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Summary

Novel risk biomarkers of cardiovascular pathology in
nonalcoholic fatty liver disease

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) affects up
to a third of the population worldwide and may confer
increased cardiometabolic risk with consequent adverse
cardiovascular outcomes independent of traditional
cardiovascular risk factors and the metabolic syndrome.
Cardiovascular diseases (CVD) are still the number
one cause of death globally. NAFLD is a marker of
pathological ectopic fat accumulation combined with
a low-grade chronic inflammatory state. This disease
leads to pathophysiological processes including ab-
normal glucose, fatty acid and lipoprotein metabolism,
increased oxidative stress, deranged adipokine profile,
hypercoagulability, endothelial dysfunction, and ac-
celerated progression of atherosclerosis. Thus, athero-
sclerosis induces to a dysfunctional cardiometabolic
phenotype with cardiovascular mortality representing
the main mode of premature death in NAFLD. Novel
biomarkers like gamma-glutamyltransferase, hemo-
globin level, serum bilirubin and uric acid have been
associated with risk of cardiovascular events in NAFLD.
The understanding of relation between these markers,
NAFLD and CVD could lead to better stratification of
patients with high CV risk.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cardiovas-
cular risks, gamma-glutamyltransferase, hemoglobin
level, serum bilirubin, uric acid

Pezrome

Hoegvie buomapkepul pucka cepoeuno-cocyoucmoi
namonozuu npu 6e3aaK0201bHOU HCUPHOU DOIEe3HU
neuenu

besanxozonvrasn srcuposas bonesnv newenu (BAXKBII)
nopascaem b6onee mpemu HAceleHUs 6 Mupe.
BAJKEII moocem ysenuuueams pucku pa3gumus
KapOUuo8acKyIapHOl NAmMonI02uu, ¢ NOCAe0VIOuWUMU
HeONa2oNPUAMHBIMU CEPOEUHO-COCYOUCBIMU UCXO0AMU,
He3a8UCUMO OM HAAUYUS MPAOUYUOHHBIX PAKMOPOE
CepoeyHo-coCcyoucmozo pucka u mMemadoiuyeckozo
cunopoma. Cepoeyno-cocyoucmole 3a601e68aHUs
(CC3) no-npescuemy AAAIOMCA OCHOBHOU NPUUUHOU
cmepmu 60 ecem mupe. Ilamozennoe naxonienue
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IKMONUYECKO20 HCUPA U COCTNOAHUE HEBLIPANCEHHO20
XPOHUYECKO20 60CHANEHUSA XApAKMepHbl 015
BAKBII. Dmo 3aboneséanue noseisiemes 61azooaps
NAMON0SUHECKOMY MeMabOIUIMYy 2NI0KO3bl, ACUPHBIX
KUCTIOM U TUNONPOMEUHO8, NOBbIUEHUIO OKCUOAMUBHO20
cmpecca, cunepKoazyiayuu, dHOOMeIUdIbHOl
OuUchYHKYUU, a MAKIHCe YCKOPEHUIO NPOSPECCUPOBAHUSL
amepockneposa. Takum obpaszom, amepockiepos
npusooum K Gopmupo8anuio OUCHYHKYUOHATIbHO2O
Kapouomemabonuueckoeo penomuna, ymo onpeoensem
cepoeuno-cocyOUCmyIo CMePMHOCIb, SABISIOWYIOC
OCHOBHOU NPUYUHOU NPENCOCEPEMEHHOU CMeEpmU npu
6 BAJKBII. Hosvie buomaprepul, maxue Kax 2amma-
2nymamMunmpancepasa, 2emMoziooun, CbleOPOMOYHbll
ounupyoun u mMoyesas KUCIOmMa AcCOYUUPOBAHbL C
PUCKOM CepOeyHO-COCYOUCbIX 3a001e8AHUTL NPU
BAJKFII. [onumanue 63aumocessu mexncoy 3mumu
mapxepamu, BAXXBII u CC3 moocem npugecmu K
VIYUUEHUIO 8bIABNeHUs NAYUEHINO8 C 8bICOKUM PUCKOM
CepoeyHO-coOCYOUCbIX 3a001e8aHUI.

Knrwouesvle cnosa: Oezankozonvhas sicupras 6onesHsb
neuexu, cepoeyHo-cocyoucmole pucku, 2amma-
2YMAMUTIMPAHCPHEPA3ZA, 2eMO2TIOOUH, Cbl8OPOMOYHbIL
ounupybuH, Mouesas KUcioma

Introducere

Potrivit datelor Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, bolile cardiovasculare (BCV) reprezinta
prima cauza a mortalitatii in lume. Aproximativ
17.7 milioane de oameni au decedat din cauza
BCV in anul 2015, aceasta constituind 31% din
valoarea totala a mortalitatii la nivel global. Per-
soanele ce pot suferi de o maladie cardiovasculara
sunt expuse la riscuri metabolice (hiperlipidemie,
hipertensiune si diabet) si riscuri comportamen-
tale, precum ar fi: dieta incorectd, sedentarismul,
fumatul si abuzul de alcool. Modul de viata
sedentar si obezitatea asociate cu o alimentatie
incorecta si un grup mare necunoscut de factori
genetici au o interactiune certd pentru a produce
sindromul metabolic (SMet). Evaluarea sindromu-
lui metabolic este 0 componenta importanta a
stratificdrii riscurilor cardiovasculare.

Au fost elaborate mai multe algoritmuri
pentru evaluarea riscului clinic, care prezic eve-
nimentele cardiovasculare intr-un mod diferit
si sunt calibrate in diferite regiuni geografice si
diversi pacienti si cohorte de populatie. Scorul
Framingham (FRS) prezice riscul in urmatorii 10
ani de a avea orice eveniment cardiovascular, in
timp ce PROCAM prezice doar riscul de a avea
infarct miocardic. Algoritmul SCORE prezice mor-
talitatea cauzata de infarctul miocardic. Niciunul
dintre aceste scoruri nu a fost realizat pentru a fi
utilizat la pacientii simptomatici. Modelul de pre-
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testare Diamond Forrester a fost intocmit pentru
a evalua la pacientii simptomatici probabilitatea
de a avea BCV. Cu toate acestea, nu se stie care
algoritm este cel mai potrivit pentru a prezice
probabilitatea de a avea BCV [13].

Boala ficatului gras nonalcoolic (BFGNA)
afecteaza pand la 1/3 din populatia globala si
poate constitui un risc cardiometabolic inalt cu
urmadri nefavorabile in patologia BCV, necon-
siderand factorii de risc traditionali si prezenta
sindromului metabolic. Maladia este caracterizata
prin rezistenta la insulind si deseori este asociata
cu diabetul zaharat tip Il si cu obezitatea. BFGNA
este un marker al acumularii patologice de gra-
simi ectopice, combinate cu un grad scazut de
inflamatie cronica, aceasta manifestindu-se prin
anumite procese patofiziologice nocive: dereglari
ale metabolismului glucozei, ale acizilor grasi
si lipoproteinelor; cresterea stresului oxidative;
hipercoagulabilitate; disfunctie endoteliala si pro-
gresare rapida a procesului de ateroscleroza. Cea
din urma duce la alterarea fenotipului cardiome-
tabolic, cu cresterea riscului de moarte prematura
in maladia ficatului gras nealcoolic [3]. Scopul
accestui articol este analiza noilor factori de risc
cardiovascular pentru pacientii cu BFGNA.

I. Patogeneza BCV in BFGNA

BFGNA este cea mai frecventa cauza a pa-
tologiei hepatice cronice in populatia generala,
caracterizandu-se prin infiltratia lipidica a cel
putin 5% de hepatocite, cu un consum de alcool
ce nu depaseste 20 g/zi (2,5 unitati), in absenta
altor patologii hepatice. BFGNA progreseaza
de la steatoza simpla, fara semne de inflamatie,
pana la steatohepatitd insotitd de inflamatie,
balonare si necroza hepatocitelor. Stadiul final
al evolutiei este ciroza, care prezinta un risc inalt
pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular.
Steatohepatita nonalcoolica (SHNA) este stadiul
mai avansat al acestei maladii, componentul
"inflamator” suplimentar steatozei constituie un
risc sporit de morbiditate si mortalitate in ma-
ladiile cardiovasculare decat o simpla steatoza.
Rezistenta la insulind si obezitatea, ambele fiind
indici importanti in sindromul metabolic, sunt
ferm asociate cu progresarea steatozei hepatice
nonalcoolice [10].

Prevalenta BFGNA la indivizii cu sindrom
metabolic este de 4 ori mai mare in comparatie cu
cei ce nu au aceasta maladie; 30% din indivizii cu
BFGNA au sindrom metabolic [2]. Cateva studiiau
demonstrat cresterea prevalentei aterosclerozei
coronariene la pacientii cu BFGNA.

108

HEPATOLOGIE

Hamaguchi et al. [1] au analizat 1637 de
indivizi sanatosi, inrolati pentru un control pre-
ventiv, si a gasit 19% din ei avand schimbari ul-
trasonografice care denotau prezenta BFGNA. La
al 5-lea an de examinare, 5,2% din grupul BFGNA
au suferit de un accident CV, in comparatie cu 1%
din grupul de control fara BFGNA. Printr-o serie
de analize variate, asocierea dintre steatoza he-
patica nonalcoolica si posibile accidente cardio-
vasculare a fost demonstrata independenta de
SMet, precum si factorii de risc cardiovasculari
conventionali. Chiar daca aceste studii arata ca
BFGNA poate fi considerata un predictor in pato-
logia cardiovasculara, independent de prezenta
sau absenta diabetului zaharat, exista limitari prin
lipsa sensibilitatii ultrasonografice in determina-
rea BFGNA [3].

l.1. Rezistenta la insulina (RI)

Continutul de grdsime in ficat pare a fi cel mai
bun predictor al rezistentei la insulina in muschii
scheletici, tesutul adipos si ficat. Evenimentele
cardiovasculare nefavorabile sunt asociate cu
prezenta grasimii sau a inflamatiei in ficat si
cresc progresiv in stadiile avansate ale BFGNA.
Dezvoltarea Rl este factorul-cheie in initierea si
progresarea BFGNA, fiind cauza alterarii metabo-
lismului glucozei, acizilor grasi si lipoproteinelor.
Dereglarea transportului celular al acizilor grasi
liberi (AGL), cauzat probabil de hiperinsulinemie,
este implicata in patogeneza distributiei ectopice
a grasimii prin redirectionarea trigliceridelor (TG)
de la tesutul adipos spre alte organe-tinta, pre-
cum ar fi muschii scheletici si ficatul. Ca urmare,
se deregleaza sistemul de semnalizare a insulinei
in aceste tesuturi, ceea ce duce la exacerbarea Rl
si la o cascada cardiometabolica disfunctionala.
Procesele inflamatorii, adipokinele, acumularea
excesiva de grdsime in alte organe decdt tesutul
adipos (grdsimi ectopice) conduc la cresterea
riscului CV [3].

l.2. Grdsimea viscerala (GV)

GV pare a avea o corelatie pozitiva inde-
pendenta cu volumul grasimii hepatice. AGL
plasmatici reprezinta principala sursa de TG
hepatice in BFGNA, explicand asocierea dintre
SMet si BFGNA - circumferinta abdominala (CA)
reprezintd un criteriu pentru Smet. Studiile arata
ca cresterea masei GV este independent asociata
cu deteriorarea tolerantei la glucoza, rezistenta
la insulina si dislipidemie [4]. Asadar, cresterea
masei GV reprezintd un risc pentru BCV, indiferent
de prezenta diabetului.




Lipoliza crescuta a grasimii viscerale, indusa
de rezistenta la insuling, provoaca sporirea fluxu-
lui AGL in vena portal3, fiind transportati direct
spre ficat, ce provoaca cresterea continutului de
grasimi hepatice. Mecanismul descris explica
interrelatia grasimii viscerale cu cea hepatica
si reprezinta esenta ipotezei numite “portald”.
GV, pe langa faptul ca este un organ-depozit, se
considera si metabolic activa, secretand diferite
adipokine, citokine si hormoni cu rol de reglare
a inflamatiei, grasimii hepatice, Rl si in acest fel
modifica riscurile pentru BCV. Obezitatea, in unele
situatii, reprezinta o forma usoara de inflamatie
sistemica, ce conduce la dezvoltarea vasculopa-
tiilor si la cresterea riscului CV, prin eliberarea
continua a moleculelor bioactive proinflamatorii
si aterogenice [3].

I.3. Grasimea din epicard

Grasimea din epicard este localizata in
apropiere de miocard si adventitia coronarelor;
avand o vascularizare comund, executd un efect
paracrin si vasocrin asupra cordului si vaselor
acestuia. Cresterea volumului grasimii din epicard
sau pericard (epicardica si pericardicd) coreleaza
cu cantitatea GV la pacientii obezi si nonobezi.
Nivelul de adiponectina este cu mult mai jos in
tesutul adipos epicardic izolat de la pacientii cu
patologie coronariana severd, in comparatie cu
cei fara aceasta maladie. Volumul de grasime
pericardica de asemenea coreleaza cu multipli
markeri inflamatori si cu stresul oxidativ, prin
urmare avand similaritati in functia proinflama-
torie a adipokinei intre grasimea epicardica si
cea viscerala.

Grasimea pericardica poate prezice, de sine
statator, manifestdrile nefavorabile CV la pacientii
asimptomatici, chiar si dupa ajustarea lor conform
scorului Framingham si indicelui masei corporale
(IMC). Scaderea ponderala prin exercitii fizice si
o dieta slab calorica duc la reducerea grasimii
epicardice, viscerale, si la cresterea sensibilitatii
la insulina. Cresterea volumului de grasime epi-
cardica are o legatura clar negativa cu indicele
cardiac, coreland direct cu nivelul de TG intrami-
ocardice. Grasimea epicardica si cea miocardica
sunt depozite ectopice ale grasimii si pot fi cu
siguranta considerate un marker patofiziologic al
dezvoltarii BFGNA si Rl si a patologiei CV [3].

I.4. Inflamatia

Stresul oxidativ si stresul reticulului endo-
plasmatic (RE) provoaca eliberarea citokinelor
inflamatorii. Inflamatia are un rol primordial pen-
tru toate stadiile aterosclerozei, inclusiv disfunctia
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endoteliald, formarea placii ateromatoase si
tromboza. Cresterea severitatii inflamatiei si a
rezistentei la insulina in BFGNA duce la urmari
cardiometabolice nefavorabile. Proteina C-reac-
tiva (PCR) de inalta sensibilitate (produsa de ficat
si fiind un marker al inflamatiei) este un predictor
independent al evenimentelor CV. Exista o puter-
nica legatura intre PCR si supraponderabilitate, in-
dicand ca unele asocieri dintre PCR si accidentele
cardiovasculare sunt cauzate de adipozitate, chiar
daca alte riscuri cardiovasculare, precum fumatul
si rezistenta la insulind, coreleaza independent
cu valorile PCR. Exista o presupunere ca nivelul
de PCR poate juca un rol cauzal pentru riscul
aterosclerotic (inflamatia pare a preceda cresterea
in greutate) [2].

Fibrinogenul si inhibitorul activdrii de plas-
minogen-1 (PAI-1) provin de asemenea din
tesutul hepatic si sunt activatori ai sistemului de
coagulare, favorizand aterotromboza. Un studiu
realizat de Targher et al.[12] a aratat ca pacientii
cu steatohepatita nonalcoolica, confirmata prin
biopsie, aveau niveluri semnificativ mai ridicate
de PCR de mare sensibilitate, de fibrinogen si
PAI-1, comparativ cu controlul.

Factorul nuclear kappa-B (NF-kB) este un
factor de transcriptie hepatocelular care joaca
un rol-cheie in inflamatia intrahepatica. Nivelul
crescut de NF-kB conduce la producerea hepatica
a citokinelor proinflamatorii IL-6, IL-1b si TNF-a,
precum si la activarea celulelor Kupffer si a ma-
crofagelor, posibil agravand inflamatia hepatica.
Steatoza hepatica poate provoca inflamatia prin
lipotoxicitate si reactii ale stresului oxidativ din re-
ticulul endoplasmatic, precum si prin disfunctiile
mitocondrice prin oxidarea crescuta a acizilor
grasi in exces. Disfunctia si deteriorarea mitocon-
drica sunt asociate cu Rl si ateroscleroza in mai
multe studii, reprezentand o legatura plauzibila
intre BFGNA si riscul crescut de BCV.?

l.5. Dislipidemia

BFGNA este caracterizata printr-un profil
lipidic aterogen, format dintr-un nivel crescut
de TG, lipoproteine VLDL (very low-density lipo-
protein), LDL (low-density protein), colesterol, o
concentratie marita de apolipoproteina B100 si
un nivel scazut de HDL (high-density lipoprote-
in). Acest profil dislipidemic este ferm asociat cu
rezultate cardiovasculare nefavorabile [3].

|.6. Metabolismul miocardic in BFGNA

Un studiu [7] a determinat ca pacientii cu un
nivel crescut de grasime hepatica prezinta valori
mult scazute ale sensibilitatii la insulind, asimi-
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larea redusa a glucozei de catre miocard, redu-
cerea fluxului coronarian de rezerva si cresterea
valorilor markerilor inflamatori si a moleculelor
de adeziune. S-a constatat prezenta unei afectari
masive a metabolismului energetic al ventriculu-
lui stang, precum si cresterea grasimii epicardice
la pacientii cu BFGNA, in comparatie cu grupul
de control. in acelasi timp, la ambele grupuri
studiate structura morfologica a ventriculului
stang si functia sistolicd/diastolica nu au prezen-
tat schimbari patologice. Se concluzioneaza ca
pacientii cu steatoza hepatica pot avea dereglari
ale metabolismului cardiac inainte de remodela-
rea structurala si functionald cardiacd, ducand la
cresterea masei ventriculare stangisila disfunctia
diastolica. Factorul precipitant pentru acest feno-
tip cardiac disfunctional pare a fi dezvoltarea RI
hepatice si sistemice, urmata de hiperinsulinemie
si nivel inalt de disponibilitate a AGL, asociat cu
rezistenta miocardica la insulina.

Metabolismul energetic produs de cardio-
miocite devine ineficient, trecand mai degraba
la grasimi decat la oxidarea glucozei, ceea ce se
produce in conditii fiziologice, si producand mai
putin ATP per moleculd de oxigen consumata.
Prin acest surmenaj progresiv se potenteaza
disfunctia miocardica, ceea ce conduce in cele
din urma la remodelare compensatorie-adaptiva
sileziune miocardiaca. Excesul de aport al acizilor
grasi liberi conduce de asemenea la lipotoxicitate
cardiaca prin acumulare de lipide intracelulare si
depasirea capacitatii oxidative a cardiomiocitului,
rezultand in cresterea stresului oxidativ, apoptoza
cardiaca si disfunctia acesteia [3].

Il. Biomarkeri noi ce conduc la dezvoltarea
BCV

I.1. Disfunctia adipocitelor

Dezechilibrul energetic duce la un nivel
crescut de glucozd si TG in sdnge, cauzand hiper-
trofia si hiperplazie adipocitard, prin urmare si
procese inflamatorii in tesutul adipos. Hiperplazia
si hipertrofia deregleaza capacitatea de absorbtie
a nutrimentilor excesivi, astfel adipocitele nu pot
depozita TG si glucoza, ceea ce duce la disfunctie
adipocitara. Disfunctia adipocitara este repre-
zentata prin inflamatie locald, caracterizata prin
infiltrarea cu celule inflamatoare si nivel crescut
de citokine proinflamatorii, care la randul lor
activeaza alte cascade inflamatorii [2].

I.2. Adipokinele

Adipokinele sunt proteine bioactive se-
cretate de tesutul adipos. Productia dezechili-
brata a adipokinelor participa in patogeneza
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comorbiditatilor asociate cu obezitate (dereglari
ale metabolismului lipidic si glucidic, tulburari
de satietate, cresterea inflamatiei, tulburari ale
hemostazei si angiogenezei, cresterea presiunii
sangvine). Leptina si adiponectina reprezinta
cele mai proeminente functional adipokine, ce
moduleaza rezistenta la insuling, inflamatia si
stresul oxidativ.

Leptina este un factor al satietatii, predomi-
nant sintetizat in adipocite, este un instrument
de reglare a apetitului si a metabolismului de la
nivelul hipotalamusului. Teoretic, functia leptinei
este de a scadea apetitul in caz de suprapondera-
bilitate si a creste cheltuelile energetice.

Adiponectina este un hormon specific
tesutului adipos, cu proprietati aniinflamatoare
si insulin-sensibilizante, fiind si un factor de
protectie impotriva obezitatii si patologiilor
asociate. Nivelurile inalte ale adiponectinei (in
special forma adiponectinei cu greutate mole-
culard inalta) au fost asociate cu valori scazute
ale PCR, valori diminuate ale grosimei intimei
carotidelor si sensibilitate adevcatad la insulina. Cel
mai promitator este faptul ca adiponectina poate
fi modificata prin simple schimbari ale modului
de viata. Utilizarea adiponectinelor ca biomarkeri
ai sensibilitatii la insulina si/sau ca factor de risc
cardiovascular capata tot mai mult support [2].

I.3. Disfunctia mitocondriala si stresul
oxidativ (SO)

Excesul nutritiv ce produce disfunctie adipo-
citara si stresul reticolului endoplasmatic poate
duce la disfunctie mitocondrica si SO. Surplusul
de nutrimente provoaca o hiperactivitate mito-
condrica. SO apare atunci cand formarea tipurilor
de oxigen reactiv si a altor elemente nu mai poate
fi controlata prin reactii compensatorii ale retelei
antioxidante endogene. SO pare a juca un rol
important in metabolismul colesterolului. LDL-ul
oxidat este toxic pentru vascularizatie, iar unele
studii invitro au demonstrat ca HDL se comporta
ca un antioxidant [2].

lll. Biomarkeri noi ce conduc la dezvoltarea
BCV la pacienti cu BFGNA

Pe langa faptul ca SMet insusi conferd un risc
dublu de mortalitate CV, exista alte dovezi care
asociaza BFGNA cu cresterea riscului morbiditatii
CV, mai mult decat cele asociate criteriilor MetS.
BFGNA in sine contribuie la accelerarea atero-
genezei.

lIl.1. Gamaglutamiltransferaza

Numeroase studii epidemiologice [1, 5] au
semnalat o incidenta crescuta a BCV la pacientii




cu BFGNA, in comparatie cu populatia generala.
Unele dintre aceste studii au aratat o asociere
semnificativa intre cresterea nivelului gamaglu-
tamiltransferazei (GGT) si mortalitatea CV (durata
medie de urmarire a fost de 12 ani), dupa ce au
fostinlaturati factorii de risc tipici cardiovasculari
siajustat IMC. Fraser A. et al. [5] in metaanaliza ce
a vizat 10 studii a confirmat existenta unei lega-
turiindependente intre nivelul crescut de GGT si
evenimentele CV nefavorabile. Totusi, GGT este
exprimata in placile aterosclerotice si are un rol
in stresului oxidativ, de asemenea fiind asociata
cu componentele SMet [2].

Ill. 2. Alaninaminotransferaza (ALAT)

ALAT a fost asociata cu volumul grasimilor
din ficat mai mult decat GGT. De asemenea,
studiile de cohort [2] au ardtat cd exista o relatie
independenta intre nivelul crescut de ALAT si
mortalitatea CV, dupa ajustarea factorilor de risc
CV. Corelatia dintre nivelul de ALAT crescut si GGT
cu BCV in studiile respective poate reflecta aso-
cierea lor semnificativa cu rezistenta la insulina,
aceasta fiind mai mult un risc inalt pentru pato-
logia cardiovasculard, decat un marker pentru
determinarea severitatii BFGNA.

I1.3. Hemoglobina (Hb)

Exista dovezi precum ca Hb poate fi conside-
rata un marker al maladiilor asociate cu glicemia,
stresul oxidativ, hipertensiunea, insulin-rezistenta,
obezitatea si diabetul. Mai mult decat atat, cel
putin 4 studii recente au determinat valoriridicate
ale Hb, constituind un factor de risc aparte pentru
steatoza hepatica nonalcoolica, steatohepatita
nonalcoolica si fibroza hepatica. Yilmaz Y. et al.
[14], intr-un studio, a demonstrat cert ca valoarea
predictiva independenta a hemoglobinei pentru
BFGNA este limitata, mai ales la persoanele fara
sindromul metabolic. Mecanismul exact prin care
Hb crescuta poate duce la un risc mai inalt de
BFGNA nu este cunoscut, dar ipoteza de baza este
ca valorile inalte ale Hb duc la sporirea viscozitatii
sangvine, astfel creste rezistenta periferica,
reducand fluxul sangvin si deregland perfuzia
ficatului. Hipoperfuzia hepatica preconizeaza o
fibroza accelerata. In plus, acumularea excesiva
a fierului poate creste afectarea ficatului prin SO
si peroxidare lipidica [11].

[Il.4. Bilirubina serica

Bilirubina serica, produsul final al cata-
bolismului hemului, are efecte antioxidante si
citoprotectoare puternice. La nivel molecular,
bilirubina capteaza radicalii peroxil, radicalii
hidroxil si speciile reactive de azot, in acest fel
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previne oxidarea lipidelor intracelulare. Mai multe
dovezi clinice sustin ferm efectele citoprotectoare
benefice ale bilirubinei. Nivelurile mai ridicate
de bilirubina sunt invers asociate cu nivelul de
insuling, rezistenta la insulind si diabetul zaharat.
Nivelurile crescute ale bilirubinei sunt legate de
asemenea de riscul redus al BCV, inclusiv boala
coronariana, accidentul vascular cerebral si
boala vasculara periferica. Prin urmare, se poate
presupune ca bilirubina serica crescuta poate di-
minua stresul oxidativ, reduce inflamatia si riscul
BFGNA. Cu toate acestea, au fost efectuate doar
cateva studii privind asocierea nivelului seric de
bilirubina cu BFGNA [6].

[Il.5. Acidului uric (AU)

Lonardo et al. [9] au descris o asociere intre
BFGNA si nivelurile serice ale AU intr-un mic stu-
diu de caz-control al pacientilor italieni cu BFGNA
diagnosticata ultrasonografic. Relatia dintre AU si
BFGNA a fost apoi confirmata in studii transversale
si prospective, in care AU a reprezentat un factor de
riscindependent pentru BFGNA. Recent s-a ardtat
o predispozitie mai inalta spre BFGNA la subiectii
cu AU mai mare, comparativ cu cei cu niveluri mai
scazute. S-a observat un raspuns liniar de reactie-
dozdintre AU si BFGNA lafiecare cresterede 1Tmga
AU, ceea ce a sporit cu 21% riscului pentru BFGNA.
Mai mult, la pacientii cu boala arteriala coronariana
cunoscuta, hiperuricemia a fost raportata ca un
predictor puternic al mortalitatii la persoanele su-
praponderale sau obeze, la care steatoza hepatica
a fost extrem de raspandita [8].

IV. Tratamentul BFGNA

Tratamentul farmacologic pentru BFGNA nu
a fost stabilit incd, schimbarea modului de viata,
precum ar fi efortul fizic, alimentarea corectd, IMC
corespunzator, reprezinta unicele recomandari
terapeutice cu beneficiu demonstrat. Din pun-
ctul de vedere al cardiologilor, medicamentele
hipolipemiante (de ex,, statinele), insulino-sen-
sibilizatori (de ex., tiazolidinediona, metformina)
si agentii antihipertensivi nu au aratat un risc
suplimentar sau o valoare benefica in BFGNA fata
de ghidurile deja stabilite pentru tratamentul
dislipidemiilor, diabetului si hipertensiunii.

Dat fiind faptul ca exista o asociere a riscului
fnalt CV la subiectii cu BFGNA indus prin stari
proaterogenice si proinflamatorii, este surprinza-
tor faptul ca statinele, cu efectul lor antiateroscle-
rotic, antioxidant si antiinflamator, nu au ardtat
niciun efect benefic cert in BFGNA. O posibila
explicatie ar fi ca statinele sunt cunoscute la fel
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pentru efectul lor deteriorant al sensibilitatii la
insuling, ceea ce poate avea ca rezultat un efect
neutru netin tratamentul BFGNA. O alta explicatie
ar fi durata neadecvata a studiului, astfel incat
schimbarile inflamatorii sa poata fi interpretate in
rezultate clinice benefice, ori alegerea incorecta
a grupului de studiu.

Este important de punctat ca pacientii cu
steatoza hepatica nu sunt supusi unui risc mai
inalt de hepatotoxicitate cauzata de statine si in
anul 2006 Liver Expert Panel a prezentat un raport
unde se arata ca statinele pot fi utilizate in stea-
toza hepatica si in steatohepatita nonalcoolica,
fara a fi monitorizat des nivelul enzimelor hepa-
tice. Prin urmare, medicii-cardiologi nu ar trebui
sa fie impiedicati de a prescrie sau a continua
tratamentul cu statine la pacientii cu BFGNA, cu
exceptia dereglarii functiei sintetizatorii hepatice
sau decompensarii acesteia.

Dat fiind faptul ca BFGNA are o prevalenta
fnalta, este de dorit ca fnainte de prescrierea
tratamentului cu statine sa fie efectuata o ana-
lizd a enizmelor hepatice, mai bine decat sa fie
accidental descoperit in cele din urma un nivel
fnalt al transaminazelor indus de tratamentul
cu statine. Medicii de familie deseori iau decizia
prompta de a stopa tratamentul cu statine daca
observa un nivel inalt al transaminazelor, cand
de fapt afectarea hepatica se considera atunci
cand pe langa aceste valori ridicate ar trebui sa
fie majorata si bilirubina (de 2 ori mai mare decat
norma de sus). Pacientii care au suferit un episod
de sindrom coronarian acut sunt supusi trata-
mentului cu statine in doze majorate. RdAmane
de stabilit daca bolnavilor cu BFGNA si nivel de
transaminaze marit (de 3 ori fata de limita superi-
oara) trebuie de indicat statine cu doze marite la
inceput, pentru ca ei au risc dublu sau chiar triplu
sd dezvolte ,transaminitis’, fata de tratamentul cu
statine in doze moderate sau mici.

Pana la rezultate demonstrate stiintific,
este necesara o atitudine precauta si initierea
tratamentului cu doze mici de statine si un fol-
low-up continuu, cu ajustarea dozelor conform
analizelor biochimice. Aceasta atitudine este
indicata si pentru alte tipuri de medicamente
ce sunt metabolizate in ficat: amiodarona, aci-
dul nicotinic, blocatorii canalului de calciu si
inhibitorii enzimei de conversie, chiar daca ma-
joritatea subiectilor cu BFGNA tolereaza aceste
medicamente foarte bine.

Acizii grasi polinesaturati cu catena lunga
N-3 (AGPN N-3) reprezinta potentialul tratament
farmacologic viabil in BFGNA. Acest grup de acizi
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grasi in doze mari sunt eficienti in reducerea
nivelului TG si al acizilor grasi liberi plasmatici,
ambele fiind marite in BFGNA si asociate cu un
risc CVinalt. Actualmente se desfasoara un studiu
dublu orbin grupul de pacienti cu BFGNA, pentru
ainvestiga efectul tratamentului de lungd durata
cu doze mari de AGPN N-3 (Omacor) asupra mar-
kerilor riscului CV si sensibilitatii insulinice.
Orice pacient cu steatohepatita nonalcoo-
lica, fiind consultat de un cardiolog, trebuie sa
fie vazut ca unul cu un risc cardiovascular inalt
aproape dublu in comparatie cu generatia aces-
tuia, si fiecare risc CV trebuie controlat minutios,
pentru a reduce efectul riscului general. O atentie
deosebitd se va acorda nivelului TG si ratei TG/HDL
- indicatori care sunt deseori trecuti cu vederea.
Acestia insa ar putea preveni independent un
cazde maladie CV. Cu siguranta, pentru pacientii
diabetici, o ratd de 2.5 pentru TG/HDL ar sugera
o suplinire a tratamentului cu acid nicotinic, un
fibrat sau AGPN N-3, suplimentar la statine, si
sfaturi de modificare a stilului de viata [3].

V. Concluzii

in ultimii ani a fost confirmata o puternica
legatura intre BFGNA si rata crescuta a riscului
pentru bolile cardiovasculare la persoanele cu sau
fara prezenta sistemului metabolic. BFGNA este
acum cunoscuta ca un factor derisc pentru cazu-
rile cardiovasculare nefaste, inclusiv mortalitatea
si morbiditatea dupa accidentele CV majore.

in ciuda dovezilor ce arati o relatie directa
intre BFGNA si riscul cardiovascular inalt, exista
incertitudinea legata de considerarea BFGNA ca
un rol de prognoza in stratificarea riscului pen-
tru bolile coronariene. Sunt necesare studii de
control, pentru a stabili daca adaugarea BFGNA
la sistemele curente de calculare a riscului CV va
aduce o ameliorare in predictia riscurilor maladi-
ilor cardiovasculare.

Ramane a fi o dilema daca valoarea pro-
gnostica a BFGNA pentru dezvoltarea si evolutia
maladiilor cardiovasculare este aplicabila doar
pentru steatohepatita nonalcoolica sau si pentru
steatoza hepatica. Asadar, este nevoie de mai mul-
te cercetdri, pentru a intelege patofiziologia dintre
BFGNA si bolile cardiovasculare, precum si pentru
elucidarea profilului genetic in BFGNA [10].
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Summary

Surgical approach of early and intermediate hepato-
cellular carcinoma (HCC) on cirrhotic liver

Surgical resection and liver transplantation are the
methods that become a potentially curative in treatment
in early stages. The stage of cirrhosis and liver function
reserves are an integral component in the selection of
optimal treatment. The purpose of this research is to
determine the impact of the severity of liver cirrhosis and
HCC stage to the selection of surgical treatment.

30 patients were analyzed with early and intermediate
stage of HCC based on liver cirrhosis Child A, who were
supposed to surgical treatment and 4 patients after trans-
plantation. Minor hepatectomy were performed in 51%
and 49% of cases — major hepatectomy. Postoperative
morbidity was 38,7%, mortality — 6%. Overall 5 years
survival rate was 35%, HCC recurrence occurred in
84% cases (70% local recurrence and 26% of extra-
hepatic manifestations of HCC).

Surgical treatment of early stage of HCC based on
cirrhosis, contributes to a relatively high survival rate,
ensuring in the same time a better quality of life, ac-
ceptable results may be achieved in an intermediate
stage of the HCC and compensated stage of cirrhosis.
The presence of clinically detectable portal hyperten-
sion negatively affect post-operative results, however,
it should not be taken as a contraindication for surgical
resection. Liver transplant is the operation of choice in
these patients with condition that they correspond to
Milan criteria.

Keywords: hepatocellular carcinoma, liver resection,
liver transplantation

Pe3zrome

Xupypzuueckoe neueHue zenamoueniionapHoll Kap-
YUHOMBL 6 DAHHEN U NPOMENCYMOUHOU cCmaouu, Ha
¢one yupposa neuenu

Pesexyust neuenu u mpancniaHmayus neYeru, sesion-
Csl NOMEHYUATLHO Ne4eOHbIMU MEeMmOoOdMU HA PaHHell
cmaouu eenamoyenntonapuou kapyurnomwl (I'LIK). Cma-
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