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Summary

Nonalcoholic fatty liver disease and liver transplantation:
controversies, results and progress

Nonalcoholic fatty liver disease affects a substantial pro-
portion of the general population worldwide. This high
prevalence of nonalcoholic fatty liver disease has impor-
tant consequences in the donor selection process for liver
transplantation, and in the post transplant period given
the high recurrence rate of disease. De novo NAFLD can
also occur in the allograft of patients transplanted for non-
NAFLD liver disease. Predictors for NAFLD post-transplant
recurrence include obesity, hyperlipidemia and diabetes as
well as steroid dose after liver transplantation. A polymor-
phism in PNPLA3 that mediates triglyceride hydrolysis is
linked to pre-transplant risk of obesity and has also been
linked to post transplant NAFLD risk. This paper reviews
the implications of NAFLD in both the pre- and post-liver
transplantation setting.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, liver trans-
plant

Pezrome

HeankozonvHnulit cmeamos nevenHu u mpancnianmauyus
neuenu: npomueopeuus, pe3yjiomamosl U nePCcneKmuebl

3nauumenvhas wacme HacereHUs 8 Mupe cmpaoaem Hea-
KO2ONbHbIM Cmeamosom neyenu. Bvicokas pacnpocmpanen-
HOCMb HeanIKo20bHO20 CIeamosa ne4eH UMeem 6adiCHbLe
nocnedcmaus 8 npoyecce omoopa 0OHOPo8 071 MPAHCHILAH-
mayuu nevenu. HeanxkozonvHulii cmeamo3s nopasicaem nepe-
CAdICEHHYIO NeYeHb PeYunueHmos, Komopblie He cmpaoau
amotl namonouell 00 nepecadku. Paxmopul, eruawue Ha
pazsumue HeanKo2onbHO20 CIeamo3a neveHu nocie mpaHc-
naaHmayuy, GKIIOUAIOM O0XHCUpEHUe, SUNePIUnuUoemuio u
ouabem, a maxice UCNONLIOBAHUE BbICOKUX 003 CMEPOUIO8
nocie mpaucniaunmayuu. I enemuueckuii nOIUMOp@usm
PNPLA3, enusas na eudpoaus mpueiuyepuoos, céa3an
PUCKOM OdIcUpenus neped mpancnianmayuell U puckom He-
ANKO20NbHO20 CIMeamo3a neveHu nocie mpaHcniaHmayuu.
B nacmoswem ob3ope aumepamypvi paccmampusaemcs
GIUAHUE HEAIKO20TbHO20 CIMeamo3a neveHu Ha CoOCmoanue
nayuenmog nepeo u nocie mpaHcniaHmayu.

Knroueevle cnosa: neaiko2oivHblll cmeamos nevyexu,
mpancnianmayust neveru
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Introducere

Transplantul de ficat este singura optiune de
tratament pentru pacientii cu afectiuni hepatice in
stadiu terminal. Cu toate acestea, lipsa de organe
rdmane o problemd grava si rata anuala de deces
este de 113,6 de pacienti de pe lista de asteptare la
1000 pacient-ani cu risc (United Network for Organ
Sharing at www.unos.org.). Multe centre de trans-
plant de ficat au fost nevoite sa modifice criteriile
de acceptabilitate pentru donatori, pentru a creste
volumul de organe donate. Modificarile criteriilor
de donator au fost aplicate pentru transplantul de
ficat de la donator in moartea cerebrald, care au fost
extinse si au inclus donatori mai in varstd, donatorii
cu ischemie prelungita, donarea dupa moartea car-
diaca, cei cu ficat infectat cu anumite virusuri, do-
natori obezi si cei cu steatoza hepatica [1]. Cu toate
acestea, din cauza deficitului de donatori de ficat
disponibili, nu exista o alta alternativa decat accep-
tarea donatorilor de ficat suboptimali, cum ar fi cei
cu infiltrarea grdsoasa a ficatului.

Transplantul de ficat de la donator viu (LDLT) a
fost efectuat prima data la copii, in 1989, ca r[spuns
la lipsa de organe de la donatori pediatrici [2, 3].
Intre timp, transplantul de ficat de la donator viu a
fost acceptat si stabilit ca alternativa la transplantul
de ficat de la donator in moarte cerebrald nu numai
pentru copii mici, ci si pentru adulti [4].Avantajele
evidente al LDLT sunt reducerea mortalitatii pacien-
tilor de pe lista de asteptare de transplant si oferirea
unui timp de pregatire suficient, ceea ce este extrem
de important in programarea transplantului [2, 3].

Atat conditia donatorilor, cat si a recipientilor
este o problema esentiala in LDLT. Desi siguranta
donatorilor ar trebui sa aiba cea mai mare priori-
tate [5], exista controverse considerabile in raport
cu extinderea criteriilor de donare. in special, nu a
fost elucidata pe deplin intrebarea daca ficatul gras
afecteaza siguranta donatorului, pe cand grefele de
ficat steatotic au fost bine analizate si exista inca
controverse cu privire la influenta asupra recipien-
tului. Din moment ce un donator viu cu steatohe-
patita nonalcoolica a murit dupa ce a donat lobul
drept, donatia partiald a unui ficat excesiv steatozic
poate fi considerata factor de risc pentru siguranta
donatorului [6].

Donorii cu steatoza hepatica nonalcoolica

Prevalenta steatozei hepatice este in crestere
in populatie si aceasta se reflecta asupra calitatii
organelor pentru transplant. Incidenta obezitatii a
crescut dramatic in ultimele decenii in tarile dez-
voltate. De asemenea, s-a inregistrat o crestere si-
multand a frecventei sindromului metabolic. Boala
ficatului gras nonalcoolic este caracterizata printr-
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un continut ridicat de trigliceride intrahepatice, cu
diferite grade de inflamatie si fibroza.

Steatoza macroveziculara poate duce la infla-
matie si fibrozd, astfel probabilitatea de deteriorare
a grefei este mare. Implantarea alogrefei cu infil-
trarea grdsoasa severa este frecvent asociatd cu o
incidenta crescuta de leziunii ischemice semnifica-
tive, ducand la disfunctie primara dupa transplant
de ficat de la donator in moarte cerebrala. in gene-
ral, grefe cu mai mult de 30% de infiltrare grasoa-
sa nu sunt acceptabile pentru transplant. Cu toate
acestea, lipsa critica de donatori de organe, in spe-
cial in tari precum Japonia, unde donatorii cadave-
rici aproape niciodata nu sunt disponibili, provoaca
necesitatea de folosire a acestor grefe. Soejima Y. si
colab. considera ca folosirea grefelor cu steatoza
moderata este justificata pentru transplant de fi-
cat de la donator viu, chiar daca leziunile cauzate
de ischemie de reperfuzie sunt mai severe la aceste
grefe [7]. Supravietuirea grefei in cazul steatozei de
la usoara pana la moderata este comparabila cu cea
de la grefa nonsteatozica.

Relatia dintre steatoza macroveziculara si rege-
nerarea ficatului dupa hepatectomie ramane neclara
[7, 8, 9]. Date recente indica faptul ca steatoza pana
la infiltrarea macroveziculara usoara nu afecteaza re-
generarea ficatului dupa hepatectomie. Complicati-
ile biliare sunt considerate in continuare "calcaiul lui
Ahile”in transplantul de ficat. Baccarani si colab. [10]
au raportat ca o grefa steatozica cu mai mult de 25%
de infiltrare macroveziculara este un factor de risc
pentru dezvoltarea complicatiilor biliare.

Ficatul steatozic se afla in stare de hipoxie cro-
nica. Printre mecanismele de formare se considera
obstructia mecanica a fluxului sangvin sinusoidal si
o multitudine de disfunctii intracelulare in diferite
organite, ambele mecanisme sunt reglementate de
factori chemotactici. Un asemenea ficat are o tole-
ranta scazuta pentru stres suplimentar oxidativ, ceea
ce provoaca cresterea severitatii leziunilor ischemi-
ce / de reperfuzie. Consensul clinic actual sugereaza
ca grefa de la donator cu steatoza severa in moarte
clinica nu poate fifolosita, intrucat si grefe cu steato-
za usoars sau moderata pot fi utilizate selectiv.

Steatoza hepatica are insa un efect nega-
tiv mult mai mic privind leziunile de prezervare si
reperfuzie in cazul LDLT decat grefa de donor in
moarte clinica, in primul rand pentru ca grefa din
LDLT nu este supusa prezervarii reci indelugare [7].

Pana in prezent nu exista un consens cu privire
la modul de evaluare a steatozei la potentialii dona-
tori de ficat. Biopsia hepatica este un standard de
aur, insa este o metoda invaziva, asociata cu durere,
complicatii potentiale si erori. Ultrasonografia este
o tehnica imagistica accesibila pentru detectarea
steatozei hepatice si permite aprecierea cu precizie
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a steatozei moderate sau severe, comparativ cu
examenul histologic [11]. Cu toate acestea, precizia
si siguranta ecografiei in detectarea steatozei variaza
de la un studiu la altul [11, 12, 13].

Lee si colab. au evaluat donorii potentiali si au
constatat ca steatoza hepatica nonalcoolica (> 5%
steatoza) a fost prezenta la 51% din donorii poten-
tiali, steatoza de 30% a fost depestata la 10,4%, iar
steatohepatita a fost determinata in 2,2% cazuri
[14]. Prevalenta steatozei a fost mai inalta la donori
cu varsta mai mare de 30 de ani si la cei care aveau
obezitate si nivel inalt de trigliceride. In acest studiu,
ultrasonografia si tomografia compiuterizata aveau
limitari in diagnosticul steatozei hepatice (>30%
steatoza), cu sensibilitate pentru ultrasonografie de
92% si valoare predicitiva pozitiva (VPP) numai de
34,5%, pentru TC sensibilitate de 64% si VPP de 45%.
Desi exista o corelatie semnificativa intre IMC si gra-
dul steatozei hepatice, la 74% din donatorii supra-
ponderali (IMC >25) s-a depistat steatoza [15]. Ultra-
sonografia si tomografia compiuterizata a ficatului
la fel au manifestat o sensibilitate limitata (80%)
pentru detectarea steatozei hepatice mai mari de
30%, in comparatie cu biopsia hepatica [15].

Rezonanta magnetica (RMI) cu aplicarea me-
todei de cuantificare a steatozei arata corelatii ex-
celente cu gradarea histologica a steatozei [16, 17].
Pana in prezent, biopsia hepatica este o metoda de
referinta pentru apreciarea steatozei si excluderea
donorului.in viitorul apropiat biopsia hepatica pen-
tru donori vii va fi substituitd cu utilizarea RMI [14].

Ahn J.S. si colab. [18] sugereaza ca evaluarea
preoperatorie neinvaziva pentru steatoza hepatica
(examen ultrasonografic negativ si nivel normal al
aminotransferazelor) este suficienta pentru a exclu-
de macrosteatoza sau microsteatoza severa si ma-
crosteatoza moderatd, dar nu este suficienta pentru
a exclude microsteatoza moderata sau microstea-
toza totala in LDLT. Daca IMC si nivelul trigliceride-
lor sunt ridicate, un numar considerabil de donatori
cu examen ultrasonografic negativ si nivel normal
al aminotransferazelor pot avea un grad moderat
sau mai inalt de steatoza totald. La acesti donatori
se recomnda efectuarea preoperatoriu a biopsi-
ei hepatice pentru evaluarea steatozei. Sharma si
colab. efectueaza biopsia hepatica preoperatoriu
doar intr-un subgrup de potentiali donatori ai lo-
bului drept care au: a) IMC ridicat, b) suspectie de
steatoza la examinarile imagistice, c) nivel crescut
al aminotransferazelor [19].

Soejima si colab. [7] descrie posibilitatea de
a folosi alogrefa cu steatoza chiar si in LDLT dupa
aplicarea tratamentelor pentru donatori cu ficat
gras pe termen scurt (de la 2 la 8 saptamani), care
constau din dieta bogata in proteine, exercitii fizice
si bezafibrati [20]. Akihiko Oshitasi colab. raporteaza




ca, pentru a deveni donator viu, un candidat cu un
ficat gras, la consultarea initiala in ambulatoriu este
examinat pentru potentialul sau ca donator dupa
administrarea unei diete speciale [21], ce creste rata
de acceptare a donatorului.

Steatoza hepatica nonalcoolica dezvoltata de
novo dupa transplant hepatic

Dezvoltarea steatozei hepatice nonalcoolice
de novo a fost raportata dupa transplantul de ficat
la recipienti care nu aveau steatoza hepatica nonal-
coolica nainte de transplantul de ficat. Incidenta
steatozei hepatice nonalcoolice de novo dupa
transplant de ficat a variat de la 18% pana la 33%
[22, 23], steatohepatita nonalcoolica s-a dezvoltat
in 9% din cazuri. Dumortier J. si colab. raporteaza
ca la recipientii cu un protocol de biopsie urmariti
(1,5 si 10 ani de urmarire post-transplant), inciden-
ta steatozei hepatice nonalcoolice de novo (definita
ca steatoza > 5% , dupa mai mult de 6 luni dupa
transplantul de ficat) a fost de 31%, a steatohepa-
titei — de numai 3,8%, fibrozei perisinusoidale - de
29% si fibrozei avansate / cirozei — de 2,25% [24].
Incidenta crescuta a fibrozei perisinusoidale fara
steatohepatita la persoanele cu transplant poate fi
explicata prin faptul ca in cazul imunosupresiei nu
este prezent un raspuns inflamator activ. in plus,
51% din recepienti cu steatoza hepatica nonalcoo-
lica de novo au prezentat nivel normal al enzimelor
hepatice, ceea ce arata importanta biopsiei hepa-
tice si a examenului imagistic in diagnosticarea cu
precizie a steatozei hepatice nonalcoolice.

Factorii asociati cu dezvoltarea steatozei he-
patice nonalcoolice de novo includ: obezitatea
aparuta post-transplant, diabetul post-transplant,
hiperlipidemia si hipertensiunea arteriala [24]. Mai
mult decat atat, administrarea tacrolimusului de
asemenea a fost asociata cu aparitia steatozei he-
patice nonalcoolice recurente si acest medicament
creste riscul aparitiei diabetului zaharat.

Diagnosticul pretransplant de ciroza alcoolica
a fost asociat cu un risc crescut de dezvoltare a ste-
atozei hepatice nonalcoolice de novo. Riscul inalt la
pacientii cu afectarea alcoolica prealabila a ficatului
poate reflecta o predispozitie de baza catre steatoza
hepatica nonalcoolicd, care nu a putut fi diagnosti-
cata inainte de transplant din cauza steatohepatitei
alcoolice concomitente. Day C.P. sugereaza ca poli-
morfismul genetic al PNPLA3 al donorilor care re-
gleaza eliberarea citokinelor, inflamatia si transferul
microsomal al trigliceridelor poate fi important in
riscul de a dezvolta steatoza hepatica nonalcoolica
[25]. Factorii protectivi impotriva steatozei hepati-
ce nonalcoolice de novo pot include utilizarea de
inhibitori ai enzimei de conversie [26]., desi aceasta
abordare nu a fost testata prin studii.

BOLILE FICATULUI

151

Rezistenta la insulina in perioada post-trans-
plant

La momentul transplantului, multi pacienti
sunt supraponderali sau obezi, unii chiar cresc in
greutate in perioada post-transplant. Diabetul
zaharat post-transplant este o patologie comu-
nd, cauzata de cresterea rezistentei la insulina si
de deficitul secretiei insulinei. Utilizarea agentilor
imunosupresori in perioada post-transplant favo-
rizeaza dezvoltarea rezistentei la insuling, jucand
un rol in reaparitie/dezvoltare a steatozei hepatice
nonalcoolice. De exemplu, steroizii cresc rezistenta
lainsuling, iar inhibitorii calcineurinei - ciclosporina
si tacrolimusul — inhiba sinteza si secretia de insu-
lina de catre celulele beta pancreatice, semanand
cu insulinorezistenta. Ambele grupe de preparate,
steroizii si inhibitorii de calcineurina creeaza hiper-
tensiune atrerilala si hipercolesterolemie. Mai mult
decat atat, utilizarea dozelor mari de steroizi in pe-
rioada timpurie post-transplant duce la crestereain
greutate si agraveaza intoleranta la glucoza.

Actualmente nu este disponibil un tratament
medical eficient pentru pacienti cu steatoza hepa-
tica nonalcoolica. Un rol esential in managementul
acestor bolnavi il joaca gestionarea factorilor de risc
asociati. Toate eforturile ar trebui sa fie directionate
pentru mentinerea controlului adecvat al greutatii,
precum si pentru tratarea dereglarilor de metabo-
lism ale lipidelor si glucozei.

Interventii privind modificarea stilului de via-
ta, cu recomandari de crestere a activitatii fizice si
recomandari nutritionale din perioada post-trans-
plant ar trebui sa constituie o componenta esentiala
a managementului pacientului. Cresterea activitatii
fizice in sine imbunatateste sensibilitatea la insuli-
na a maselor musculare. Cu toate acestea, nu exista
trialuri clinice privid tratamentul medicamentos al
steatozei hepatice nonalcoolice post-transplant.

Datele preliminare sugereaza ca tiazolidindio-
nele, pioglitazona si rosiglitazona sunt eficiente si in
conditii de siguranta in gestionarea diabetului post-
transplant. In acelasi timp, raportul risc — beneficiu
al tiazolidindionei in tratamentul steatozei hepatice
nonalcoolice post-transplant trebuie sa fie evaluat
in studii clinice controlate. Ghidul practic al Asociatiei
Americate a Studiului Ficatului (2013) recomanda nu-
mai evitarea cresterii ponderale exesive si controlul
tensiunii arteriale si a diabetului zaharat [27].

Concluzii

Persistenta si dezvoltarea de novo a factorilor
de risc pentru steatoza hepatica nonalcoolica, in-
cluzand obezitatea, intoleranta la glucoza / diabe-
tul zaharat si dislipidemia dupa transplant sugerea-
za ca rezistenta la insulina poate juca un rol central
in recurenta/dezvoltarea bolii post-transplant. Stu-




dii suplimentare sunt necesare pentru a determina
influenta pe termen lung a steatozei hepatice no-
nalcoolice post-transplant.
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