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O noua nomenclatura: de la ficatul gras non-alcoolic
(NAFLD) |a steatoza hepatica asociata disfunctiei
metabolice (MASLD)

Rares Craciun, Bogdan Procopet

Odarta cu cresterea vizibilititii conceputului de ficat gras non-alcoolic
(FGNA, eng. non-alcoholic farty liver disease — NAFLD) si amploarea epidemio-
logicd a acestui fenomen, proportional cu cresterea substantiali a prevalentei obe-
zitdtii si a parologiei dismetabolice (1), a intrat in discutie acuratetea nomencla-
turii acestei entitii. In acest context, FGNA reprezinta epitomul unei denumiri
problematice. Astfel, una dintre cele mai frecvente patologii hepatice are inceta-
tenitd o denumire de excludere (prefixul ,non-"), cu potential stigmatizant (,gras”)
si fard o trimitere citre mecanismul fiziopatologic sau potential evolutiv (2).

Pentru a ingelege actuala nomenclaturd, precum si dezbaterea privind mo-
dificarea acesteia, este necesard o scurti incursiune in istoria intelegerii bolii he-
patice sia felului in care s-a raportar la aceasta problema atat lumea stiintifici, car
si societatea in general. Prima descriere a steatozei hepatice apartine medicului
londonez Thomas Addison, care in 1836 a descris »degenerescenta grisoasa a fi-
catului asociata consumului excesiv de alcool” (3). Spre deosebire de rigorile pre-
zentului, descrierile secolului al XIX-lea nu ezitau s3 faci referire expliciti la agen-
tii etiologici, fard a se feri in emiterea unor judeciti de valoare asupra acestora.
Prima stratificare etiologica a ficatului gras apartine omului de stiinta austriac
Carl von Rokitansky, care descrie ¢i acumularea morbidi de grisime in ficar
poate sd apard, pe langa ruberculozd, ca o consecintd a unui ,regim luxuriant si
deldsaror, la copiii indopati cu mancare sau la cei ce beau firi misurd” (4,5).
Aceastd descriere sugereazi pentru prima datd dihotomia etiologicd a ficatului
gras: alcoolica si asociatd obezitatii. Totusi, acceptiunea generald pana in perioada
interbelicd a fost cd boala hepatica avansatd este de reguld o consecinti a consu-
mului excesiv de alcool (stigmi ale cirei consecinte pot fi vizibile pana astizi), in

timp ce steatoza hepatici asociatd patologiei metabolice este o afectiune
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indelentiy fard eonsecinte-semnificative (3). Asocierea dintre steatoza hepatica
prezentd in diabetul zaharat si potentialul eiolutiv spre cirozi a fost pentru prima
darta sugerati de anatomopatologul american Charles Connor, in articolul publi-
cat in 1938 intitulat ,Infiltrarea grasi a ficatului si dezvoltarea cirozei la pacientii
cu diaber si alcoolism cronic” (6). Urmitoarele decenii au alocat un rol minor in
cercetarea axei patologie metabolica — boala hepaticd avansata, recunoagterea per
se a acestei probleme apdrind abia in anii 1980. Anul 1980 a marcat si introdu-
cerea in lexiconul curent a rermenului de FGNA si steatohepatitd non-alcoolica,
de citre echipa de la Mayo Clinic condusi de Ludwig A (7). Incidental sau nu,
aceste denumiri corespund temporal unei perioade a nomenclaturilor »negative”
in hepatologie, descoperirea recenta a unei hepatopatii cronice virale (actual he-
patita cronici virali C), purtand de-a lungul anilor *80 denumirea de hepatitd
virali non-A, non-B (8). Dupa anul 2000 s-a constatat o crestere exponentiald a
vizibilititii FGNA, impactul prognostic asupra dezvoltarii cirozei hepatice, hepa-
tocarcinomului si amplificarea statusului dismetabolic devenind o certitudine, iar
incidenta in crestere au adus FGNA printre cele mai importante probleme de
sandtate publicd (1).

Astfel, in scurt timp, un diagnostic de excludere cu 0 nomenclaturd imper-
fectd a ajuns si devind una dintre principalele cauze ale afectiunilor hepatice cro-
nice. Termenul ,non-alcoolic” are inconvenientul ci nu face referire la substratul
etiologic al bolii, fiind doar o expresie antitetica fatd de boala hepatici alcoolica.
In plus, utilizarea unei negatii in definitie transforma un spectru continuu al con-
sumului de alcool (de la abstinentd completa la consum la risc) intr-o variabila
categoriald, excluzind asadar nuantele impuse de scenarii in care agentii etiologici
ai ficatului ,gras” se intrepatrund. Nu in ultimul rand, a fost semnalata proble-
matica utilizirii termenul de ,gras” (eng. farty), care ar putea genera un grad de
stigmatizare, avand consecinte impredictibile pe termen lung, odata cu prevalenta
in crestere a bolii. Dincolo de aspectele de dialectici a semanticii termenului de
FGNA, aceasta definitie genereazd si o serie de inconveniente practice, in special
in scenariile de cercetare. Astfel, spectrul intermediar de pacienti cu steatozd he-
patici cu etiologie mixtd, dismetabolicd si asociata consumului de alcool, care nu
indeplinesc sensu stricto nici criteriile pentru FGNA nici pentru boald hepaticd

asociati consumului de alcool la risc ajung s fie exclusi din ambele scenarii de
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cercerare, desi reprezinta o'proportic considerabild a pacientilor intalniti in prac-
tica clinicd curenta.

Aceste probleme au fost pentru prima data semnalate in mod formal de un
consens de experti in anul 2020, care a propus inlocuirea termenului de FGNA
cu ficar gras asociat disfunctiei metabolice (eng. metabolic dysfunction-associated
farty liver disease — MAFLD), care reprezinta o denumire ,pozitivi” si care per-
mite, cel putin partial, corectarea neajunsurilor definitiei anterioare (9). Desi s-a
ndscut in urma unui consens al celor mai importante nume din domeniu, aceasta
ajustare a nomenclaturii a fost imediat vizutd ca o solutie de compromis. Luand
in calcul amploarea epidemiologica si alocarea unor bugete de cercerare tot mai
ample catre FGNA, nevoia unei schimbari in profunzime a devenit evidenta, fi-
ind rezumata ingenios de citre Vlad Ratziu intr-un editorial care parafrazeazi
celebra piesa din 1965 a lui Bob Dylan, 7he times they are a-changin (for NAFLD
as well) (10).

In consecintd, in anul 2020, societatile multinationale de studiu al bolilor
hepatice, alaturi de organizatiile care apird dreprurile pacientilor, au initiatr de-
mersurile de revizuire a denumirii si optiunilor de definire ale FGNA. Acest pro-
ces a constat intr-o serie de etape succesive, cu implicarea tuturor partilor, de la
experti in cercetare, la reprezentanti ai pacientilor, sindtate publici si industrie.
Obiectivul principal al acestui demers selectia unei noi nomenclaturi respectind
urmdtoarele 6 principii (,cei 6 A7) (2):

1. Afirmativ (eng. Affirmative): non-stigmatizant si cu o viziune respec-

tuoasd asupra celorlalte ramuri ale mediciniis

Acurat (eng. Accurate) in descrierea patologiei;

Adaprabil (eng. Adaptable): si furnizeze o platforma care si permita
integrarea cunostintelor acumulate in trecut, prezent si viitor;

4. Adoptabil (eng, Adoptable): simplu, clar, inteligibil si usor de tradus;

5. Aplicabil (eng, Applicable) tuturor pacientilor si intregului spectru de

varstd (de la populatia pediatricd la cea adultd);

0. Capabil (eng, Able) sa ia in calcul componenta asociatd consumului

de alcool.

Rezultarele acestor demersuri au fost prezentate in premieri in cadrul con-

gresului anual al Societitii Europene pentru Studiul Ficatului (European Association
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[forighe Sty of the Liver <EASL) |din/iunié2023;de la Viena (11). Pentru rede-
finirea-Conceptuali.as EGNA s-a utilizatun proces de tip Delphi (similar celor
utilizate in redactarea majoritatii ghidurilor medicale), definind consensul ca o
majoritate de peste 67%. La acest demers au participat peste 250 de membri din
peste 50 de tiri, aproape trei sferturi (74%) dintre participanti fiind de acord ca
terminologia utilizatd anterior era deficitari, atat datoritd utilizdrii termenului
»non-alcoolic”, ct si datorita termenului de ,ficat gras”.

Asadar, pentru a cuprinde intreg spectrul etiologic, precum si pentru a
creste corespondenta dintre definitie si modificirile lezionale, termenul de ,ficat
gras” a fost inlocuit de ,ficat steatozic”. Acest termen se referd strict la modificirile
anatomopatologice, nu cuprinde elemente stigmatizante si poate fi aplicabil de-a
lungul intregului spectru etiologic (de la pur-metabolic la boald hepatica asociatd
consumului de alcool). In plus, s-a decis mentinerea termenului de , steatohepa-
titd” cu o acceptiune nemodificata, aceasti entitate reprezentind o etapa impor-
tanti in progresia si caracterul evolutiv al bolii si implicit fiind utild in diferitele
scenarii de cercetare (12).

In ceea ce priveste inlocuirea termenului de ,non-alcoolic”, consensul a
stabilit ci se impune utilizarea termenului de ,metabolic”. Totusi, inlocuirea
~non-alcoolic” cu ,metabolic” trebuie nuantati. Utilizarea sintagmei ,asociat dis-
functiei metabolice” spre deosebire de ,boald hepatica metabolicd” este impor-
tantd pentru diferentierea de anumite hepatopatii genetice (tezaurismoze) incluse
generic in rindul bolilor hepatice metabolice. Inlocuirea FGNA cu ficarul stea-
totic asociat disfunctiei metabolice (metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease — MASLD), respectiv a steatohepatitei non-alcoolice cu steatothepatita
asociatd disfunctiei metabolice (metabolic dysfunction-associated steatoheparitis —
MASH) este valabild pentru pacientii care nu sunt consumatori de alcool sau au
un consum redus de alcool (<20 g alcool/zi pentru femei, respectiv <30 g alcool/zi
pentru birbati). Pentru pacientii care au o etiologie mixta a bolii hepatice, con-
stind in consum moderat de alcool (20-50 g/zi pentru femei, respectiv 30-60 g/zi
pentru birbati) si elemente de risc metabolic s-a propus utilizarea termenului de
boali hepatici alcoolica asociatd disfunctiei metabolice (metabolic dysfunction-as-
sociated alcoholic liver disease — abreviat MetALD). Spectrul bolii hepatice stea-

tozice conform noii nomenclaturi este redat in Figura 1.
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Cel putin L din 5 criterii: ! pacientul critetii cardio-metabolice?
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- Glicemie bazald > 100 mg/d] sau test de : { - s 4
incdreare cu glucozi cu glicemie Ia 2 ore | it altd cauza de slealoza? [ Exista alth cauzi de stealoza?
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antidiabetic
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tralament antihipertensiv
Trigliceride serice > 150 mg/d) sau
tralament hipolipermiant
Colesterol HDL < 40 my/d] (M) i <50
mg/dl (F) sau ratament hipalipemiant

Fiologie specifics a
steatozei:
Boala hepatici + Alcool

.

stealotici

Figura 1. Spectrul nomenclaturii bolii hepatice steatozice, tradus si adaptat (11)
IMC —indice de masa corporala; CA - circumferinta abdominala

Inlocuirea unei negatii cu un element pozitiv (,metabolic”), a dus si mo-
dificarea definitiei MASLD, care pe langd prezenta per se a steatozei hepatice,
trebuie sa includi elemente de risc metabolic definite anterior, precum: supra-
pondere sau obezitate, glicemie bazali modificata sau diabet, hipertensiune arte-
riala, hipertrigliceridemie sau hipoHDLcolesterolemie (13).

Tranzitia la o formi de nomenclaturd moderna, care sa permitd o definitie
pozitivd, cu o corespondentd intre denumire, etiologie si substrat fiziopatologic,
fard elemente stigmatizante, ar putea sd accelereze progresele intr-un domeniu in
care pand la acest moment nu existd biomarkeri specifici sau tinte terapeutice
validate, in ciuda unei prevalente extrem de mari. In acest context, se impune
utilizarea unitard, atit in practica clinica, cit si in scenariile de cercetare a noilor

definitii propuse in 2023, respectiv a acronimelor MASLD, MASH si MetALD.
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MASLD - boala mutltisistemica, implicatii cardiovasculare

Laurentiu Stoicescu

Soala hepatici steatozicd asociatd sindromului metabolic (MASLD) este frecvent
=sociata cu alte comorbidititi metabolice, cum ar fi obezitatea, diabetul zaharat
¢e tp 2 sau dislipidemia, fiind in general considerati manifestarea hepatici a
sindromului metabolic si asociata bolilor cardiovasculare (BCV) (1). In plus, aso-
clerea MASLD cu boala cronica de rinichi conferd, de asemenea, un risc crescut
de BCV (2), iar o serie de molecule caracterizate ca markeri proinflamatori cir-
culanti (factori procoagulanti, molecule de adeziune) sunt sintetizate in ficat, in
cantitdgl crescute, in special in prezenta MASLD (3). In aceste conditil nu este
surprinzator cd MASLD este asociatd cu un risc crescut de BCV, aceste comorbi-
ditdti fiind raspunzitoare pentru dezvoltarea aterosclerozei, hipertensiunii arteri-
ale si in final a complicatiilor cardio-vasculare (fig. 1) (4). Pacientii cu MASLD

prezinta deci un risc crescut de morbiditate si mortalitate cardiovasculari (1).

Afectire
valvulars

Figura 1. Asocierea MASLD cu numeroase manifestari
ale afectarii cardio-vasculare. (adaptata dupa (4)).
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Pacientii cuforme progresive de MASLD, inclusiv steatohepatitd non-al-
coolici (MASH) sifsau fibrozd avansati; préeum si pacientii cu MASLD cu diabet
zaharat de tip 2 concomitent prezintd cel mai mare risc de BCV (1,5,6). Exista
un numir tot mai mare de dovezi care demonstreazi ci pacientii cu MASLD sunt
mai susceptibili de a deceda datoritd complicatiilor cardio-vasculare in detrimen-
tul afectirii heparice (7). Identificarca acestor pacienti are potentialul de a detecta
subiecti cu risc cardiometabolic ridicat care sunt candidati pentru interventii te-
rapeutice ce vizeazd prevenirea MASLD progresiva, precum si a bolii cardiovas-

culare aterosclerorice (8).

Mecanisme fiziopatogenetice

Mecanismele fiziopatogenetice comune ale BCV si MASLD rdman, in pre-
zent, la nivel speculativ. Existd cu sigurantd un mod de viatd nesindcos care pro-
moveazi ambele entititi, marcat de fumart, sedentarism, obiceiuri proaste de ali-
mentatie, acestea suprapunandu-se pe o predispozitie genetica. Un element pa-
togenetic comun este inflamatia de grad scizut, ca raspuns la mai muldi factori
neinfectiosi, cum ar fi obiceiurile alimentare nesinitoase, in special o dieta bogata
in grasimi (9).

Aceasti toxicitate lipidica activeaza cdi inflamatorii i componente ale sis-
temului imunirtar si a fost observatd in ficat, in vasele arteriale, tesutul adipos,
muschi, pancreas si sistemul nervos central. Tesutul adipos visceral disfunctional,
precum si o acumulare crescuta de grisime disfunctionala, ectopica, in ficat si alte
organe, cum ar fi pericardul, pancreasul, rinichii sau muschii scheletici, sunt
strans legate de efectele cardiometabolice adverse (10). Tesutul adipos in exces
este o sursi semnificativa de mediatori proinflamatori in conditiile in care fiecare
kilogram de grisime contine si 20-30 de milioane de macrofage iar hipoxia gesu-
tului adipos are un impact negativ asupra productiei de citokine antiinflamatorii
(11). Adipocitele disfunctionale actioneazi ca celule prezentatoare de antigen si
exprimi citokine proinflamatorii, cum ar fi factorul de necroza tumorala alfa
(TNF-alfa), interleukina 6 (IL-6), interleukina 1 beta (IL-1f3), proteine che-
moatractante a monocitelor umane (MCP1, MCP4) si alte chemokine ligand
(12). Aceastd acumulare de grisime (viscerald si ectopicd) si eliberarea ulterioard

a metabolitilor toxici derivati din grasime, impreund cu o activare a cdilor
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inflamatorii, provoaci un grip de modificiri patofiziologice locale si sistemice
care in cele din urma duc la dezvoltarea atir a MASLD, cat si a bolilor cardiovas-
culare, posibil prin intermediul unor mecanisme dincolo de excesul de greutate
si obezitate (13,14). In MASLD, supraproductia de particule de lipoproteine cu
densitate foarte joasi (VLDL) initiazd un grup de anomalii ale lipoproteinelor
plasmatice si o dislipidemic aterogena, care se caracterizeaza prin niveluri ridicate
de trigliceride serice si niveluri scizute de lipoproteine cu densitate crescuta
(HDL), cu predominanti de particule mici i dense de lipoproteine cu densitate
joasd (LDL) si o acumulare de lipoproteine bogate in trigliceride si ramdsitele
acestora, lipoproteine cu densitate intermediard (IDL) (15,16). Dupa penetrarea,
acumularea si modificarea (oxidarea) in peretele vascular subendotelial, lipopro-
teinele care contin apolipoproteind B activeazd in final receptorii Toll-like (TLR)
(15,17). TLR sunt componente ale sistemului imunitar inndscut, insdrcinate cu
detectarea agentilor patogeni invadarori sau a semnalelor de deteriorare endogene
si initierea rispunsului imun adecvar (18). Activarea acestora duce la o activare
proteolitici a citokinelor proinflamatorii din familia IL-1 si exprimarea uleri-
oari a ciilor inflamatorii de la IL-1 la IL-6 si CRP (proteina C reactivi), care este
implicatd in dezvoltarea inflamatiei vasculare, a aterosclerozei si in final a bolilor
cardiovasculare (19).

Metabolismul anormal al glucozei si rezistenta hepatica la insulind sunt alte
semne distinctive majore ale MASLD esentiale atdt in patogeneza MASLD, cat si
in patogeneza BCV (20,21). Mulre dintre anomaliile raportate in MASLD pot in-
cerfera cu cascada de semnalizare a insulinei prin mecanisme multiple ce includ
acizii grasi liberi sau metaboliti lipidici, cum ar fi diacilglicerol (DAG) care in final
produc inhibarea activitatii receptorului de insulind gi modularea fosforilirii sub-
straturilor receptorilor de insulind (IRS-2) si, astfel, contribuie la rezistenta Ja insu-
lina (22,23). Hiperglicemia persistenta si varfurile de glucoza postprandiale pro-
moveazi stresul oxidativ cu activarea concomitentd a ciilor de semnalizare inflama-
toric si inflamatia vasculard prin produse finale de glicare avansata (AEG), precum
si dereglarea metabolismului lipoproteinelor sau acumularea continua de grasime
cctopicd (24,25). In plus, rezistenta la insulind este asociatd cu activarea neuroumo-
rala inadevata a sistemului renind-angiotensini-aldosteron, disfunctie fibrinolitica

orin niveluri crescute de inhibitor al activatorului de plasminogen-1 (PAI-1),
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dezvoltarea neuropatieiautonome cardiace, care poate promova dezvoltarea dis-
functieissistolice si<diastolice, aritmii cardiadessi disfunctie endoteliali (26,27).

Disfunctia endoteliala, o altd componenta implicati in etiopatogenie este
legata de stresul oxidativ produs de specii de superoxid, inflamatia vasculara me-
diatd de lipoproteine si rezistenta vasculara selectiva la insulina si se caracterizeaza
prin sciderea biodisponibilititii moleculei vasodilatatoare de protectie vasculara,
oxidul nitric (NO) (17,28). Markerii disfunctiei endoteliale, cum ar fi cresterea
grosimii intima-medie si dilatatia mediatd de flux mai scazuta sunt mai frecvente
la pacientii cu MASLD (29). Nivelurile crescute de dimetil arginina asimetrica
(ADMA), care reprezinta un antagonist endogen al oxidului nitric sintetazei
(NOS), si hiperhomocisteinemia, care reduce rezervele de glutation, necesare sin-
tezei de NO duc la o disponibilitate redusa de NO, care poate duce la alterarea
reglarii vasomotorii, cresterea permeabilititii vasculare si disfunctie trombocitard
(20,21). Niveluri crescute de ADMA rezultate din degradarea redusa in ficat, pre-
cum si de homocisteini au fost detectate frecvent la copii si adulti cu MASLD
(21,30,31).

Nu in ultimul rind, microbiota intestinali se pare ca are un rol in dezvol-
tarea acceleratd a aterosclerozei (32). Alterari semnificative ale microbiotei intes-
tinale au fost gasite la pacientii cu boala coronariani ischemica asociata MASLD,
ardtind o scidere a prezentei Colinsella si Parabacterioides, aceasta modificare

putind fi o explicatie potentiald pentru evolutia nefavorabila a bolii in comparatie

cu pacientii fard MASLD (33).

MASLD i bolile cardiovasculare

MASLD si BCV impart factori de risc superpozabili in mare parte, fapt ce
face ca studiile populationale sa arate asocierea intre cele doua patologii. Existd
insa dovezi ci prezenta MASLD, in sine poate creste riscul de aparitie a BCV (fig
2) (4). Pacientii cu MASLD au un risc crescut de a dezvolta BCV aterosclerotica
din cauza unui status procoagulant. Acestia au frecvent niveluri serice crescute ale
factorilor de coagulare FVIII, FIX, FXI si FXII, care se acompaniazi de concen-
tratii circulante crescute ale fibrinogenului, factorului von Willebrand si PAI-1,

in timp ce antitrombina III si proteina C sunt scazute (20,21,34).



