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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea si importanta problemei abordate.

Modificarile esentiale ale stilului de viata si obiceiurile nutritionale, la nivel
global, au provocat epidemia de obezitate si cresterea prevalentei bolii ficatului gras non
alcoolic (BFGNA). Lasata netratata, steatoza hepatica poate evolua spre steatohepatita
nonalcoolicd, cu progresia fibrozei hepatice ducand in cele din urma la ciroza, cancer
hepatic si deces. Spre deosebire de BFGNA, boala ficatului gras asociatd cu disfunctia
metabolicd (BFGMA) nu necesitd excluderea altor etiologii ale bolii hepatice, cum ar fi
consumul excesiv de alcool sau hepatita virala [91]. 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 in dependenta de factori
metabolici si asociati poate argumenta necesitatea de screening a populatiei din grupul
de risc. Deoarece amploarea fibrozei hepatice prezice mortalitatea [255], prezenta
,fibrozei avansate” poate fi tratatd ca masurd de interes. Identificarea fenotipului
pacientului cu boala ficatului gras cu fibroza hepatica avansata poate ajuta la stabilirea
tipului pacientilor ce au risc pentru dezvoltarea bolii hepatice progresive. Relatiile intre
patologia hepatica si cea cardiaca sunt temele de discutie care au aparut mai bine de
cinci decenii. Stabilirea profilului de risc cardiovascular la pacientii cu boala ficatului
gras prin prisma diferitor factori asociati si a severitatii fibrozei hepatice poate indica
pacientii care necesitd o atentic 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 rasfrange asupra calitatii organelor pentru transplant.
Existd controverse considerabile in raport cu influenta steatozei hepatice asupra
sigurantei donatorului viu de ficat. Cresterea numarului de donatori cu ficat gras necesita
o urmdrire a evolutiei postoperatorii acestora, care va avea un impact asupra intelegerii
sigurantei donatorilor vii de ficat.

BFGNA reprezintd o patologie metabolicd multisistemicd. Patologia CV
reprezintd principala cauza de deces la pacientii cu boala ficatului gras, dar diabetul
zaharat de tip 2, bolile cronice ale rinichiului la fel cresc rata mortalitatii la acest grup
de pacienti. Datoritd multiplelor comorbiditati, pacientii cu BFGNA au nevoie sa
beneficieze de ingrijire multidisciplinara [6]. In multe institutii de asistenti medicala,
nu exista metodologie clara 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 sa oferim in mod eficient si productiv
ingrijiri centrate pe nevoile individuale ale fiecarui pacient. Conceptualizarea modelul
de ingrijire a pacientului bolnav de ficat gras are o importanta majora pentru furnizorii
serviciilor de sanatate si alte parti interesate, care doresc sa 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 ajutat sa
facem o miscare in directia elaborarii unui model de ngrijire 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
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pentru nivelele mai superioare de asistenta medicalad. Aceasta stratificare nu doar asigura
acesti pacientii cu servicii privind anumiti specialisti, dar si duc 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 specialitditi — medicina de familie,
hepatologia, cardiologia, endocrinologia si chirurgia de transplant.

Scopul:

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

Obiectivele investigationale:

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

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 medicala primara.

4. Identificarea fenotipului pacientului cu boala ficatului gras cu fibroza hepatica
avansatd 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 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
hepatectomia dreapta, in dependenta de prezenta steatozei hepatice non alcoolice
pretransplant.

8. Crearea sistemului automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul
bolii Ficatului Gras” in vederea screeningului bolii ficatului gras la nivel de
asistentd medicald primara.

gras la diferite etape de acordare a asistentei medicale.

Ipoteza cercetirii. Formuland ipoteza cercetérii, in primul rand, este necesar sa aflam
daca riscul aparitiei steatozei hepatice, fibrozei hepatic avansate si evenimentelor CV va
spori sub influenta factorilor asociati, metabolici si numarul acestora. O alta problema
ce necesitd sa fie investigatd, este dacd steatoza hepaticd evidentiata pretransplant
influenteaza siguranta donatorului viu de ficat.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Noutatea stiintificd a rezultatelor obtinute
constd in ajustarea bazata pe dovezi a optiunilor diagnostice a bolii ficatului gras, insotite
Rezultatele evaluarii sigurantei donatorului viu de ficat cu prezenta steatozei hepatice
non alcoolice pretransplant aduc argumente in favoarea inofensivitdtii efectudrii
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hepatectomiei dreapta pentru donare, care, in final, are aport privind cresterea pool-ului
de donatori de ficat in conditii de deficit de organe, transplantul fiind un act terapeutic
esential in hepatologia moderna. Astfel, in premiera au fost realizate: 1) abordarea
caracteristicilor clinico-evolutive ale pacientului cu boala ficatului gras in dependenta
de factori asociati, metabolici si numarul acestora; 2) elaborarea scorului non invaziv
privind depistarea bolii ficatului gras; 3) identificarea fenotipului pacientului cu boala
ficatului gras cu fibroza hepatica avansatd si stabilirea conditiilor ce contribuie la
progresia bolii; 4) studierea profilului de risc cardiovascular la pacientii bolnavi de ficat;
5) crearea sistemului automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii
Ficatului Gras” aplicat la nivel de asistentd medicald primara in vederea screeningului
cu boala ficatului gras la diferite etape de acordare a asistentei medicale.

Problema stiintifici aplicativdi de importantda majora solutionati 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 prin definirea modelului caracteristic pentru boala
hepatica progresivd in dependenta de factori metabolici; 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 metabolici si crearea modelului
acordare a asistentei medicale.

Semnificatia teoreticd a cercetirii. Evaluarea caracteristicilor clinico-evolutive ale
pacientilor cu boala ficatului gras sub aspectul clasic al factorilor asociati (consumul de
alcool minimal sau exagerat si prezenta virusurilor hepatice) si factorilor metabolici
(obezitatea, diabet zaharat, dereglari metabolice), precum si sub aspectul numarului
acestor factori, reprezentand o abordare mai netraditionald, aparutd in contextul noilor
terminologii (boala ficatului gras metabolic asociatd). Determinarea factorilor de risc
pentru dezvoltarea bolii ficatului gras au permis crearea indicelui bolii ficatului gras si
aplicarea acestuia ca instrument de screening al bolii la nivelul medicinei primare.
Aprecierea sigurantei donatorilor vii de ficat prin prisma evolutiei postoperatorii Tn
contextul influentei steatozei hepatice non alcoolice prezente pretransplant va favoriza
intelegerea impactului steatozei asupra regenerarii hepatice dupa hepatectomiile extinse.
Crearea sistemului automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii
Ficatului Gras” aplicat la nivel de asistentd medicald primara in vederea screeningului
bolii ficatului gras a permis clasificarea tintitd a pacientilor (cu risc inalt, cei care
necesitd o reevaluare si fara risc). Pentru luarea mutuald a deciziilor si organizarea
proceselor de ingrijire a pacientilor cu boala ficatului gras a fost esentiald crearea
asistentei medicale, care reprezintd baza unor interventii complexe. Astfel, rezultatele si
dovezile obtinute cu privire la modelul caracteristic pentru boala progresiva, crearea
argumentele stiintifice de amploare care pot fi valorificate Tn politici de screening activ
al bolii ficatului gras.



Valoarea aplicativa a lucrarii consta 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 studiului au stat la baza elabordrii conceptiei de fortificare a
managementului bolii ficatului gras, care este o viziune complexa privind desfasurarea
sistematizatd a supravegherii populationale a factorilor de risc si contribuie la: 1)
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 - sistem automatizat
algoritmic ,, Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras”; 2) furnizarea de
dovezi relevante, valide si in timp util in vederea ghidarii deciziilor pentru planificarea,
implementarea si evaluarea politicilor de sdndtate publicd la nivel national prin
includerea in protocol national ,Ficatul gras nonalcoolic la adult” a modelului
multidisciplinar de fingrijire; 3) facilitarea diagnosticului bolii ficatului gras prin
aplicarea indicelui bolii ficatului gras.
Metodologia generala a cercetarii

Lucrarea reprezintd o cercetare complexa multicentrica, care contine mai multe
studii. Studiul transversal, observational prospectiv contine cercetarea caracteristicilor
clinico-evolutive ale pacientului cu boala ficatului gras, ce a permis determinarea
factorilor de risc pentru aceastd 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 dependenta de prezenta steatozei hepatice non alcoolice pretransplant.
pacientilor cu boala ficatului gras la diferite etape de acordare a asistentei medicale.
Studiul reprezintd un rezultat al colaborarii stiintifice internationale fructuoase cu
participarea unui centru medical din Romania (Centrul de Chirurgie Generald 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 Biliopancreaticd si Transplant
Hepatica 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 pand la incheierea studiului. Criteriile de evaluare nu au fost
modificate pe parcursul cercetarii.
Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice obtinute pe parcursul
cercetarii au fost prezentate si discutate In cadrul comunicarilor la forumurile stiintifice:
Al V-lea Congres de Obstetrica si Ginecologie cu participare internationala. “Actualitéti
si controverse in Obstetrica si Ginecologie. Chisinau, 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.
Aprilie 24 - 28, 2013; Amsterdam, the Netherlands; 19 Poccuiickas
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lactposnTepoaoruueckas HEeJesl. Mockaa. 2013; 20 Poccuiickas
lactposureponoruyeckas Hemens. Mocksa. 2014; Congresul Romtransplant. 29
Octombrie -1 Noiembrie 2014. Bucuresti. Roméania; 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 April, 2015; Monothematic EASL
conference ,, Liver disease in resousce limited settings.” Bucharest, Romania, Mai 29-
30, 2015; Al 1V-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 Nationald de Gastroenterologie si Hepatologie cu participarea
internationala ”Actualitati in gastroenterologie si hepatologie.” 16 iunie 2016. Chisinau;
Al XXXVI — lea Congres National de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie
Digestiva. Cluj-Napoca. June 2016; XXIII MexnayHnapoausiii Kourpece Acconnanuu
rernaTo-TlaHKpeaTo-OnmmapHeIX Xupypros crpan CHI' 14 — 16 cenrsops 2016, MuHCK,
Benopyccust; Congresul VI al Societatii Cardiologilor din Republica Moldova cu
participare internationald. 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 steatohepatitelor nonalcoolice (a doua editie), 18-20
iunie, 2019. Chisindu, Republica Moldova; Curs interdisciplinar dedicat zilei
Internationale a Steatohepatitei Nonalcoolice (editia a treia). 12-13 lunie 2020; National
congres of Romtransplant association . The 11 edition, 23-26 septembrie 2020;
Congresul consacrat aniversarii a 75 lea de la fondarea USMF ”Nicolae Testemitanu”.
21-23 octombrie 2020. Chisindu; Congresul VII al societitii cardiologilor din Republica
Moldova cu participare internationala 9-10 octombrie 2020. Chisindu; Al 40-lea
Congres National de gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie Digestiva. GASTRO
2021. 13-15 mai. Mamaia. Romania; Curs interdisciplinar consacrat Zilei Internationala
a Bolii Ficatului Gras cu genericul ”Cum? Ce? Cand? Evolutia bolii ficatului gras
metabolic asociat” (editia a IV). 11-12 iunie 2021; Conferinta Stiintifici Anuala a
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Cercetarea in Biomedicina si Sanatate. 20-22 octombrie
2021; Zilele Gastroenterologiei Timisorene la Chigindu 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 vara 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 (premiat cu diploma); Congresul Romtransplant. 15-16 Septembrie 2022.
Bucuresti. Romania; Conferinta Zilele Gastroenterologiei Timisorene la Chisindu,
(editia a IT-a). 21-22 octombrie 2022; Curs interdisciplinar cu participare internationala
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3th UpDate on Hepatology 2022. , New frontiers in Hepatology”. 9-10 decembrie 2022;
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, Tasi, Romania.

Teza a fost discutatd, aprobata si recomandata spre sustinere la sedinta comuna a
Disciplinei de gastroenterologie, Departamentul Medicina Internd si Laboratorului de
Gastroenterologie, USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (proces
verbal din 07.12.2022); Seminarul stiintific extern de profil Cardiologie si
cardiochirurgie, din cadrul IMSP Institutul de cardiologie, Chisindu, Republica
Moldova, Hotérare din data de 09.02.2023; in cadrul Seminarului stiintific de profil din
cadrul Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova, Hotérare din data de 14.03.2023.

Publicatii la tema tezei: In cadrul cercetirii au fost publicate 91 de lucrari
stiintifice: monografie fara coautor “Boala ficatului gras non alcoolic de la modificarea
stilului de viata pana la transplant hepatic.” (304 pag.), 5 articole 1n 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, 26 rezumate in culegeri de rezumate din cadrul
conferintelor si congreselor internationale, 15 rezumate Tn culegeri de rezumate Tn cadrul
conferintelor si congreselor nationale cu participarea internationala, 2 protocoale clinice
nationale. Rezultatele cercetarii au fost implementate in cadrul Centrelor de Sanatate
Causeni, Stefan Voda, Leova, Cantemir, Orhei, Ungheni, Soroca, Hancesti, Edinet si in
procesul didactic la disciplina de Gastroenterologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras nonacoolic, steatoza hepatica, factori de risc
cardiovasculari, teste non invazive, transplant hepatic, securitatea donatorului viu de
ficat.

Sumarul compartimentelor tezei. Volum lucrarii constituie 290 pagini de text
electronic, fiind structuratd in conformitate cu rigorile de intocmire a tezei de doctor
habilitat, astfel contine: foaia de titlu, foia privind drepturi de autor, cuprins, adnotarea
in trei limbi (romana, engleza si rusd), introducere, studiul de sinteza a literaturii (capitol
1), metodologia studiului (capitol 2), compartimente de baza care includ rezultatele
cercetarii (capitolul 3-7), concluzii generale si recomandari, bibliografie (272 titluri), 9
anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului. Rezultatele cercetarii
sunt prezentate Tn 48 de figuri si 58 de tabele.
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CONTINUTUL TEZEI

INTRODUCERE.

Compartimentul Introducere abordeaza aspectele teoretice ale ipotezelor analizate
in cadrul cercetarii, importanta problemei abordate, scopul si obiectivele studiului,
noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si valoarea aplicativa a
lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor tezei.

1. OPTIUNI DE DIAGNOSTIC SI DE CONDUITA
TERAPEUTICA iN BOALA FICATULUI GRAS
NONALCOOLIC
(Revista literaturii)
in acest compartiment de studiu se analizeazid un bloc masiv de publicatii de
specialitate care reflectd evolutia conceptelor, criteriilor de diagnostic, aspectele
epidemiologice ale bolii ficatului gras non alcoolic prin prisma eterogenitatii factorilor
ce favorizeaza dezvoltarea steatozei hepatice. Deasemenea se accentueaza definirea
fenotipurilor clinico-evolutive a steatozei hepatice si a caracteristicilor testelor non-
invazive pentru depistarea steatozei hepatice si fibrozei avansate. Pentru identificarea
ipotezelor de cercetare au fost analizate optiuni de tratament pentru BEFGNA cu impactul
acestei patologii asupra transplantului hepatic.

2. MATERIAL SI METODE
2.1. Caracteristica cercetirii.

Realizarea scopului cercetarii propuse a fost efectuatd conform directiilor
stipulate de obiectivele conceptualizate Tn mai multe etape din cadrul studiului.
Obtinerea dovezilor, care permit atingerea scopului propus in lucrare, a implicat
desfasurarea studiului observational transversal si studiului de cohorta. (Figura 1.).
Cercetarea are caracter interdisciplinar cu participarea internationala 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 clinicd Sectia Hepatologie;
Spitalului Clinic Republican; Departamentul de Boli ischemice a 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 Generald si Transplant Hepatic, Institutul
Clinic Fundeni, Bucuresti, Romania.

Prima etapa a identificat scopul, obiectivele si elaborat protocolul cercetarii. In a
doua etapa s-a efectuat studiul analitic observational caz-control. Etapa a cuprins patru
faze: faza I a impartit pacientii din grupul de baza in subloturi in dependenta de factorii
asociati steatozei hepatice: Sublotul A — pacientii cu BFGNA (consumul de alcool mai
mic de 20ml/zi si absenta altor cauze al bolii hepatice (serologia negativa pentru virus
hepatic B, D sau C), Sublotul B — pacienti care au asociat steatoza hepatica si consumul
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I ETAPA rormularea 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 IIC
Evaluare fenotipurilor Identificare factorilor Determinarea profilului
Bolii Ficatului Gras si cu impact asupra de risc cardiovascular in
elaborarea scorului riscului de progresiei a dependentd de
de predictie bolii subtipurile bolii

Faza I— Subloturile bolii ficatulul gras in dependentd de factorii asociati

Faza II— Subtipurile bolii ficatului gras in dependentd de factorii metabolici

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

IIT Etapa ANALIZA INFLUENTEI BOLII FICATULUI GRAS NON ALCOOLIC ASUPRA EVOLUTIET
POSTOPERATORII A DONATORULUI VIU DE FICAT
Faza A — Grupurile donatorilor vii in dependentd de tipul hepatectomiei
Faza B — Loturile donatorilor vii in dependentd de prezenta steatozei hepatice pre transplant
IV ETAPA CREAREA MODELULUI MULTIDISCIPLINAR AL INGRIJIRII PACIENTILOR CU
BOALA FICATULUI GRAS

Figura 1. Etapele conceptuale de realizare a cercetarii

de alcool > 20 ml/zi si Sublotul C — cu steatoza si prezenta virusului hepatic tip B sau
tip C; faza II a divizat pacientii in dependentd de factori 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 tip 2); faza III a stratificat pacientii in
dependenta de numarul factorilor metabolici prezenti la un pacient (unu, doi, trei si mai
multi); in a patra faza a etapei a Il a cercetarii patru subseturi au provenit dupa
diferentierea pacientilor din grupul de bazd in dependentd de quartilele nivelului
hemoglobinei: subsetul — A, pacienti cu nivelul Hb <132¢g/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 in dependentd de subtip, in baza carora a fost elaborat modelul de
predictie cu testul original neinvaziv Indicele Bolii Ficatului Gras — IBFG (sub etapa
ITA); identificarea subtipurilor bolii ficatului gras cu risc crescut pentru fibroza hepatica
avansatd a cuprins subetapa IIB; evaluarea si compararea profilului de risc
cardiovascular cu analiza diferitor modele de asistare a riscului privind patologia
cardiovasculard (RisCrrs, RiSCacc/ana si RiSCscore) a fost realizati in subetapa IIC. Etapa
a treia 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, iar
faza B a studiat evolutia postoperatorie a donatorilor vii de ficat, care au suportat
hepatectomia reglatéd dreapta, in dependenta de prezenta steatozei hepatice non-alcoolice
pretransplant. Etapa a patra a cercetarii a fost destinata conceptualizarii modelului
acordare a asistentei medicale si a inclus crearea sistemului automatizat algoritmic
”Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras” in vederea screeningului
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bolii ficatului gras la nivel de asistentd medicald primara si, propriu zis, elaborarea

2.2.Procesarea si analiza matematico-statistica a materialului.

Analiza statisticd a materialului a fost efectuatd prin aplicarea programului
statistic IBM SPSS Statistics (Versiunea 26.0). Normalitatea distributiei a fost analizata
prin testul Kolmogorov — Smirnov cu corelatia semnificatie cu testul Lilliefors, testul
Shapiro - Wilk si prin inspectia vizuald a histogramelor, normal QQ plots si boxplots.
Omogenitatea variabilelor a fost testatd cand s-a efectuat comparatia variabilelor
continuii a trei sau mai multe grupe independente cu statistica ANOVA. Variabilele
continud, cu o distributie normala, au fost exprimate ca media + deviatia standard (DS)
si analizate prin t-test pentru esantioane independente (independent-sample t-tests) sau
analiza ANOVA unidirectional (one-way analysis of variance -~ANOVA). n timp ce
datele cu distributii non-normala 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
ca primul compara trei si mai multe grupe, dar al doilea numai doud grupe, ambele teste
fiind non-parametrice. Variabilele categorice au fost exprimate ca frecventd si
comparate cu testele Chi-Square (¥%). Compararea variabilei categorice dependente cu
variabila independentd continud cu distributia non normald s-a efectuat cu aplicare
testului Kruskal-Wallis si Wilcoxon rank-sum test (Mann-Whitney) (trei si mai multe
nivele vs doui nivele, respectiv) cu misurarea dimensiunii efectului prin epsilon? (£2).
Corelatiile bivariate dintre variabile au fost evaluate de coeficientul de corelatie al lui
Spearman. riscurile CV, au fost analizate folosind regresia logistica binominala si
multivariata. Predictorii au fost testati cu analiza de regresie logistica univariate pentru
a evalua contributia fiecarui predictor. Analiza de regresie logistica binara a fost utilizata
in caz de modelare relatiilor predictive intre una sau mai multe variabile independente
si variabila dependenta binara (grupa BFG si grupa de control). Variabilele care aveau
o0 valoare p > 0.05 au fost excluse. Au fost calculate urmatoarele: B - coeficientul de
regresie logistica care descriec marimea si directia relatiei dintre un predictor si boala
(valoare predictiva). Rata probabilitatii (Odds ratios - OR) este calculat ca exponent al
lui B. Au fost masurate, de asemenea, clasificarea corecta, CC (rata de precizie (%) a
predictorului pentru a diagnostica sau distinge doua variabile comparate) si valoarea
Wald (semnificatia contributiei predictorului). Cand diferenta semnificativa intre grupe
a fost observata, analiza de regresie logistica multipla (intr-un pas unic) a fost folosit
pentru examinarea factorilor independenti al BFG. Variabilele care au fost semnificative
statistic in analiza univariaté si factorii de risc cunoscuti au fost incluse intr-un model
de regresie logistica multipla pentru a identifica predictori independenti ai BFG. Pe baza
rezultatelor analizei de regresie logisticd multipla a fost stabilit un model simplu, care
utiliza variabile reprezentative, pentru detectarea BFG. Calitatea modelului a fost
evaluata folosind statistica Hosmer-Lemeshow. Acuratete predictiva a modelului pentru
detectarea BFG a fost evaluatd folosind aria sun curba caracteristicelor receiver-
operating (areas under receiver-operating characteristic curves -AUROC) cu IC de 95%.
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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 numéarul acestora.

Din cei 14033 de pacienti evaluati ecografic, 680 au prezentat semne de
steatoza hepatica si au constituit grupul de baza (GB). In grupul de control (GC) au fost
inclusi 96 de pacienti. Portretul unul pacient cu steatoza hepatica din studiul prezent este
urmatorul: un béarbat in decada a cincea de viata, hipertensiv, nefumator, care consuma
mai putin de 20 ml/zi de alcool, cu istoric familiar de boala cardiovasculara si diabet
zaharat tip 2, care se afld In tratament cu hipotensive si prezintd obezitate de gr I, in
special de tip abdominal. Pacientul cu steatozad hepatica avea tendinta sd prezinte un
nivel mai mare de Hb, cu sindrom de citoliza si colestazd, hiperuricemie,
hipertrigliceridemie si hiperglicemie cu steatoza hepaticd diagnosticatd ecografic de
grad moderat-sever.

Subgrupurile bolii ficatului gras in dependenta de factori asociati cu steatoza
hepaticd. In prima faza a studiului pacientii din GB au fost impartiti in trei subloturi in
dependenta de diferiti factori asociati cu steatoza hepatica, asa ca consumul de alcool,
infectia cronica de etiologie virala tip B si C (Figura 2.). Steatoza hepatica asociata cu
infectia HCV prezenta o activitate a procesului inflamator mai importanta decat in alte
subloturi. Factorii metabolici (dislipidemia, SMet) erau mai des intilniti la persoanele
din sublotul BFGNA si sublotul steatozei hepatice asociate consumului de alcool.

Subtipurile bolii ficatului gras in dependentd de factori metabolici. Tn contextul
analizei subtipurilor bolii ficatului gras a fost precizat ca pacientul din subtipul DZT2
era in decada a sasea de viata, barbat, din mediul urban, hipertensiv, nefumator, cu
consumul minim de alcool (< 20ml/zi), care administra medicamente hipotensive si avea
tendinta de hemoconcentrare (prin cresterea nivelului Hb), sindrom de citolizd si
colestazd, hipertrigliceridemie, hiperuricemie, semne de steatoza hepatica la examen
USG moderat-severe si SMet. Pacientul din subtipul Supraponderalitate/obezitate era
un mascul Tn decada a cincea de viata, nefumator din mediu urban, hipertensiv, cu
nivelul crescut al Hb, hipertrigliceridemie si sindrom de citoliza. Subtipul Non-obezi era
reprezentat de o femeie in decada a cincea de viata, hipertensiva, cu hipercolesterolemie
si sindrom de citoliza, care a fost mai important decét Tn restul subtipurilor.

Subgrupurile bolii ficatului gras in dependenta de numarul factorilor
metabolici. Odata cu cresterea numérul de factori metabolici prezente, participantii
aveau tendinta de a fi mai 1n varsta, cu o ratd mai mare de DZT2, hipertensiune arteriala,
istoric familiar de DZT2, de administrare a medicamentelor antihipertensive,
hipolipemiante, antidiabetice si aspirind. Aceeasi tendintd se observa si pentru indicii
antropomentric (IMC, CA), rata obezitdtii abdominale (precum la femei asa si la
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Figura 2. Repartitia pacientilor cu steatoza hepatica in dependenti de
factori asociati, metabolici si numirul acestora

barbati). Privind datele de laborator nivelul Hb la femei, Tr, GGT, FA, glicemiei, HDL
si TG creste odata cu marirea numarului de factori metabolici (p <0.05). Majorarea
numarului pacientilor cu hipertrigliceridemie, hipoHDLemie, SMet si steatoza severd
(diagnosticata prin examenul USG) creste si numarul factorilor metabolici (Tabelul
3.6.). In acest context, numarul factorilor metabolici prezenti la pacient contribuie la
severitatea bolii ficatului gras. Tn studiul actual, participantii cu mai mult de un factor
metabolic au reprezentat 46.6% din toti pacientii evaluati. Nu este surprinzator ca
pacientii cu doi sau mai multi factori metabolici au avut sindromul de citolizd mai
important decét cei cu un singur factor metabolic. Rezultatele aratd ca numarul mare al
factorilor metabolici Tn momentul diagnosticarii bolii ficatului gras este sugestiv pentru
steatoza hepatica severa.

In studiu au fost caracterizate diferite subtipuri de pacienti cu steatoza hepatica,
care au fost selectati prospectiv special pentru acest studiu, ce a permis unificarea
pacientilor folosind anumite criterii de includere si excludere In maniera prospectiva.
Datele din studiu aratd ca subtiparea bolii ficatului gras este esentiala, 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 este 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 recomandaté, nici fezabila pentru diagnosticul steatozei
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hepatice [1]. In concluzie, cu cat starea metabolica este mai deteriorati la diagnosticarea
bolii ficatului gras, cu atat sunt mai grave leziunile hepatice.

Interpretarea caracteristicilor steatozei hepatice in dependentd de nivelul
hemoglobinei serice. Din caracteristica generald a pacientilor inclusi in studiu am
observat cd pacientii cu prezenta steatozei hepatice aveau Hb sericd mai mare in
comparatie cu GC (143.67+ 15.33g/L fatd de 137.97+ 12.82 g/I; p = 0.0005); cei din
subtipul Supraponderali si DZT2 au prezentat aceeasi tendinta — 144.54 + 15.73¢/I,
143.10 + 13.42 g/L vs 137.97+ 12.82 g/l; p < 0.001; in subloturile BFGNA, steatoza
hepatica asociata consumului de alcool > 20ml/zi, steatoza hepatica asociatd infectiei
HBV concentratia Hb a fost diferitd semnificativ in comparatic cu GC
(142.91+15.169/L, 143.22+16.28¢/L, 148.62+13.85 g/L vs 137.97+ 12.82 g/I; p < 0.05).
Nivelul GGT, ASAT si ALAT au fost puternic asociate cu prezenta steatozei hepatice
si pot servi drept biomarcheri serici pentru severitatea leziunilor hepatice la acest grup
de pacienti. Analiza asocierii dintre nivelurile de Hb si nivelurile de GGT, ASAT si
ALAT poate, prin urmare, sa reflecte indirect asocierea dintre Hb si steatoza hepatica.

Tendinta de crestere a nivelului ALAT la pacientii cu steatoza hepatica a fost
identificatd prin comparare pacientilor din HbQl 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.). Indicii sindromului de colestaza (GGT si FA) au exprimat
absolut acelasi trend, avand valori semnificativ mai mari in HbQ4. Aceastd analiza
permite constatarea faptului ca cresterea nivelului Hb este asociatd cu activitatea
procesului inflamator n ficat.

120 0Ql10Q2@Q3 ma4
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ALAT GGT Fosfotaza alcalina

Figura 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 —<132¢g/L; Q2 — 132-141 g/L; Q3 — 142-153
g/L; Q4 ->154 g/L
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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 si alti savanti, in 1962, care au observat ca adolescentii obezi aveau un fier
seric mai scazut comparativ cu adolescentii non obezi [2]. Din 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 aceastad cohorta de studiu au fost obezi (59%), 77% femei.
Steatoza hepatica si Hb mai mica de 120 g//L se observa mai frecvent la femeile n
premenopauza, privind rata obezitatii la femeile anemice in postmenopauza rata era mai
mare decét la cele din premenopauza. Pacientele din grupul de baza cu anemie prezentau
indicii biologici privind activitatea procesului inflamator (sindromul de citoliza si
colestazd), indicii statutului metabolic (lipidograma, glicemia, acid uric) mai putin
exprimat in comparatie cu cei cu nivelul Hb in limitele normale.

Fierul poate provoca o varietate de mecanisme patogene, cum ar fi modificarea
semnalizarii insulinei si metabolizarea lipidelor, astfel contribuind la dezvoltarea initiala
a steatozei. Cresterea nivelului Hb reprezintd un factor de risc independent pentru
BFGNA si fibroza hepatica. Yu C.si colaboratorii sai. au urmarit timp de 3 ani 6944 de
chinezi, care initial nu prezentau BFGNA si au constatat ca nivelul ridicat de
hemoglobinad a fost un predictor puternic pentru BFGNA [3]. Un numar de 6905 de
subiecti non obezi au fost inclusi in studiul cros sectional transversal condus de Xu C. si
colaboratorii sai [4]. Evaluarea initiala a aratat cd prevalenta BFGNA a fost de 7.27%.
Din 5562 subiecti care nu au prezentat initial BFGNA, in urmatorii 5 ani aceasta
patologie s-a constatat la 494 (8.88%) de pacienti inclusi in studiu. Nivelul crescut de
Hb a fost independent asociaté cu prezenta si dezvoltarea bolii ficatului. Bai si colab. 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 risc pentru dezvoltarea functiei hepatice anormale.
in acest context, testarea nivelului Hb trebuie se fie consideratd ca o parte a evaluarii
clinice a pacientilor cu BFGNA [5]. Constatarea majora a studiului efectuat de catre
Akahane T. si colegii sai a fost faptul ca nivelul ridicat al Hb reprezinta un predictor
independent al BFGNA la femeile din Japonia. Autorii au raportat ca nivelul Hb a fost
mai mare la subiectii cu boala ficatului gras, decét la cei care nu aveau aceasta patologie.
Analiza multivariata a aratat cd nivelul de Hb a corelat att cu nivel feritinei, cét si cu
RI (evaluata prin HOMA), indicand o mare probabilitate ca nivelul Hb este asociat cu
depozitele de fier si RI [6]. Asocierea dintre nivelul feritinei serice si nivelul insulinei
este mult mai evidenta la pacientii cu BFGNA, decat la cei cu functia hepatica normala.
Nivelul feritinei serice este markerul pentru RI. Mai mult decat atat, propriu-zisa,
cresterea nivelul feritinei serice a fost raportata ca un predictor independent de afectare
hepatica (fibroza hepatica severd/SHNA) la pacientii cu BFGNA, dovedita prin biopsie.
Exista un numar tot mai mare de dovezi ca fierul poate modifica metabolismul lipidic.
Insulina stimuleaza sinteza feritinei si faciliteaza absorbtia fierului, si invers, fierul
reduce metabolismul si extractia hepatica 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 cunoscutd
sub numele de supraincarcare hepatica cu fier asociata cu RI. Fierul seric si transferina
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poate contribui la RI prin cresterea lipolizei adipocitelor si reducerea absorbtiei
glucozei. Depozitele de fier crescute inhibd, de asemenea, extractia si metabolizarea
insulinei 1n ficat. Stresul oxidativ, indus de fier, poate cauza inflamatia, care a fost
implicata ca fiind factor major de RI.
3.2. Evaluarea implicarii factorilor metabolici asupra gradului de severitate a
steatozei hepatice prin prisma scorurilor noninvazive

Analiza de regresie logisticd univariatd a permis evidentierea factorilor
predictori semnificativi statistic pentru steatoza hepaticd 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 fie depistati cu steatoza hepatica,
calculata cu scorul FLI de 3.041 ori mai frecvent decat femeile. In analiza bivariati de
regresie logisticd au fost introdusi predictori semnificativi statistic (genul si varsta).
Rezultatele analizei binominale de regresie logistica au aratat ca genul masculin a fost
un factor de predictie independent pentru steatoza hepatica evaluata cu scorul FLI, dupa
ajustarea pentru varsta (OR=4.570 (IC 95% 2.363-5.698), p<0.001, f=1.3520, Wald
54.235, CC=79.6%). Pentru scorul HSI, genul masculin este predictor semnificativ deja
in analiza univariatd (OR=1.947 (IC 95% 1.286-2.948), p < 0.001), in timp ce analiza
multipla de regresie logisticd gaseste ca genul masculin este un predictor independent
ajustat la varstad cu OR = 2.853 (IC95% 1.804-4.514), p<0.001, cu rata acuratetei de
86.2%. Pentru R, evaluat cu scorul TyG predictori semnificativ statistic sunt vérsta si
genul, in analiza univariata de regresie logistica genul masculin prezice Rl cu o ratd de
probabilitate de 1.935 (IC 95 % 1.306-2.873), p = 0.001, cu rata de acuratete (CC) de
84.7%. In 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 hepaticd, analizatd 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).

Analizand cohorta pacientilor din studiu, am efectuat validarea FLI; valoarea
mediana a fost de 83.87 si AUROC al FLI pentru detectarea bolii ficatului gras a fost de
0.771 (IC 95%: 0.719-0.824) (Figura 4.). 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%)
pacienti prezentau FLI > 60, cu specificitate de 58.3% (IC 95%: 57.2% - 59.2%).
Valoarea mediana al indicelui HSI a fost de 43.26 si AUROC al HSI pentru detectarea
steatozei hepatice era de 0.765 (IC 95%: 0.712-0.818) (Figura 4.). HSI< 30 era prezent
la 15 (1.9%) din subiecti cu sensibilitatea de 99.1% (IC 95%: 98.2%-99.8%); valoarea
HSI mare de 36 a fost prezenta la 670 (86.3%) de pacienti cu specificitate de 43.7% (IC
95% 42.2%-43.8%). Validarea scorului TyG aratd cad mediana scorului era de 4.79;
AUROC pentru TyG - 0.687 (IC 95%: 0.632-0.742). Valoarea scorului TyG mai mica
de 4.49 era la 119 (15.3%) cu sensibilitatea de 86.9%; scorul TyG mai mare de 8.5 nu
s-a evidentiat nici la un pacient.
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In concluzie, evaluarea scorului FLI arati cd valoarea lui de 60 cu o
specificitate destul de joasa — 58.3% permite detectarea steatozei hepatice, valoarea de
30 cu o sensibilitate de 93,5% permite excluderea steatozei hepatice. Aceeasi tendinta
S-a observat si pentru scorul HSI, valoare de 36 a scorului permite detectarea steatozei
cu o specificitate de numai 43.7%. Pentru detectarea RI valoarea scorului TyG mai mica
de 4.49 permitea excluderea RI cu o sensibilitate de 8§6.9%. Asadar, pentru detectarea
steatozei hepatice metabolic asociatd acestea scoruri n-au o acuratete diagnostica
adecvata.

Factori asociati ca predictori a steatozei hepatice. Evaluarea predictorilor
steatozei hepatice calculate cu scorurile FLI si HSI in dependenta de factori asociati

ROC Curve
' | ,a." Source of the Curve
—’; ) " - — Ezﬁgﬁth‘;;—:’:?;ﬁ:index
08 ,,_rr“'/_r_,ﬁr_ TyG index
P I I Reference Line
HJJ ey
g 06 ; J_rl_,-
rJ_ .Al,
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
Modele Area p Sensib. Specif. VPP VPN
FLI 0.771 0.00 83.4% 58.3% 93.1% 33.1%
HSI 0.765 | 0.00 90.6% 43.8% 39.6% 91.6%
TyG 0.687 | 0.00 86.9% 31.3% 25.2% 90.0%

Figura 4. Curba ROC si acuratetea diagnostica al indicele FLI, HSI. TyG pentru

detectarea bolii ficatului gras.
Abrevierile: FLI, fatty liver index; HIS, hepatic steatosis index; TyG, trigliceride glucoza index; VPN —
valoarea predictive negativa, VPP - valoarea predictive pozitiva, p - valoarea P; sensib., sensibilitatea; specif.,
specificitatea.

(virusi hepatici si consumul de alcool) a depistat cd alcoolul este factorul care
influenteaza medianele scorurilor. 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 calculat cu scorul TyG la fel a fost consumul minim de alcool
cu o acuratete de 86.9%.
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Dupa stratificarea pacientilor cu steatoza hepatica in dependenta de factorii
metabolici am evaluat factori predictivi pentru prezenta steatozei hepatice calculate cu
scorul FLI, HSI si prezentei RI cu TyG index. Subtipul DZT2 a BFG este un factor
predictor independent pentru steatoza hepatica calculatd cu scorurile FLI si HSI cu
acuratetea de 86.5% vs 91.5%, respectiv, fiind un factor predictiv si pentru rezistenta la
insulina, apreciatd prin scorul TyG, cu o acuratete de 86.9%.

Evaluarea numarului de factori metabolici ca predictor al steatozei hepatice
calculate cu scorurile FLI si HSI a permis depistarea trendului: cresterea numarului
factorilor metabolici este asociata cu cresterea medianei scorurilor FLI, HSI si TyG. Asa
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 ratd de acuratete de 86.9%.

Studierea factorilor cu impact privind steatoza hepatica in prisma nivelului
hemoglobinei. Evaluand factorii de predictie privind steatoza hepatica calculata cu
scoruri non-invazive FLI si HSI si RI calculata cu TyG am evidentiat cd in cazul cresterii
nivelului Hb se mareste mediana scorurilor examinate. Datele prezentate ne permit sa
conchidem ca grupul pacientilor din lotul studiat care aveau nivelul Hb mai mare de
154g/L aveau o sansa de trei ori mai mare de a prezenta steatoza hepatica calculata cu
scorul FLI, cu o acuratete de 83.2%. Ceea ce tine de 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. Steatoza hepatica va fi asociatd cu anemia la o femeie din mediu
rural cu IMC, circumferinta abdominala si tensiunea arteriald in limitele normale, fara
SMet. Mai adaugdm la imaginea acestei paciente — va avea tendinte de majorare a
nivelului Tr, dar in schimb nivelului ALAT, al bilirubinei totale si directe, acidului uric,
colesterolului total si LDL si glicemie vor fi normale. Ficatul este un organ important
pentru metabolismul fierului si lipidelor. Relatia dintre boala ficatului gras si nivelul Hb
ramane prost inteleasa, dar exista mai multe posibile explicatii. in primul rand, RI joacd
un rol esential in progresul steatozei hepatice [7,8], iar Hb, a fost raportat, ca este
asociata semnificativ cu RI [9,10]. Prin urmare, S-ar putea specula ca Rl poate furniza o
punte intre nivelul inalt al Hb si steatoza hepatica. In al doilea rand, hemoglobina ca
metaloproteind ce contine fier, include cea mai mare parte a fierului sistemic si nivelul
Hb este strans legat cu nivelul fierului din organism [11]. Fierul este un element cu
reactivitate foarte mare si acumularea lui mai mult decat necesitétile fiziologice perturba
redox homeostaza si catalizeaza generarea de specii de oxigen reactiv, provocand stres
oxidativ [12], care este la rAndul sdu unul dintre mecanismele vitale fiziopatologice ale
bolii ficatului gras [13]. in al treilea rand, steatoza hepatocelularid poate provoca
cresterea distorsiunii sinusoidale si diminuarea volumului intra sinusoidal. Ca urmare,
sinusoidele devin conducte de sdnge ineficiente ce afecteazd perfuzia tisulara,
provocand hipoxia [14], care la randul sdu poate declansa eritropoieza compensatorie si
cresterea nivelului Hb. Glicozilarea hemoglobinei poate creste. De asemenea, este
posibila agregarea eritrocitelor ce duce la afectarea legérii oxidului nitric (NO) de S-
nitrohemoglobinei, ducand la o biodisponibilitate redusa a NO in microvasculature si la
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o diminuare a relaxarii vaselor hipoxice. Nivelul Hb, de asemenea, este influentat de
dieta. Cresterea consumul de produse de origine animala duce la cresterea nivelului Hb
[15]. Dieta este, de asemenea, un factor de risc pentru boala ficatului gras [16] si aportul
excesiv de produse de origine animala poate duce, prin urmare, la ridicarea nivelului Hb
si cresterea prevalentei steatozei hepatice. Rezultatele acestui studiu au sugerat ca exista
o corelatie semnificativa intre nivelurile de Hb si boala ficatului gras. In primul rand,
pacientii cu steatoza hepaticd au prezentat niveluri mai ridicate a Hb. In al doilea rand,
concentratiile ALAT, GGT si FA au avut tendinta de a fi mai mari la pacientii cu nivelul
mai ridicat de Hb, sustindnd indirect relatia intre nivelul de Hb si steatoza hepatica. La
pacientii din grupa cu vérsta de 35-45 ani, cresterea nivelului Hb a fost un factor
predictor al prezentei steatozei, in aceastd situatie, sansa de a prezenta boala ficatului
gras creste cu 3.465 ori in cazul nivelului Hb > 154g/L. Mai mult decét atat, s-a aratat
ca deficitul de fier este asociata cu progresia steatozei si cu acumularea trigliceridelor in
hepatocite [17]. Deficitul de fier in ficat, care insoteste obezitatea poate agrava
anomaliile hepatice ale metabolismului lipidelor si steatoza, suplimentarea cu fier
provoaci diminuarea nivelului ridicat de lipide din plasma si ficat [18]. In prezentul
studiu am constatat ca in jur de 6% din subiecti adulti cu steatoza hepatica au fost
identificati cu anemie. Obezitatea a fost mai raspanditd in randul femeilor cu anemie in
amenoree, in comparatie cu femeile cu anemie §i menstruatie regulata. Aceasta a fost o
observatie interesanta fard o explicatie usoara si speculdm ca amenoreea secundara a
sindromului ovarului polichistic poate contribui, deoarece sindromul ovarului
polichistic este asociat cu o rezistenta crescuta la insulind. Studiul a avut mai multe
limitari. in primul rand, a fost un studiu de caz - control prospectiv cu putere redusi
pentru a aborda cauzalitatea relatiei dintre Hb si boala ficatului gras. Studiul cross
sectional, populational cu un numar mare de participanti este mai relevant pentru
evaluarea prevalentei bolii ficatului gras si permite abordarea interrelatiilor mai exacte
intre steatoza hepatica si Hb. in al doilea rand, toti pacientii erau internati, ceea ce ducea
la o prejudecata inevitabila. Rezultatele studiului pot si nu reflecte astfel imaginea
generala pentru boala ficatului gras. In al treilea rand, lipsa anumitor date a insemnat ca
unii parametri de hematopoiezd (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 nivel mai mare de
Hb, decét pacientii din grupul de control. Nivelul seric de Hb poate fi astfel asociat cu
prezenta steatozei. Monitorizarea regulata a nivelului seric al Hb poate fi necesara la
pacientii cu boala ficatului gras in practica clinicd, in special, la barbati si subiecti
supraponderali/obezi.
3.3. Elaborarea modelul de predictie a steatozei hepatice

Crearea modelului pentru determinarea bolii ficatului gras la nivelul medicinei
primare pe baza parametrilor antropometrici si testelor standarde de laborator a fost
efectuat prin analiza a 766 de pacienti, dintre care 680 erau diagnosticati cu steatoza
hepatica la examenul ultrasonografic si 96 nu prezentau steatoza. Analiza univariata de
regresie logisticd aratd ca genul, mediu, prezenta HTA, DZT2, a medicamentelor
antihipertensive si hipoglicemiante, indicele masei corporale, circumferinta abdominala,
nivelul hemoglobinei, GGT, ASAT, ALAT, acidului uric, trigliceridelor, HDL, LDL si
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glicemiei semnificativ diferd intre grupul de baza si cel de control. Dintre variabilele
expuse, interactiunile semnificative au fost depistate intre masa corporala, talie, IMC si
CA; intre ALAT, ASAT, rata ALAT/ASAT; intre colesterol, TG, LDL si HDL. Pentru
a evita aceste interactiuni am incorporat variabile reprezentative cu cea mai mare OR in
analiza multivariata. Pentru analiza multivariatd am utilizat IMC, glicemia, trigliceridele
si rata ALAT/ASAT. Factori de risc independenti pentru steatoza hepaticd in analiza
multivariata au fost IMC cu OR: 1.163, IC 95%: 1.104-1.224; p<0.001, glicemia - OR:
1.255, I1C 95%: 1.020-1.545, p=0.032, trigliceride - OR: 1.426, IC 95%: 1.072-1.897,
p=0.015) si rata ALAT/ASAT cu OR: 3.013, IC 95%: 1.735-5.233, p<0.001.
Multiplicatorii din formula prezinta valoarea B pentru fiecare variabild, primul termen
reprezintd 3 constant.

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

e-5.751+(0.1507x| MC)+(0.2272xGlicemia)+(0.3551xTG)+(1.1030xALAT/ASAT) /
(1+e-5.751+(0.1507xlMC)+(0.2272xGlicemia)+ (0.3551xXTG) + (1.1030 x ALAT / ASAT ))

Am utilizat exponenta din aceasta formula si am aproximat factorul
multiplicativ pana la numar intreg. In plus, pentru ajustarea diferentei intre femei si
barbati am addugat 2 puncte pentru femei. Asa dar, scorul a fost numit Indicele bolii
ficatului gras (IBFG):

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

AUROC al IBFG a fost de 0.787 (1C95%:0.727-0.859) (Figura 3.14.), care
este semnificativ mai mare decat la FLI si HSI (p<0.001). Pentru barbati si femei
AUROC (1C95%) al IBFG a fost de 0.793 (1C95%:0.727-0.859) si 0.764 (1C95%:0.689-
0.839), respectiv. In valoarea de < 48 scorul IBFG poate exclude steatoza hepatici cu o
sensibilitate de 91.2% (1C 95%: 90.1% - 92.2%); valoarea de > 58 a scorului IBFG poate
depista steatoza hepatica cu specificitate de 91.7% (IC 95%: 90.7%-92.7%).

ROC Curve ) ROC Curve
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Sensitivity
Sensitivity

1 - Specificity 1 - Specificity

Figura 5. Curba AUROC pentru IBFG
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Am constatat ca acest model a functionat mai bine la subiectii mai tineri de 40 de
ani, ceea ce permite diagnosticarea steatozei hepatice Tn 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.

4. IDENTIFICAREA FACTORILOR CU IMPACT ASUPRA
RISCULUI DE PROGRESIE A BOLII FICATULUI GRAS

Determinarea gradului de fibroza hepatica este cel mai important factor in
aprecierea riscurilor asociate cu progresul bolii ficatului gras. Delimitarea termenilor
privind fibroza hepatica este importanta: fibroza semnificativa este definitd ca fibroza
de stadiu mai mare sau egala cu 2 (F>2); fibroza avansata este fibroza mai mare sau egal
cu stadiul 3 (F>3); stadiul patru al fibrozei [F4] este denumit ciroza hepatica. BFGNA
este si va fi In continuare o problema globala si datorita Inaltei sale prevalente si lipsei
de fezabilitate In utilizarea in mod regulat a biopsiei hepatice. Evaluarea non invaziva a
fibrozei hepatice este necesard pentru determinarea prognosticul, progresului si
necesitatii de tratament medicamentos (cand acela va fi valabil).

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
primul mai frecvent au fibroza avansata, evaluata cu scoruri neinvazive 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 arata diferentele semnificative
statistice intre grupe, dar cu mai multi indivizi cu fibroza avansatd in grupul de control
( BARD scor — 52.1% vs 69.8%, respectiv, p<0.001). Prezenta steatozei hepatice este
un factor predictiv, semnificativ statistic, al fibrozei avansate calculate cu scoruri NFS,
FIB-4 si APRI. Rata de succes a predictiei pentru APRI este de 82% (bund), 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.

4.2. Impactul 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 dependentd de factorii asociati, asa ca consumul de alcool
si prezenta virusurilor hepatice tip B sau C. Analiza statisticd descriptivd a permis
evidentierea fibrozei avansate, calculatd cu scorurile non invazive, la mai mult de
jumatate dintre pacientii cu steatoza hepatica asociata cu prezenta virusului hepatic tip
C. Medianele scorurilor neinvazive de fibroza hepatica 1a subloturile studiate au fost
semnificativ diferite, sublotul asociat infectiei cu virus hepatic tip C prezentand cele mai
mari mediane ( Figura 6.). Steatoza hepatica care asociaza prezenta virusului 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 au prezentat diferente statistice pentru subloturile studiate
si nu au putut fi incluse in analiza factorilor predictivi ai fibrozei avansate in dependenta
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de factorii asociati steatozei hepatice (BFGNA, Asociat consumului de alcool, HBV si
HCV).

4.3. Influenta factorilor metabolici asupra riscului de progresie a bolii
ficatului gras

Tn urma analizei statistice descriptive a scorurilor de fibroza hepatica NFS, FIB-4, APRI
si BARD in dependenta de subtipurile bolii ficatului gras (supraponderali, cu dereglari
metabolice si DZT2) s-a depistat ca subtipul DZT2 avea o tendintd de a prezenta mai
frecvent fibroza avansata (NFS - 85.5%, BARD - 90.1% si FIB-4 - 43.4%). In Figura 7.
S-a prezentat distributia scorurilor pentru fibroza in diferite subtipuri ale bolii ficatului
gras: cea mai mare mediana a scorului NFS a fost observati la subtipul DZT2, cea mai
mica - la subtipul Non obezi cu prezenta tulburari cu risc metabolic (-0.42+1.48 vs -
2.83+2.28, respectiv, p<0.001, £2=0.236, dimensiunea efectului fiind relativ puternici),
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 (£2=0.018). Scorul APRI nu a indicat diferente
semnificative statistic Tntre grupele studiate
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Figura 6. Boxplot pentru scoruri non-invazive pentru fibroza hepatici (NFS, FIB-
4, BARD, APRI) in dependenti de factorul asociat steatozei hepatice.
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nu apare din cauza ca mediana si percentila 75 au acelasi nivel
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Pentru fibroza avansatd calculata cu scorul NFS, analiza univariatd pentru
fiecare predictor In parte arata cd subtipul DZT2, varsta, genul si severitatea steatozei
hepatice pot fi indicatori semnificativi (p<0.001). Acest rezultat aratd ca in cazul
steatozei hepatice asociate cu DZT2, riscul de fibroza avansata este de 25 ori mai mare
in comparatie cu alte subtipuri a bolii ficatului gras si pentru cresterea cu fiecare an de
viata riscului fibrozei avansate creste cu 1.121 ori.

Efectuand aceeasi analizd pentru scorul BARD, constatim cd in analiza
univariatd predictori semnificativi la fel au fost: subtipul DZT2, varsta, genul si
severitatea steatozei hepatice. Persoanele cu subtipul DZT?2 au riscul de fibroza avansata
de 12.2 ori mai mare, Inaintarea in varsta cu un an va creste riscul de fibroza avansata
cu 1.1 ori, femeile au de 2.23 ori riscul de fibroza avansata mai mare decat barbatii si
steatoza severa creste riscul de fibroza avansata de 1.091 ori.

In urma efectudrii analizei multiple de regresie logistici se stabileste ca
subtipului DZT?2 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.
Analiza multivariata a tuturor predictorilor fibrozei avansate dezvéluie faptul ca numai
subtipul de DZT?2 si varsta semnificativ prezic fibroza avansata calculata cu scorul NFS
si BARD.

Tn cazul scorului FIB-4, tendintele au fost aseméntoare. Subtipul DZT2 are un
risc de fibrozad avansati 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 prezenta 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 severa o sa aiba riscul de fibroza
avansatd de 1.6 ori mai mare decat cei cu steatoza minimald. Pentru scorul FIB-4 in
analiza univariata au fost semnificativi patru predictori (subtipul DZT2, varsta, genul si
severitatea steatozei), dar dupa efectuarea analizei multivariate nici un predictor nu este
semnificativ.

Pentru scorul APRI nu s-a efectuat analiza univariatd de regresie logistica,
fiindcd in analiza statisticd descriptivd nu au fost stabilite diferente statistic
semnificative intre valoarea scorului non-invaziv si subtipurile steatozei hepatice.

Asa dar, subtipul DZT?2 al bolii ficatului gras si varsta pacientului sunt factori
predictivi admisibili pentru fibroza hepaticd avansatd. Scorurile non-invazive NFS si
BARD reprezinta instrumente diagnostice utile pentru estimarea fibrozei avansate in
dependenta de subtipurile bolii ficatului gras (supraponderali, cu dereglari metabolice si
DZT2). Studiul a permis evidentierea valorii combinatiei subtipului DZT2 si varstei,
care oferd o rata de succes a predictiei de 77% si 71% pentru NFS si BARD, respectiv.

Mentiondm ca subtipul DZT2 a prezentat caracteristici putin diferite de
celelalte doua subtipuri: acesti pacienti erau mai in varstd si prezentau un grad mai
ridicat de fibroza hepatica decat restul, ceea ce este in conformitate cu rapoartele
anterioare cd diabetul a fost asociat cu fibroza hepatica si progresia rapida a BFG [19-
21]. 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 varstd. Pe de alta parte, diabetul si steatoza hepatica impartasesc mai
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multe mecanisme biologice moleculare, dintre care cel mai important este Rl [22]. RI
se dezvolta cu mult Tnainte de diabet. Astfel, pentru un pacient cu fibroza hepatica si
diabet, impactul RI asupra ficatului poate fi mai de duratd decét se astepta, ceea ce ar
putea explica motivul pentru care prezenta diabetului ar putea accelera progresul
fibrozei hepatice [23].

4.4. Demonstrarea relatiilor intre prezenta fibrozei avansate si numirul
factorilor metabolici la pacienti cu boala ficatului gras.

Fibroza avansata evaluatd cu scorul NFS si BARD a fost mai frecvent depistata
in cazul bolii ficatului gras cu trei factori metabolici. Pentru scorul FIB-4 si APRI
diferente in rata fibrozei avansate in dependentd de numarul factorilor metabolici nu au
fost gasite.

Predictori semnificativi pentru fibroza hepatica avansata evidentiata prin scorul
NFS au fost numarul de factori metabolici ai steatozei hepatice, genul, varsta si
severitatea steatozei. Prezenta a doi factori metabolici la pacientii cu boala ficatului gras
creste riscul de fibroza avansata de 2.663 ori, In cazul prezentei a trei factori metabolici
riscul de fibroza avansatd e de 11.5 ori mai mare. 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. In acelasi timp,
pentru scorul de fibroza FIB-4 si APRI nu se gaseste relatie semnificativa in dependenta
de numarul factorilor metabolici ai steatozei. Din analiza multivariata reiese ca doar
combinatia numarului factorilor metabolici si a varstei pastreazd semnificatia lor de
predictie si aratd acuratetea admisibild (72.4%) pentru destinderea fibrozei avansate
calculate cu scorul NFS. Pentru scorul FIB-4 si APRI analiza multipla nu a fost efectuata
din cauza absentei relatiilor semnificative statistic intre scorul si numarul factorilor
metabolici.

Asa dar, prezenta steatozei hepatice este predictor al fibrozei avansate calculate cu
scorul APRI cu rata de acuratete de 82% (buna). Sublotul steatozei hepatice asociat HCV
este predictor al fibrozei avansate calculate cu scorul APRI cu rata de acuratete de 81.6%
(bund). Subtipul DZT2 este predictor al fibrozei avansate calculate cu scorul NFS cu
rata de acuratete de 77% (admisibild). Subgrupul cu prezenta a trei factori metabolici
este predictor de fibroza avansata calculatd cu scorul NFS cu rata de acuratete de 72%
(admisibild). Pacientii cu subtip DZT2, cu trei si mai multi factori metabolici si cu
steatoza hepaticd asociata cu HCV reprezinta riscul pentru fibroza avansata.
Management individualizat al acestor pacienti este recomandat.

5. DETERMINAREA PROFILULUI DE RISC
CARDIOVASCULAR SI PREVALENTEI SMET N
DEPENDENTA DE SUBTIPURILE BOII FICATULUI GRAS
Pacientii cu BFGNA au risc de dezvoltare a patologiei vasculare si coronariene din
cauza prezentei dereglarilor metabolice caracteristice acestei patologii. Patologia
cardiovasculara influenteaza evolutia acestor pacienti mult mai evident decét progresia
bolii hepatice per se. Reducerea numarului de persoane cu patologia cardiovasculara se
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realizeazd in mod obisnuit utilizdnd strategii preventive mai ales in cazul prezentei
semnificative a factorilor de risc.

5.1. Stabilirea profilului de risc cardiovascular in dependenta de
subtipurile boii ficatului gras

Studiul analitic, observational, prospectiv, caz-control a inclus 680 de pacienti
consecutivi cu steatoza hepatica diagnosticata prin USG. Evaluarea riscului CV in 10
ani s-a efectuat prin calcularea la toti pacientii a scorurilor Risc rrs, RiSC acc/ana si Risc
score- RISC score (risc 210% - 7% ) si Risc acc/ana (cu risc >20% - 15%) si a identificat o
proportie mica de pacienti cu risc inalt, insa scorul Framingham a permis determinarea
celui mai mare numar de pacienti cu risc inalt (38% cu risc >20%) (Figura 7).

Profilul riscului CV la subloturile steatozei hepatice in dependentd de factorii
asociati calculat cu Risc FRM, ACC/AHA si SCORE arata ca medianele scorurilor au
fost comparabile Tntre dansele, dar diferite semnificativ in comparatie cu grupul de
control.

Evaluarea riscului CV in 10 ani la subtipurile steatozei hepatice in dependentd de
factorii metabolici, folosind Risc rrs, RiSC acc/ana si Risc score, a identificat ca subtipul
DZT2 a prezentat cea mai mare proportie pacientilor cu risc 1nalt ( 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 tendintd s-a observat pentru scoruri RisCscore $i Riscacc/aHa.

Evaluarea riscului cardiovascular prin folosirea scorului Framingham, ACC/AHA
si SCORE in dependenta de numarul factorilor metabolici a pacientilor cu boala ficatului
gras releva ca si mediile scorurilor si proportia pacientilor cu risc crescut semnificativ
sd maresc in cazul cresterii numarul factorilor metabolici diagnosticate.
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Framingham risk score; ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; SCORE
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Figura 7. Riscul estimat de evenimente CV 1n 10 ani in acord cu trei modele de
evaluare a riscurilor

27



. In urma analizei diferitelor modele de evaluare a riscului BCV la pacientii cu
steatoza hepaticd s-a evidentiat ca modelul Risk rrs ar putea stratifica Th mod eficient
pacientii cu risc crescut de BCV, dar Risk acc/aHa si RiSK score recunosc un numar mai
mic de pacienti. Aceste diferente pot fi explicate prin faptul ca pierderile sanitare
(expected health loss) din cauza evenimentelor prezise de SCORE, vor fi mai mari decat
cele prezise de FRS, fiindca toate evenimentele prezise In SCORE sunt fatale, dar in
FRS pot fi fatale sau non-fatale. Se prefera aplicarea modelelor care acoperd o gama
larga de tipuri de evenimente CV. De exemplu, SCORE poate fi mai putin util in acest
context decat FRS, deoarece cel din urma acoperd mai multe manifestari ale PCV.

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 hepaticd 72.2% au avut SMet, in timp ce in grupul de
control — doar 35.4%, p<0.005. La persoanele cu SMet, cea mai mare rata a steatozei
hepatice au avut-o 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, care prezentau SMet. La persoanele la care nu a fost depistat 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 a nivelului Hb (Figura 8). In concluzie, la 72% dintre
pacienti cu steatoza hepatica a fost prezent SMet. In a cincea decadi de viata patruzeci

Sindromul metabolic prezent Sindrom metabolic prezent

Mean =51.14
Std. Dev. = 10016 170 20
N= 491

BFGMA, %
Mediana Hb, g/l

20 40 80 a0 2 » ' 50 60 7 80
Varsta Varsta

Sindromul metabolic absent Sindrom metabolic absent

Mean = 4375 '
Std. Dev. = 11457 50
N=189

2 140 ©
[26.98%) v
10 [z381%) 130
[10.58%]
] =)

Figura 8. Asocierea intre nivelul hemoglobinei si BFG in dependenta de
varsta (decade de viata) la pacienti cu si fira SMet.
(n=491 vs n=189).
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la sutd din pacientii cu SMet au prezentat steatoza hepaticd. Cu varsta, la pacientii cu
steatoza hepatica creste rata SMet si mediana nivelului Hb. Cei mai buni predictori ai
steatozei hepatice la persoane cu SMet au fost hipertrigliceridemia, hiperglicemia si
obezitatea (in special, abdominala).

Tn concluzie, scorul Framingham a permis determinarea celui mai mare numar de
pacienti cu risc inalt CV. Riscul de evenimente CV in 10 ani sunt mai mari la pacientii
cu steatoza hepatica, subtipul DZT2, cu mai multi factori metabolici si la cei cu factori
asociati cu consumul de alcool, atat consumul minim, atat si excesiv.

6. ANALIZA INFLUENTEI BOLII FICATULUI GRAS NON
ALCOOLIC ASUPRA EVOLUTIEI POSTOPERATORII A
DONATORULUI VIU DE FICAT

In vederea atenuirii deficitului de donatori decedati si pentru a reduce
mortalitatea pacientilor din lista de asteptare, transplantul hepatic de la donatorul viu
(THDV) a devenit o modalitate de tratament fezabild pentru boala hepatica in stadiul
terminal. Epidemia de obezitate din Intreaga lume a facut mult mai comuna depistarea
steatozei hepatice la potentialii donatori vii. in cazul THDV siguranta donatorului este
de o importantd primordiala, fiind la fel de esentiald ca si pastrarea functiei grefei
hepatice la primitor. Analiza influentei steatozei hepatice moderate asupra evolutiilor
postoperatorii, dupa hepatectomia reglata dreapta pentru donare de ficat si evaluarea
sigurantei si fezabilitatii acesteia prin compararea evolutiei acestor donatori cu donatori
vii care nu aveau steatoza, este unul din obiectivele lucrarii prezente.

6.1. Caracteristica generala a donatorilor vii de ficat in dependenta de tipul
hepatectomiei si perioada de efectuare a interventiei

Varsta medie a donatorilor vii de ficat a fost de 34.2748.62 ani (intre 19 si 56
ani) si numai 5.1% donatori au avut varsta mai mare de 50 ani. Rata barbati vs femei a
fost de 1:1.12; 56.1% din donatori au fost din mediu urban. 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 avut relatii de rudenie cu recipienti.

Pentru recipientii adulti s-au efectuat 112 interventii si pentru recipienti cu
vérsta mai micd de 18 ani - 45 de operatii. in perioada 2000 -2009 au fost efectuate 48
(30.6%) de hepatectomii pentru donarea de organ, 2010-2020 - 109 de interventii
(69.4%). Tn prima perioada numarul donatorilor a lobului sting (LS) a fost egal cu cel
al lobului drept (LD), 26 vs 22, respectiv. In perioada a doua (2010 — 2020) au fost 90
de donatori a LD vs 19 — a LS, respectiv. Dupd tipul grefei si a interventiei la donatori
s-au efectuat 109 (69.4%) de hepatectomii dreapta (fara vena hepaticd medie); la 3
(1.9%) - hepatectomii drepte cu vena hepaticd medie; 33(21.0%) segmentectomii
laterale stanga; 6 (3.8%) hepatectomii stanga cu segmentul IV si 6 (3,8%) hepatectomii
stanga cu lob caudat (Figura 9.).

Masa medie a grefei a constituit 644.41+254.77g (intre 180 si 1350g), durata
medie a interventiei a fost de 285.52486.14min (de la 140 pana la 625 de min.), volumul
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hemoragiei intraoperatorie era in mediu de 659.24+497.87ml (de la 100 pana la 3500
ml), rata de transfuzie cu singe 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) din
donatori, de la 501 ml la 1000 ml - la 36.3% (57) din pacienti si mai mare de 1000 ml -
la 7% (11). Hemoragia mai mare de 2000 ml a fost raportata in cazul a patru donatori
(2.5%). Saptezeci si unu (45.22%) - au primit transfuzii cu sdnge alogen.

Diferentele au fost observate privind masa grefei, durata interventiei
chirurgicale si durata spitalizarii in UTI (p < 0.05 pentru fiecare). Masa medie a grefei
n perioada 2000-2010 a fost de 510.02 + 274.46g, dupa 2010 — de 703.6 £ 222.29g (p
=0.001). 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. 1n perioada pana 2010 la 257.76+67.143
min. dupd 2010. Durata spitalizarii in UTI s-a scurtat de la 16.85+9.56 la 13.46+7.35
(p=0.018), chiar daca rata de hepatectomii dreapta a crescut in perioada dupa 2010
(hepatectomie dreapta reprezintd interventie mai dificila din punct de vedere tehnic in
comparatie cu cea din stanga; evolutia postoperatorie a donatorilor lobului drept este
mai laborioasa in comparatie a celor de lob stang).

264 Tipul . 20
hepatectomiei Tipul grefei
[ghepatectomia Miobul stang
dreapta fara VHM Miobul drept

hepatectomia

20 dreapta cu VHM

Dhepatemnmia stanga
laterala

hepatectomia stanga

cu segmentul IV

hepatectomia stanga
I:It:u lob caudat

Count
Count

Data operatiei

Figura 9. Distributia recipientilor adulti si pediatrici a transplant hepatic de la
donator viu in perioada evaluata

In perioada postoperatorie imediatd, toti donatori au avut o elevare
semnificativd tranzitorie a enzimelor hepatice si hiperbilirubinemiei (PO1).
Normalizarea transaminazelor a avut loc, In mediu, in a 20-cea zi postoperatorie, h
contrast cu nivelul INR si al bilirubinei serice ce a suportat o crestere minimala imediat
postoperator si s-a normalizat in a 5-cea zi postoperatorie. Majoritatea donatorilor au
prezentat disfunctii hepatice pe termen scurt si anormalitati ale indicilor biologici.
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Durata medie de spitalizare postoperatorie a fost de 20.22+12.04 de zile (intre 5 si 56
zile); durata de spitalizare mai micé de 14 zile a fost la 63.9% (99/155) din donatori; de
la15la 21 zile la— 21.3% (33/155) din donatori, mai mult de 21 zile — la 14.2% (22/155)
din donatori.

Toti donatorii evaluati au supravietuit la finele perioadei de urmadrire, care in
mediu a fost de 80.7+52.8 luni (de la 1 la 209 luni). Tn total au fost raportate 199 de
complicatii la 75/157 (47.8%) dintre pacienti, ce a constituit o ratd de complicatii
(numarul complicatiilor impartitd la numarul pacientilor) de 1.27 (199/157). Rata
complicatiilor a fost mai mare la donatorii de grefa a lobului drept 1.30 (146/112) decét
la donatorii lobului stang 1.17 (53/45) si complicatiile acestea au fost mai serioase
(scurgerea de bila cu formarea fistulei biliare la 8 donatori, hemoperitoneu la 2 donatori,
sindromul “small for size” la un donator) (Figura 10.). Treizeci si doi donatori au
dezvoltat pana la 2 complicatii (17 - o complicatie si 15 - doud complicatii).

Clustered Bar Percent of Complicatii by Tipul_hepatectomiei

Tipul_hepatectomiei
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Figura 10. Distributia complicatiilor in dependenta de tipul hepatectomiei.
Abreviere: VHM, vena hepatica medie

6.2. Analiza influentei BFGNA asupra evolutiei postoperatorie dupa
hepatectomie reglata dreapta pentru donare de ficat

Din 157 donatorii vii inclusi in studiu, 112 (71.34%) au suportat hepatectomie
reglata dreapta. Mediana varstei a DV de lob drept a fost de 34+9.3 ani, proportiile
barbatilor — 52.7%, IMC — 24.46%3,.8 kg/m?. Mediana volumului hepatic total la
donatorii de lob drept a fost de 1433+304 cm?, iar rata VHR/VHT — de 34+5%. Dupi
stratificarea donatorilor privind prezenta steatozei, sublotul A — donatorii care nu
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prezentau steatoza au constituit 55.4%, sublotul B - cu steatoza 1-10% - 27.7% si cei
cu steatoza >10% (Sublot C) au fost 17%.

Volumul hepatic total a fost semnificativ mai mare in sublotul cu SH minimala,
in comparatie cu sublotul fird SH (1510.0£270.7 m® vs 1374.5+253.6 m?, respectiv, p =
0.028). Sublotul cu SH moderatd a prezentat o medie mult mai ridicatd a volumului
hemoragiei intraoperatorii decat sublotul fard SH (800.4+392.3 ml vs 500.0+£367.7 ml,
respectiv, p=0.041) (Figura 11.).

Compararea rezultatelor postoperatorii de laborator ale donatorilor nu au
prezentat diferente semnificative statistic ale valorilor maximale si din primele zile
postoperatorii ale ASAT, ALAT, INR si bilirubinei totale serice. Durata normalizarii a
ALAT si BT 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).
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Figura 11. Compararea medianilor VHT si volumului hemoragiei
intraoperatorii la donatorii vii de lob drept hepatic in dependenta de gradul
steatozei (absenti, minimali, moderati

O sutd doisprezece donatori vii ai lobului drept hepatic au prezentat in total 146
complicatii, care au fost diagnosticate la 55/112 (49.1%) pacienti ( 40 pacienti au
dezvoltat complicatii minore si 15 donatori - complicatii majore). Grupul SH minimala
a cuprins o proportie semnificativ mai mare de complicatii postoperatorii decat grupul
fara SH (67.7% vs 40.3%; p = 0.043) (Figura 12.). Rata complicatiilor la donatori de
grefa a lobului drept a fost de 1.30 (146/112), cei din grupul cu steatoza hepatica minima
si moderatd au demonstrat rata de complicatii de 1.7 (SH minimala 51/31=1.7 si SH
moderatd — 33/19=1.7), iar donatorii din grupul farda SH au prezentat rata de complicatii
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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 Intre donatorii din grupul O, I si I a fost observata diferentd semnificativa
statistic privind anemia feriprivd. La donatori cu steatoza moderatd, 10.5% au prezentat
aceastd complicatie, In timp ce nici unul din donatori din alte grupe nu a dezvoltat
anemia feripriva posthemoragici (p = 0.007). in grupul cu SH minimala a fost observata
o durata mai lungd de spitalizare in unitatea de terapie intensivd In perioada
postoperatorie decat in grupul fard SH (4.16+1.8 zile vs 3.19+1.4 zile; p = 0.024). Nu
au fost observate diferente semnificative in durata totala de spitalizare Th perioada
postoperatorie a donatorilor vii din diferite grupe comparate (p = 0.720).

In concluzie, varsta medie a donatorilor vii inclusi in studiu a fost in jur de 35
ani, 95% au avut varsta mai tinara de 50 ani. In perioada de urmarire 2010-2020 rata
barbatilor este mai mare din cauza cresterii numarului de donari a lobului drept hepatic,
care au constituit 71% din toti donatorii evaluati. Scurtarea timpului de interventie
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Figura 12. Compararea ratei de complicatii postoperatorii dupa
hepatectomia dreapta pentru donare de ficat intre donatorii vii de ficat cu
steatoza hepatica minimala (1-10%), moderata (> 10%) si fara steatoza prezenta

caracteristicd pentru perioada 2010-2020, chiar pe fundal de crestere a numarului de
hepatectomii dreapta, reflectd acumularea experientei de catre echipa chirurgicala si de
anestezie. Rata complicatiilor a fost mai mare la donatorii lobului drept (1.3 vs 1.17 —
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LD vs LS respectiv). Tn jur de patruzeci si cinci la sutd din donatorii lobului drept din
cohorta examinatd au prezentat steatoza hepatica. Donatorii cu SH au avut volumul
hepatic total mai mare decat cei fara SH. Cei cu SH moderata au inregistrat o medie mai
mare a volumului de hemoragie intra operatorie in comparatie cu cei fard SH. Prezenta
SH nu a influentat evolutia postoperatorie 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 decat la
donatorii fara SH (4.16=1.8 zile vs 3.19+1.4 zile; p=0.024). Steatoza hepatica moderata
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 numarul de
eliminari 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.

7. MODELUL MULTIDISCIPLINAR AL INGRIJIRII
PACIENTILOR CU BOALA FICATULUI GRAS

Datorita multiplelor comorbiditati, pacientii cu BFGNA au nevoie sa beneficieze
de ingrijire multidisciplinard; cu toate acestea, constientizarea bolii in randul populatiei
generale si a specialistilor nu este cea mai adecvata [24]. Implementarea strategiilor de
profilaxie precoce si optimizarea managementului este doritd, dar va esua fara
screeningul sistematic al subiectilor asimptomatici cu risc crescut. Tn acest studiu avem
obiectivul privind elaborarea modelului de ingrijire a BFGNA pentru factorii de decizie,
furnizorii de servicii de sanatate si alte parti interesate care doresc sd imbunatateasca
gestionarea acestei afectiuni in anii urmatori. Modelul de ingrijire (Mol) este un cadru
specific contextului care subliniazd modul in care pacientii sunt gestionati de-a lungul
cascadei de ingrijire. 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? [25] (Figura 13.).

7.1. Principii de creare a modelului multidisciplinar de ingrijire a bolii
ficatului gras.

Primul pas privind directiile de ingrijire a pacientilor cu BFGNA este
stratificarea riscului pacientilor, permitdnd determinarea stadiului bolii, nivelului si
intensitatii de ingrijire necesara. Aceasta stratificare nu doar ca asigura acesti pacientii
cu servicii privind anumiti specialisti, dar si, la fel, duc la evitarea utilizarii resurselor
prin trimiteri inutile.

Indrumarile clare cu privire la testele necesare pentru a evalua pacientii de
catre diferiti specialisti si diferite nivele de asistentd medicald, ce grupuri de populatie
trebuie vizate in mod specific si cum pacientii sunt ghidati in baza rezultatelor testelor
sunt consideratiile esentiale pentru dezvoltarea si punerea in aplicare a unui Sistem
eficient si productiv a modelelor de ingrijire. De asemenea, trebuie puse in aplicare
sisteme pentru facilitarea folosirii modelului de ingrijire: automatizarea calcularii
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scorurilor testelor non-invazive cu afisarea indrumarilor clare pentru furnizorii
serviciilor de ingrijire, cu privire la actiunile care ar trebui luate.

Pacientii fara fibroza avansata pot fi gestionati, in general, de asistenta primara,
pe cand cei cu fibroza avansata si ciroza necesitd un management mai agresiv condus de
specialisti in asistentd secundard, unii dintre acestia necesitand ingrijiri tertiare, cum ar
fi operatia de transplant. Construirea sistemului care sd permita o colaborare stransa si
o comunicare eficientd intre furnizorii de servicii este esentiald. Furnizarea unui sir de
servicii pentru persoanele cu BFGNA necesitd infiintarea echipelor multidisciplinare,
care ar trebui sda includa medicul de familie, gastroenterolog/hepatologul,
endocrinolog/diabetologul, cardiologul, nutritionistul, chinetoterapeut/expertul 1in
scadere ponderala si pacientul. Asistentele medicale, nutritionistii si expertii in metodele
de slabire au un rol central, inclusiv in furnizarea de servicii de diagnosticare si
interventii privind stilul de viata.

Tehnologiile informationale in domeniul sénatatii oferd oportunitéti pentru
imbunatatirea 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 asistenta
medicald primara si secundara pe de alta parte.

«Screeningul si diagnosticul cu teste noninvazive

sAbordare in dependentd de stadiul bolii

«Prevenirea progresiei bolii

«Dezvoltarea strategiilor terapeutice in dependent de stadiul bolii

® Echipa multidisciplinara
* Medic de familefinternist ® Cardiolog
* Gastroenterolog/hepatolog  ® Nutritionis
* Endocrinolog/diabetolog * Fizioterapeut/expert in slibit

Cine?

s|nteractiunea intre nivelul primar, secundar si tertiar de asistenta medicala
UndE? sCentrele interdisciplinare de asistentd medicald pentru pacienti cu BFGNA

sCoordonarea si integrarea modelujlui de ingrijire BFGMA in sistemul de
sanatate existent

Cum?

. . ' :
)
-~

Figura 13. Principii de creare modelul de ingrijire multidisciplinara a bolii
ficatului gras
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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 elaborarii
tehnice a sistemului automatizat algoritmic (Decanul facultatii conf. univ., dr. st. ec.
Toaca 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 1n sistemul
automatizat algoritmic. 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 ponderala, talia,
indicele masei corporale (calculat automat); datele examenului biochimic: ALAT,
ASAT, glicemia, trigliceridele; IBFG este calculat automat. in 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 hipertensiunea arteriald - consultatia cardiologului. Pe baza
acestor date a fost elaborat sistemul informational, interfata caruia este prezentata in
Figura 14. Sistemul a fost conectat cu programul EXCEL pentru a genera un raport al
tuturor pacientilor evaluati in vederea analizarii datelor privind gestionarea pacientilor.
Sistemul automatizat algoritmic numit “Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii
Ficatului Gras” (TIFG) a fost implementat in Centrele de Sanatate din raionul Causeni,
Stefan Voda, Leova, Cantemir, Orhei, Ungheni, Anenii Noi, Cahul, Soroca, Hancesti si
Edinet sub patronajul Ministerului de Sanatate din Republica Moldova (ordin Nr 1064
din 11 noiembrie 2022 cu privire la organizarea atelierelor de lucru zonale “Boli
digestive —in dialog cu pacientul. Screeningul Bolii Ficatului gras la nivelul medicinei
primare”, dispozitie Nr. 204 D, din 10.04.2023 Cu privire la orgamizarea 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 Medicind Internd a Universitatii de Stat de Medicind 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,
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SISTEMUL AUTOMATIZAT ALGORITMIC TESTUL INTELIGENT PENTRU DIAGNOSTICUL BOLI FICATULUI GRAS

Datele :

IDNP: 1234 Mediu: Urban Cauta pacientul :
Data : 03:03-2023 .-|  Masa ponderala (kg) : 103 - Cautd 5i compliteazé
Numele:  Rusu Inalimea (m) : 1,90
Prenumele : |Constantin ALAT (UIL): 8
Actiunea potrivit scorului IBFG:
Genul : Masculin ASAT (UIL): 1 _
Anul nasterii 103022000 -| Glicemia (mmoL/L): |1 |Concluzia: IBFG - mai mare
de 58
Vosla: |2 Trigliceride (mmallL): 1 Ecografia abdominala; in caz
de diabet zaharat tip 2
Domiciliu: |str. Garii 83 \:I - StergeTowl consultatia endocrinologului;
Rezultatul - in caz due hlpenen§|unea
arteriala consultatia
IMC(KG/M 2 ): 28 53 IBFG: 88,53 cardiologului; dac la
EVOLUTIA: | Tratament cardiologic RECOMANDARI:  |Reevaluarea la cardiolog ecograﬁe Sl semne de
steatoza, consultatia
PERIODA DE REEVALUAREA: o lina [Saiveazabatelel] | gastroenterologului cu

calcularea gradului de fibroza

Figura 14. Interfata SISTEMULUI AUTOMATIZAT ALGORITMIC ,,Testul
Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras”
in urma carora managerii centrelor de sanatate au propus de implementat efectuarea
screeningului de citre asistentele medicale din triaj. Sistemul a permis eficientizarea
activitatii medicului de familie si  imbunatatirea coordondrii si integrarii serviciilor
pentru pacientii cu boli cronice, facilitind comunicarea intre furnizorii de asistenta
medicala primar3 si secundara.

7.3. Elaborarea modelului multidisciplinar de ingrijire a pacientului cu
boala ficatului gras.

Modelul de ingrijire multidisciplinara a pacientilor cu boala ficatului gras este
impartit in patru trepte (Figura 15.). Prima treapta de screening este preclinica si constd
in evaluarea persoanelor cu risc (supraponderali/obezi sau > 2 factori de risc
cardiometabolic; prediabet sau DZT2; prezenta steatozei hepatice la examenul imagistic
sau sindromului de citoliza) catre asistentele medicale de triaj cu folosirea sistemului
automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul bolii Ficatului Gras”. La a
doua treapta, numita stratificarea riscului, sistemul genereaza scorul non-invaziv IBFG
si stratificad automatizat pacientii in dependentd de riscul aparitiei bolii ficatului gras,
dupa introducerea datelor generale, antropometrice (inaltime si greutate 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 treapta —
Diagnosticul - constd in determinarea probabilititii BFG de cétre medicul de familie,
folosind datele istoricului medical, examinarii fizice, completarii si reevaluarii datelor
de laborator si rezultatelor generate automat privind stratificarea riscului (sistemul
genereaza un raport care este transmis medicului de familie, favorizand decizia clinica
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cu etapizarea pacientului in dependentd de nevoile individualizate). Toti pacientii
identificati cu risc pentru BFG ar trebui sa aiba masuratori antropometrice (IMC si CA)
si evaluarea semnelor vitale (masurarea tensiunii arteriale). Teste de laborator efectuate
(hemoleucograma (trombocitele - trombocitopenia poate indica hipertensiune portala;
nivel normal: 150400 x 10%L); panelul hepatic — ALAT (ALAT crescut indici leziuni
hepatocitare; nivel normal: <35 U/L pentru barbati si <25 U/L pentru femei), bilirubina
(directa si totala: hiperbilirubinemia directd indica o disfunctie hepatica; nivelul normal
al bilirubinei directe: 0-5 pumoli/L, nivelul normal a bilirubinei totale: 0-20 pumoli/L),
GGT (hipergamaglobulinemia este un predictor al mortalitatii hepatice; nivel normal:
8-78U/L); panelul metabolic de baza — creatinina (disfunctia renald este frecventa 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 53 - 97.2 pmol/L); INR (indicator important al
functiei hepatice sintetice; nivel normal: 0.8—1.1); lipidograma; marcherii virali — Ag
HBs, anti HBcor (1gG), anti HBs, anti HCV).

n 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 treaptd a modelului de ingrijire multidisciplinara
a bolii ficatului gras, numita Evaluarea riscului de fibroza hepaticd. Medicul are un
numar de teste de laborator necesare (hemoleucograma (trombocitele); panelul hepatic
— ALAT, albumina (hipoalbuminemia poate indica afectarea functiei hepatice

| | treapta - Screening | 1l treapta — Stratificarea riscului IV treaptd — Evaluarea riscului de fibroza
hepatica

| Asistenta medicala de triaj | Risc stratificarea automata

N

RisC pentru steatoza hepatica

FIB-4 |
Identificarea factorilor de risc
> Prediabet sau DZT 2
7> Obezitate si/sau 2 2 factori de

risc cardiometabolici | Fibroza usoara broza
> Steatoza hepatica (studii sau moderata

imagistice) sau T ALAT, ASAT Medicul de familie | (F<3)
(>30U1/1)

Il treapta — Diagnosticul

—T Istoric lical (cauza secundard de steatoza

Antropometria hepatica sau abuzul de alcool)
(IMcC)
r r Examinarea fizica si completarea
lor de lab cu ea datelor cu

Gastro astro
enterolog enterolog

Analizele de laborator din actele uar
medicale (glicemia, ALAT, ASAT, TG) determinarea probabilitatii BFG —
— Elastografia hepatica
Introducerea datelor in sistem > 9kPa Pa
automatizat algoritmic Urmdrirea BFG este -
medicului de probabila Fibroza
familie la 6 severa
luni
Recomandarea generata Biopsia RSl | Dctectarea complicatiilo
hepatica hipertensiunii | I e
automat portale e

Figura 15. Modelul de Tngrijire multidisciplinara a bolii ficatului gras axat pe

screeningul pacientilor cu risc 1a 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 centrala (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 neinvaziv pentru determinarea gradului de fibroza; F, gradul de fibroza; CHC,
carcinom hepatocelular.

38



de sinteza; nivel normal: 35-54 g/L), bilirubina, GGT; panelul metabolic de baza -
creatinina (hiponatremia are semnificatie prognosticd la pacientii cu ciroza; nivelul
norma: 136-145 mEg/L), INR; lipidograma, marcherii virali — Ag HBs; anti HBcor, anti
HBs; anti HCV; anti HDV — in caz de AgHBs pozitiv; la necesitatea confirmarea
viremiei 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 asociatd cu administrarea 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 avansata. Alte cauze de steatoza hepatica ar trebui luate in
considerare (medicamentele steatogene — valproat, agenti antiretrovirali, amiodaron,
metotrexat, tamoxifen, corticosteroizi). Nemijlocit evaluarea riscului de fibroza hepatica
se foloseste cu testul non-invaziv 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 minimald) pot fi gestionati de catre medicul de
familie. Pacientii cu FIB-4 1.3-2.67 (scor nedeterminat de fibroza) ar trebui si 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 fiecare 6 luni).

Endocrinologul pentru efectuarea stratificarii riscului are nevoie de
urmatoarele teste de laborator (hemoleucograma (trombocitele); panelul hepatic —
ALAT, bilirubina, GGT; panelul metabolic de baza - creatinin, 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-biologica 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 hepaticd FIB-4. Testul FIB-4 < 1.3 pledeaza pentru absenta
fibrozei avansate, acest pacient poate fi urmarit de medicul de familie. Testul FIB-4 >
1.3 indica necesitatea de trimitere la gastroenterolog/hepatolog. In cazul pacientului cu
steatoza hepatica cunoscuta la examenele imagistice precedente, se efectueaza evaluarea
privind prezenta SMet: pacientii cu boala ficatului gras si SMet vor fi in evidenta
endocrinologului, cei care manifestd doar BFG cu DZT sunt urmariti de medicul de
famile (Figura 7.5.).

Toti pacientii cu BFGNA au nevoie de urmaérire longitudinala, cei cu fibroza
minima (FIB-4 <1,3, FO-1) pot sta la evidenta medicului 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 sa calculeze anual riscul de BFG (prin aplicarea
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IBFG) si riscurile CV cu trimiterea dupd necesitate la gastroenterolog/cardiolog.
Pacientii cu nivel mediu sau avansat de fibroza hepatica (FIB-4 >1.3 si, respectiv >2.0)
ar trebui, de asemenea, sd fie urmariti de gastroenterolog/hepatolog. Toti pacientii
diagnosticati cu hepatita cronicd, cum ar fi BFGNA, trebuie vaccinati pentru hepatita
virala tip A si B, dacé nu sunt imunizati. De asemenea, se recomanda vaccinarea anuala
impotriva virusului gripal si o vaccinare pneumococica la fiecare 5 ani. Pacientii cu
stadiul >3 de fibroza hepatica ar trebui inclusi Tn screeningul pentru CHC la fiecare 6
luni, deoarece pana la 25% dintre acesti pacienti pot se dezvolte CHC in absenta cirozei.

Testele noninvazive sunt o metoda rentabild de stratificare a pacientilor in
grupuri cu risc scazut si inalt pentru dezvoltarea BFG. Acest algoritm incurajeaza
medicii de familie s@ recunoasca potentialul distructiv al acestei boli si s intervina la
timp pentru a Imbunatati sandtatea si longevitatea pacientului. Schema de stratificare
incurajeaza utilizarea maximd a timpului si abilititilor 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 esentiald In managementul eficient al acestor pacienti.

Asa dar, stabilirea modelului de iIngrijire multidisciplinar adaptat pozitiei
fiecarui pacient pe spectrul bolii ar trebui sa fie o prioritate pentru factorii de decizie si
pentru furnizorii de servicii de sanatate. Modelul cuprinzator de ingrijire a BFG permite
stabilirea tipului de servicii oferite pacientilor, locului de prestare a serviciilor,
impartirea atributiilor in dependentd de nivelul de asistentd medicald si prestatori de
servicii si, nu in ultimul rand, coordonarea si integrarea serviciilor in sistemul de
sinitate. In elaborarea sistemului automatizat algoritmic “Testul Inteligent pentru
diagnosticul bolii Ficatului Gras” (TIFG) au fost aplicat scorul original pentru
diagnosticul bolii ficatului gras — indicele bolii ficatului gras (IBFG). Sistemul permite
efectuarea screeningului BFG cu stratificarea riscurilor pentru dezvoltarea BFG la nivel
preclinic de asistentd medicala de triaj, ce permite eficientizarea activitatii medicului de
familie si diminuarea trimiterilor inutile la specialisti, favorizand activitatea si creand
baza aplicarii modelului de ingrijire multidisciplinare a BFG. Crearea modelului
multidisciplinar de ingrijire a bolii ficatului gras este rezultatul activitatii echipei de
specialisti in domeniul medical (gastroenterologi, medici de familie, managerii centrelor
de sanatate, asistentele medicale de triaj) si echipei de experti in domeniul de tehnologii
informationale (inginerii IT, programatorii, testere, 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 concomitentd 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 neinvazive privind prezenta steatozei hepatice a aratat
ca valoarea scorului "Fatty liver Index” de 60, permite detectarea steatozei hepatice cu
o specificitate destul de joasa — 58.3%. Valoarea de 36 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 screeningul populatiei cu risc, utilizdnd indicii
antropometrici (IMC) si teste de laborator standard, accesibile la nivelul medicului de
familie (ALAT, ASAT, trigliceridele 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 calculaté cu scorul NFS
cu rata de acuratete de 72% (admisibild); sublotul steatozei hepatice asociat HCV este
predictor al fibrozei avansate calculate cu scorul APRI si rata de acuratete de 82%
(buna). Astfel, pacientii subtipului DZT2, cu trei si mai multi factori metabolici si cu
steatoza hepaticd asociatd cu HCV reprezinti riscul pentru fibroza avansata.
Managementul individualizat al acestor pacienti este recomandat.
5. Rezultatele studiului au identificat o proportie mica de pacienti cu risc inalt pentru
dezvoltarea PCV in urmatorii 10 ani, aplicand scoruri Risc score (7%) si Risc acciaHa
(15%), insa scorul Framingham a permis determinarea celui mai mare numar de
pacienti cu risc inalt (38%). Aceasta discrepanta este cauzata de tipul evenimentelor care
sunt prezise de acestea scoruri (Risc score prezice numai evenimente fatale, dar RisCers
- fatale sau non-fatale, acoperind mai multe manifestdri ale PCV). Subtipul DZT2
prezintd o proportie mai mare a pacientilor cu risc inalt 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
mult de trei conditii metabolice) influenteaza majorarea ratei pacientilor cu risc inalt de
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 (Riscers) Tn subloturile BFGNA si
sublotul steatozei hepatice asociat consumului de alcool a fost semnificativ mai mare
in comparatie cu subloturile HCV si HBV. Aceeasi tendintd s-a observat si pentru
scoruri RisCscore si Riscacciana. Cu Varsta, la pacientii cu BFG creste rata SMet si
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mediana nivelului hemoglobinei. Cei mai buni predictori ai steatozei hepatice la
persoane cu SMet au fost hipertrigliceridemia, hiperglicemia si obezitatea (in special,
abdominala).

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 tdnara de 50 ani. Se atesta cresterea
numirului de donari a lobului drept hepatic (71%) si corespunzator ratei barbatilor,
diminuarea timpul de interventie in perioada de urmarire 2010-2020, comparativ cu
perioada 2000 — 2009. Rata complicatiilor a fost mai mare la donatori de grefa a
lobului drept 1.30 (146/112), decat la donatorii lobului stang 1.17 (53/45) si
complicatiile acestea au fost mai serioase (scurgerea de bila cu formarea fistulei biliare
la 8 donatori, hemoperitoneu la 2 donatori, sindromul “small for size” la un donator). in
jur de 45% din donatorii lobului drept din cohorta examinatd au prezentat steatoza
hepatica non-alcoolica pretransplant.

7. Studierea evolutiei postoperatorii a donatorilor vii in dependenta de prezenta steatozei
hepatice non-alcoolice pre transplant a evidentiat ca donatorii cu steatoza hepatica au
avut volumul hepatic total mai mare decat cei fard 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 moderatd 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
lungi decat donatorii fard SH (4.16x1.8 zile vs 3.19£1.4 zile, p=0.024, respectiv).
Steatoza hepaticd moderata nu afecteazd 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 cercetirii a prevazut aplicarea Indicelui Bolii
Ficatului Gras (IBFG) creat in baza rezultatelor obtinute la etapele precedente a
cercetarii. Sistemul permite efectuarea screeningului BFG cu stratificarea riscurilor
la nivelul preclinic, de catre asistenta medicala de triaj, ce permite eficientizarea
activititii medicului de familie si diminuare trimiterilor inutile la specialisti.

9. Elaborarea Modelului Multidisciplinar de Ingrijire a pacientilor cu Boala Ficatului
Gras la diferite etape de acordare a asistentei medicale permite stabilirea tipului de
servicii oferite pacientilor, locului de prestare a serviciilor, Impdrtirea 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. Modelului de ingrijire
multidisciplinar 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 solutionarii problemelor evidentiate in cadrul studiului
propunem urmatoarele recomandari:
- La nivelul medicinei practice (prestatori de servicii medicale):
1. Aplicarea scorului non invaziv IBFG pentru screeningul BFG la nivelul asistentei
medicale primare (scorul>58 reprezintd indicatia de trimitere a pacientului la
gastroenterolog).
2. Evaluarea riscului de progresie rapida a BFG (testele non invazive pentru fibroza -
NFS) la pacientii cu IBFG > 58, DZT?2 sau trei sau mai multi factori metabolici.
3. Utilizarea stratificarii pacientilor cu BFG privind riscul dezvoltarii PCV in urmatorii
10 ani in cazul IBFG > 58, prezentei a trei si mai multi factori metabolici si/sau aportului
de alcool. Prezenta DZT?2 reprezintd o conditie care necesita 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 screeningul BFG in populatia cu risc la nivelul preclinic,
de catre asistenta medicald de triaj, pentru eficientizarea activitatii medicului de familie
si diminuarea 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 specializata,
asociatiile profesionale ale medicilor de familie, medicilor internisti, gastroenterologi,
endocrinologi, cardiologi, nutritionisti si chinetoterapeuti).
2. Implementarea treptata a Sistemului Automatizat Algoritmic ”Testul Inteligent pentru
diagnosticul Bolii Ficatului Gras” prin initiere la nivelul Centrelor de Sanatate din
raioanele Causeni, Stefan Voda, Leova, Cantemir, Orhei, Ungheni, Aneni Noi, Cahul,
Soroca, Edinet cu extinderea in alte teritorii ale Republicii Moldova, anticipatd de
evaluarea fezabilitatii.
3. Elaborarea indicatorilor de performanta in cadrul asistentei medicale primare privind
prevenirea, depistarea si supravegherea bolii ficatului gras, centratd pe directia de
stratificare a populatiei cu risc pentru dezvoltarea BFG.
4. Dezvoltarea cooperarii intersectoriale prin asigurarea schimbului de date din Sistemul
Automatizat Algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul Bolii Ficatului Gras”
pentru analiza rezultatelor screeningului, in vederea evaluarii fezabilitatii.
5. Initierea efectudrii sistematice a statisticilor vitale oficiale privind mortalitatea si
morbiditatea indusad de boala ficatului gras, folosind datele Sistemului Automatizat
Algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul Bolii Ficatului Gras”.
6. Punerea in practica a Modelului Multidisciplinar de Ingrijire a pacientilor cu Boala
Ficatului Gras, care precizeaza tipul si locul de prestare a serviciilor, Imparte atributiile
prestatorilor de servicii ( In dependenta de nivelul de asistentd medicala), coordoneaza
si integreaza serviciile 1n sistemul de sanatate.
- La nivelul cercetarilor stiintifice de perspectiva:
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1. Validarea externa la nivel international a scorului original non invaziv Indicele Bolii

Ficatului Gras (IBFG).

2. Studierea fezabilitatii screeningului populatiei cu risc prin utilizarea Sistemului
Automatizat Algoritmic “Testul Inteligent pentru diagnosticul Bolii Ficatului Gras”.

3. Evaluarea cost-eficientd a Modelului Multidisciplinar de ingrijire a Bolii Ficatului

Gras.
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ADNOTARE
Peltec Angela
BOALA FICATULUI GRAS NONALCOOLIC: OPTIUNI DE DIAGNOSTIC SI DE CONDUITA
Tezi de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2023
Structura tezei: introducere, sapte capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din de 272 titluri,
9 anexe, 241 pagini de text de baza, 48 figuri, 58 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 87 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 internd, hepatologia.
Scopul cercetirii: 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 hepatica 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 internd a scorului noninvaziv privind depistarea bolii ficatului gras la nivel
de asistentd medicala primard; (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 pacienti cu boala ficatului gras prin prisma diferitor factori
asociati si severitatii 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 asistentd medicald primard; (9) elaborarea
asistentei medicale.
Noutatea si originalitatea stiintifica: ajustarea bazatd pe dovezi a optiunilor diagnostice a bolii ficatului gras
obtinute privind evaluarea sigurantei donatorului viu de ficat cu prezenta steatozei hepatice nonalcoolice
pretransplant aduc argumente in favoarea inofensivitatii efectudrii hepatectomiei dreapta pentru donare, ce, in
final, are aport privind cresterea poolului de donatori de ficat, perfectand conduita terapeutica chirurgicala,
transplantul fiind un act terapeutic esential in hepatologia moderna.
Problema stiintifici aplicativi de importantd majora 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 stabilirea
gras la diferite etape de acordare a asistentei medicale.
Semnificatia teoretica si valoarea aplicativi 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 in Republica Moldova. Apreciate siguranta donatorilor vii de ficat
prin prizma 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 Tn centrele medicilor de familie din raionale Republicii Moldova (Causeni, Stefan Voda,
Cantemir, Ungheni, Leova) si pentru formarea continua a medicilor de familie, internistilor si
gastroenterologilor in cadrul Disciplinei de gastroenterologie, Departamentul Medicina Interna, USMF
,Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTAIMUA
Iearex Anikena
HEAJIKOI'OJIBHAS )KUPOBASI BOJIE3Hb TIEYEHU: IMAT'HOCTHYECKHUE U
TEPAITEBTUYECKHE BO3MOXXHOCTHU
Jluccepranus HAa COHCKaHHe YYEHOMH CTeNeHH JOKTOpPa MeIMIUHCKUX Hayk, Kumunes, 2023 r.
CTpyKTypa JAMCCepTAIIMHM: BBEJICHHE, 7 TIJiaB, BBIBOABI H peKoMeHaauuu, Oubmuorpadus uz 271
HauMeHOBaHuUil, 9 npuioxenuii, 241 cTpaHHIBI OCHOBHOrO TeKCTa, 48 pucynkoB, 58 Tabmui. [lomydeHHbie
Ppe3yIbTaThl OIyOIMKOBAHBI B 87 HayYHBIX M HAYYHO-METOIUIECKUX paboTax.
KirodeBble c10Ba: HEaKOrOJIbHAS JKMPOBasi OOJIC3Hb IEYCHM, CTEATo3 INEYEHHU, CEepIEYHO-COCYIHUCThIC
(hakTOpbI pHCKa, HCMHBA3UBHBIC TECTHI, TPAHCILIAHTALMS [IEYCHH, O€30M1aCHOCTb )KHBOT'O JIOHOPA IICYCHH.
Ob6sacTh HCCTeA0BAHUS: BHYTPEHHHE OOJIE3HH, TeIIaTONOTH.
Heab uccaea0BaHUsA: U3YUYEHHE KIMHUKO-3BOJIOLIMOHHBIX OCOOCHHOCTEH M YCIOBHMH, CHOCOOCTBYIOLIMX
HPOrPECCHPOBAHUIO 3a00JI€BaHHU, C OLEHKOM MPO(UIIS CEPACYHO-COCYUCTOTO PUCKA Y OOJIBHBIX XKUPOBOM
OOJIC3HBIO MEYEHH B 3aBHCHMOCTH OT COIYTCTBYIOIIUX (DAKTOPOB M M3y4eHHE MOCIeONepaIlnOHHON
0E30I1aCHOCTH JKMBOTO JOHOpAa IIE€YEHH, MMEIOLIEr0 HEAJKOTOJIbHBIA JKUPOBOW CTEAaTo3 IEYeHU [0
TPaHCIUIAHTALMH.
3apaun necaenoBanus: (1) oleHKa KIMHIKO-IBOJIIOTHBHBIX 0COOCHHOCTEH OONBHEIX C KUPOBOI O0JIE3HBIO
[IEYCHH B 3aBUCHMOCTH OT COINYTCTBYIOIIMX ()akTopoB; (2) aHaiu3 TOYHOCTH HEHHBA3HBHBIX TECTOB
JIMarHOCTUKM HaJIM4Ms cTeaTo3a rnedeHu; (3) pa3paboTka u npoBepka 3(eKTUBHOCTH HEMHBA3UBHOI'O TECTA
JUISL BBISIBJICHUSI )KUPOBOI OOJIE3HH IIEYEHN HA YPOBHE NIEPBHYHOTO 3BEHA MEJUKO-CAHUTAPHOH omomy; (4)
uaeHTHUKAIKSI QEHOTHIIA TALMEHTA C KUPOBOM OOJIC3HBIO MEUYCHHU C BHIPAXKCHHBIM (DHOPO30M MEUCHH TS
000CHOBaHUS XapaKTEPHON MOJENU NPOrPECCHPYIOILEro 3a00JIeBaHus Me4eHH; (5) yCTaHOBIICHUE TPOGUISL
CEepIIeYHO-COCYAUCTOTO0 PHCKA Yy MAIMEHTOB C JXUPOBOH OOJIE3HBIO II€YEHH B KOHTEKCTE Pa3iIMYHBIX
COIYTCTBYIOMUX (HAaKTOPOB M TSDKECTH (ubpos3a nedeHu; 6) XapaKTePUCTHKA KIHHUKO- 3BOJIOTHBHBIX
0COOCHHOCTEH KUBBIX JIOHOPOB MEYEHH B 3aBHUCUMOCTH OT BHJA TENAaTIKTOMHHU; 7) HCCIEIOBaHUE
TIOCJIEOTIEPAIIMOHHON YBOMIONUEH JKUBBIX JOHOPOB II€UCHH, IIEPEHECIINX NIPABOCTOPOHHIOI I'€aTIKTOMHUIO,
B 3aBUCHMOCTH OT HaJIM4Ms HEaJKOrOJbHOrO CTeaTo3a MNEYeHH [0 TpaHCIUIaHTauuu; (8) co3maHue
ITOPUTMUYECKON aBTOMAaTH3MPOBAHHOH cucTeMbl «Smart Test ais AMArHOCTUKH JKUPOBOH Oose3HU
NeYeHw» ISl CKPHHUHTA JKHPOBOW OOJIC3HM ITeYeHH Ha ypOBHE NEPBHYHOTO 3BEHA 31paBOOXpaHeHHs; (9)
pa3paboTka MyJIbTHANCLUIUIHHAPHONW MOJENH BEICHUS OOJIBHBIX C KUPOBO OOJNE3HBIO MEUCHH Ha Pa3HbIX
JTanax oOKa3aHHs MEAUIMHCKOH TOMOIIIH.
Hayunasi HOBH3HA M OPHIMHAJIBHOCTb: pa3pa0OTKa, OCHOBAHHAs Ha OOBEKTUBHBIX JIOKa3albCTBAX,
BapHUAHTOB JAHATHOCTHKH JKUPOBOW OOJE3HH MEUYCHH CONMPOBOXK/ANACH CO3AAHUEM MYJIbTHIUCIHILIMHAPHOM
MO/IEJH JICYCHHsI )KUPOBOIt OoJe3HHU reueHH. [lomyueHHbIe pe3yIbTaThl OTHOCHTENIBHO OLICHKH 6€30MacHOCTH
JKHBOTO JIOHOPA IIEUSHH C HAINYHEM HeaJKOIOJIBHOTO CTeaTo3a JI0 TPAaHCINIAHTAINH, TIPUBOST apIyMEHTHI B
0JIb3y OE3BPETHOCTH BHIMOIHEHHS [IPABOCTOPOHHEH reMaTIKTOMUH, YTO, B KOHEUHOM CYETE, CIOCOOCTBYET
yBCIMYCHHE IyJla JOHOPOB MEYCHH, YINydIlas KauyeCTBO JICYCHHs, TPAHCIUIAHTALUS SBILIACH BayKHBIM
JIe4eOHBIM METOJIOM B COBPEMEHHOMN I'elaToJIOr UH.
3HaynMast Hay4Hast IPo6/IeMa pelIeHHast B HCCJIeIOBAHHM: CO3IaHNe HHIIEKCa )KUPOBOH 00JIe3HH NeYeHN
HCHOJIB3YsT MeTabomi4YecKie (pakTophbl PUCKa, JIEXKAIie B OCHOBE BOSHUKHOBEHHUS HEaJIKOTOJIBHOIN KUPOBOit
00JIC3HH ITeUeHH; pa3pab0TKa MYJIbTHAMCIUIUIMHAPHON MOJENN BECHHS IAllHEHTOB C JKHPOBOI 0O0JIE3HBIO
NeYCHH Ha Pa3HbIX dTarax OKa3aHUsi MEAUINHCKOH ITOMOIIIH.
Teoperuyeckasi 3HAYMMOCTh M NPHKJIATHOE 3HAYeHHEe PaGOTBHI. DTO MCCIICIOBAaHHE COTNIACYETCS C
TEHICHIMSMH TJIOOATHHON ¥ HAIMOHAIBHOW IIOMMTHKHA ¥ CTPaTerMd B OOJACTH 3APAaBOOXPAHCHUS,
NPEOCTaBIsIsl JaHHbIE Ul OOECIeUeHUs] IOBBINICHUS (DYHKIMOHAIBHBIX BO3MOXKHOCTEH CHCTEMBI
SMUIHAA30pA 33 (PAaKTOpaMu PHCKa KUPOBOI OOJIE3HN IEUCHH Ha YPOBHE NEPBUYHOTO 3BEHA MEAMIIHHCKOE
obciyxkuBanue B PecrmyOmmke MonpoBa. Uepe3 npu3My HOCIEONEPAlMOHHON 3BOJIOLMH, OLCHKA
0E30MaCHOCTH JKUBBIX JOHOPOB II€YCHH B KOHTEKCTE BIMSHHS HEAJIKOTOJBFHOIO CTeaTo3a IICUeHH,
MMEBIIETOCs [0 TPAHCIUIAHTAINH, CIIOCOOCTBYET YBEIHYCHHIO IyJa JOHOPOB B YCIOBHSX OCTPOH HEXBATKU
OpraHoOB JUIsl TPAHCIUIAHTALHH.
BHegpeHne HAay4HBIX Ppe3yJbTAaTOB: pe3yJbTaThl MCCICIOBAaHWS HCIIOJIB30BAaHEI NpH  pa3paboTke
HAI[MOHAIBHOTO pPyKOBOACTBAa «TpaHCIUIaHTAI[Msl IEYCHH», SBISIIOTCS METOAMYECKUM OOecredeHneM
CKPMHUHTA HACEJIEHHUs TPYIITBI PHCKA 10 )KHPOBOIT OOJIE3HU NEYEHU B LICHTPaX CEMEIHBIX Bpayeil paifoHOB
Pecry6nmkn MouioBa 1 utst HenpepeIBHOTO 00y4YeHUs CEMEIHHBIX Bpauei, TepareBTOB U TaCTPOIHTEPOIIOrOB
Ha kaenpe I'actposuteponoruun I'YM® «Huxomae Tectemumamny» PM.
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Structure of the thesis: introduction, seven chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography of 271 titles, 9 annexes, 241 pages of basic text, 48 figures, 58 tables. The obtained results are
published in 87 scientific and scientific-methodological papers.
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, hepatic steatosis, cardiovascular risk factors, non-invasive tests,
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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) styding 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 "Inteligent 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 tranpalnatation, 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 nonaalcoholic 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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