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Περίληψη άρθρου
Εισαγωγή & Σκοποί
Οι ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (non‐alcoholic fatty liver disease -NAFLD) και διαβήτη χαρακτηρίζονται από αυξημένο κίνδυνο κίρρωσης και σχετιζόμενο με την ηπατική νόσο θάνατο, και ως εκ τούτου, η ακριβής εκτίμηση της ίνωσης σε αυτούς τους ασθενείς είναι σημαντική. Εξετάσαμε την ικανότητα των μη επεμβατικών μοντέλων εκτίμησης της ίνωσης στον καθορισμό της κίρρωσης και των εκβάσεων σε NAFLD ασθενείς με ή χωρίς διαβήτη.
Μέθοδοι
Σε NAFLD ασθενείς διαγνωσθέντες μεταξύ 2006 και 2015, υπολογίστηκαν τα Hepascore, NAFLD Fibrosis Score (NFS), APRI and FIB‐4 scores κατά την αρχική εκτίμηση και ακολούθησε παρακολούθηση των εκβάσεων συνολικής και σχετιζόμενης με το ήπαρ θνησιμότητας/ μεταμόσχευσης ήπατος, ρήξης της ηπατικής αντιρρόπησης και ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ). H εκτίμηση των μοντέλων καθορίσθηκε με Harrell's C‐index και Kaplan‐Meier ανάλυση.
Αποτελέσματα
Συνολικά, 284 ασθενείς (53% διαβητικοί, 15% κιρρωτικοί) παρακολουθήθηκαν για διάμεση περίοδο 51.4 μηνών, (εύρος 6.1‐146). Κατά την παρακολούθηση, οι διαβητικοί ασθενείς είχαν μεγαλύτερο κίνδυνο σχετιζόμενου με το ήπαρ θανάτου/ μεταμόσχευσης [Σχετικός κίνδυνος (ΣΚ): 3.4 (95% CI 1.2‐9.1)], ρήξης αντιρρόπησης  [ΣΚ 4.7 (95% CI 2.0‐11.3)] και ΗΚΚ [ΣΚ 2.9 (95% CI 1.2‐7.3)]. Μεταξύ 241 ασθενών με βιοψία κατά την αρχική εκτίμηση, η ακρίβεια των Hepascore, APRI και FIB‐4 στην πρόβλεψη της κίρρωσης ήταν χαμηλότερη μεταξύ διαβητικών ασθενών σε σύγκριση με  τους μη διαβητικούς (P < .005 για όλα τα scores) H ακρίβεια των μοντέλων, με εξαίρεση το Hepascore, ήταν επίσης σημαντικά χαμηλότερη στην πρόβλεψη του σχετιζόμενου με το ήπαρ θανάτου και της μεταμόσχευσης σε διαβητικούς ασθενείς. Κανένας μη διαβητικός ασθενής με χαμηλό score ίνωσης δεν εμφάνισε ρήξη της ηπατικής αντιρρόπησης ή ΗΚΚ, ενώ έως και 21% των διαβητικών ασθενών με χαμηλό score ίνωσης εμφάνισε ρήξη της ηπατικής αντιρρόπησης και έως 27% ανέπτυξε ΗΚΚ στα 5 έτη.
Συμπεράσματα
Τα μη επεμβατικά συστήματα- score είναι λιγότερο ακριβή στην πρόβλεψη της κίρρωσης και των σχετιζόμενων με την ηπατική νόσο εκβάσεων σε ασθενείς με NAFLD και διαβήτη.
Σχόλιο άρθρου
Είναι γνωστό ότι η παρουσία Σακχαρώδους Διαβήτη (ΣΔ) σε ασθενείς με NAFLD αυξάνει την πιθανότητα προχωρημένης ίνωσης, ρήξης της αντιρρόπησης, ΗΚΚ και θανάτου σχετιζόμενου με το ηπατικό νόσημα1,2. Καθώς όμως μόνο ένα μικρό ποσοστό των NAFLD ασθενών με ΣΔ θα εμφανίσουν προχωρημένη ηπατική νόσο, είναι σημαντική η ανάπτυξη μη επεμβατικών εργαλείων ‘αναγνώρισης’ αυτής της ομάδας υψηλού κινδύνου, προκειμένου να καθορισθεί η ένταση της παρακολούθησης και της αγωγής των ασθενών αυτών.

Η μελέτη των Bertot et al. αποσκοπεί στο να εκτιμήσει την ακρίβεια και την προγνωστική αξία των διαθέσιμων αυτών μη επεμβατικών μεθόδων εκτίμησης της ίνωσης σε διαβητικούς NAFLD ασθενείς. Η παρούσα αναδρομική μελέτη δυστυχώς αναδεικνύει τη χαμηλή ακρίβεια των δεικτών αυτών στην εκτίμηση της ίνωσης και στην πρόγνωση των σχετιζόμενων με την ηπατική νόσο επιπλοκών σε διαβητικούς ασθενείς. Αντιθέτως, μεταξύ των μη διαβητικών ασθενών, το σύνολο των μοντέλων χαρακτηρίζεται από υψηλή ακρίβεια ως προς την πρόβλεψη της κίρρωσης και των σχετιζόμενων με το  ήπαρ επιπλοκών. 
Η σύγκριση των 4 μοντέλων μεταξύ τους, αναδεικνύει διαφορές στη προγνωστική ακρίβεια στο διαβητικό πληθυσμό. Μεταξύ των μοντέλων, το Hepascore, παρά τη μειωμένη «επίδοσή» του στο διαβητικό πληθυσμό σε σχέση με το μη διαβητικό, διατηρεί επαρκή προγνωστική ακρίβεια στην πρόβλεψη της κίρρωσης και της ρήξης αντιρρόπησης, ενώ χαμηλό Hepascore σχετίζεται με εξαιρετικά μικρή πιθανότητα ρήξης αντιρρόπησης και ΗΚΚ και στο διαβητικό πληθυσμό. Ως εκ τούτου, μεταξύ των διαθέσιμων εργαλείων και μέχρι να αναπτυχθούν ασφαλέστεροι αλγόριθμοι, το Hepascore φαίνεται να αποτελεί την ακριβέστερη επιλογή στο διαβητικό NAFLD πληθυσμό.
Η μειωμένη αυτή επίδοση των μη επεμβατικών εργαλείων στους διαβητικούς αυτούς ασθενείς, αποδίδεται από τους ερευνητές στη μειωμένη χρησιμότητα στον πληθυσμό αυτό των AST/ALT, που χρησιμοποιούνται ως παράμετροι σε 3 εξ αυτών των μοντέλων (APRI, FIB04 και NAFLD-FS). Έχει φανεί από τους Harrison et al η μειωμένη αξία του λόγου AST/ALT>0,8 στην εκτίμηση της προχωρημένης ίνωσης3, η οποία αποδίδεται στην επίδραση της υπεργλυκαιμίας στα επίπεδα των τρανσαμινασών (αύξηση της κυτταροπλασματικής AST σχετιζόμενη με ηπατική γλυκονεογένεση σε πειραματικά μοντέλα4). Η μικρότερη επίδραση του ΣΔ στην ακρίβεια του Hepascore αποδίδεται στην απουσία των παραμέτρων αυτών από τον αλγόριθμό του Hepascore.
Συμπερασματικά, η μελέτη των Bertoto et al. τονίζει τη σημαντική επίδραση της παρουσίας ΣΔ στην ακρίβεια των διαθέσιμων μη επεμβατικών μοντέλων εκτίμησης της ίνωσης στη NAFLD. Σε μη διαβητικούς ασθενείς τα εργαλεία που εξετάσθηκαν αναδείχθηκαν εξαιρετικά ακριβή στην εκτίμηση της ίνωσης και την πρόβλεψη των επιπλοκών. Αντιθέτως στο διαβητικό πληθυσμό, τα 3 μοντέλα NAFLD-FS, APRI και FIB-4, ανέδειξαν χαμηλή ακρίβεια πρόβλεψης ίνωσης και σχετιζόμενων με το ήπαρ επιπλοκών, γεγονός που καθιστά αναγκαία την ανάπτυξη νέων προβλεπτικών εργαλείων στο συγκεκριμένο πληθυσμό.
 Link άρθρου: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/liv.13739
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