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Rezumat

Boala ficatului gras nonalcoolic (BFGNA) afecteaza o proportie substantiald din populatia generala la nivel mondial.
Aceasta prevalenta ridicata a BFGNA are consecinte importante In procesul de selectie a donatorilor pentru transplant
hepatic si in perioada posttransplant, avand in vedere rata mare de recurentd a bolii. BFGNA de novo poate aparea in
alogrefele pacientilor transplantati pentru alte cauze a patologiei hepatice. Predictorii pentru recurenta post-transplant
a BFGNA includ obezitatea, hiperlipidemia si diabetul, precum si utilizarea dozelor mari de steroizi dupa transplantul
hepatic. Polimorfismul PNPLA3, care mediaza hidroliza trigliceridelor, este legat de riscul de obezitatea pretransplant al
obezitatii si este, de asemenea, legat de riscul aparitiei BFGNA post-transplant. Aceasta lucrare analizeaza implicatiile
BFGNA in etapa post-transplant hepatic.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras nonalcoolic, transplant hepatic

Summary. Impact of nonalcoholic fatty liver disease in liver transplantation: posttransplat phase

Nonalcoholic fatty liver disease affects a substantial proportion of the general population worldwide. This high pre-
valence of nonalcoholic fatty liver disease has important consequences in the donor selection process for liver transplan-
tation, and in the posttransplant 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 polymorphism in PNPLA3 that
mediates triglyceride hydrolysis is linked to pre-transplant risk of obesity and has also been linked to post transplant NA-
FLD risk. This paper reviews the implications of NAFLD in post-liver transplantation setting.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, liver transplant

Pe3ome. BinsiHue HeanKoroJIbHOW KMPOBOH 00J1e3HM NMeYeHU HA TPAHCIVIAHTALMIO TeEYeHM: ITal Mocje
TpaHCIVIAHTALMHU

3Ha4YnTENbHAS YaCTh HACEJICHHUS B MUPE CTPAIaeT HEAIKOTOJIbHBIM CT€aTO30M IIeYeHH. BRICOKast paciipoCcTpaHEHHOCTh
HEaJIKOTOJIFHOTO CTE€aT03a IIEYCHN HMEET BayKHBIE OCIIEICTBHS B IIpo1iecce 0TOOpa TOHOPOB IS TPAHCIIAHTAIIUH [TEUCHH.
HeankoronbsHelil cTearo3 nopaxaer NnepecakxeHHy0 MeUeHb PELUIIMEHTOB, KOTOPbIe HE CTPajalid 3TOM MaTojiorueit 1o
nepecanku. OakTopsl BIMSIONIAE HA Pa3BUTHE HEAJIKOTOJIBHOTO CTEATO3a IIEUEHH IOCJIE TPAHCIUIAHTAIINH BKIIOYAIOT
OXHpEHHE, TUICPIUITUAEMUI0 U 1ruabeT, a TakKe HCIONb30BAaHHE BBICOKMX 03 CTEPOHIOB IOCIIE TPAaHCILIAHTALUU
neueHu. ['enetnaeckuii momumopdusm PNPLA3, Biwsist Ha THAPOSIN3 TPUTTITUIICPUIOB, CBSI3aH C PUCKOM OXKUPEHHUS TIepe]]
TpaHCIUIAHTAIMEeN H PUCKOM HEaJIKOTOJIBHOTO CTEaT03a IIEICHH ITOCIIe TPAaHCIIaHTaIiK. B HacTosmmeM 0630pe InTeparypsl
paccMaTpuBaeTCs BIMSHIE HEAIKOTOIBHOTO CT€aTO3a IIEYCHN Ha COCTOSTHUE MAIlMeHTOB ITOCIIE TPAHCIIIAHTAITIH.

KiroueBble c10Ba: HEATKOTOIBHBIN CTEATO3 MIEYCHH, TPAHCIUIAHTAIIHS ICYCHH

Introducere. Prevalenta bolii ficatului gras non
alcoolic (BFGNA) se afld in crestere continua, ce pro-
babil poate fi explicat prin valul de epidemie a obezi-
tatii si diabetului zaharat tip 11 (DZT2). Transplantul
hepatic (TH) este singura optiune de tratament pentru
pacientii cu afectiuni hepatice in stadiu terminal. Im-
pactul semnificativ asupra mortalitatii, amplificat de
prevalenta tot mai mare a bolii, a dus la faptul ca ste-
atohapatita nonalcoolicd (SHNA) a devenit a treia din
cele mai comune indicatii pentru transplant hepatic,
cu o tendinta de a deveni in timp cea mai frecventd
indicatie de transplant.

La momentul actual rezultatele transplantului he-
patic (TH) in general sunt excelente. Supravietuirea
la 1-, 3-, si 6 luni atinge 94%, 91% si 88 % respectiv.

Cea mai criticd perioadd dupa TH reprezinta primele
6 luni, cu mortalitatea de 49% si 65% de retransplan-
tari Inregistrate in acest interval de timp [1]. Obezi-
tatea, DZT?2 si patologia cardiovasculara (CV) sunt
frecvent asociate cu BFGNA si pot avea un impact
negativ asupra rezultatelor pe termen scurt si lung a
transplantului hepatic.

Acest articol analizeaza influenta BFGNA asu-
pra transplantului hepatic in perioada posttransplant
din prizma impactului asupra rezultatelor transplan-
tului (mortalitatii posttransplant, morbiditatii pe ter-
men scurt si lung, supravietuirii grefei), recurentei
BFGNA posttransplant, aparitiei de novo a BFGNA
la etapa dupa TH si importanta rezistentei la insulina
la acest grup de pacienti.
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Impactul BEFGNA — etapa posttransplant

Rezultatele transplantului pe termen scurt si
pe termen lung, rata de supravietuire. Majoritatea
studiilor atét din Europa cat si din SUA sunt de acord
ca obezitatea morbida este un predictpor independent
a mortalitatii posttransplant. Nair §i colab. au rapor-
tat, ca in randul a 18172 de pacienti transplantati, obe-
zitatea severa (IMC > 40 kg/m2) a fost un predictor
independent de deces atat in perioada postoperatorie,
catsila 1, 3 si 5 ani dupa TH [30]. Impactul negativ
al IMC pare si fie chiar mai mare in legatura cu se-
veritatea bolii hepatice sau a comorbiditatilor asoci-
ate. Un IMC inalt (> 40 kg/m2) combinat cu un scor
MELD > 22 a fost asociat cu o crestere a mortalitatii
de 40% dupa TH [14]. Intr-un alt studiu, obezitatea
combinatd cu DZT?2 au fost asociate cu o crestere de
patru ori a riscului de infectii postoperatorii precoce,
evenimente CV si insuficientd renald acuta, sugerand
ca patologia concomitent metabolica are un impact
negativ cumulativ [11].

La pacientii cu obezitatea morbida creste utiliza-
rea resurselor din programele de transplant hepatic
(timp mai indelungat operativ, necesitatea de transfu-
zie si durata mai lunga de aflare 1n unitatea de terapie
intensiva si de spitalizare) datoritd prevalentei inalte a
infectiilor precoce, care au indus cresterea costurilor
(134.000 dolari pentru pacientii ce sufera de obezitate
fatd de 100.000 - pentru pacientii care nu suferd de
obezitate) [19,29,30]. Datoritd prevalentei ridicate a
obezitatii, pacientii cu SHNA in comparatie cu alte
etiologii au o crestere de 50% a duratei spitalizarii
[3].

Rezultatele pe termen lung ale TH la pacientii cu
BFGNA au fost raportate in mai multe studii cu un
singur centru sau in analiza registrelor nationale. In
ciuda dificultatilor operative crescute si a unei rate
mai mari de complicatii postoperatorii, supravietui-
rea generald pe termen lung a pacientului si a grefei
la 1, 3 si 5 ani pare a fi similara cu cea a pacientilor
transplanti cu alte indicatii in cele mai multe studii
[2,3,5,7,9,23,25,27,37,39,48,55] (tab. 1). In schimb,
la pacientii transplantati pentru SHNA si hepato-
carcinom celulei (HCC) supravietuirea de 5 ani in
comparatie cu pacientii faira SHNA este mai mica
[49]. Acest lucru se poate datora varstei mai 1nain-
tate si stadiilor mai avansate ale HCC la pacientii cu
BFGNA. Varsta mai Tnaintatd, IMC crescut i comor-
biditatile metabolice asociate sunt principalii modifi-
catori ai supravietuirii la pacientii cu BFGNA. Malik
si colab. raporteaza cd TH la pacienti cu BFGNA,
care prezintd IMC > 30 kg/m?, DZT2, hipertensiunea
arteriala si varsta > 60 ani, este asociat cu o mortalita-
te de 50% la un an dupa TH [27].

Principalele cauze ale decesului la pacientii cu

BFGNA dupa TH sunt sepsis si patologia CV [20].
Pe de o parte, datorita factorilor de risc metabolici si
cailor patogene comune, pacientii cu BFGNA au o
prevalenta ridicata a patologiei CV [4] si un risc cres-
cut de mortalitate cauzatd de boli CV in comparatie
cu populatia generala [44]. Pe de alta parte, probabili-
tatea de dezvoltare a patologiei coronariene si mortii
din cauza CV la 10 ani este mai mare la pacientii cu
TH fata de populatia generala [24,31]. Patologia CV
s-a adeverit principala cauzd a mortalitatii, nelegate
de grefa hepatica si reprezinta 11% din decesele la un
an la recipienti de TH, indiferent de etiologia patolo-
giei cronice hepatice [52]. Prevalenta evenimentelor
CV 1in centrul de transplant a Clinicii Mayo la 1, 5 si
8 ani dupa TH a fost de 10%, 21% si 30% respectiv,
40% dintre acestea fiind legate cu patologia arteriilor
coronariene si infarct miocardic [18]. Deoarece fac-
torii de risc metabolic sunt in continuare prezenti si
dupa TH, este de asteptat ca pacientii cu BFGNA sa
ramana cu risc crescut pentru patologia CV dupa TH.
Van Wagner LB. si colab. au aratat ca, in ciuda mor-
talitatii globale similare, pacientii cu BFGNA au mai
multe sanse de a dezvolta complicatii CV in decurs de
un an dupa TH (26%), chiar si dupa controlul asupra
factorilor traditionali de risc CV (varsta, sex, statutul
de fumator, DZT?2 si patologia CV pretransplant) [48].
Aceste rezultate subliniaza necesitatea unei abordari
individuale si a unei stratificari a riscului in functie
de etiologia bolii cronice de ficat si a comorbiditatilor
asociate. Ghidurile clinice actuale recomanda efectu-
area unor investigatii CV suplimentare cu ecocardio-
grafia de stes cu dobutamina si angiografie coronariana
la pacientii cu varsta de peste 50 de ani, cu istoric de
fumator cronic, antecedente de istoric medical sau fa-
milial de boala cardiaca sau DZT2 [32].

La concluzie, pe baza analizei rezultatelor centre-
lor unice si bazelor de date din registre mari, prospec-
tive, morbiditatea pe termen scurt si mediu, mortali-
tatea posttransplant si rata de supravietuire a grefei
pare a fi comparabila la pacienti cu BFGNA si celor
supusi TH pentru alte indicatii, dar la cei cu BFGNA
mai frecvent mortalitatea este cauzata de evenemente
CV si sepsis. Aceste date sugereaza ca este necesar
de atras o atentie diosebita la selectia atenta a paci-
entilor cu SHNA pentru TH si de aplicat un manage-
ment agresiv posttransplant pentru complicatii la CV
si sepsis [49].

Recurenta BFGNA si SHNA posttransplant.
In timp ce transplant de ficat trateaza patologia he-
patica, sindromul metabolic si comorbiditatile ex-
trahepatice asociate vor persista in mod evident la
pacientul transplantat. Prin urmare, pacientii trans-
plantati pentru BFGNA prezinta riscul de a dezvol-
ta recurenta acestei patologii dupa TH, un risc care
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Tabelul 1

Rezultatele de lungdi durati dupa transplant hepatic pentru SHNA (adaptat Pais R si colab. (28)
si Wang X. si colab. (43))

Autor, Tara, ?Opulflgia, Scorul Supravieguire.za paci- Cauza principali
anul publicatiei perioada dlmel.lsmnea.l MED.L ) entul.u1 . de deces
’ esantionului media | 1an |3ani| Sani
Malik, 2009 (27) SUA, centrul unic | SHNA =98 17 79% | 74% | 72% |Infectie: 57%
1997-2008 Evenimente CV:
21%
Yalamanchili, SUA, centrul unic |SHNA =18 - 85% - 71% | Evenimente CV:
2010 (55) 1986-2004 CC=239 21%
Malignizare. 18%
Infectie: 15%
Bhagat, 2009 (7) SUA, centrul unic |SHNA =71 - 82% | 79% | 75% |Infectie. 53%
1997-2007 Evenimente CV:
26%
Barritt, 2011 (5) SUA, centrul unic |SHNA =21 23 76% | 76% - Infectie. 20%
2004-2007 Evenimente CV:
20%
Houlihan, 2011 (23) | Izrael, centrul unic | SHNA =48 15 88% - 82% | Evenimente CV
2000-2008 Sepsis
Park, 2011 (37) SUA, centrul unic |[SHNA=9 13 78% - - Nu sunt date
1998-2008
Charlton, 2011 (9) |SUA, registul SHNA = 1840 - 84% | 78% - Nu sunt date
SRTR
2001-2009
Agopian, 2012 (3) |SUA, centrul unic | SHNA = 144 33 84% | 75% | 70% |Nu sunt date
2002-2011
Reddy, 2012 (39) |SUA, centrul unic | SHNA-HCC =20 9 - 83% - Insuficienta hepatica
2000-2010
Van Wagner, 2012 | SUA, centrul unic |SHNA =115 24 81% | 73% | 60% |Infectie: 11%
(48) 1993-2010 Evenimente CV: 9%
Kennedy, 2012 (25) | SUA, centrul unic | SHNA =129 23 90% | 88% | 85% |Infectie: 38%
1999-2009 Evenimente CV:
19%
Hener, 2012 (21) Germania, centrul | SHNA =40 27 42% - - Nu sunt date
unic
Afzali, 2012 (2) SUA, baza de SHNA =1810 ; 21 87% | 81% | 75%%*- | Evenimente CV:
date UNOS CC =3843 19%
1997-2010
Quillin, 2014 (38) |SUA, Baza de SHNA =410 22 - 87% | 83% |Nu sunt date
date OSOTC

* supravietuirea combinatd SHNA si CC, CC — ciroza criptogend; CV — cardiovascular; OSOTC — Ohio Solid Organ
Transplantation Consortium; SHNA — steatohepatita nonacoolicd; UNOS — United Network for organ shariog; SRTR —

Scientific Registry for Transplant Recipients

persista atat timp cat factorii de risc metabolici sunt
inca prezenti.

Recurenta SHNA cu prezenta fibrozei progresive
in etapa posttransplant este neobisnuiti. in contrast,
steatoza simpla (gradul 2) apare In primul an postope-
rator foarte frecvent (doua treimi din recipienti) [28].
Prevalenta steatohepatitei este de asemenea ridicata,
aparand in aproximativ la jumatate din recipienti tran-
splantati pentru BFGNA 1n al doilea an postoperator.
SHNA cu stadiul de fibroza 2 si mai mare apare la nu-
mai 5% dintre recipienti In primii 5 ani postoperator

[28], dar ciroza apare la doar 2% - 3% din recipienti
pe termen mediu [15]. Pacientii cu hipopituitarism
prezinta frecvent recurenta rapidd a SHNA cu fibroza
avansata si pierderea grefei, asociand sindromul he-
patopulmonar [42].

Identificarea factorilor asociati cu aparitia
BFGNA dupi TH are o importanta vitala. In primul
rand, majoritatea studiilor au concluzionat ca ris-
cul de a dezvolta BFGNA dupa TH este dependent
de timp si este strans legata de prezenta SM sau a
componentelor sale individuale. Intr-un studiu, rata
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de recurentd a fost semnificativ mai mare (34%) la
pacientii cu SMPT [16]. In al doilea rand, desi lipsesc
dovezi directe, datele indirecte sugereaza ca istoria
naturala a BFGNA este acceleratd dupa TH. O mica
parte a pacientilor au prezentat progresia fibrozei
pana la dezvoltarea cirozei in 1-2 ani dupa TH, ce a
depasit rata de progresie a fibrozei din BFGNA nele-
gata de transplant de ficat [43].

Sindrom metabolic post-transplant. Cresterea
in greutate este comuna dupa TH si 30% -70% dintre
pacienti devin supraponderali sau obezi. Cea mai ra-
pida crestere a greutatii se produce in primul an dupa
TH, in ciuda scaderii rapide a corticosteroizilor. O
crestere medie a greutatii de 5 kg in primul an si de
10 kg pana la 3 ani dupa LH, a fost observata in spe-
cial la pacientii cu varsta peste 50 de ani si cu prezen-
ta obezitatii pana la TH [40]. Obezitate sarcopenica
(masa mare de grasime si masa musculara scazuta)
dupa TH, cauzata de consumul excesiv de alimente
calorice, scaderea activitatii fizice si varsta avansata
[10], induce rezistenta la insulind si favorizeaza co-
morbiditati cardiometabolice [22].

In plus, inversarea stirii catabolice a cirozei si
efectele sistemice ale regimurilor imunosupresive ar
putea stimula aparitia sau agravarea anomaliilor me-
tabolice (tab. 2).

Din cauza dereglarilor metabolismului glucidic
din ciroza, toleranta scazutd la glucoza sau DZT2
sunt frecvente Tnainte de TH. Desi sinteza glicoge-
nului se amelioreaza dupa TH, doar o mica parte din-
tre pacienti vor imbunatati sensibilitatea la insulina.
Prevalenta diabetului zaharat aparut post-transplant
variaza Intre 10% si 30% si este asociata cu utilizarea
de corticosteroizi si tacrolimus [8,20]. Dislipidemia
apare la 40% - 70% dintre pacienti, in special la re-
cipienti care administreaza inhibitorii mTOR (mam-
malian target of rapamycin). Hipertensiunea apare
la 65% dintre pacienti si este in mare parte legata de
utilizarea inhibitorilor de calcineurina [35]. SM apare
la 40% -50% dintre pacienti dupa TH, atat la pacientii
cu BFGNA dezvoltatd anterior transplantului, cat si
la pacientii supusi TH pentru alte etiologii ale afec-

tiunilor hepatice cronice [50]. Riscul de a dezvolta
SM creste cu 10% pentru fiecare crestere punctuala
a IMC si este strans legatd de regimul de imunosu-
presie folosit. Regimurile imunosupresoare utilizate
frecvent (inhibitori de calcineurina si mTOR) au fost
asociate cu o exacerbare a SM preexistent, precum si
a dezvoltarii SM de novo [53].

Steatoza hepatica nonalcoolicd dezvoltata de
novo dupia transplant hepatic. Dezvoltarea stea-
tozei hepatice nonalcoolice de novo a fost raportata
dupa transplantul de ficat la recipienti care nu aveau
steatoza hepatica nonalcoolica fnainte de transplant
de ficat. Incidenta steatozei hepatice nonalcoolice de
novo dupa transplant de ficat a variat de la 18% pana
la 33% [41,45,46], steatohepatita nonalcoolica s-a
dezvoltat in 9% de cazuri [41] si fibroza avansata -
2% -4% [6,12,54]. Cu toate acestea, majoritatea aces-
tor studii au limitari importante: design retrospectiv
a studiului, perioada variabild si scurtd de urmairire,
numar mic de pacienti si o heterogenitate importanta
in selectia pacientilor si absenta diagnosticului histo-
logic al BEFGNA. Dumortier J si colab. raporteaza ca
la recipienti urmadriti cu un protocol de biopsie (1, 5
si 10 ani post-transplant), incidenta steatozei hepati-
ce nonalcoolice de novo (definita ca steatoza > 5%,
dupa mai mult de 6 luni dupa TH) a fost de 31%, ste-
atohepatitei de numai - 3,8%, fibrozei perisinusoida-
le - de 29% si fibrozei avansate/cirozei - de 2,25%
[15]. Incidenta crescutd a fibrozei perisinusoidale
fara steatohepatitd la persoanele transplantate poate
fi explicate prin faptul ca in cazul imunosupresiei nu
este prezent un raspuns inflamator activ. In plus, 51%
dintre recepienti cu steatoza hepatica nonalcoolica de
novo au prezentat nivelul normal a enzimelor hepati-
ce ce aratd importanta biopsiei hepatice si a exame-
nului imagistic In diagnosticarea cu precizie steatozei
hepatice nonalcoolice.

Factorii asociati cu dezvoltarea steatozei hepa-
tice nonalcoolice de novo includ: obezitatea aparuta
posttransplant, diabetul posttransplant, hyperlipide-
mia si hipertensiunea arteriala [15]. Dumortier si co-
lab. au demonstrat o relatie dependenta intre numarul

Tabelul 2

Efectul medicamentelor imunosupresoare asupra componentelor sindromului metabolic (SM) la etapa
posttransplant (adaptat Pais R. si colab. (36))

Medicamentele Hipertensiunea Obezitatea
. . Dislipidenia Debutul DZT2
arteriala abdominala

Componentele SM
Corticosteroizii + + + +++
Inhibitorii calceneurinei:
Tacrolimus ++ - + ++
Ciclosporina ++ - + +
Inhibitorii mTOR: Serolimus,
everolimus + - +++ -
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de componente SM si riscul de a dezvolta BFGNA
de novo: daca au fost prezenti unul, doi, trei, patru,
cinci sau sase factori metabolici de risc, proportia pa-
cientilor cu BFGNA de novo a crescut treptat de la
12% la 22%, 29%, 65%, 81% si 100% respectiv [15].
Mai mult de cat atat, administrarea tacrolimusului de
asemenea a fost asociata cu aparitia steatozei hepati-
ce nonalcoolice recurente si acest medicament creste
riscul aparitiei diabetului zaharat [34].

Obezitatea si prezenta steatozei la grefa donata
par sa fie, de asemenea, asociate cu un risc mai mare
de aparitie a BFGNA si sugereaza un rol de predispo-
zitie genetica [26,41]. Aceasta ipoteza a fost confir-
maté de un studiu recent care demonstreaza ca geno-
tipul PNPLA3 al recipientului, dar nu al donatorului;
a fost asociat cu un risc crescut de steatoza, sustinand
rolul activitatii PNPLA3 extrahepatice (adipocite) in
acumularea de grasimi hepatice [17]. Aceste rezultate
sunt intarite prin studiul lui Watt et colab., care a de-
monstrat ca genotipul recipientului, dar nu genotipul
donatorului PNPLA3 este asociat cu riscul obezitatii
si diabetului de tip 2 dupa TH [51].

Diagnosticul pretransplant de ciroza alcoolica a
fost asociat cu un risc crescut de dezvoltare a stea-
tozei hepatice nonalcoolice de novo, care poate re-
flecta o predispozitie de baza catre steatoza hepatica
nonalcoolicd, ce nu a putut fi diagnosticata inainte de
transplant datorita steatohepatitei alcoolice concomi-
tente. Day CP. sugereaza ca polimorfismul genetic al
PNPLA3 a donatorilor, care regleaza eliberarea cito-
kinelor, inflamatia si transferul microsomal al trigli-
ceridelor, poate fi important in riscul dezvoltarii stea-
tozei hepatice nonalcoolice [13]. Factorii de protectie
impotriva steatozei hepatice nonalcoolice de novo pot
include utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie
[33], desi aceasta abordare nu a fost testat prin studii.

BFGNA de novo si recurenta steatozei hepatice
par a fi doua entitati distincte cu un curs natural dife-
rit. Un studiu francez sugereaza ca recurenta BFGNA
este o patologie mai severd, cu un debut mai precoce
decat BEGNA de novo. In acest studiu, steatoza a dis-
parut la 22% dintre pacientii cu BFGNA de novo si
nici la unul dintre pacientii cu BFGNA recurenta, in
timp ce briging fibroza a aparut la 71% dintre pacien-
tii cu BFGNA recidivanta la 5 ani dupa TH, fata de
12,5% dintre pacientii cu BFGNA de novo [47]. Rata
de progresie a fibrozei pare a fi mai mare la pacientii
cu BFGNA recurentd fatd de cea de novo, posibil in
legatura cu o expunere mai lungé la factorii de risc
metabolic si o rezistentd mai mare la insulina. Cu toa-
te acestea, studiile prospective cu un termen de urma-
rire mai lung sunt necesare pentru a determina impac-
tul BFGNA recurent si de novo asupra rezultatelor pe
termen lung ale pacientilor supusi TH.

Rezistenti la insulina in perioada post-tran-
splant. La momentul transplantului multi pacienti
sunt supraponderali sau obezi, unii chiar cresc in
pondere 1n perioada post-transplant. Diabetul zaharat
post-transplant este o patologie comund, cauzata de
cresterea rezistentei la insulind si de deficit al secre-
tiei insulinei. Utilizarea agentilor imunosupresori in
perioada posttransplant favorizeaza dezvoltarea re-
zistentei la insulind, jucand un rol in reaparitia/dez-
voltarea steatozei hepatice nonalcoolice. De exem-
plu, steroizii cresc rezistenta la insulind, si inhibitorii
calcineurinei - ciclosporind si tacrolimusul, inhiba
sinteza si secretia de insulind de cétre celulile beta
pancreatice, semanand cu insulinorezistentd. Ambele
grupe de preparate, steroizii si inhibitorii de calcine-
urind promoveaza hipertensiune atrerilald si hyperc-
holesterolemia. Mai mult de cat atat, utilizarea doze-
lor mari de steroizi in perioada precoce posttransplant
duce la cresterea in greutate si agraveaza intoleranta
la glucoza.

In prezent, nu este disponibil tratamentul medi-
cal eficient pentru pacientii cu steatoza hepatica non-
alcoolica. Un rol esential in managementul acestor
pacienti joacd gestionarea factorilor de risc asociati.
Toate eforturile ar trebui sa se fie directionate pentru
mentinerea controlului adecvat al greutatii, ca pre-
cum si pentru tratarea dereglarilor de metabolism ale
lipidelor si glucozei. Interventii privind modificarea
stilului de viata, cu recomandari de crestere a acti-
vitatii fizice si recomandari nutritionale din perioada
posttransplant ar trebui sd constituie 0 componenta
esentiala a managementului pacientului. Cresterea
activitatii fizice In sine imbunatateste sensibilitatea la
insulind al maselor musculare. Cu toate acestea, nu
sunt trialuri clinice, privid tratamentul medicamen-
tos al steatozei hepatice nonalcoolice posttransplant.
Datele preliminare sugereaza ca tiazolidindione, pio-
glitazona si rosiglitazond, sunt eficiente si in conditii
de siguranta in gestionarea diabetului posttransplant.
In acelasi timp, raportul risc-beneficiu al tiazolidin-
dionei in tratamentul steatozei hepatice nonalcoolice
posttransplant trebuie sa fie evaluate in studii clinice
controlate.

in concluzie. Persistenta si dezvoltarea de novo
de factori de risc pentru steatoza hepatica nonalcooli-
cd incluzind obezitatea, intoleranta la glucoza / diabet
zaharat, dislipidemie dupa transplant si utilizarea me-
dicatiei imunosupresorii, sugereaza ca rezistenta la
insulind poate juca un rol central in recurenta/dezvol-
tarea bolii la etapa posttransplant. Studii suplimentare
sunt necesare pentru a determina influenta pe termen
lung ale BFGNA posttransplant.
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