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BOALA FICATULUI GRAS NONALCOOLIC SI CIROZA HEPATICA:
ASOCIEREA CU HEPATITELE VIRALE

Boala ficatului gras nonalcoolic (NAFLD) este definita histologic ca
acumularea a mai mult de 5% pana la 10% grasime in ficat fara nicio cauza primara,
cum ar fi hepatita virala, boala hepatica alcoolica sau leziunea hepatica indusa de
medicamente. NAFLD este cea mai raspandita boala hepatica cronica, afectand pana
la 30% din populatie din Statele Unite si tarile europene. in alte tari, prevalenta
NAFLD variaza de la 6% la 35%. Prevalenta NAFLD este in crestere pe masura ce
prevalenta sindromului metabolic, inclusiv obezitatea, diabetul zaharat de tip 2 si
dislipidemia este in crestere in intreaga lume. NAFLD reprezinta un spectru
histopatologic care variaza de la steatoza singura pana la steato-fibroza cu
inflamatie sau necroza, care se mai numeste si steatohepatita nonalcoolica (NASH).
Pacientii cu NASH au un risc crescut de fibroza hepatica, ciroza si carcinom
hepatocelular (HCC). Urmarirea intensiva este necesara pentru pacientii cu NASH.

S-a raportat ca prevalenta steatozei hepatice este de aproximativ 40%-85% la
pacientii infectati cu virusul hepatitei C (VHC). Yasui et al. au raportat ca steatoza
hepatica a fost prezenta la 171 (57%) din 297 de pacienti cu hepatita cronica C in
Japonia. Studiul histologic a aratat ca prevalenta medie a steatozei hepatice a fost
de 3,8% si, respectiv, 2,2% la pacientii japonezi infectati cronic cu VHC, cu sau fara
obezitate viscerala. Din Taiwan, 52% dintre pacientii chinezi cu hepatita cronica C
au avut steatoza hepatica. Rapoarte recente de la Beijing, au aratat ca 36 (30%) din
120 de pacienti cu hepatita cronica C au prezentat steatoza hepatica (> 5%).

Pacientii cu infectii cronice cu VHC si virusul hepatitei B (VHB) sunt
aproximativ 70 de milioane si, respectiv, 400 de milioane. Aproximativ 75% dintre
purtatorii de VHB locuiesc in tari din Asia-Pacific. Pe masura ce numarul pacientilor
cu sindrom metabolic este in crestere, numarul pacientilor cu NAFLD/NASH sau
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steatoza asociata hepatitei este, de asemenea, in crestere. Este bine cunoscut
faptul ca mai multe efecte ale steatozei asupra cailor patogene din ficat ar putea
duce la diferente clinice, cum ar fi raspunsul la terapia antiviral.

PREVALENTA NAFLD/NASH

NAFLD a fost asociata cu sindromul metabolic, iar rezistenta la insulina este
un defect intrinsec in NAFLD. Organizatia Mondiala a Sanatatii si Institutele
Nationale de Sanatate definesc obezitatea ca IMC = 30. in 2009-2010, prevalenta
obezitatii a fost de 36%, respectiv 36%, la barbati si femei adulti, fara o schimbare
semnificativa fata de 2003-2008. Masters et al. au raportat ca exista o asociere
substantial puternica intre obezitate si riscul de mortalitate la varste mai inaintate,
iar un procent din ce in ce mai mare de mortalitate este atribuit obezitatii in toate
cohortele de nastere. O definitie mai precisa a obezitatii poate fi necesara in randul
populatiei asiatice, deoarece acestea au o toleranta scazuta fata de sindroamele
metabolice precum obezitatea. in Statele Unite, 46% si 12% au NAFLD si, respectiv,
NASH.

PREVALENTA HEPATITELOR VIRALE

La nivel global, 27% si 30% din ciroza se datoreaza infectiei cu HCV si
respectiv HBV, iar 25% si 53% din HCC se datoreaza infectiei cu HCV si respectiv HBV.
Pacientii infectati cu VHC au o prevalenta ridicata a steatozei. S-a raportat ca 48%
dintre pacientii infectati cu VHC prezinta steatoza, iar o prevalenta mai mare a fost
observata in infectiile cu genotipul 3a. Infectiile cu VHC sunt asociate cu steatoza
hepatica, diabetul zaharat de tip 2, rezistenta la insulina si bolile cardiovasculare.

in comparatie cu VHC, asocierea dintre VHB si steatoza ramane neclara. Peng
et al au raportat ca steatoza hepatica este mai frecvent prezenta la pacientii cu
hepatitd cronicd B decdt in populatia generald. In contrast, Wang si colab. au
raportat ca infectia cronica cu VHB nu a fost asociata cu rezistenta la insulina sau
cu steatoza hepatica. Sindromul metabolic este un factor de risc pentru steatoza la
pacientii cu VHC. Cu toate acestea, sindromul metabolic pare mai putin probabil sa
fie prezent la pacientii pozitivi cu antigenul de suprafata al hepatitei B (HBsAg)
comparativ cu purtatorii non-HBsAg.
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TRATAMENTUL NAFLD/NASH SI STEATOZEI IN HEPATITA VIRALA

La pacientii cu hepatita cronica virala B, impactul steatozei asupra
raspunsului la tratamentul antiviral fie cu peginterferon alfa-2a, fie cu combinatia
de peginterferon alfa-2a plus lamivudina a fost slab studiat. Cindoruk et al au
raportat ca nu a fost observata nicio asociere intre steatoza si raspunsul la terapia
pe baza de interferon. Pe de alta parte, Ates si colab. au raportat ca steatoza
hepatica duce la o tendinta de scadere, dar nesemnificativa statistic, a ratelor SVR
la tratamentul cu peginterferon.

Analogi de nucleos(t)ide

Steatoza hepatica este asociata semnificativ cu esecul tratamentului cu
entecavir. Acidoza lactica si hepatomegalia severa cu steatoza pot aparea, de
asemenea, in timpul terapiei cu medicamentul anti-hepatitic B cu adefovir.

Agenti antivirali directi impotriva VHC

Tratamentul pentru VHC trece de la terapiile pe baza de interferon la
terapiile fara interferon cu agenti antivirali directi impotriva VHC (DAA). Impactul
steatozei asupra tratamentului cu DAA este inca controversat. Meissner si colab. au
raportat ca eliminarea VHC utilizand un regim antiviral fara interferon de sofosbuvir
si ribavirina are ca rezultat modificari rapide ale cailor metabolice periferice si
intrahepatice, cum ar fi cresterea concentratiei serice de LDL si scaderea
concentratiei de trigliceride.

Acest material a fost realizat in cadrul proiectului ”Program regional de
prevenire, depistare precoce (screening), diagnostic si directionare catre tratament
al pacientilor cu boli hepatice cronice secundare infectiilor virale cu virusuri
hepatice B/D si C din regiunile Nord-est si Sud-est - LIVE(RO)2 - EST”
POCU/755/4/9/136209, Cod SMIS: 136209 implementat de Universitatea de Medicina
si Farmacie ”Grigore T. Popa” din lasi in calitate de beneficiar, proiect cofinantat
din Fondul Social European prin Programul Operational Capital Uman 2014-2020.
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