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B INTRODUCERE ==y~

Ficatul adipos non-alcoolic (NAFLD-nonalcoholic fatty liver disease) afecteaza
un sfert din populatia globului (1), si ar putea deveni principala cauza de transplant
hepatic pana in 2030.(2) Sindromul metabolic, caracterizat prin obezitate
abdominala, dislipidemie, hiperglicemie si hipertensiune arteriala(3), este in crestere
globala, odata cu obezitatea si diabetul.(4) Prezenta sindromului metabolic si a

NAFLD indica un risc cardiovascular crescut.(5)

Denumirea de NAFLD nu reuseste sa surprinda componenta metabolica a
bolii, care este cruciald pentru progresia bolii. Pentru a reflecta recunoasterea din ce
in ce mai mare a disfunctiei metabolice care sta la baza acestei a fost propusa o
noud terminologie —boala hepatica steatozicd asociatd disfunctiei metabolice
(Metabolic dysfunction associated steatotic liver disease - MASLD). Aceasta noua
entitate cuprinde acum, prin definitie, prezenta unui factor de risc cardiometabolic in

plus fata de criteriile traditionale ale NAFLD. (6)

Pe termen lung, istoria naturala a NAFLD arata ca mortalitatea acestor
pacienti este in primul rdnd datorata cauzelor cardiovasculare, apoi neoplaziilor si
secundar cauzelor hepatice, respectiv ciroza si carcinom hepatocelular.(7) Fibroza
hepatica evaluata noninvaziv este un factor predictiv independent al mortalitatii (mai

ales de cauza cardiovasculara) la pacientii cu NAFLD.(8)

Utilizarea unor scoruri combinate care imbina datele biochimice si clinice,
impreuna cu rezultatele elastografiei tranzitorii efectuata cu ajutorul dispozitivului
Fibroscan, reprezintd o alternativa practica fatd de biopsia hepatica, pentru

evaluarea afectarii hepatice.(9)

Ficatul adipos non-alcoolic si boala cardiovasculara impartasesc factori de risc
comuni, cu mai multe studii care stabilesc NAFLD ca factor independent de risc CV.
La pacientii cu NAFLD boala cardiovasculara reprezinta cea mai comuna cauza de
deces(10)Terminologia nou adoptata pentru NAFLD- boald hepatica steatozica
asociata disfunctiei metabolice-subliniaza caracterul sistemic si dismetabolic, care
transcende dincolo de implicarea hepatica.(6) Persoanele cu MASLD prezinta o

combinatie de factori de risc ai sindromului metabolic si ateroscleroza carotidiana.



Studiile recente releva, de asemenea, o legatura semnificativa intre MASLD si
cresterea rigiditatii arteriale, sugerand o patogeneza comunda.(11) Rigiditatea
arteriala reprezintd un factor de risc independent semnificativ pentru o serie de
afectiuni cardiovasculare, incluzand hipertensiunea arteriala, insuficienta cardiaca,

accidentul vascular cerebral si infarctul miocardic.

in Romania nu exista suficiente studii care s& investigheze corelatia intre
componentele sindromului metabolic si gradul de fibroza si steatoza hepatica evaluat
prin metode noninvazive - ceea ce isi propune sa realizeze studiul de fata.Am folosit
tehnici de invatare automata (arbore de clasificare si regresie - Classification and
Regression Tree (CART) pentru clasificarea pacientilor cu steatoza si fibroza
hepatica pe baza indicatorilor clinici si a componentelor sindromului metabolic.
Utilizand arborele de decizie CART, au fost identificati pacientii cu risc crescut de
progresie a bolii hepatice, care ar putea beneficia de monitorizare ulterioara cu

elastografie tranzitorie (TE).

Un alt aspect abordat in acest studiu, este riscul cardiovascular pe care
prezenta NAFLD il antreneaza, initial prin modificari subclinice de ateroscleroza.
|dentificarea aterosclerozei subclinice atrage atentia asupra riscului de morbiditate si

mortalitate cardiovasculara, chiar si la pacientii cu steatoza hepatica asimptomatica.

Detectarea aterosclerozei la pacientii cu NAFLD poate fi facuta non-invaziv cu
ajutorul ecografiei carotidiene si a arteriografului Tensiomed, masurénd parametri
precum indicele de augmentare (Aix) si viteza de propagare a undei de puls (PWV)
pentru a evalua rigiditatea arteriala. Cercetarea se concentreaza pe corelatia dintre
fibroza, steatoza hepatica si markerii aterosclerozei, utilizand analiza clusterelor
obtinute cu ajutorul tehnicilor de invatare automata, pentru a intelege cum

interactioneaza sindromul metabolic, afectarea hepatica si rigiditatea arteriala.

Aceste rezultate au semnificatii clinice importante si sustin necesitatea unei
abordari diagnostice mai complete atunci cand se suspecteaza sindromul metabolic

sau boala de ficatului adipos non-alcoolic.

Al treilea studiu prezinta corelatia intre riscul cardiovascular calculat cu
ajutorul diagramei SCORE2 (Systematic COronary Risk Evaluation 2), si testele
noninvazive de fibroza si steatoza hepatica, precum si markerii aterosclerozei

sistemice. Calculatoarele de risc cardiovascular au limitari pe care masuratorile



directe nonivazive folosite de noi le pot evita. Abordarea non-invaziva ofera informatii
asupra structurii peretelui arterial la persoane de toate varstele, utilizand o masura

continua pentru a descrie progresia sau regresia aterosclerozei in toate stadiile.

Nu exista o terapie farmacologica specifica pentru steatohepatita non-
alcoolica, modificarea stilului de viatd prin alimentatie sanatoasa si activitate
fizicaeste principala recomandare.(12)Persoanele afectate de NAFLD prezinta

adesea comportamente sedentare prelungite si alimentatie deficitara.(13)

Angajarea in activitate fizica la adulti are efecte pozitive asupra starii de
sanatate, inclusiv reducerea mortalitatii din toate cauzele, a mortalitatii cauzate de
boli cardiovasculare, a hipertensiunii arteriale, a diabetului zaharat de tip 2, a
anumitor tipuri de cancer, si a adipozitati. Pentru a obtine aceste beneficii,
Organizatia Mondiala a Sanatatii recomanda ca toti adultii s& se angajeze intr-o
activitate fizica regulata.(14)Studiile atesta eficacitatea activitatii fizice in reducerea
continutului  de grasime intrahepatica, independent de pierderea in
greutate.(15)Pentru a evalua in mod eficient gradul de activitate fizica si pentru a
oferi recomandari adaptate pacientilor, este necesara utilizarea unui instrument
simplu, standardizat si validat. Indicele de activitate fizica (Phyiscal Activity Index-
PAI) clasifica pacientii ca fiind activi, moderat activi, moderat inactivi sau inactivi.
Gradul de activitate se coreleaza cu riscul cardiovascular.(16) in al treilea studiu am
investigat corelatiile dintre amploarea activitatii fizice (evaluata prin PAI) si numarul
de componente ale sindromului metabolicsi am constatat o corelatie inversa intre

acestea.

Rezultatele acestor studii aratd faptul ca gradul de afectare hepatica se
coreleaza cu severitatea sindromului metabolic si cu indicii de ateroscleroza
sistemica iar nivelul activitatii fizice este invers proportional cu numarul factorilor de
risc cardiometabolic. Aceasta poate servi la aprecierea riscului cardiovascular si la

instituirea masurilor terapeutice pentru prevenirea evenimentelor cardiovasculare.



PARTEA GENERALA

Primele trei capitole ale tezei contin o expunere teoretica a ficatului adipos
non-alcoolic, a sindromului metabolic si a aterosclerozei, precum si a modalitatilor

noninvazive de evaluare pentru aceste entitati.

In capitolul patru, am facut o sinteza a datelor din literaturd pentru a descrie
mecanismele patogenice comune si interactiunea lor. Am aratat influentele fiecarui
factor cardiometabolic (obezitate abdominala, hipertertensiune arteriala, trigliceride
crescute, HDL colesterol scazut, diabet zaharat sau glicemie crescuta), asupra

afectarii hepatice si vasculare, demonstrand conexiunea intre aceste patologii.



PARTEA SPECIALA

Studiul 1. Explorarea corelatiei dintre componentele sindromului metabolic
si ficatul adipos non-alcoolic

1.1 Introducere si ipoteza de lucru

Ipoteza de la care am pornit este ca exista o corelatie intre afectarea hepatica

si componentele sindromului metabolic si ca acestea pot fi evaluate noninvaziv.

In acest studiu, ne-am propus s& cuantificdm extinderea steatozei hepatice Si
gradul de fibroza cu ajutorul markerilor noninvazivi, la pacientii cu suspiciune de
MASLD, tindnd cont de prezenta componentelor sindromului metabolic. Utilizand
tehnici de invatare automata de tip "two step cluster analysis” am stratificat pacientii
cu steatoza si fibroza hepatica pe baza indicatorilor clinici si a componentelor
sindromului metabolic pentru a identifica pe cei expusi riscului de progresie a bolii
hepatice care ar beneficia de elastografie tranzitorie (TE) si monitorizare mai atenta
ulterioara. Am folosit un arbore de decizie de tip CART (Classification and
Regression Tree), care este valoros datorita adaptabilitatii sale la diferite tipuri de
date si distributii, rezistentei impotriva anomaliilor si manipularii eficiente a datelor
lipsa prin diviziuni automate alternative. Algoritmul identifica punctele optime de
divizare (valori prag) pentru variabilele predictive, demonstrand adaptabilitate in

aplicatii practice.(17)

Combinarea datelor clinice si biologice in algoritmi de invatare automata
imbunatateste precizia predictiei si reprezinta o abordare avansata in concordanta cu

principiile medicinei de precizie.

1.20biectivele studiului

e realizarea unui profil biochimic hepatic si general al pacientilor

e evaluarea markerilor non-invazivi serologici si imagistici de steatoza si

fibroza hepatica

o stabilirea corelatiilor intre componentele sindromului metabolic si gradul de

fibroza si steatoza hepatica



e gruparea pacientilor in functie de riscul de afectare hepatica, cu ajutorul

tehnicilor de invatare automata

1.3 Material simetoda

Am efectuat un studiu analitic, observational, prospectiv, cu includerea a 217
pacienti care au fost internati in perioada ianuarie 2021 - ianuarie 2023 in sectiile
medicale ale Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu (SCJUS). Fiecare pacient a
semnat un formular de consimtamant informat pentru a participa, iar cercetarea a fost
efectuata cu aprobarea Comitetului de Etica al SCJUS. Pacientii au fost trimisi pentru
evaluare suplimentara in centrul nostru, dupa ce s-a ridicat suspiciunea de MASLD
in diferite centre datorita prezentei steatozei hepatice cu ocazia ecografiei
abdominale. Colectarea datelor a inceput inainte ca noua nomenclatura pentru
MASLD sa fie stabilitéd si, in consecinta, am folosit criteriile de includere care au
definit NAFLD. Procesul de desfasurare a cercetarii este reprezentat grafic in figura
1.

Au fost exclusi din studiu cei cuhepatita etanolica- pe baza auto-raportarii
lipsei de consum semnificativ de alcool (definit ca <20 g/zi pentru femei si <30 g/zi

pentru barbati)(18) si cei cu boala hepatica atribuibila altei etiologii.

Prin urmare, au fost inclusi subiectii diagnosticati cu NAFLD, asa cum a fost
definit anterior, si pacienti care, conform noii nomenclaturi pentru boala ficatului
adipos, intrau fie in categoria MASLD, fie in categoria MASLD posibil/boala hepatica
steatozica criptogenica. Acesta din urma se aplica pacientilor cu un IMC normal, la

care nu au fost identificate componentele sindromului metabolic.
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Figura1. Flux de desfasurare a studiului

Fiecare pacient a fost supus examinarilor clinice si paraclinice (inclusiv TE) in
aceeasi vizita. Au fost inregistrate antecedentele patologice, varsta, genul, inaltimea,
greutatea, indicele de masa corporala (IMC), circumferinta taliei, tensiunea arteriala,
pulsul, hemoleucograma, aspartat aminotransferaza (AST), alanil aminotransferaza
(ALT), trigliceridele (TGL), glicemia, rigiditatea hepatica(LSM)si steatoza
hepatica(CAP).

Criteriile de diagnostic pentru sindromul metabolic (minim 3 din 5), au fost
(19):circumferinta taliei 2 94/80 cm pentru barbati/femei; tensiunea arteriala = 130/85
mm Hg sau tratament pentru hipertensiune arteriala; glicemia a jeun = 100 mg/dl sau

tratament pentru diabet zaharat de tip 2; trigliceridele serice > 150 mg/dl;



HDLcolesterol < 40/50 mg/dl pentru barbati/femei.A fost notat numarul de

componente metabolice prezente la fiecare pacient (0-5).

Datele serologice si clinice obtinute au fost folosite pentru a calcula raportul
AST/ALT (AAR), cu o valoare prag <0,8 pentru excluderea fibrozei(20); APRI -o
valoare de 0,5 poate fi folosita pentru a exclude fibroza semnificativa (21), FIB4 - o
valoare <1,3 exclude fibroza semnificativa(22)si indicele de steatoza hepatica (HSI).
Valorile sub 30 exclud NAFLD, iar la valori mai mari de 36,detecteaza NAFLD.(23)

Pentru masurarea rigiditatii (E sau LSM) si steatozei (CAP) hepatice prin
elastografie tranzitorie s-a folosit dispozitivul FibroScan 502 Touch, cu respectarea
criteriilor de calitate impuse de producator.Steatoza a fost clasificata inpatru categorii
(S0-S3) utilizadnd limitele furnizate de meta-analiza realizata de Karlas T. et
al.(24).Fibroza masurata cu ajutorul TE (LSM sau E) a impartit pacientii in cinci
grupuri (FO-F4), cu valori de referintd bazatepe o meta-analizd a studiilor care au

comparat rezultatele elastografiei tranzitorii si biopsia hepatica.(25)

Am folosit datele obtinute prin TE si alte variabile (AST, ALT, trombocite,
varsta, genul, prezenta diabetului zaharat de tip 2), pentru a calcula scorurile Agile3+
si Agile4. Acestea reprezinta probabilitatea de fibroza semnificativa, respectiv ciroza,
la pacientii cu NAFLD. Deoarece este estimata printr-un model de regresie logistica,

aceasta este cuprinsa intre 0 si 1 si poate fi interpretatd ih mod probabilistic.(26)

Analiza statistica

Datele au fost analizate cu IBM SPSS Statistics 21. Variabilele continue au
fost caracterizate prin medii, mediane, deviatia standard si altele. Variabilele
categorice au fost analizate prin distributii de frecventa. Testele statistice precum t-
Student, Mann-Whitney si testele chi-square au fost folosite pentru evaluarea

semnificatiei rezultatelor, cu p < 0.05 considerat ca nivel de semnificatie.

Aplicarea tehnicilor de invatare automata

Analiza de tip cluster implica gruparea subiectilor in categorii sau clustere
bazate pe asemanarile si diferentele lor in ceea ce priveste anumite caracteristici.
Scopul este sa se formeze grupuri omogene si distincte intre ele, pentru a intelege
mai bine variatia si similaritatile in randul subiectilor. Fiecare subiect este atribuit unei
singure categorii sau cluster, iar acestea reprezintd modul in care sunt structurate
datele de cercetare. Ulterior, am implementat un arbore de decizie de tip
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CARTpentru a explora un set de reguli discriminante si pentru a distinge intre
grupurile definite.Arborii de decizie sunt metode de invatare automata supervizata
care categorizeaza datele, dezvaluind astfel modele ascunse in spatele rezultatelor
definite de utilizator.(27)Aceasta duce la crearea unui model decizional grafic centrat
pe variabila tinta. Am furnizat urmatoarele variabile continue algoritmului: varsta,
IMC, ALT, AST, numarul de trombocite si trei dintre cele cinci caracteristici dicotome
ale sindromului metabolic: hipertrigliceridemie sau tratament pentru dislipidemie,
colesterol HDL scazut sau tratament pentru dislipidemie si glicemie a jeun = 100

mg/dl sau tratament pentru diabetul zaharat de tip 2.

1.4Rezultate

Studiul a inclus 217 pacienti cu suspiciune de MASLD, cu varste cuprinse
intre 19 si 85 de ani, din care 126 erau femei si 91 erau barbati. Dintre acestia, 109

au ndeplinit criteriile pentru sindromul metabolic (SM).

Variabilele studiate in cele doua grupuri au inclus varsta, indicele de masa
corporala (IMC), AST, ALT, trombocite, CAP, E, APRI, FIB-4, AAR, scorurile Agile 3+
si 4, si HSI. Toate variabilele, cu exceptia AAR, au prezentat asociere statistic

semnificativa cu SM.

Femeile din studiu au avut IMC, numar mai mare de trombocite, AAR si HSI
mai mari, precum si ALT si APRI mai scazute in comparatie cu barbatii. in ceea ce
priveste distributia dupa gen in functie de SM, aceasta a fost similara intre grupurile
cu si fara SM. Majoritatea pacientilor cu SM aveau glicemie crescuta/diabet zaharat
de tip 2 ca factor de risc metabolic, urmat de hipertensiune arteriala si circumferinta

abdominala crescuta.

Conform noii nomenclaturi pentru boala hepatica steatozica, 91,71% dintre
pacientii inclusi indeplineau criteriile pentru diagnosticul de MASLD. Un total de 18
pacienti (8,29%) nu prezentau nici o componenta cardiometabolica asociata cu boala
hepatica steatozica si, in consecintd, au fost clasificati ca avand boald hepatica

steatozica criptogena.

in ceea ce priveste analiza steatozei si fibrozei hepatice, doar 8,25% dintre
pacientii cu SM nu aveau steatoza, iar steatoza severa (S3) a fost mai frecventa la

cei cu SM. Cu privire la fibroza, majoritatea pacientilor fara SM nu au avut fibroza

13



semnificativa, in timp ce cei cu SM au prezentat fibroza semnificativa si ciroza in

proportii mai mari.

Pentru stratificarea riscului, s-a folosit un algoritm bazat pe valorile CAP si E,
care a identificat trei clustere. Clusterul 1 a definit pacientii cu risc scazut de afectare
hepatica, in timp ce cei din clusterul 3 aveau un risc mai mare de fibroza hepatica
semnificativa si steatoza. Clusterul 2 a inclus pacientii cu cel putin steatoza
moderata. Din cei 18 pacienti fara criterii cardiometabolice, 17 au fost inclusi Tn

clusterul 1.

Combinand clusterele 2 si 3, s-a obtinut o subpopulatie cu risc crescut de

afectare hepatica. Datele rezultate sunt prezentate in tabelele 1 si 2.

Tabel 1. Gradele de fibroza la cele doua grupe de risc

Variabila Caracteristica  Cluster 1 Clustere  Semnificatia
283 p
Numar - 93 124 -
71
0,
FO 71 (76.3%) (57.3%)
F1 10 (10.8%) 7 (5.6%)
16
o
Categoriefibroza F2 T{T5%)  (12.9%) <0.01
17
o
F3 4 (4.3%) (13.7%)
13
o
F4 1(1.1%) (10.5%)
Tabel 2. Gradele de steatoza la cele doua grupe de risc
Variabila Caracteristica Cluster 1 Clustere  Semnificatia
283 P
Numar - 93 124 -
38 0
SO (40.9%) 7 (5.6%)
S1 28 11 (8.9%)
, y (30.1%)
Categoriesteatoza <0.01
S92 12 38
(12.9%) (30.6%)
15 68
S3 (16.1%) (54.8%)
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Am efectuat un algoritm de tip arboredecizional CART pentru a identifica

predictorii relevanti pentru incadrarea in categoria de risc(clusterul 2&3).

Figura2prezinta regulile din cadrul algoritmului, precum si nodurile finale

rezultate.

NODE 19

NODE 25 (8%)

NODE 31

NODE 32

1.(10%)

9 (90%)

NODE 37 NODE 38 NODE 39 NODE 40

Figura2. Arbore decizional pentru predictia apartenentei la clustere

Unde node- nod, Y-Da, N-Nu, IMC-indice de masa corporala, Tc-trombocite,

Tgl-trigliceride, gli-glicemie.

Modelul rezultat prezice apartenenta la clusterul 1 cu o precizie de 86% si
apartenenta la clusterele combinate 2 si 3 cu o precizie de 91,9%. Algoritmul CART

identifica categorii distincte de risc pentru boala hepatica evaluata prin TE. Din cele



douazeci si unu de noduri terminale, majoritatea indica riscuri sub 33% sau peste
85%, cu exceptia unui singur nod (37) care indica un risc de 60%. Aceasta arata

eficacitatea algoritmului in stratificarea indivizilor cu risc de boala hepatica.

In modelul CART, IMC peste 24,95 kg/m? este prima reguld pentru
stratificarea pacientilor. Pe baza criterilor precum IMC, véarsta, nivelul ALT,
colesterolul HDL, diabetul zaharat, glicemia, trigliceridele si numarul de trombocite,
pacientii sunt impartiti in diferite grupuri principale si subgrupuri, in functie de
caracteristicile lor individuale. Figura3 ilustreaza diversele subpopulatii din cadrul
grupului cu risc crescut pe baza caracteristicilor lor definitorii, asa cum au fost

determinate de algoritmul CART.

Grupuri cu risc crescut Obezitate (IMC>24.95)

Normoponderali (IMC<24.95)

Figura3. Subpopulatii cu risc crescut de boala hepatica identificate de
algoritmul CART

1.5Discutii

Pacientii cu SM au fost mai in varsta si au avut niveluri mai mari de AST si
ALT in comparatie cu cei fara SM. Indicele de masa corporala a fost mai mare in
grupul SM. Evaluarea steatozei (CAP) si fibrozei (E) a aratat diferente semnificative

intre cele doua grupuri.

Folosind algoritmul arborelui de decizie, s-au identificat profile specifice ale
pacientilor. IMC normal a actionat ca un factor de protectie, iar IMC-ul a avut o

valoare predictiva crescuta la pacientii mai tineri. Alterarea tolerantei la glucoza a fost



un factor important in clasificarea pacientilor. Pacientii mai tineri au avut MASLD
avansat daca erau obezi, in timp ce pacientii mai in varstd au avut nevoie de o
stratificare suplimentara in functie de factorii de risc metabolici si numarul de

trombocite.

Modelul rezultat a avut o precizie de 89,4% in ceea ce priveste predictibilitatea
apartenentei la cluster, sustinand utilizarea tehnicii "two step cluster analysis" in

selectiona

rea pacientilor pentru investigatile necesare. Rezultatele subliniaza legatura
intre SM si MASLD si sustin adoptarea noii terminologii si utilizarea testelor non-

invazive pentru identificarea celor cu risc de boala hepatica avansata.
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Studiul 2. Studiul corelatiilor intre afectarea hepatica si ateroscleroza
sistemica, folosind markeri noninvazivi

2.1 Introducere si ipoteza de lucru

Persoanele cu MASLD prezintd o combinatie de factori de risc pentru
sindromul metabolic si ateroscleroza carotidiana. Acest diagnostic ar trebui sa
semnaleze prezenta unui risc cardiovascular crescut. Rigiditatea arteriala devine mai
pronuntata Tn diverse afectiuni cardiovasculare si metabolice, iar progresia ei pare sa
apara inainte de manifestarea unor leziuni evidente ale organelortinta. Acest lucru
implica faptul ca cresterea rigiditatii arteriale ar putea juca un rol central in legatura
dintre riscul cardiovascular si evenimentele cardiovasculare, transformand-o intr-o
potentiala tintd pentru strategii preventive si terapeutice. Ghidurile Societatii
Europene de Cardiologie pentru tratamentul hipertensiunii arteriale au recomandat
utilizarea masuratorilor velocitatii undei de puls (PWV) pentru evaluarea rigiditatii
arteriale.(28)

in acest studiu am folositarteriograful TensioMed™, care foloseste o tehnica
oscilometrica pentru a estima PWV. Viteza de propagare a undei de puls (PWV),
furnizeaza informatii despre rigiditatea aortei si este un puternic predictor al
evenimentelor cardiovasculare majore.(29) Analiza undelor de puls poate, de
asemenea, evidentia disfunctia endoteliald prin masurarea indicelui de augmentare

(Aix) si a presiunii sistolice centrale (SBPAO).

n cadrul acestei cercetari, intentionam sa investigam impactul asupra ficatului
si rigiditatea arteriala in contextul sindromului metabolic, utilizand metode
noninvazive (cum ar fi scorurile serologice si elastografia tranzitorie pentru evaluarea
ficatului, si masurarea PWV si grosimea intima medie carotidiana -CIMT pentru
rigiditatea arteriald). Ipoteza noastréa de plecare presupune o corelatie intre
ateroscleroza si leziunile hepatice in cadrul NAFLD, aceasta afectare fiind mai

pronuntata odata cu prezenta factorilor metabolici aditionali.

2.2 Obiectivele studiului

e realizarea unui profil biochimic hepatic si general al pacientilor

e evaluarea markerilor noninvazivi serologici si imagistici de steatoza si

fibroza hepatica
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e evaluarea markerilor noninvazivi ai aterosclerozei- rigiditatea arteriala
(PWV), disfunctia endoteliala (Aix), grosimea intima medie carotidiana
(CIMT)

o studierea corelatiilor intre afectarea hepaticd si ateroscleroza sistemica

folosind parametrii masurati

e aplicarea tehnicilor de invatare automata pentru a identifica subpopulatii cu

caracteristici comune

2.3 Material si metoda

Am efectuat un studiu observational, prospectiv, intr-o cohortd de 75 de
pacienti (30 barbati si 45 femei), care au fost trimisi pentru investigatii suplimentare la
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu intre luna mai 2021 si mai 2023, dupa ce
au prezentat fie steatoza hepatica la ecografia abdominala, fie modificari ale
analizelor de séangepentru investigarea ficatului, fie prezenta factorilor de risc
cardiometabolici. Toti pacientii au fost evaluati clinic si li s-au efectuat analize de
laborator, ecografie abdominaldsi carotidiana (General Electric S8), elastografie
tranzitorie hepatica (cu dispozitivul Fibroscan 502 Touch) si evaluare cu ajutorul
arteriografului Tensiomed (produs de Medexpert, Budapesta, Software versiunea
3.0.0.3). Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etica al SCJUS, iar participantii au
furnizat consimtamant informat. Au fost exclusi pacientii cu patologie hepatica in
afara NAFLD.

Similar cu metodologia primului studiu am obtinut urmatoarele variabile:
varsta, indicele de masa corporala (IMC), AST, ALT, trombocite (Tc), trigliceride
serice (TGL), HDL colesterol, CAP (dB/m), E (kPa), APRI, FIB 4, AAR, scorul Agile
3+, scorul Agile 4 si HSI.

ArteriografulTensioMed inregistreaza curbe oscilometrice de presiune prin
pletismografie, captand schimbarile de presiune intr-o artera prin intermediul unei
mansete aplicate pe brat. Prin analiza acestor schimbari, arteriograful calculeaza
diferenta de timp dintre prima unda si cea reflectata, estimand astfel PWV. Valorile
de referinta pentru PWV sunt de 5-15 m/s, si pot varia in functie de varsta si
nivelurile presiunii arteriale. Viteza crescutda a undei de puls este asociatd cu o

complianta arteriald redusa si cu o rigiditate arteriala crescuta.(30,31)
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Parametrii evaluati cu ajutorul TensioMed au fost indicele de augmentare
aortic (AoAix) care apreciaza disfunctia endoteliala si viteza de propagare a undei de

puls (PWV) pentru aprecierea rigiditatii peretelui aortic.

S-a efectuat ecografie carotidiana in modul B, folosind un transductor liniar cu
o frecventa de8 MHz. Grosimea medie intima-carotidiana (CIMT) a fost masurata de-
a lungul unui segment arterial fara placi aterosclerotice. A fost selectat un segment
arterial drept de 10 mm lungime, masuratorile facandu-se pe peretele indepartat al

arterei carotide comune.

Analiza statistica

Analiza datelor a inclus calcularea statisticilor pentru variabilele continue si
distributia de frecventad pentru cele categorice. Pentru variabilele continue, s-au
folosit teste t-student sau U Mann-Whitney, in functie de distributia datelor, si ANOVA
sau Kruskal-Wallis pentru comparatii intre grupuri. Asociatiile dintre variabilele
categorice au fost evaluate cu testul chi-square sau testul Fisher. Semnificatia

statistica a fost considerata la p < 0,05.

Aplicarea tehnicilor de invatare automata

Am folosit tehnica "two step cluster analysis" pentru a grupa observatiile pe
baza caracteristicilor comune, incluzand parametri din masuratorile TE si ale rigiditatii
arteriale. Numarul optim de grupuri a fost determinat cu ajutorul Criteriului
Informational Akaike (AIC), avand o valoare medie a siluetei de coeziune peste 0,5

pentru indicarea calitatii bune a modelului.

2.4 Rezultate

in studiu au fost inclusi 75 de pacienti (30 barbati si 44 femei). Nu au existat
diferente semnificative intre genuri in ceea ce priveste varsta, IMC, numarul de
elemente ale SM, HDL colesterolul, trigliceridele, AST, FIB4, AAR, APRI, E (kPa),
CAP (dB/m), AGILE3+, AGILE4, PWV, AoAix si CIMT.

Vérsta, HDL colesterolul, HSI, PWV, AocAix si CIMT au avut o distributie
normald intre genuri. in ceea ce priveste variabilele categorice, nu au existat
diferente pentru prezenta SM, DZ tip 2, glicemiei crescute, circumferintei taliei
crescute, trigliceridelor crescute, HDL colesterolului scazut, hipertensiunii arteriale,
categoriei IMC, categoriei APRI, FIB4, AAR sau HSI.
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Numarul de pacienti care au indeplinit criteriile pentru sindromul metabolic a
fost 26 din cei 75. Varsta, colesterolul HDL, Tc, CAP, AoAix, CIMT si HIS au avut o
distributie normala in functie de categorile SM. 47 de pacienti (19 barbati si 28
femei) au fost diagnosticati cu MASLD, in timp ce 16 nu aveau steatoza sau fibroza
la TE. Nu s-au gasit diferente semnificative intre cele doua grupuri in ceea ce

priveste numarul de trombocite, ALT, AST, colesterolul HDL, APRI si valorile AAR.

Detalile generale ale modelului de clusterizare si descrierea grupurilor

rezultate sunt prezentate in tabelul3.

Tabel3. Prezentarea generala a modelului de clusterizare

Variabila Caracteristica Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Semnificatie p
Numar - 28 (37.3%) 13 (17,3%) 34 (45.3%)
Medie 226.46 246.23 319.58
DevStd 39.33 36.57 39.33
IQR 58.25 33.5 45.25
MIN 140 198 271 <0.01
((?I;/r:) MAX 300 336 381
95%Cl 211.21 - 22413 - 309.81 —
241.71 268.33 326.37
Importantapredict 1
orului
Medie 7.38 12.23 9.46
DevStd 1.43 2.02 1.2
IQR 2.03 2.2 1.78 <001
MIN 4.1 9.8 7.6
PWV MAX 10.1 17.7 12
95%Cl 6.83-7.94 11 -13.45 9.05-9.88
Importantapredict
orului 0.88

Analiza clusterelor a fost efectuata prin utilizarea variabilelor obtinute prin TE
si masuratorile rigiditatii arteriale (PWV, CAP). Clusterul 1 a prezentat valori
semnificativ mai scazute pentru ambii parametri in comparatie cu clusterul 3 si valori

semnificativ mai scazute pentru PWV in comparatie cu clusterul 2.

Frecventa sindromului metabolic, precum si frecventele individuale ale
circumferintei abdominale marite, glicemiei a jeun crescute sau diabetului zaharat de
tip 2, precum si hipertensiunii arteriale ca si caracteristici definitorii ale SM, au fost
semnificativ mai frecvente in clusterul 3, urmat de clusterul 2 si mai putin frecvente in
clusterul 1. Nivelurile scazute de HDL au fost, de asemenea, mai frecvente in

clusterele 2 si 3 in comparatie cu clusterul 1. Desi variabila categorica ce defineste
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trigliceridele ridicate (peste 150 mg/dl) nu a aratat diferente semnificative intre
clustere, valorile absolute ale trigliceridelor serice au fost semnificativ mai mari in

clusterul 3, urmat de clusterul 2 si mai mici in clusterul 1.

2.5 Discutii

Pacientii cu sindrom metabolic au prezentat mai multe semne de afectare
hepatica, inclusiv valori crescute ale indicilor HSI, FIB4 si scorurilor AGILE3+ si
AGILE4, precum si valori mai mari ale E si CAP. Cu toate acestea, nu s-au gasit
corelatii semnificative intre AST, ALT, numarul de trombocite si sindromul metabolic,
desi categoria APRI a prezentat o corelatie semnificativa cu prezenta acestuia.
Rezultatele sugereaza influenta sindromului metabolic asupra afectarii hepatice si a
rigiditatii arteriale, evidentiate prin PWV si CIMT, in contextul NAFLD. PWV, AocAix si
CIMT au aratat valori semnificativ mai mari la pacientii cu SM. Aceste corelatii au fost
bine documentate in literatura, precum si asocierea lor cu afectarea hepatica in
cadrul SM.(32) Un studiu care a avut ca scop evaluarea conexiunii dintre NAFLD si
progresia rigiditatii arteriale (PWV) a aratat ca cei cu NAFLD au prezentat o progresie
mai rapida a rigiditatii arteriale in timp, indiferent de ceilalti factori de risc

cardiovascular.(33)

In studiul nostru, am identificat trei clustere distincte. Clusterul 3 a prezentat
cele mai mari valori de steatoza hepatica si rigiditate arteriala, fiind asociat cu
sindromul metabolic. Clusterul 2 a avut rigiditate arteriala crescuta, dar nu a
prezentat steatoza hepatica semnificativa, iar Clusterul 1 a fost grupul de referinta cu
cele mai mici valori pentru ambele aspecte. Acest lucru sugereaza ca steatoza
hepatica, rigiditatea arteriala si sindromul metabolic au tendinta de a se manifesta
impreuna pe masura ce severitatea disfunctiei metabolice creste. Cercetarea
sugereaza ca steatoza hepatica reprezinta un factor de risc independent pentru

ateroscleroza subclinica
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Studiul 3.Corelatii intre evaluarea riscului cardiovascular utilizand
diagrama SCORE2 si markerii noninvazivi ai aterosclerozeisi afectarii
hepatice

1.1Introducere

Riscul de a suferi evenimente cardiovasculare pe parcursul vietii ajunge la
aproximativ 50% pentru persoanele cu varsta de peste 30 de ani, chiar si in absenta
unor antecedente cunoscute de BCV.(34)SM, NAFLDsi ateroscleroza subclinica sunt
afectiuni interconectate asociate cu BCV. Cu toate ca modelele folosite pentru a
prezice riscul cardiovascular sunt raspandite, ele au limitari. Un procent semnificativ
de evenimente cardiovasculare se intdmpla la indivizi care sunt clasificati ca avand
un risc scazut sau intermediar conform acestor modele. Aceasta restrictie a starnit
interesul pentru instrumente aditionale, precum masurarea grosimii medii a peretelui
arterelor carotide (CIMT), evaluarea vitezei undei de puls (PWV) cu scopul de a

imbunatati identificarea riscului cardiovascular.(35)

in Romania, una dintre modalitatile de evaluare a riscului cardiovascular este
utilizarea diagramei SCORE2 (Systematic COronary Risk Evaluation 2), care are
scopul de a prognoza riscul pe o perioada de 10 ani pentru evenimentele
cardiovasculare, atat fatale, cat si non-fatale, la persoanele cu varste cuprinse intre
40 si 69 de ani. Modelele de risc SCORE2 sunt personalizate pentru a tine cont de
nivelul de risc cardiovascular la nivel de tara, clasificandu-l in patru categorii: scazut,
moderat, inaltsi foarte inalt, pe baza ratelor standardizate de mortalitate din cauza
bolilor cardiovasculare. Roménia se incadreaza in categoria de risc foarte Tnalt, din
cauza ratei ridicate de mortalitate cardiovasculara. Modelele europene SCORE2 iau
in considerare factorii de risc cardiovascular traditionali, cum ar fi varsta, sexul,
istoricul privind fumatul, prezenta diabetului zaharat, tensiunea arteriala si nivelul de
colesterol.(36) Diagramele SCORE2 au fost integrate in Ghidurile Societatii
Europene de Cardiologie (ESC) din 2021 privind prevenirea bolilor cardiovasculare in

practica clinica.(37)

Studiul de fata a evaluat corelatia dintre clasificarile de risc obtinute prin
intermediul diagramei SCORE2 si parametri noninvazivi obtinuti prin evaluarea
ficatului (LSM, CAP), si a aterosclerozei (PWV, CIMT) intr-o cohorta de 41 de

pacienti cu varste cuprinse intre 40 si 69 de ani.
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1.2 Obiective

Scopul cercetarii a fost sa evalueze in ce masura parametrii noninvazivi, cum
ar fi rigiditatea arteriala, grosimea intima medie carotidiana si testele noninvazive
pentru evaluarea ficatului, pot fi folositi pentru a imbunatati precizia evaluarii riscului

cardiovascular la pacientii cu sindrom metabolic.

1.3 Material si metoda

Am efectuat un studiu observational care a acoperit perioada iunie 2021 pana
in aprilie 2023, asupra unei cohorte de 41 pacienti, care au solicitat evaluare
medicala la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu. Motivele pentru care au
solicitat asistenta medicala au inclus prezenta factorilor de risc metabolic,
ecogenitate crescuta a ficatului la ecografie, sugestiva pentru steatoza, sau rezultate
anormale la analizele de sénge pentru evaluarea hepatica. Am obtinut aprobarea
Comisiei de etica si consimtamantul informat de la toti participantii in mod meticulos.
Evaluarea clinicasi paraclinica este ce descrisa la studiul anterior. Pacientii cu
afectiuni hepatice, altele decatMASLD. in acest studiu am inclus doar pacienti cu
vérste cuprinse intre 40 si 69 de ani, intrucat diagrama SCORE2 a fost validata

pentru aceasta grupa de varsta.

Afectarea hepatica a fost evaluata atat prin intermediul Fibroscan, cat si prin
utilizarea scorurilor serologice. Rigiditatea arteriala a fost masurata cu ajutorul
arteriografului Tensiomed, in timp CIMT a fost cuantificata ecografic. De asemenea,

au fost inregistrati factorii de risc cardiometabolici.

Am utilizat diagrama SCORE2 pentru calcularea riscului cardiovascular pentru
fiecare pacient, ludnd Tn considerare varsta, genul, statusul de fumator, tensiunea
arteriala sistolica si nivelul de colesterol. Scorul estimat a reflectat probabilitatea de a
suferi un eveniment cardiovascular fatal sau non-fatal in urmatorii 10 ani, pacientii
fiind clasificati in trei categorii de risc: risc scazut pana la moderat, risc inalt si risc

foarte inalt.

1.4Rezultate

Din cei 41 de pacienti (16 barbati si 25 femei), 10 indeplineau criteriile pentru
SM, 28 de pacienti fiind Tncadrati in categoria de risc cardiovascular foarte inalt
conform SCORE2.
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Nu s-au gasit diferente semnificative din punct de vedere statistic intregenuri
in ceea ce priveste varsta, PWV, CAP, CIMT, E (kPa), APRI, FIB4, trigliceride (TGL),
HDL, categorie SCOREZ2 (risc foarte ridicat vs. alta categorie), categorie de fibroza,
gradul CAP, categorie APRI, categorie FIB4 sau categorie AAR. Au existat diferente
semnificative din punct de vedere statistic intre genuri in ceea ce priveste HDL

colesterolul, cu valori mai mari la femei, conform tabelului 4.

Tabel4. Diferente intre genuri privind valoarea HDL colesterolului

Variabila Paramfetr-u desp — Gen - Semnificatiep

criptiv Feminin Masculin ’
Medie 69.92 55.37

DevStd 16.7 12.72
IQR 31 22.75

HDL MIN 39 38 <0.01

MAX 100 80

95%Cl 63.03-76.81 48.6-62.15

Comparativ cu pacientii fara SM, cei cu SM prezentau un grad mai mare de
steatoza (CAP 319,1 fatd de 251,94 dB/m), fibroza (E 4,96 fatd de 9,43 kPa) si o

grosime mai mare a intimei medii carotidiene (CIMT) (0,79 fata de 1,04 mm).

Categoria de fibroza hepatica evaluata prin Fibroscan sau scorul FIB4- a fost
mai mare la cei cu SM in comparatie cu cei fara SM. Evaluarea cu Fibroscan nu a
identificat fibroza la 90,3% dintre pacientii fara SM, iar scorul FIB-4 a exclus fibroza la
87,1% dintre acesti pacienti (valori FIB-4<1.3). Pacientii cu SM au prezentat fibroza

hepatica semnificativ mai avansata

Parametrii arteriali (AixAo, PWV, CIMT) au aratat rezultate semnificativ mai
nefavorabile la cei Tncadrati in categoria de risc foarte inalt conform SCORE2. Viteza
undei de puls (PWV) a fost mai mare (10,07 vs 8,22 m/s), indicand o rigiditate
arteriala crescuta. Rigiditatea ficatului masurata prin elastografie (LSM) sau scorul
FIB-4 a aratat valori mai mari la cei din categoria de risc foarte ridicat conform
SCORE2.

3.6 Discutii

Rezultatele acestui studiu au aratat ca pacientii cu sindrom metabolic
prezentau niveluri mai ridicate de rigiditate arteriala, CIMT si rigiditate hepatica. De

asemenea, s-a constatat o corelatie semnificativa intre acesti parametri si categoria
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de risc cardiovascular crescuta determinata prin diagrama SCORE2. Acest lucru
indica faptul ca pacientii cu sindrom metabolic sunt mai predispusi la leziuni
cardiovasculare subclinice si ca evaluarea acestor parametri noninvazivi poate oferi

informatii valoroase pentru stratificarea riscului lor cardiovascular.

Diferenta observatda in rata mai mica a bolilor cardiovasculare la femei,
comparativ cu barbatii, este binecunoscuta in literatura.(38) Nivelurile mai mari de
HDL colesterol gasite la femei in studiul nostru ar putea contribui la aceasta diferenta
si ar putea reprezenta o parte a explicatiei pentru riscul cardiovascular mai scazut
observat la femei.Femeile pot avea un risc cardiovascular mai mic din cauza unei
combinatii a acestor factori, cu niveluri mai mari de colesterol HDL reprezentand doar

o parte din ecuatie.

Diagrama SCOREZ2 si metodele noastre de evaluare a rigiditatii arteriale si
hepatice au aratat o buna concordanta in clasificarea pacientilor in categoriile de
risc. Cu toate acestea, studiul nostru promoveaza adoptarea tehnicilor noninvazive,
ca alternative superioare fatd de modelele conventionale de predictie a riscului
cardiovascular. Motivul acestei schimbari deriva din limitarile notabile observate in
modelele actuale de risc. Desi eficiente in identificarea persoanelor cu risc ridicat,
aceste modele pot neglija pe cei cu mai multi factori de risc marginali, ceea ce duce

la o falsa reasigurare pentru unii si la ratarea oportunitatii de interventie.(39)
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Studiul 4. Activitatea fizica la pacientii cu sindrom metabolic si NAFLD
4.1 Introducere

in lipsa unui tratament farmacologic, interventiile alimentare si exercitiile fizice
sunt tratamente fundamentale pentru NAFLD, abordand comportamente sedentare si
alimentatie precara care contribuie la patogeneza acestei afectiuni.(13) Activitatea
fizica regulatda poate imbunatati componentele cheie ale sindromului metabolic si
reduc continutul de grasime 1in ficat, independent de pierderea in
greutate.(12)(40)(15)Organizatia Mondiala a Sanatatii recomanda adultilor sa se
angajeze in activitate fizica regulata, cu scopul de a imbunatati sanatatea. Un
instrument util pentru evaluarea nivelului de activitate fizica este chestionarul PAI
(physical activity index). Pentru cei inactivi, interventii pentru imbunatatirea nivelului

de activitate sunt recomandate.

Studiul acesta examineaza nivelul de activitate fizica al adultilor cu varste

cuprinse intre 18 si 74 de ani diagnosticati cu NAFLD sau SM.

4.2 Obiective

Obiectivele studiului nostru au fost sa identifice posibile corelatii intre
nivelul de activitate fizica (evaluat prin PAI) si numarul de componente ale SM. De
asemenea, un obiectiv secundar a fost sa identificam diferente semnificative in

nivelurile de activitate fizica intre pacientii afectati si cei neafectati de SM.

4.3 Material si metoda

Am efectuat un studiu observational, prospectiv,intre ianuarie 2021 si ianuarie
2023 la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu. Studiul a fost aprobat de Comitetul
de Etica, iar participantii au furnizat consimtaméant informat. Din intreaga cohorta, 39
de pacienti nu au prezentat steatoza hepatica. Ulterior, au fost formate doua grupuri
distincte din pacientii ramasi: 90 de persoane (36 barbati si 54 femei) au indeplinit
criteriile pentru diagnosticul de SM, in timp ce 71 (31 barbati si 40 femei) au fost
diagnosticate cu NAFLD, dar fara sindrom metabolic. Criteriile de excludere au fost

aceleasi ca la studiile precedente.

in cadrul intregii cohorte de pacienti examinati (200 de persoane), care au fost
supusi evaluarilor cu Fibroscan si chestionaruluiPAl, am efectuat o analiza pentru a
stabili corelatiile intre scorul PAI si diferiti parametri. Acesti parametri au inclus

numarul de componente de risc ale sindromului metabolic, vérsta, circumferinta
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abdominala, nivelurile de trigliceride si HDL, valorile tensiunii arteriale, prezenta sau
absenta diagnosticului de diabet zaharat, AST, ALT, numarul de trombocite, indicele
de masa corporala, valori elastografice- rigiditatea hepatica - LSM (kPa) si steatoza-

CAP (dB/m) prin Fibroscan, inaltime, greutate, scorul APRI si scorul FIB 4.

Participantii au completat un scurt chestionar (timp de completare aproximativ
un minut), care a evaluat activitatea fizica legatd de munca, activitatile din timpul liber
si ritmul mersului pe jos.Rezultatele chestionarului au fost calculate instantaneu
folosind o versiune Excel online(41), care i-a incadrat in una dintre cele patru

categorii de activitate:activi (0), moderatactivi (1), moderat inactivi (2) si inactivi (3).
Interpretarea rezultatelor chestionarului se face conform tabelului 5.

Tabel5. Interpretarea chestionarului de activitate fizica

INACTIV muncasedentarasiniciunexercitiufizicsaumers pe bicicleta
MODERAT muncésedentarasi sub o ora de exercitiufizicsi/ saumers pe bicicletd pe
INACTIV saptamana SAU muncainpicioaresifaraexercitiifizicesaumers pe bicicleta

MODERAT ACTIV | muncasedentarasi 1-2,9 ore de exercitiifizicesi/ saumers pe bicicleta pe
saptamana SAU muncainpicioaresi sub o ora de exercitiifizicesi/ saumers pe
bicicletd pe saptdméand SAU muncéfizicasifaraexercitiifizicesi/saumers pe
bicicleta

ACTIV muncasedentarasipeste 3 ore de exercitiifizicesi/saumers pe bicicletd pe
saptamana SAU muncéinpicioaresi 1-2,9 ore de exercitiifizicesi/ saumers pe
bicicletd pe saptdmana SAU muncafizicasi sub o orad de exercitiifizicesi/saumers
pe bicicleta pe saptamana SAU muncafizicagrea

Rezultatele au fost analizate statistic utilizand testul T-student si indicele de
corelatie Pearson. Corelatia Pearson masoara relatia liniara intre variabile, variind
intre -1 si 1, unde -1 indica o corelatie negativa totala, 0 indica lipsa de corelatie, si 1

indica o corelatie pozitiva totala.

4.4 Rezultate

Pacientii cu SM au prezentat o varstd medie mai mare, niveluri mai ridicate de
AST si ALT, si un IMC mai mare in comparatie cu cei fara SM. De asemenea,
evaluarea steatozei si fibrozei hepatice a aratat diferente semnificative intre cele
doua grupuri. Au fost observate corelatii semnificative intre prezenta sindromului
metabolic si nivelul de activitate fizica (r = 0,749). Cu toate acestea, enzimele
hepatice (ASAT si ALAT) nu au prezentat corelatii semnificative cu activitatea fizica.

Alte corelatii semnificative au fost observate intre activitatea fizica si circumferinta
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taliei, nivelurile de trigliceride, HDL, tensiunea arteriala, prezenta diabetului, indicele
de masa corporala si rigiditatea hepatica (LSM, APRI, FIB4). Pacientii cu sindrom
metabolic au prezentat valori semnificativ mai mari ale rigiditatii ficatului si ale

scorurilor de fibroza (APRI si FIB4) in comparatie cu cei fara sindrom metabolic.

Comparand cele doua grupuri in ceea ce priveste indexul de activitate fizica,
am constatat ca pacientii cu SM sunt mai putin activi decét cei fara SM, diferenta

fiind semnificativa din punct de vedere statistic (p <0,05).(Figura 4)

E Pacienti cu

3 PA I [VALUE]
2.5
B Pacienti fara
2 SM [VALUE]
1.5
1
0.5

0
Figura4. Indicele de activitate fizica la pacientii fara SM vs cu SM

4.5Discutii

n acest studiu, s-a comparat nivelul de activitate fizica in grupurile de pacienti
cu SM si cu NAFLD fara SM. S-a constatat ca persoanele cu SM au prezentat o
steatoza si fibroza hepatica mai severe. De asemenea, indicele de masa corporala a
fost mai mare in grupul cu SM. Varsta a fost si ea mai mare in grupul cu SM, iar
prezenta mai mare a femeilor in acest grup poate fi atribuita, in parte, schimbarilor

hormonale asociate cu menopauza care pot contribui la cresterea in greutate si
modificari metabolice.(42)

Valorile AST si ALT au prezentat variatii intre grupuri, cu niveluri crescute ale
ALT la pacientii cu SM, ceea ce poate sugera prezenta steatohepatitei. De
asemenea, am constatat corelatii semnificative intre inactivitatea fizica si diferiti
indicatori ai sindromului metabolic, subliniind importanta unui stil de viata activ in

tratamentul si prevenirea acestor afectiuni.

CONCLUZII FINALE



1. Pacientii cu SM au prezentat valori semnificativ mai mari pentru varsta,
IMC, indicele de steatoza hepatica (HSI),FIB-4, scorurile AGILE3+ si AGILEA4,
precum si E(kPa) si CAP(dB/m), ceea ce indica o prevalenta crescuta a afectarii

hepatice In aceasta cohorta.

2. Conform noii nomenclaturi pentru boala hepatica steatozica, 91,71% dintre
pacientii inclusi in studiu Tndeplineau criteriile pentru diagnosticul de MASLD, iar 18
pacienti (8,29%) nu prezentau nicio componenta cardiometabolica asociata cu boala

hepatica steatozica.

3. Cel mai frecvent factor de risc metabolic intalnit in populatia studiata a fost
glicemia a jeun crescuta/diabetul zaharat de tip 2, prezent in proportie de 65,44% in

grupul fara SM si 88,99% in grupul cu SM.

4. Folosind analiza de tip cluster am identificat trei categorii de pacienti:
clusterul 1 cu risc scazut de afectiune hepatica, clusterul 2 cu sanse mai mari de
steatoza moderata, si clusterul 3 cu predispozitie la fibroza semnificativa si steatoza.
Combinand clusterele 2 si 3, am creat o subpopulatie cu risc crescut de afectare
hepatica. Clusterul 2, care a inclus pacientii cu steatoza hepatica mai severa, a fost
caracterizat de valori CAP de cel putin 276 dB/m, in acord cu ghidurile EASL pentru

detectarea steatozei hepatice.

5. Aplicand algoritmul CART, am identificat varsta, IMC, nivelurile
transaminazelor si caracteristicile sindromului metabolic ca factori semnificativi de
stratificare. Primul factor predictiv pentru categoriile de risc a fost IMC, cu o valoare
de referintd peste 24,95 kg/m?. IMC normal a actionat ca un factor de protectie, cu
exceptia anumitor subgrupe de pacienti (tineri cu ALT crescut, varstnici cu colesterol
HDL scazut).

6. Valorile PWV, AoAix si CIMT au fost semnificativ mai mari la pacientii cu
SM, confirmand concluziile anterioare din literaturd despre legatura dintre SM si
afectarea arteriala. Subgrupul cu cele mai ridicate valori ale CAP si PWV, a avut o
prevalenta semnificativ mai mare a sindromului metabolic si a criteriilor sale de

diagnostic.

7. Parametrii arteriali masurati noninvaziv au fost semnificativ mai putin

favorabili la cei cu risc cardiovascular foarte inaltconform SCOREZ2.Nici un pacient
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din categoriile de risc mai scazut conform SCORE2 nu aprezentat fibroza hepatica

detectabila prin calcularea FIB-4.

8. Nivelurile mai scazute de activitate fizica au fost observate la pacientii cu
sindrom metabolic, indicand o legatura intre inactivitatea fizica si afectarea hepatica

asociata acestui sindrom.

In concluzie, cercetarile noastre au evidentiat relatia complexa dintre
sindromul metabolic, afectarea hepatica si riscul cardiovascular, subliniind importanta

monitorizarii i gestionarii acestor aspecte in ingrijirea pacientilor.

ELEMENTE DE ORIGINALITATE, LIMITE $I DIRECTII VIITOARE

Aceasta teza de doctorat a avut ca obiectiv explorarea relatiilor complexe
dintre parametrii noninvazivi de evaluare a ficatului, markerii aterosclerozei si

sindromul metabolic. Principalele aspecte de noutate includ:

» Aducerea de argumente pentru adoptarea noii terminologii pentru boala
hepatica steatozica (MASLD), in locul denumirii vechi (NAFLD).

> Utilizarea metodelor simple si accesibile pentru evaluarea pacientilor, cum

ar fi scorurile serologice, urmata de evaluarea TE pentru cei cu risc.

» Dezvoltarea unui algoritm de clusterizare pentru identificarea subgrupurilor

de pacienti in functie de severitatea steatozei si fibrozei hepatice.

> Evaluarea complexa a corelatiei dintre MASLD si riscul cardiovascular,
utilizadnd parametrii noninvazivi (CIMT, PWV).

> Evidentierea importantei modificarii stilului de viatad si promovarii activitatii
fizice in managementul pacientilor cu MASLD si sindrom metabolic, data

fiind limitarea terapiei farmacologice.

Aceste descoperiri contribuie la intelegerea mai profunda a interactiunilor
dintre MASLD, sindromul metabolic si ateroscleroza, oferind perspective pentru o

gestionare mai eficienta si personalizata a acestor afectiuni clinice. Metodele
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noninvazive si accesibile utilizate in acest studiu pot avea un impact semnificativ

asupra evaluarii si managementului pacientilor.
Limite

Absenta unor metode invazive (biopsie hepatica, masurarea PWV) ca referinta
pentru evaluarea fibrozei hepatice si a rigiditatii arteriale, ceea ce face ca rezultatele

obtinute cu tehnici noninvazive sa nu poata fi verificate direct.

Dimensiunea esantionului poate fi considerata o limitare, in special in analiza
datelor cu ajutorul invatarii automate. Cu toate acestea, existd studii care au
implementat cu succes algoritmi similari pentru a face distinctia intre rezultatele

dicotomice Tn domenii similare.

Prezenta factorilor perturbatori care pot influenta rezultatele, cum ar fi
autodeclararea consumului de alcool sau aspecte legate de criteriile

cardiometabolice, a fost minimizat&, dar poate influenta in continuare rezultatele.
Directii viitoare

Directiile viitoare ale cercetarii ar trebui sa se concentreze pe definirea unei
definitii unificate pentru sindromul metabolic (SM), adoptarea terminologiei de boala
hepatica steatozicd metabolica (MASLD) si explorarea relatiei dintre aceste doua
entitati. Aceastd abordare va facilita diagnosticul precis, cercetarea si strategiile
eficiente de management, mentindnd in acelasi timp validitatea cercetarilor
anterioare. De asemenea, este importantda o mai buna intelegere a interactiunilor
complexe dintre SM si impactul sau asupra diferitelor organe, identificarea
disfunctiilor metabolice din spectrul SM si dezvoltarea de abordari pentru modificarea
stilului de viata in scopul prevenirii riscului cardiovascular asociat SM, cu un accent

special pe promovarea activitatii fizice.
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