BOALA FICATULUI GRAS
METABOLIC ASOCIAT
SIPATOLOGIA CARDIOVASCULARA -
CONEXIUNE CU DUBLA CAUZALITATE

Rezumat

Introducere. Acumularea de lipide neutre in citoplasma
celulelor hepatice favorizeazd aparitia insulino-rezistentei,
acumularea de metaboliti lipotoxici si acizi biliari in hepa-
tocite, stresul oxidativ, eliberarea de citokine si alti mediatori
inflamatori, precum si microbiota intestinald, se considerd cd
promoveazd tranzitia de la steatozd la inflamatia hepaticd si
fibroza prin disfunctie mitocondriald, stresul reticulului en-
doplasmatic, moartea celulelor si infiltrarea cu celule imune.
Aceste procese comlexe constituie factorul cheie in explicarea
asocierilor dintre boala ficatului gras, afectiunile metabolice
si bolile cardiovasculare. Rezultate. Prezenta bolii ficatului
gras metabolic asociat (BEMGA) este stans legatd de cresterea
riscului cardiovascular (CV), fapt ce subliniazd necesitatea
unui management corespunzdtor pentru a imbundtdti re-
zultatul bolilor CV si al celor hepatice. Conform afirmatiilor
recente ale Asociatiei Americane de Cardiologie, BFMGA
ar fi consideratd ca un marker de risc si de agravare a pa-
tologiilor cardiovasculare. Concluzii. In prezent, nu existd
suficiente date pentru a clasifica BEMGA ca un factor de risc
CV bine definit, deoarece impactul sdu asupra riscului nu a
fost cuantificat numeric. Totusi, cercetdrile au demonstrat cd
BFMGA contribuie semnificativ la cresterea riscului de boli
CV aterosclerotice (BCVAS), in aditie fatd de factorii de risc
traditionali (cum ar fi vdrsta, sexul, antecedentele familiale
de BCV, obezitatea, diabetul zaharat, hipertensiunea, dis-
lipidemia si fumatul). In plus, studiile care si demonstreze
reducerea riscului de BCVAS ca urmare a tratamentului
BFMGA nu sunt inca disponibile, dar acestea sunt esentiale
in integrarea unui element ca factor de risc.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras metabolic asociat, pato-
logie cardiovasculard, insuficienta cardiaca

Summary

Associated metabolic fatty liver disease and cardiovascular
pathology - double causal connection

Introduction. The accumulation of neutral lipids in the
cytoplasm of liver cells favors the onset of insulin resistance,
the accumulation of lipotoxic metabolites and bile acids in
hepatocytes, oxidative stress, the release of cytokines and
other inflammatory mediators, as well as the intestinal
microbiota, are considered to promote the transition from
steatosis to inflammation liver damage and fibrosis through
mitochondrial dysfunction, endoplasmic reticulum stress,
cell death and immune cell infiltration. These processes are
the key factor in explaining the associations between fatty
liver disease, metabolic diseases and cardiovascular diseases.
Results. The presence of metabolic-associated fatty liver
disease (MAFLD) is associated with increased cardiovascular
(CV) risk, which is why appropriate management is necessary
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to improve the outcome of CV diseases and of hepatic
ones. According to the recent statements of the American
Cardiology Association, MAFLD should be considered as a
marker of risk and worsening of cardiovascular pathologies.
Conclusions. Currently, there are insufficient data to
categorize MAFLD as a CV risk factor because its impact
on risk has not been quantified, although MAFLD has been
shown to have an additional negative impact on atherosclerotic
CV disease risk (ACVDF), in addition to traditional risk
factors (such as age, sex, family history of CVD, obesity, DM,
hypertension, dyslipidemia, and smoking). Furthermore,
studies demonstrating ACVDF reduction as a result of
MAFLD treatment are not yet available, but they are essential
in integrating an element as a risk factor.

Keywords: metabolic-associated fatty liver disease,
cardiovascular disease, heart failure

Pesrome

Memabonuueckas accoyuuposannas ¥upoeas 60ne3Hv
neueHu u cepoeuHO-cOCYOUCMAsT NAMON02UST — 06OTHAS
NPUMUHHASA C63b

Beseoenue. Haxonnenue HeilimpanvHolX 1UnUdos 6 uumo-
nnasme Knemox neueHuy O71a20NPUSIMCIMEYem B03HUKHOBe-
HUI0 UHCYTIUHOPE3UCIEHINHOCU, A MaK#e HAKONIEHUID
JIUNOTNOKCUHECKUX MeMABONIUMO08 U HeTHHbIX KUCTIOM 6
2enamoyumax, 4mo 6vi3vleaent OKUCTUMenbHbIll crmpecc,
8bIOPOC UUMOKUHOB U OpYeUx Meouamopos 80CnaneHus, a
MaKste KUWeUHY0 MUKPOOUOMY U cnocoOCmByom nepexo-
Jy om cmeamo3a K 80CHasneHuo, nospexoeHuro u Guoposy
ne4eHu 3a cuen MUmMoxXoHOPUAILHoL OuchyHKUULY, cmpecca
SHOONNASMAMUYECK020 PETUKYIYMA, 2UOeU KNeMmOoK U UH-
PUILMPALUU UMMYHHDLX KZIerOK. DU NPOUECCh! A6IAIOMCA
KII04€BbIM PAKOPOM, 00BACHAIOUULL CE5I3b MEHCOY HUPOBOTL
6071e3HbI0 NeueHU, MemabonUHecKkumMu Paccmpoiicrmeami. u
cepOeuHo-cocyoucmoimu 3abonesanuamu. Pesynomameor.
Hanuuue memabonuueckoti accouuuposantoil suposoii
6onesru neueru (MAXKBII) mecHo c853aHO ¢ NOBbLULEHHDIM
cepdeutio-cocyoucmoim (CC) puckom, umo noduepkusaem He-
00X00UMOCIb COOMNBENICINBYI0U4e20 IeueHUe OIS Yy HUleHUS
ucxo0a cepOedHo-coCyOUCMbIX U NeHeHOUHbIX 3a0071e6aHUT.
Coenacro HedasHum 3as671eHUAM AMEPUKAHCKOL KAPOUOIO-
euueckotl accoyuavuu, MAXKBII cnedyem paccmampusamo
KaxK mapkep pucka u yxyouieHus cepOeuHo-cocyOucmuoix
namonozuti. Boi600wvt. B nacmosuee spems Hedocmamo4Ho
Oannvix ona knaccugpuxauuu MAXKBII kax pakmopa pucka
cepOetHO-cOCyOUCHbLX 3a007Ie6aHULI, NOCKONIbKY €20 6IUAHUE
HA puck He Obisio onpedeneto KonuuecmeeHHo. Tem He metiee,
UCCTIe008AHUS CBUOCTNENLCINGY IO 0 00NONIHUIMENIHOM Head-
mueHrom enusuuu MAKBII na puck amepocknepomu4eckux
cepoeuno-cocyoucmoix 3abonesanuii (ACC3), donontss




mpaduluorHvle axmopoL pucka, maxue Kax 603pactn, nos,
ceMmeliHblll aHamMHe3 cepOeuHO-coCyOUCmbIX 3a60esanut,
osHcUpere, CaxapHoili ouabem, ApmepuUanvHas eunepmeH3us,
Oucnunudemus u Kyperue. Kpome moeo, uccrnedosanus, noo-
sepacoarousue cHuscerue pucka ACC3 6 pesynvmame neuerus
BFMGA, eue 1e doctyntivl, HO OHU HEOOX00UMBL OJIA 8KII0-
YeHUsT 31M020 SNeMeHma KaK pakmopa pucka.

Kniouesvie cnosa: memabonuuecku aAcCoOUUUPOBAHHAST HU-
posas 6onestv neveHu, cepaeuﬂo-cocyaucmaﬂ namosnocus,
cepbe%Haﬂ HedoCcmamouHocmy

Introducere

Patologia cardiovasculara si boala ficatului
gras sunt doua afectiuni de importanta majora in
sanatatea publica la nivel mondial.

Boala ficatului gras non-alcoolic (NAFLD) afec-
teaza aproximativ o treime din populatia adulta a
lumii si este legata de sindromul metabolic. Aceasta
afectiune poate progresa catre stadii severe precum
steatohepatita, ciroza si chiar carcinomul hepato-
celular. In ultimele patru decenii, NAFLD a ficut
obiectul unor cercetari exhaustive in multiple aspecte
pentru a-i defini epidemiologia, mecanismele fizio-
patologice si optiunile teraputice. in anul 2020, un
grup international de experti a propus schimbarea
denumirii in boala ficatului gras metabolic asociat
(BFGMA), cu obiectivul principal de aface din aceasta
un diagnosticincluziv, axat pe anomaliile metabolice.
Cu toate acestea, schimbarea terminologiei aimplicat
si modificarea criteriilor de diagnostic, permitand
astfel coexistenta altor boli hepatice, cum ar fi boala
hepatica alcoolica sau hepatitele cronice Bsau C[1, 2].
Incidenta bolii ficatului gras in randul populatiei gene-
rale, conform rapoartelor care evalueaza evolutia sa
naturald, variaza intre 18,5%si 36,7%, cu posibilitatea
persistentei sau ameliorarii acesteia, avand oratd de
remisie raportata intre 24,6% si 46,1% intr-un interval
de 6-8ani[9,10,11]. Ficatul gras metabolic asociat re-
prezinta un spectru larg de boli, de la steatoza simpla
pana la steatohepatita, fibroza avansata si ciroza [3].

Scopul

In acest articol de sintezd ne-am propus sa
investigam relatia de dubla cauzalitate dintre boala
ficatului gras metabolic asociata si incidenta pa-
tologiilor cardiovasculare, inclusiv managmentul
non-farmacologic si farmacologic al pacientilor cu
steatoza hepatica si insuficienta cardiaca.

Mecanismele presupuse de asociere a
insuficientei cardiace cu boala ficatului gras
metabolic asociata

Depunerea de lipide neutre in citoplasma
celulelor hepatice favorizeaza aparitia insulino-
rezistentei, acumularea de metaboliti lipotoxici si
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acizi biliari in hepatocite, generand stres oxidativ,
eliberarea de citokine si alti mediatori inflamatori.
De asemenea, microbiota intestinala are un rol
semnificativ in tranzitia de la stadiul de steatoza la
inflamatia hepatica si fibroza prin disfunctie mito-
condriala, stresul reticulului endoplasmatic, moartea
celulelor si infiltrarea cu celule imune [4, 12, 13]
(figura 1). Aceste procese reprezinta factorul cheie
in explicarea asocierilor dintre boala ficatului gras,
afectiunile metabolice si bolile cardiovasculare [5].

Boala ficatului gras a fost traditional considera-
ta o manifestare hepatica a sindromului metabolic.
Cu toate acestea, relatia bidirectionala dintre boala
ficatului gras si sindromul metabolic, diabet si,
respectiv, bolile cardiovasculare a fost evidentiata
recent [5, 6,7, 8].

Riscul evenimentelor cardiovasculare si al
insuficientei cardiace la pacientii cu boala fica-
tului gras metabolic asociata

Intr-un studiu realizat in anul 2021 de Serviciul
National de Asigurari de Sanatate din Coreea, s-a
constatat ca indicele ficatului gras (IFG) este asociat
cu o incidentd crescuta a insuficientei cardiace (IC),
inclusiv a cazurilor de spitalizare pentru IC si morta-
litatea asociata atat in randul populatiei generale,
cat si in cazul pacientilor cu IC preexistenta [12]. O
alta analiza recenta post-hoc a unui Registru Austriac
prospectiv unicentric ce a inclus 1965 de pacienti
supusi colonoscopiei de ruting, a aratat ca riscul car-
diovascular, evaluat prin scorul de risc Framingham,
a fost mai mare la pacientii care prezentau boala
ficatului gras (8,7 + 6,4 vs. 5,4 + 5,2%; P < 0,001).
Aceasta sugereaza ca BFGMA ar puteaimbunatatiin
mod independent predictia riscului pe termen lung
pentru bolile cardiovasculare [19]. Tn comparatie cu
pacientii fara afectiuni hepatice, cei cu boala fica-
tului gras metabolic asociat prezinta modificari in
structura si functia cardiacd, dezvolta hipertensiune
arteriald, disfunctie endoteliala si ateroscleroza caro-
tidiana precoce, care pot apdrea cu 5 pandla 10 ani
mai devreme decat la subiectii fara boala ficatului
gras [22, 23, 24]. Aceste caracteristici sunt frecvent
asociate cu insuficienta cardiaca si conduc la un risc
cardiovascular crescut [21]. Un aspect interesant este
relevat intr-un studiu de cohortad la nivel national,
desfasurat pe 10.422 de persoane suedeze cu boala
ficatului gras metabolic asociata, stabilita prin bi-
opsie, si aproximativ 50.000 de controale de rutina.
Acest studiu, realizat de Simon si colab. [24], a aratat
ca boala ficatului gras este asociata cu un risc cres-
cut de aproximativ 65% a incidentei evenimentelor
cardiovasculare pe o perioada mediana de 13,6 ani.
In plus, riscul pentru fiecare componenta individuala
a evenimentelor cardiovasculare (inclusiv si IC nou




diagnosticatd) a fost crescut in toate categoriile his-
tologice ale BFGMA, cel mai mare risc fiind identificat
la pacientii cu cirozd [26]. Astfel, concluziile acestui
studiu de cohorta furnizeaza dovezi suplimentare
care sustin cd boala ficatului gras poate reprezenta
un factor de risc pentru IC nou debutate.

O alta meta-analiza actualizata a 36 de stu-
dii de cohorta observationale (>5,8 milioane de
participanti) indica faptul ca persoanele cu boala
ficatului gras prezinta unrisc crescut pe termen lung
de a dezvolta evenimente cardiovasculare fatale sau
nefatale (raport de risc: 1,45; interval de incredere
95%: 1,31-1,61). De asemenea, s-a constatat cd la
subiectii cu boala ficatului gras, prezenta fibrozei/
cirozei severe (F3-F4) este asociata cu cea mai severa
forma de boala cardiovasculara in comparatie cu cei
fara fibroza sau cu un nivel de fibroza scazut (FO-F2)
[21]. In plus, unele studii au constatat o prevalenta
ridicata a bolii ficatului gras metabolic asociata cu
scoruri crescute de fibroza hepatica neinvaziva la
pacientii cu IC cronica, in special la cei cu IC cu fractia
de ejectie pastratd [23,26]. Astfel, unele studii comu-
nitare au evidentiat ca nivelurile usor crescute ale
gamma-glutamiltransferazei (GGTP) din ser au fost
asociate cu o incidenta mai mare a IC, independent
de mai multi factori de risc pentru aceasta afectiune
[20, 22] (tabelul T).

Impactul steatozei hepatice coexistente asupra
bolilor cardiovasculare, inclusiv in cazul
insuficientei cardiace

Prezenta BFGMA este asociata cu cresterea ris-
cului cardiovascular (CV), iata de ce un management
corespunzator este necesar pentru aimbundtati rezul-
tatul bolilor CV (BCV) si al celor hepatice [26]. Conform
afirmatiilor recente ale Asociatiei Americane de Cardi-
ologie, BFGMA necesita a fi considerata ca un marker
derisc si de agravare a patologiilor CV[27].1n prezent,
nu exista suficiente date pentru a clasifica BFGMA ca
factor derisc CV, deoarece impactul sau asupra riscului
nu a fost cuantificat numeric. Totusi, s-a demonstrat
ca BFGMA are un impact negativ suplimentar asupra
riscului de boli CV aterosclerotice (BCVAS), supli-
mentar fata de factorii de risc traditionali (cum ar fi
varsta, sexul, istoricul familial de BCV, obezitatea, DZ,
hipertensiunea, dislipidemia si fumatul) [26]. In plus,
studiile care sa demonstreze reducerea BCVAS ca ur-
mare a tratamentului BFGMA inca nu sunt disponibile,
dar acestea sunt esentiale pentru a integra aceasta
afectiune ca factor de risc [28].

O meta-analiza a 16 studii observationale a de-
monstrat cd, in comparatie cu pacientii fard BFGMA,
cei cu BFGMA, confirmatd prin imagisticd sau bi-
opsie, prezinta un risc mai mare de evenimente CV
fatale si/sau nonfatale, iar pacientii cu boald hepatica
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avansata au o probabilitate mai mare de a dezvolta
evenimente CV. Este important de mentionat cd, desi
toate subtipurile de BFGMA sunt probabil asociate
cu un risc crescut de BCV, datele sustin cd cel mai
puternic risc crescut de BCV este la persoanele cu
steatohepatita non-alcoolica si fibroza [29].

Desi complicatiile CV la pacientii cu BFGMA au
fost documentate, este incd neclar dacd acestea se
traduc si intr-o crestere a nivelului de mortalitate
cardiaca. Studiile existente nu pot furniza un raspuns
precis in ceea ce priveste impactul BFGMA asupra
mortalitatii cardiace si, respectiv, asupra celei gene-
rale. Unele cercetdri confirma aceasta influentd, in
timp ce altele o contrazic. Drept urmare, sunt nece-
sare cercetdri suplimentare pentru a clarifica aceasta
relatie [30].1n cele din urma, vom examina si descrie
datele actuale din studiile publicate referitoare la
complicatiile cardiace.

Insuficienta cardiaca

Meta-analiza efectuatd de Wijarnpreecha si
colaboratorii sdiin anul 2018, care a inclus 12 studii
si un total de 280645 de participanti, a identificat
o corelatie dintre BFGMA si IC cu afectarea functiei
diastolice si acest fenomen ar putea varia de la o
zona la alta, ceea ce ar putea fi explicat de factorul
genetic si cel de mediu [31]. Alte studii existente au
ajuns la aceleasi concluzii, sugerand ca corelatia
dintre cele douad afectiuni pare a fi mai degraba
independenta [30].

Un studiu de cohorta realizat in Coreea pe un
esantion de 3300 de pacienti, condus de Chung si
colaboratorii sai, a relevat ca prevalenta disfunctiei
diastolice a ventriculului stang (DDVS) a crescut
odata cu gradul de fibroza. Studiile anterioare sustin
asocierea dintre severitatea BFGMA si severitatea
DDVS [32].intr-o analiza a pacientilor din studiul mul-
ticentric, bazat pe comunitatea CARDIA, VanWagner
si colaboratorii sai au descoperit ca pacientii cu
BFGMA prezentau o viteza mai redusa de relaxare
diastolica precoce (e») (10,8 +2,6 vs. 11,9+ 2,8 cm/s),
o presiune mai mare de umplere a VS (raportul E/e>:
7,7 £ 2,6 vs. 7,0 £ 2,3) si o deformare longitudinala
globala absoluta mai scazuta (GLS: 14,2 + 2,4% vs.
15,2 = 2,4%) (p < 0,001 pentru toate). Toate aceste
aspecte sugereaza prezenta unei disfunctii diastolice
subclinice precoce a VS [33].

Numeroase studii s-au concentrat pe analiza
BFGMA in relatie cu ICFEp si ICFEr sau marea ma-
joritate pe cea cu ICFEp si din datele publicate se
constata ca incidenta cumulativa si raportul deriscin
modelele Cox sunt semnificative doar pentru ICFEp,
dar nu si pentru ICFEr [30]. Prezenta IC la persoanele
cu BFGMA este de 3,5 ori mai mare in comparatie cu
ceifara BFGMA, iar acest aspect ramane valabil chiar




si dupa ajustarea datelor conform varstei, sexului si
rasei. De obicei, acesti pacienti sunt mai in varsta,
bdrbati si au DZ sau cardiopatie ischemica [34].

Un numar tot mai mare de dovezi sustine asoci-
erea negativa intre BFGMA si rezultatele pacientilor
cu IC, inclusiv mortalitatea in timpul spitalizarii si
dupa externare, precum si reinternarea in spital.
Intr-un studiu de cohorta efectuat pe pacienti in
varsta, Valbusa a raportat o crestere de 5 ori a ratei
de reinternare la un an pentru orice cauza la per-
soanele cu BFGMA comparativ cu cei fara BFGMA
internate pentru IC acuta (HR:5.05,95% Cl: 2.78-9.10,
p < 0.001) [35]. Intr-un studiu de cohorta extins pe
aproximativ 3,5 milioane de pacienti, Minhas si co-
laboratorii sdi au raportat ca BFGMA a fost asociata
cu o mortalitate mai mare atat in cazul ICFEp, cat si
in cazul ICFEr, precum si cu o durata mai mare de
spitalizare si costuri mai ridicate in comparatie cu
pacientii fara BFGMA cu ICFEp si ICFEr. Intr-o analiza
a registrelor SwedeHF, Ergatoudes a aratat ca boala
hepatica poate fi asociata cu rezultate mai proaste
in cazul ICFEr in comparatie cu ICFEp (HR: 2,13, CI
95%: 1,83-2,47 vs. HR: 1,42, Cl 95%: 1,09-1,85, p =
0,02) [30].

Riscul BCVAS

Numeroase studii de cohorta si transversale au
demonstrat o legdtura independenta dintre BFGMA
si un risc sporit de BCVAS. in functie de studiu, au
fost folosite diverse scoruri pentru evaluarea riscului
de BCVAS si metode de apreciere a BFGMA. Studiile
recente au demonstrat ca evaluarea gradului de
fibroza hepatica prin tehnici cum ar fi scorul FIB-4,
indicele Forns si scorul de fibroza Hepamet core-
leaza pozitiv cu riscul de BCV. Datele emergente
sugereaza ca efectul BFGMA asupra riscului BCV
ar putea fi atribuit gresit si, de fapt, rolul principal
il joaca prezenta sindromului metabolic sau altor
comorbiditati metabolice [30].

Aritmii cardiace. Exista dovezi documentate
privind legdtura dintre BFGMA si unele tulburdri
aritmice, cea maifrecventintalnita fiind FA. Conform
unor studii, riscul de a dezvolta FA este de 1,2-2 ori
mai mare la persoanele cu BFGMA. Alte tulburari care
pot fi depistate includ extrasistole supraventriculare
si ventriculare, blocuri cardiace, intervalul QT mai
lung si tahicardie ventriculara nesustinuta (14,7%
vs. 4,3%, p < 0.005) [30].

Boala arterelor coronare. Datele epidemiolo-
gice indica faptul ca persoanele cu BFGMA prezinta
un risc mai mare de a avea evenimente CV nonfatale
si fatale, inclusiv boala arterelor coronare (BAC).
Pacientii cu BFGMA au un risc mai mare de a dezvol-
ta o placa cu risc inalt. Studiile anterioare au aratat
o prevalenta de aproximativ 47% a cardiopatiei
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ischemice, inclusiv a aterosclerozei coronariene si a
BAC [30]. Dupa cum se cunoaste, exista o corelatie
intre gradul de BFGMA si prevalenta BAC. Un studiu
a aratat ca, pe masura ce severitatea BFGMA creste,
procentul de pacientifarda BAC scade (p <0,001) [36].
Infarct miocardic. Numeroase studii de cohorta
si 0 meta-analiza, sustin ideea ca BFGMA este asoci-
ata cu un risc mai mare de IM. Datele emergente din
studii sugereaza ca persoanele cu BFGMA prezinta
o incidenta crescuta de IM, iar acest risc pare sa
coreleze cu severitatea bolii hepatice, evaluata, de
exemplu, prin scorul FIB-4 [37]. Sexul feminin pre-
zinta un grad de protectie impotriva evenimentelor
cardiace ischemice; totusi, femeile cu BFGMA pierd
acest beneficiu si prezintd un risc crescut de afectiuni
cardiovasculare si de mortalitate in comparatie cu
barbatii. Meta-regresia a aratat ca femeile prezintd o
rata mai mare de mortalitate pe masura ce inainteaza
in varsta, incepand cu varsta de 42 de ani [30].
Hipertensiunea arteriala. Studiile recente de-
monstreaza o asociere semnificativa intre BFGMA si
HTA. Un studiu observational a estimat ca prevalenta
HTA la cei cu BFGMA ar putea atinge aproximativ 50%
[38]. O meta-analiza din 2022 pe un esantion mai mare
de 390,000 de pacientiindica faptul ca persoanele cu
BFGMA au un risc de 1,6 ori mai mare de a dezvolta
HTA. Aceasta asociere a fost mai pronuntata la pacientii
cu BFGMA moderatd pana la severa, comparativ cu
BFGMA usoara (hazard ratio, 1,14 vs. 1,07), sugerand
ca dezvoltarea hipertensiunii ar putea fi mai puternic
asociatd in caz de BFGMA mai severa. O ampla analiza
retrospectiva de cohorta a obtinut rezultate similare
dupa 5 ani de urmarire (odds ratio, 1,36). Cu toate ca
ghidul Asociatiei Americane de Cardiologie/Asociatia
Americana a Inimii din anul 2017 nu include BFGMA
ca factor de risc pentru HTA, evidentele emergente
sugereaza contrariul [30]. Conform datelor existente,
BFGMA pare afi unfactor deriscindependent pentru
dezvoltarea hipertensiunii arteriale [38].

Managementul pacientilor cu steatoza hepatica
si insuficienta cardiaca

Managementul non-farmacologic. Temelia in
abordarea acestor persoane consta in modificarea
stilului de viata pentru a obtine reducerea masei
corporale. Prin urmare, o reducere de cel putin 5%
este recomandata pentru a inregistra efecte benefice
atat la nivel hepatic, cat si cardiac (amelioreaza mo-
dificarile structurale in miocard la persoanele obeze).
Modificarea stilului de viata au scazut considerabil
riscul de complicatii cardiovasculare si cardiace la
persoanele cu BFGMA [30]. O pierdere in greutate de
aproximativ 7-10 % a masei corporale este corelata
cu oimbunatatire semnificativa a steatozei, nivelului
de inflamatie si necroza la nivel hepatic [26]. Acest




lucru poate fi obtinut prin dietd, efort fizic regulat,
utilizarea medicamentelor de slabit (impactul lor
inca nu este bine stabilit si studiat) si prin chirurgie
bariatrica (eficienta, cu multiple beneficii, pentru
anumite grupuri de pacienti) [39].

Aderarea la dieta mediteraneand este asociata
cu diminuarea riscului la 10 ani de BCV si a DZ tip
2 [26]. Aceasta dieta (MedDiet) influenteaza pozi-
tiv riscul hepatic si cardiovascular prin reducerea
rezistentei la insulind, a nivelului seric/intrahepatic
de trigliceride sia colesterolui seric [30]. Avand in ve-
dere aceste beneficii, mai multe organizatii recoman-
da dieta mediteraneanad pentru pacientii cu BFGMA
si IC. Dintr-o perspectiva dietetica, se recomanda ca
pacientii cu BFGMA sa urmeze o dieta hipocalorica,
cu un consum zilnic de 1200-1800 kcal sau un deficit
zilnic de 500-1000 kcal fata de nivelul initial [30,40].

Exercitiul fizic oferd numeroase beneficii, inclu-
sivreducerea steatozei intrahepatice, imbunatatirea
markerilor serici metabolici si a parametrilor functiei
cardiace, precum umplerea diastolica precoce. S-a
demonstrat cd efortul fizic este asociat cu diminuarea
enzimelor hepatice si steatozei, chiar fara o scadere
semnificativa a masei corporale [30]. Mai multe
studii au aratat ca antrenamentele aerobice si cele
de rezistenta au efecte similare asupra reducerii
continutului de steatoza intrahepatica [41]. In plus,
exista dovezi solide care constata ca interventiile mai
agresive de pierdere in greutate au efecte pozitive
asupra BFGMA [30].

Exista o relatie paradoxala intre obezitate si
disfunctia cardiacd. Atunci cand pacientii prezintd
insuficienta cardiaca simptomatica clinic, un IMC
mai mare are un efect protector in ceea ce priveste
mortalitatea. Prin urmare, pacientii cu disfunctie
cardiacd avansata trebuie sa fie prudenti inainte de
a incepe regimuri de pierdere in greutate [30].

Tratamentul farmacologic

Medicamentele antidiabetice:

- Agonisti ai receptorilor peptidei 1 asemana-
toare glucagonului (GLP1-RA) sunt recomandati
persoanelor cu BFGMA, obezitate si/sau DZ de tip
2. Efectul lor este asociat cu reducerea masei cor-
porale, cresterea sensibilitatii hepatice la insulina
si scaderea nivelului de trigliceride (TG) la nivel
hepatic. Printre agentii cu efecte mai bune se nu-
mara liraglutida si semaglutida [26]. O meta-analiza
din anul 2019 a opt studii realizata de Kristensen
si colaboratorii sai a demonstrat ca agonistii re-
ceptorilor GLP1-RA reduc spitalizarea pentru IC cu
9%. Aceste dovezi sustin utilizarea acestor medica-
mente in gestionarea diabetului la pacientii cu IC
comorbida [30].
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- Inhibitorii ai cotransportorilor sodiu-glucoza
2 (SGLT-2) - Inhibitorii SGLT2 au demonstrat ca sunt
o optiune eficientd pentru pacientii cu BFGMA si IC.
Mai multe meta-analize au aratat ca inhibitorii SGLT2
imbundtatesc functia hepatica, reduc steatoza he-
patica evaluata prin tehnici de imagistica [42] si pot
scadea rata de spitalizare pentru IC atat la pacientii
cu ICFEr, cat si la cei cu ICFEp, indiferent de prezenta
sau lipsa diabetului [43]. O meta-analiza din 2021
realizata de Salah si colaboratorii sai a cuantificat
acest efect si a demonstrat o reducere de 31% a spi-
talizarilor pentru IC la pacientii care administreaza
inhibitori SGLT2 [44].

- Tiazolidindione (Pioglitazona) este eficient si
sigur la cei cu DZ si BFGMA [45]. Cu toate acestea,
ingrijorarile legate de retentia de lichide si posibila
agravare a IC limiteaza utilizarea acestei clase de
medicamente [30].

Medicamentele hipolipemiante

In prezent, din toate preparatele disponibile,
doar statinele au fost studiate la pacientii cu BFGMA
[26]. De la ingrijordrile initiale legate de folosirea
statinelor in prezenta patologiei hepatice, au fost
realizate mai multe studii prospectice cu atorvas-
tatina [34], toate remarcate prin imbunatatirea
semnificativa a nivelurilor de transaminaze si
colesterol, cu reducerea infiltrarii grase hepatice
in analiza post-hoc a subgrupurilor. Utilizarea
statinelor la pacientii cu niveluri usor crescute de
ALAT de la nivelul de baza, este asociata cu rezultate
mai bune, iar in ansamblu, beneficiile cardiovas-
culare si hepatice ale folosirii statinelor depasesc
cu mult riscul minim de insuficientd hepatica. in
cazul pacientilor cu risc crescut de BVCAS sau cu
BCV cunoscute, statinele pot fi utilizate in siguranta
la cei cu boala hepatica cronica, cu monitorizarea
atentd a enzimelor hepatice [26].

Antioxidantele si alte preparate in curs de
cercetare

Vitamina E imbunatateste valorile enzimatice
si histologia hepatica la persoanele non-diabetice,
dar nu este recomandata ca agent pentru reducerea
riscului BCVAS. Ingrijorarile anterioare referitoare la
cresterea mortalitatii generale asociate vitaminei
E nu au putut fi confirmate in meta-analize ample.
Exista ingrijorari cu privire la vitamina E si un risc
crescut de cancer de prostata la un grup limitat de
persoane [30].

Unele medicamente, precum acidul obetaco-
lic, elafibranor, cenicrivoric si selonsertib sunt in
curs de cercetare si, in acest moment, au demon-
strat cresterea sensibilitatii la insulind, reducerea
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Figura 1. Factorii care influenteazd aparitia insuficientei cardiace la pacientii cu boala ficatului gras metabolic
asociata. Preluat si adaptat Central lllustration, Mantovani A. et. al. J Am Coll Cardiol. 2022; 79(2):180-191.

inflamatiei si fibrozei hepatice. Efectele lor asupra
IC raman inca incerte [30].

Discutii

BFGMA reprezinta o afectiune tot mai
raspanditd, insa subdiagnosticata si subestimata ca
factor de risc pentru morbiditatea si mortalitatea
BCVAS. Cercetarile ample, inclusiv studiul efectuat
de Serviciul National de Asigurari de Sanatate din Co-
reeain 2021, raporteaza o asociere puternica dintre
BFGMA si riscul crescut de insuficientd cardiaca nou
diagnosticata, indiferent de prezenta sau absenta
diabetului zaharat de tip 2 si a altor factori de risc
cardiometabolici coexistenti. Simon si colaboratorii
evidentiaza ca amploarea acestui risc creste odata
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cu severitatea bolii hepatice in BFGMA (in special cu
stadiul avansat de fibrozd). Acest aspect subliniaza
necesitatea efectuarii cercetarilor ulterioare pentrua
descifra mai bine mecanismele fiziopatologice com-
plexe prin care BFGMA poate contribui la riscul de
BCVAS si pentru a elucida daca ameliorarea BFGMA
va preveni sau incetini in cele din urma dezvoltarea
si progresia patologiilor cardiovasculare. Astfel, sunt
necesare strategii de diagnosticimbunatatite pentru
identificarea BFGMA, dar modalitatile existente, cum
ar fi elastografia tranzitorie controlatd cu ultrasunete
(FibroScan) a elasticitatii hepatice si a steatozei, sunt
esentiale pentru stadializarea bolii si monitorizarea
longitudinala. Multe medicamente experimentale
cu mecanisme de actiune tintite sunt in dezvoltare,
dar toxicitatea a fost un impediment pentru multi.




Gradul ridicat de incertitudine cu privire la impli-
carea unora dintre mecanismele incriminate face
dificila evaluarea si dezvoltarea terapiilor specifice.
Cu toate acestea, avand in vedere proportia mare
de ciroza avansata la pacientii cu patologie cardia-
ca si BFGMA, provocarea actuala pentru cardiologi
este de a detecta precoce BFGMA, astfel incat sa
fie posibila gestionarea optima a pacientilor prin
strategii farmacologice sau non-farmacologice apro-
bate, asociate cu tratamentul bolilor cardiace. Este
esentiala constientizarea crescuta a BFGMA, accesul
fmbunatatit la instrumentele de imagistica pentru
screening si monitorizare si identificarea remediilor
eficiente pentru tratamentul BFGMA.

Concluzii

BFGMA reprezinta un factor ce trebuie luat
in considerare ca un marker de risc si de agravare
a patologiilor cardiovasculare. Modificarea stilului
de viata ramane a fi o interventie cruciald, dar sunt
necesare studii suplimentare pentru a defini strategiile
optime de tratament atat in prevenirea complicatiilor
hepatice, cat si a celor cardiovasculare asociate cu
BFGMA. Desi momentan nu exista studii concludente
pentru a luain considerare un screening cost-eficacita-
te pentru BFGMA in BCVAS, este imperativ necesar ca
specialistiiin cardiologie sa constientizeze importanta
identificarii pacientilor cu BCVAS expusi riscului de
fibroza. In acest sens, trebuie incurajata o colaborare
stransa intre cadrele medicale specializate in cardio-
logie si hepatologie. in cele din urm, se poate pleda
pentru cercetarea clinica ce abordeaza obiectivele
cardiologice la pacientii recrutati in studiile clinice
care vizeaza BFGMA si, pe de alta parte, obiectivele
metabolice si hepatologice la pacientii inclusi in cer-
cetarea cardiologica. Accelerarea incidentei bolilor
hepatice avansate poate fi inversata si poate contra-
cara consecintele nefavorabile ale BCVAS.
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