-2, cu efectele mentionate mai
sus[6,7,11].

Din cauza insulinorezistentei, efectele lipogeni-
ce sunt modulate si are loc degradarea trigliceridelor
in acizi grasi liberi, eliberati in circulatia sangvina [1,
11]. Cantitatea lor exagerata este daunatoare pentru
ficat. Sinteza ceramidelor de novo duce la apoptozad,
perpetueaza rezistenta la insulina, induce peroxi-
darea lipidica [11]. in mod normal, ficatul e pregatit
pentru toxicitatea indusa de acizii grasi liberi prin
mai multe mecanisme celulare: esterificare si for-
mare de trigliceride depozitate ca picaturi lipidice
sau impachetate cu apolipoproteine si secretate in
ser sub forma de VLDL, beta-oxidare in mitocondrii
pentru producerea ATP sau a corpilor cetonici [6,
11]. Totusi, in conditii de hiperinsulinemie vor avea
loc urmatoarele procese: cresterea asteptata a este-
rificarii acizilor grasi liberi si formarii trigliceridelor,
de asemenea cresterea glicolizei si a sintezei acizilor
grasi liberi, inhibarea oxidarii si reducerea eliberarii
trigliceridelor sub forma de VLDL [7, 111.




Este de mentionat ca trigliceridele nu sunt toxi-
ce pentruficat, dar alte lipide intermediare bioactive,
ca diacilglicerolul si ceramidele, pot provoca lipoto-
xicitate [6]. In cazul in care influxul lipidic si sinteza
depasesc capacitatea ficatului de metabolizare si
export, lipidele in exces se acumuleaza in picaturi
lipidice, creand ficatul steatozic, care este deosebit
de susceptibil sa devina rezistent la insulina [1]. Ste-
atoza hepaticd de asemenea duce la vulnerabilitatea
crescuta a hepatocitelor la agresiuni externe, iar
aceasta creeazd apoptoza hepatocitara [11].

Insulinorezistenta periferica favorizeaza intra-
rea in mitocondrii a acizilor grasi liberi ajunsi in ficat
din cauza inhibarii oxidarii. Concentratia masiva de
AGL si acil-CoA provoaca activarea receptorului ac-
tivat peroxisom-proliferator alfa (PPARa), care are un
rol crucial in sesizarea excesului de AGL si activarea
programului genetic de inlaturare a acestora. Astfel,
PPARa activeaza sinteza enzimelor responsabile de
oxidare, majorand nivelul de peroxizi cu formarea
radicalilor liberi. Acest proces are loc intr-un mediu
bogat in lipide, ceea ce provoaca stresul oxidativ
si peroxidarea lipidicd, cu afectarea membranelor
plasmatice, organitelor intracelulare, ADN-ului mito-
condrial si a proteinelor legate de lantul respirator.
Disfunctia mitocondriala se manifesta prin decupla-
rea mitocondriald si scurgerea protonica marita de-a
lungul lantului de transport al electronilor, ceea ce
scade eficienta de cuplare [13]. Alterarea transferului
de electroni in lantul respirator genereaza si mai
multi radicali liberi si faciliteaza apoptoza si necroza
hepatocelulara [11].

Citokinele proinflamatorii, indeosebi TNF alfa,
participa in a doua etapa a patogeniei steatohe-
patitei nealcoolice. Sinteza crescuta de TNF alfa de
catre hepatocite si celulele Kupffer poate fi provo-
cata de stresul oxidativ sau de endotoxemia din
supracresterea bacteriilor intestinale (care duc la
stres oxidativ prin supraproductia de etanol endo-
gen si eliberarea lipopolizaharidelor —ambele stimu-
land citokinele proinflamatorii). TNF alfa are multiple
efecte, printre care: induce rezistenta la insulina, cu
cresterea concentratiei de AGL; decupleaza respiratia
mitocondriald, stimuland formarea radicalilor de
oxigen; induce apoptoza si necroza hepatocelulara
[11]. Celulele Kupffer secreta atat TNF alfa, cat si in-
terleukina-6 (IL-6), activand astfel celulele stelate, cu
producerea de colagen ce sustine fibroza hepatica
[6, 14]. Mai mult decat atat, AGL insisi recruteaza
si activeaza macrofagele M1 (proinflamatorii) in
tesutul adipos, cu secretia ulterioara a citokinelor
proinflamatorii [6].

Astfel, in contextul diabetului zaharat, insulino-
rezistenta va fi deja prezents, iar obezitatea va provo-

ARTICOLE

44

cainflamatie la nivelul tesutului adipos, iar impreuna
aceste verigi vor forma cercul vicios de perpetuare a
cresterii producerii de AGL si depozitarii acestora in
hepatocite, initial cu formarea a steatozei hepatice,
iar ulterior, la asocierea inflamatiei - cu instalarea
steatohepatitei nealcoolice.

In acest context, la persoanele cu prediabet
sau cu diabet zaharat de tip 2 se impune necesitatea
screeningului ficatului gras nealcoolic. Un studiu a
propus varsta de screening de 59 de ani, bazata pe
varsta medie de incidenta a DZ2 in Marea Britanie
[12]. Bril si Kusi propun screeningul initial prin evalu-
area transaminazelor hepatice [2]. In cazul valorilor
anormale, pacientului i se evalueaza fibroza hepa-
tica prin elastografie tranzitorie, elastografie prin
rezonanta magnetica sau prin panele de biomarkeri
ai fibrozei. In cazul in care enzimele hepatice suntin
limitele normei, se evalueaza fibroza hepatica doar
la pacientii din categoria de risc inalt, si anume la
cei cu istoric de diabet zaharat mai mare de 10 ani,
cu evidenta de steatoza, cu o hemoglobina glicozi-
latda =8,5%, cu nivelul trigliceridelor h6,47 mmol/I
si, posibil, la cei cu testare genetica pozitiva pentru
genele PNPLA3 si TM6SF2 [2, 4]. Dupa evaluarea
fibrozei, pacientii cu risc scazut de fibroza ar urma
sa fie monitorizati periodic in dinamica, cei cu risc
intermediar ar necesita biopsia hepatica pentru
confirmarea sau infirmarea SHNA, iar pacientii cu
risc inalt, precum si cei cu confirmare histologica, ar
beneficia de tratament medicamentos cu pioglita-
zona si modificarea stilului de viata [2].

Tintele terapiei SHNA vizeaza reducerea
activitatii bolii, intarzierea progresarii fibrozei, ame-
liorarea histologiei hepatice, reducerea mortalitatii
legate de boala respectiva, precum si inlaturarea
factorilor de risc cardiovascular [2, 4].

Astfel, pacientii cu prediabet sau DZ2 necesita
nu doar tratamentul SHNA, ci si o abordare comple-
xa: pe de o parte - a patologiei hepatice, iar pe de
alta parte — afactorilor derisc cardiovascular. Ultima
ar include controlul glicemic, tensional, precumsi al
dislipidemiei aterogene. Controlul hiperglicemiei se
realizeaza prin tratamentul antidiabetic, care poate
avea beneficii la pacientii cu steatohepatita neal-
coolica si hiperglicemii necontrolate. Studiile arata
reducerea steatozei dupa tratament cu insulind si
ameliorarea enzimelor hepatice dupa terapia cu in-
hibitorii SGLT2 [2]. Controlul glicemic mai strict este
impus de tendinta de progresare a nefropatiei si a
retinopatiei la acesti pacienti. in controlul tensiunii
arteriale, blocantii receptorilor angiotensinici sau in-
hibitorii enzimei de conversie a angiotensinogenului
potjuca un rol in ameliorarea semnalizarii insulinice
si in prevenirea fibrozei hepatice.




Controlul dislipidemiei aterogene este esential
la aceasta categorie de pacienti. Din pacate insd, in
practica clinica, pacientii cu steatohepatita nealcooli-
ca sunt refuzati de statine din cauza fricii de hepato-
toxicitate la cei cu transaminaze deja majorate, astfel,
un studiu a aratat cd doar 42,6% din pacientii cu ficat
gras nealcoolic primesc tratament adecvat cu statine,
in ciuda riscului cardiovascular crescut. Statinele sunt
sigure la acesti pacienti, contribuind chiar la scaderea
nivelului seric al enzimelor hepatice si la reducerea
steatozei si ameliorarea histologiei hepatice, iar de-
oarece acesti pacienti au trigliceride majorate, ei pot
beneficia de asocierea fenofibratilor la statine. Mai
mult decat atat, administrarea statinelor in SHNA
este asociata cu o mortalitate redusa [14].

Controlul patologiei hepatice include schimba-
rea stilului de viata si tratament farmacologic, ambe-
le avand drept scop terapeutic scaderea ponderala.
intr-adevar, dieta hipercaloricd cu exces de lipide
saturate, carbohidrati simpli, bauturi indulcitoare,
precum si aportul crescut de fructoza — toate sunt
asociate cu adaos ponderal, eventual obezitate si
risc crescut de ficat gras nealcoolic [4]. In acest sens,
scaderea ponderala are multiple avantaje, printre
care reducerea bolii hepatice, hiperglicemiei, cifre-
lor tensiunii arteriale si a dislipidemiei aterogene.
Din pacate insa, scaderea ponderala este extrem
de dificil de realizat in practica, iar mentinerea ei de
durata reprezinta o provocare atat pentru pacienti,
cat si pentru clinicieni, motiv pentru care rezolutia
steatohepatitei nealcoolice este obtinuta foarte rar
in acest caz. De asemenea, efectele pe termen lung
ale scaderii ponderale asupra histologiei hepatice
sunt fnca putin cunoscute, fiind necesare studii
adaugatoare [2].

Totusi, studiile existente arata ca o scadere pon-
derala de cel putin 7% din masa initiala a ameliorat
activitatea histologica hepaticd, dar acest procentaj
a fost obtinut de mai putin de 50% din pacienti [13].
in acest sens s-a observat ca pentru reversia SHNA
si ameliorarea activitatii histologice, este necesara
o reducere de minim 8-10% din masa initiald, iar o
reducere >10% poate duce chiar la regresia semni-
ficativa a fibrozei hepatice [4, 13, 15].

Scaderea ponderala poate fi obtinuta prin
mai multe metode. Prin dieta, exercitii fizice si un
stil de viata sanatos, de obicei, se obtine o scadere
de 5-8% din greutatea initiala [5]. In acest sens,
dieta mediteraneana este o optiune nefarmacolo-
gica eficienta pentru pacientii cu DZ2, obezitate si
SHNA, fiind atat izocalorica, datorita efectului sau
antiinflamator si metabolic, cat si hipocalorica. De-
ficitul caloric este bine sa constituie 500-700 kcal/
zi, obtinut prin orice dieta - fie cu continut scazut
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de lipide, fie cu continut redus de carbohidrati, fie
dieta mediteraneana [7, 15].

Scdderea ponderala rapida si perioadele lungi
de foame trebuie evitate, deoarece cresc fluxul AGL
spre ficat [11]. Antrenamentul de forta si exercitiul
aerobic care induce scaderea ponderald este la
fel de eficient in reducerea continutului hepatic
de trigliceride. Exercitiul fizic este benefic nu doar
pentru sistemul cardiovascular, ci si pentru ficat,
majorand sensibilitatea perifericd lainsulina, scazand
lipogeneza de novo, reducand grasimea viscerala,
cu scaderea aportului lipidic spre ficat, cresterea
clearance-ului particulelor de colesterol VLDL si
micsorarea depozitelor lipidice [15]. Tratamentul
farmacologic al obezitatii poate induce o scadere
ponderald cu 8-10%, insa de regula are o serie de
dezavantaje, printre care perioada indelungata
de tratament, raspuns foarte variabil, pacienti fara
complianta, prezenta frecventa a reactiilor adverse,
ce impun necesitatea de titrare, modificare sau chiar
anulare a preparatelor, precum si costul majorat al
acestor clase de medicamente [5]. O alta optiune ar
fi operatiile bariatrice, care in diverse studii clinice au
raportat scaderi ponderale cu 10-30% si mai mult, cu
impact pozitiv asupra histologiei hepatice si reduce-
rea steatozei in peste 90% cazuri, a steatohepatitei
—1n circa 80% cazuri, iar a fibrozei hepatice - in 65%
cazuri [8, 10, 15].

Tratamentele farmacologice ale steatohe-
patitei nealcoolice tintesc diferite aspecte ale
acumularii lipidice si ale cdilor de lezare hepatica.
Se studiaza preparate ce au drept tinta metabolis-
mul si stresul oxidativ, inflamatia hepatocelulara,
apoptoza, fibroza hepatica, tractul gastrointestinal,
obezitatea [1]. Tratamentul ideal ar asigura in scurt
timp reducerea inflamatiei hepatice si a fibrozei, a
insulinosensibilitatii si alterarilor metabolice, iar pe
termen lung - micsorarea riscului cardiovascular
si a evolutiei afectiunii hepatice [1]. Insa, conform
Ghidului de practicd clinica pentru managementul
ficatului gras nealcoolic (2016), niciun preparat far-
maceutic nu este in prezent aprobat in tratamentul
SHNA de agentiile reglatorii, de aceea orice utilizare
a acestora ramane la discretia clinicianului [4]. Totusi,
ghidul mentioneaza ca anumite categorii de pacienti
ar putea beneficia de tratament medicamentos:
pacientii cu patologie progresiva, cu SHNA timpurie
si risc Tnalt de progresare a fibrozei si cei cu steato-
hepatita activa [4].

Printre preparatele antidiabetice studiate la
pacientii cu SHNA se numara metformina, tiazo-
lidindionele, agonistii receptorilor GLP1, inhibi-
torii SGLT2. Studiile arata ca metformina reduce
insulinorezistenta hepatica si cea periferica si scade




producerea endogena de glucoza, insa aceasta nu
micsoreaza continutul de lipide sau markerii infla-
matori, astfel neavand efecte histologice hepatospe-
cifice. De aceea, ghidul EASL-EASD nu recomanda
utilizarea metformineiin tratamentul steatohepatitei
nealcoolice la persoanele adulte [3, 4, 13].

Actualmente, din preparatele enumerate,
bine studiata este pioglitazona - tiazolidindiona
ce actioneaza ca agonist al receptorului activat
peroxisom-proliferator gamma, receptor nuclear
cu rol principal in reglarea metabolismului lipidic
si a sensibilitatii insulinice, preparatul avand efecte
pozitive atat asupra metabolismului glucidic, cat si
asupra histologiei hepatice la pacientii cu SHNA cu
DZ2, precum si nondiabetici[14]. Astfel, pioglitazona
in studii a dus la ameliorarea tuturor parametrilor
histologici hepatici, cu exceptia fibrozei [4]. Studiile
sugereaza cd, desi unul dintre efectele adverse ale
preparatului ar fi adaosul ponderal, acesta este de or-
dinul a 2-3 kg, care se mentine pe termen indelungat
(2-4 ani) [2]. Astfel, la moment ghidurile american si
european de management al ficatului gras nealcoolic
stipuleaza ca doar pioglitazona poate fi utilizata la
anumiti pacienti cu diagnostic de SHNA histologic
confirmat, in special la suprapunerea DZ2, in care
acest preparat are utilizare inregistrata [3, 4]. Celelalte
clase de antidiabetice necesita studii suplimentare,
pentru a putea fi introduse in recomandarile de
practica clinica.

Concluzii

Steatohepatita nealcoolicd reprezintd o povara
atat pentru pacient, cat si pentru societate. Acest fapt
impune necesitatea screeninguluisi a diagnosticului
timpuriu, in special la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2, care intra in categoria persoanelor cu risc inalt
[9]. Odata stabilita, patologia necesita o vigilenta
sporita din partea clinicianului, cu interventie
timpurie, agresiva, atat nefarmacologica, cat si far-
macologica, scopul primar fiind obtinerea scaderii
ponderale.

Din preparatele farmacologice studiate la mo-
ment, doar pioglitazona poate modifica evolutia
naturala a bolii, de aceea asocierea timpurie a
acestui preparat dupa administrarea metformineila
pacientii cu diabet si steatohepatita nealcoolica ar
putea influenta benefic, pe termen lung, atat asupra
metabolismului glucidic, cat si asupra patologiei
hepatice [4].
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