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Rezumat

Din cauza cresterii incidentei §i prevalentei pacientilor cu boli hepatice
cronice, mai ales a infectarii cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C, avem nevoie
de instrumente medicale performante de masurad a fibrozei hepatice, de estimare a
prognosticului bolii, necesare stabilirii indicatiilor standardizate de terapie antivirald
§i de monitorizare a raspunsului la terapie.

Vom trece in revista metode de evaluare morfologica hepaticd: invazive
(punctia biosie hepaticd, consideratd momentan ,,standardul de aur” in diagnosticul
§i stadializarea bolilor hepatice cronice) si noninvazive, noi metode de evaluare
hepatica, cum ar fi: biomarkeri serici, elastografie, Fibrotest, Fibromax, Hepascore,
APRI (index ratio AST/palets), ASPRI (index vdrsta-splina-trombocite), ELF (the
European Liver Fibrosis panel), ARFI (acoustic radiation force impulse imaging),
S-index.

Cuvinte cheie: boli hepatice cronice, biopsie hepatica, metode noninvazive de
evaluare hepatica.

METHODS OF ASSESSING LIVER MORPHOLOGY

Abstract

Due to the increasing incidence and prevalence of patients with chronic liver
diseases, especially hepatitis B and / or hepatitis C virus infection, we need advanced
medical instruments for measuring liver fibrosis and prognosis estimation, necessary
to establish standardized indications for antiviral therapy and to monitor the response
to therapy.

We will review the methods for assessing liver morphology: invasive methods
(liver biopsy, currently considered the “gold standard” in the diagnosing and staging
of chronic liver disease) and new noninvasive methods for assessment of the liver, such
as: serum biomarkers, elastography, Fibrotest, Fibromax, Hepascore, APRI (AST /
pallets ratio index), ASPRI (age-spleen-platelet index), ELF (the European Liver
fibrosis panel), ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse Imaging), S-index.

Keywords: chronic liver disease, liver biopsy, noninvasive methods for hepatic
assessment.

Metode invazive nea arteriald trecatoare la evenimente majore: hemoragie

Punctia biopsie hepatici ramane un important
instrument de diagnostic si management al bolilor paren-
chimale hepatice, o procedura invaziva, asociatd cu un risc
important al complicatiilor [1]. Aceste complicatii pot varia
de la evenimente minore ca durerea locald sau hipotensiu-
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(intraperitoneald, intrahepatica, hemotorace), perforare de
viscere (vezica biliara, colon, pleurd), biopsie inadecvata
de rinichi sau pancreas, formare de fistula arteriovenoasa
intrahepatica, decesul fiind raportat intr-un numar de cazuri
de la 0,01% la 0,1% [1,2].

Este important de notat ca durerea, desi apare la 84%
din pacientii ce efectueaza o biopsie hepatica, este severa
doar la 20% din acestia si poate persista dupa procedura
[3]. Durerea imediata dupa efectuarea biopsiei hepatice
poate fi un factor important de stres pentru pacient §i poate
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fi descuranjanta in vederea unei viitoare biopsii [3].

Intr-un recent studiu francez s-a aritat ca 59% din
pacientii infectati cu virus hepatitic C au refuzat biopsia
hepatica [4].

Aparitia complicatiilor posibile in cazul biopsiei
hepatice tine mai ales de experienta operatorului, cea mai
mare morbiditate (4,7%) si mortalitate (2,2%) fiind intalnite
mai ales la tinerii practicanti [1].

In ceea ce priveste efectuarea biopsiei hepatice
pe cale transvenoasd, intr-un studiu efectuat pe 7649 de
biopsii hepatice transjugulare au fost raportate complicatii
minore in 6,5% cazuri si complicatii majore in 0,6% din
interventii, cu o rata a mortalitatii de 0,09% [5].

Biopsia hepatica este considerata inca standardul de
aur pentru evaluarea fibrozei hepatice, insa prin prisma celor
prezentate mai sus nu o putem practica la intervale mici
de timp pentru a evalua modificarile evolutive ale fibrozei
hepatice, este operator dependentd de experienta medicului
practicant interventionist si a celui anatomopatolog [6].

Metode noninvazive

In ultimele 2 decenii multi cercetitori au propus
metode noninvazive de evaluare morfologicd hepatica,
ca alternativd la punctia biopsie hepatica: nivelul seric al
acidului hialuronic, raportul ASAT/ALAT, APRI (index
ASAT-placute sanguine), ASPRI (index varsta-splina-
trombocite), Fibrotest, Fibrospect, Hepascore, the European
Liver Fibrosis panel (ELF), Fibroscan [1,6,7] (Tabel 1).

Metodele noninvazive de evaluare morfologica
hepatica se pot imparti in doud mari categorii: neserologice
si serologice.

Metode neserologice

Rigiditatea hepatica (Fibroscan), o noua tehnica
bazatd pe clastografie, masoara si stadializeaza fibroza
hepatica, rapid si noninvaziv, utilizand o sonda (Fibroscan,
Echosens) ce contine un transductor cu o vibratie de mica
frecventa si amplitudine (50 Mhz). Vibratia undelor induce
o vibratie elastica ce se propaga prin tot organul, se masoara
velocitatea undei, iar rezultatul se exprima in kilopascali
(kPa) [8]. Fibroscan-ul masoara rigiditatea hepatica pe un
esantion corespunzator unui cilindru de 1 cm diametru i
5 cm lungime, ceea ce corespunde unei mostre obtinute
la biopsie hepatica de 100 de ori mai mare [8]. Multiple

Tabel 1. Markeri noninvazivi de evaluare histologica hepatica.

studii au descris caracteristicile obtinute prin elastografie.
Cel putin 2 metaanalize au fost publicate [9,10]. Cea mai
recenta, ce include 50 de studii, estimeaza valoarea metodei
prin analiza AUROC (area under the receiver operating
characteristics curve) [10]:

* AUROC-ul pentru diagnosticul fibrozei semnifi-
cative, a fibrozei severe si a cirozei a fost de 0,84, 0,89,
respectiv 0,94;

» Estimarea pentru diagnosticul de fibroza semni-
ficativa a fost influentata de tipul bolii hepatice cronice,
cea mai buna fiind in cazul pacientilor cu hepatita cronica
virala C.

O metaanaliza bazata pe 9 studii sumarizeaza urma-
toarele privind senzitivitatea si specificitatea metodei [9]:

e Pentru ciroza, senzitivitatea a fost 87% cu o
specificitate de 91%;

* Pentru stadiile II-III ale fibrozei, senzitivitatea a
fost de 70% cu o specificitate de 84%.

Aceasta tehnologie noninvazivd de apreciere a
stadiului fibrozei hepatice este rapida, reproductibila,
nedureroasa, permite examinarea unei mari parti a ficatului,
fiind insa limitata de anumite situatii ca ascita, insuficienta
cardiaca congestivd, patologia hepatica alcoolicd si
obezitatea [11,12]. De asemenea, inflamatia hepatica si
steatoza pot reduce acuratetea metodei. intr-un studiu pe
pacienti cu hepatitd acutd virald, rezultatele nu au putut
fi interpretabile [13]. Si alti factori influenteaza valorile
rigiditatii hepatice. Intr-un studiu pe 429 subiecti voluntari
sanatosi, valorile obtinute prin elastografie au fost mai mari
la barbati, la cei cu IMC > 30 kg/m? si la persoanele cu
sindrom metabolic [14].

Alternativele imagistice ale elastografiei includ:
elastografia cu rezonanta magneticd, analiza optica digitala
prin computer tomografie, difuziune prin rezonanta
magneticd nucleard. Desi rezultatele preliminarii sunt
incurajatoare, aceste tehnici raman mult prea costisitoare
si consumatoare de timp pentru a putea fi implementate in
practica curentd medicald, in vederea screeningului fibrozei
hepatice [15].

Lupsor si colaboratorii aduc in atentia noastrd
o noud metoda imagisticd, noninvaziva, de evaluare a
fibrozei hepatice la pacienti cu hepatitd cronica virala C,
numitd ARFI (acoustic radiation force impulce imaging)

Test Componente Boala hepatica
FibroTest- Varsta, sex, AZM, GGT,haptoglobina, bilirubina totala, apolipoproteina AT, [HCV,HBV,NASH, boala hepatica
ActiTest ALT I _ _ alcoolica
HepaScore Varsta, sex, acid hialuronic, alfa 2 macroglobulina, GGT HCV
APRI AST, numar trombocite HCV, HBV
Fibrolndex AST, numdr trombocite, gamaglobuline HCV
AST/ALT Ratio |AST,ALT HCV, HBV ]
FibroScan Elastografie hepatica ; Cl Vs HBY,ICBli,lcolan‘glvtal .
Foms index Varstd, numar trombocite, GGT, colesterol HCV

Legenda: ALT - alaninaminotransferaza, AST - aspartataminotransferaza, GGT - gammaglutamil transpeptidaza, HCV - hepatita cu
virus hepatitic C, HBV - hepatita cu virus hepatitic B, NASH - steatohepatita nonalcoolica, CBP - ciroza biliara primitiva.
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[16]. ARFI este incorporat intr-un aparat cu ultrasunete
conventional (Acuson 2000®, Virtual Touch Quantification
mode, Siemens Medical Solutions, Mountain View,
Ca, USA) si presupune o excitare mecanica a tesutului
utilizind un impuls acustic de scurtd duratd (aprox.
262 usec). Velocitatea undei de puls este masurata in-
tr-o regiune de interes ce poate fi aleasd de examinator.
Rezultatele sunt exprimate in m/sec (0,5-4,4 m/sec).
Tehnologia ARFI este deja utilizata pe scara mai larga in
tumorile maligne abdominale si In caracterizarea rigidita-
tii arteriale. Acest studiu prospectiv condus de Lupsor si
colaboratorii a comparat rezultatele obtinute prin ARFT si
elastografie conventionala (Fibroscan) pe 112 pacienti cu
boald hepatica cronicd infectati cu virus hepatitic C, luand
biopsia hepatica ca standard [16]. Rezultatele ARFI au
avut o acuratete similara Fibroscan la pacienti cu fibroza
severa si ciroza (curba AUROC de 0,87 vs. 0,93, respectiv
0,91 vs. 0,94). Fibroscan-ul a avut performante mai bune in
ceea ce priveste diagnosticul fibrozei semnificative (curba
AUROC de 0,94 vs. 0,85, respectiv p=0,02) [16]. Aceste
rezultate sunt similare cu cele obtinute si in alte studii
pilot pe pacienti cu hepatite virale si boli hepatice cronice
[15]. In studiul condus de Friedrich si colaboratorii, ce a
comparat de asemenea performanta ARFI cu Fibroscan si
Fibrotest, s-au obtinut rezultate asemandtoare (AUROC
de 0,82, 0,84 respectiv 0,82) [17]. Limitarea interpretarii
acestor rezultate vine din lipsa existentei unui grup-control
de persoane sanatoase pentru stabilirea unor valori normale
si din existenta unor esantioane mici de biopsie hepatica (de
11 mm) [15]. In ciuda acestor inconveniente, ARFI poate
fi 0o metoda noninvaziva imagisticd interesanta in evaluarea
fibrozei hepatice, avantajul major fiind reprezentat de
implementarea usoard prin modificarea unui ecograf
conventional [15].

Metode serologice

O mare varietate de biomarkeri serici au fost
evaluati n speranta reflectarii lor in stadiul fibrozei hepa-
tice [8]. Deoarece fibroza hepatica este un proces dinamic,
majoritatea testelor pot mai degraba aprecia rata de dez-
voltare a fibrozei si raspunsul la terapie, decat sa evalueze
stadiul fibrozei hepatice la un anumit moment [8].

Biomarkerii serici ai fibrozei hepatice pot fi impartiti
in:

* Markeri indirecti, ce reflectd alterari in functia
hepatica (numarul trombocitelor, indicii coagularii, nivelul
transaminazelor serice);

* Markeri directi, ce reflecta turnover-ul metabolis-
mului matrix-ului extracelular hepatic (metaloproteinaze,
TGF &, TGF B, PDGF) [8].

Initial au fost evaluate simple teste noninvazive, ca
raportul ASAT/ALAT, numarul trombocitelor, APRI, iar
rezultatele au aratat o moderata acuratete in diagnosticul
fibrozei semnificative sau cirozei, in comparatie cu biopsia
hepatica la pacienti cu infectie cronica cu virus hepatitic B
sau C [1].

Recent, au fost concepute noile generatii de teste
noninvazive ce folosesc modele de analizd multivariata
[1]. Steato-test, Fibro-test, Acti-test, Nash-test, Ash-test
folosesc combinatii de analize sanguine multivariate, usor
de investigat [1,18]. Trei teste au fost concepute pentru a
estima fibroza hepatica si factorii sai agravanti, ca steatoza
si steatohepatita nonalcoolica: FibroTest, SteatoTest si
NashTest [18]. FibroMax (Biopredictive) este o asociere
intr-un singur rezultat a celorlalte trei teste, asigurand
clinicianului o estimare simultand si buna a leziunilor
hepatice la pacienti cu boala hepatica nonalcoolica [18]
(Tabel 2, 3, 4 51 5).

Tabel 2. FibroTest.

FibroTest Stadiul fibrozei (METAVIR)
0,75-1,00 F4

0,73-0,74 F3-F4

0.59-0.72 F3

0,49-0,58 F2

0.32-0.48 F1-F2

0.28-0,31 F

0,22-0,27 FO-F1

0.00-0,21 F

Tabel 3. SteatoTest.

SteatoTest
0,69-1,00
0,57-0,68
0.38-0,56

0,00-0,37

Steatoza %
S2-S3.>32%
S2, 6-32%
S1, 1-5%
S0, 0%

Tabel 4. NashTest.

NashTest Clasa NASH
0,75 NASH
0.50 Borderline
0.25 No NASH

Tabel 5. Markeri serici FibroTest si FibroMax.

Biomarkeri Fibrotest
Varsta X
Sex
Alfa 2 macroglobulina (g/1)
Haptoglobina (g/1)
Apolipoproteina A1 (g/1)
Bilirubina totala (umol/1)
GGT (UI/)
ALAT (UI/)
ASAT (UI/)
Colesterol total (mmol/l)
Trigliceride (mmol/l)
Glicemie (mmol/l)
Greutate (kg)
Inaltime (m)

FibroMax

kol

P[RR [ [

Eall Eal el Pl Eal ol P P P P Pl Pl

FibroTest (Fibrosure) este un marker universal
ce ne aduce o estimare cantitativd a fibrozei hepatice
in cele mai frecvente boli hepatice: steatohepatita
nonalcoolica (diabet zaharat, obezitate, hiperglicemie,
hipercolesterolemie, hipertensiune arteriala), boala hepa-
ticd alcoolicd, boli virale hepatice cronice (HBV, HCV,
coninfectati HIV) [18,19]. Testul este solid, fiind validat
inclusiv pentru urmatoarele populatii speciale: subiecti
de peste 65 de ani, copii, pacienti cu insuficienta renala
si transplantati renali, hemofili, pacienti cu boala cronica
inflamatorie. Testele nu sunt interpretabile la doar 1-5%
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din subiecti: hepatita acutd (hepatita acuta virala A, B, C,
D, E; hepatitd medicamentoasd), colestaza extrahepatica
(de exemplu: cancer al pancreasului, litiazd de coledoc),
hemoliza severa (anumite proteze valvulare cardiace),
sindrom Gilbert cu bilirubind neconjugatd crescuta, sin-
drom inflamator acut (pe moment este necesara amanarea
prelevarii serului) [19]. Senzitivitatea si specificitatea
FibroTest-ului de a detecta fibroza semnificativa (>F2)
este de 75%, respectiv 85% [8]. FibroTest-ul a fost, de
asemenea, evaluat impreund cu Fibroscan-ul intr-un studiu
pe 183 pacienti cu hepatitd cronica virald C, avand o
AUROC de 0,88 pentru F2, 0,95 pentru F3 si 0,95 pentru
F4 [8]. Atunci cand Fibroscan-ul si FibroTest-ul au avut
aceleasi rezultate, biopsia hepaticd a confirmat rezultatul
in 84% cazuri pentru F2, 95% pentru F3 si 94% pentru F4
[8]. Intr-o recentd metaanalizi a 8 studii pe 1503 subiecti
cu infectie hepatica virala C, evaluarea prin FibroTest a
avut o senzitivitate, o specificitate i o AUROC de 47%,
80%, respectiv 0,81 1n cazurile cu fibroza semnificativa
(F2-F4) [1]. Aceeasi metaanaliza, incluzand 504 subiecti
din 4 studii, utilizand ca si analiza Fibroscan-ul a raportat
o senzitivitate, specificitate si arie de sub curba de 64%,
87%, respectiv 0,83 pentru fibroza F2-F4 [1]. Scorurile
FibroTest si ActiTest permit in egald masura si predictia
aparitiei complicatiilor la 4 ani (valoare prognosticd)
[20]. Intr-un studiu prospectiv (n=1.074) nici un fel de
complicatie a hepatitei nu a fost Inregistrata la 4 ani, la
pacientii al caror FibroTest a fost inferior sau cel mult egal
cu 0.27 si ActiTest inferior sau cel mult egal cu 0.29 [20].
Halfon si colaboratorii au demonstrat ca FibroTest-ActiTest
poate distinge intre FO-F1 si F2 cu o specificitate de 72%;
mai semnificativ, Intr-un studiu prospectiv, Poynard si
colaboratorii au estimat o discordanta intre FibroTest-
ActiTest si biopsie hepatica de 18% datorata histologiei
si de numai 2% deficientei testelor [1]. Discordantele
observate intre FibroTest si punctia-biopsie hepatica sunt,
in medie, de 25% [20].

O comparatie facutd de echipa Biopredictive intre

biopsia hepatica si FibroTest-ActiTest ne aratd urmatoa-
rele (www.biopredictive.com [20]) (Tabel 6).

FibroTest are aceeasi valoare diagnostica ca o
punctie-biopsie hepatica de 25 mm, fiind neinvaziv si usor
repetabil, are 95% aplicabilitate, 87,5% precizie diagnostica
(procentaj rezultate fals pozitive si fals negative fatd de
histologia hepatica), 0,84 AUROC pentru fibroza avansata,
0,90 AUROC 1in caz de ciroza, 0,96 AUROC valoare
prognostica (deces datorat VHC) [20].

Studiile lui Malik si colaboratorii [19] si ale lui
Kun si colaboratorii [21] au comparat performantele
unor metode de evaluare noninvaziva a fibrozei hepatice,
inclusiv a elastografiei (Fibroscan), la pacienti cu boli
hepatice cronice. Malik si colaboratorii, studiind 404 pa-
cienti, au aratat ca elastografia are cea mai 1nalta predictie
pentru ciroza hepatica, indiferent de cauza. Performanta
diagnosticului pentru elastografie, valorile serice ale acidu-
lui hialuronic, semnele clinice, scorul APRI si indicele
ASAT/ALAT pentru pacienti cu boli hepatice cronice
de diferite cauze, reflectata sub forma ariei de sub curba
(AUROC =area under the receiver operating characteristics
curve) este de 0,90, 0,81, 0,74, 0,71, respectiv 0,66. in
cazul pacientilor cu hepatitd cronica virala C, AUROC-
ul a fost de 0,90, 0,76, 0,73, 0,70 respectiv 0,61 [19]. De
asemenea, studiul lui Malik si colaboratorii a demonstrat
ca rezultatele elastografiei au o performantd mai buna de-
cat rezultatele biopsiei hepatice in cazul pacientilor cu IMC
< 30 kg/m? si cu o lungime a mostrei biopsiate < 2cm; 1n
contrapartida, la pacienti cu IMC > 30 kg/m? si lungime a
mostrei biopsiate > 2 cm, rezultatele biopsiei hepatice au
fost superioare celor obtinute prin elastografie. Concluziile
studiului au fost ca utilizarea elastografiei doar la pacientii
care nu prezintd obezitate si o calitate superioara a biopsiei
hepatice sunt importante in viitor; actualele studii cross-
sectional incearcd sa imbunatateasca calitatea biopsiilor
hepatice, in timp ce noile probe elastografice pentru
pacientii obezi sunt inci in studiu [21]. In alt articol JGH,
Kun si colaboratorii [21] propun un nou model de predictie a

Tabel 6. Comparatie facuta de echipa Biopredictive Intre biopsia hepatica si FibroTest-ActiTest.

Biopsie hepatica

FibroTest-ActiTest

* morbiditate 0.6%
» mortalitate 0.03%

risc nul

* spitalizare, minim 24h

o simpla analiza de sange
laborator de analize medicale de proximitate

eroare de esantionaj
lungime aleatorie a fragmentului de biopsie: de la 5 1a 30 mm

* precizia unei analize de biochimie (coeficient de variabilitate < 5%)

variabilitate intra si inter-operator

excelenta reproductibilitate inter si intra-laborator

risc de rezultate fals pozitive sau fals negative cu cat fragmentul
de biopsie ¢ mai mic

de 25 mm lungime

valoare diagnostica si prognostica echivalenta cu cea a unei biopsii

» greu de repetat

usor de repetat

» impracticabild pe cale intercostala in caz de tulburari de
coagulare sau ascita
* contraindicat in insuficienta respiratorie grava

hemolizei acute, sdr. Gilbert cu bilirubind neconjugata crescuta,
sindrom inflamator acut

nu se efectueza in cazul hepatitelor acute, colestazei extrahepatice,

este de ajuns aménarea efectuarii testului

* permite diagnosticul leziunilor asociate fibrozei cum ar fi
activitatea necrotico-inflamatorie, steatoza, supraincarcarea cu
fier, granuloamele si alte leziuni foarte rare.

mai frecvent asociate fibrozei:
(ActiTest) si steatoza (Steatotest).

alte teste neinvazive fac posibil si diagnosticul leziunilor cel
activitatea necrotico-inflamatorie
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fibrozei (S-index) pentru pacienti cu hepatita cronica virala
B, pe o cohortd de 386 pacienti. Autorii au definit S-in-
dex-ul sub urmatoarea formuld: S-index = 1000 X GGT / nr.
trombocite X albumind serica®>. AUROC-ul pentru S-index
a fost de 0,812 1n cazul pacientilor cu fibroza semnificativa
si de 0,890 pentru cohorta cu ciroza, fiind mai mare decat
Hepascore si APRI. Utilizand S-index, biopsia hepatica
poate fi evitatd la 48% din pacienti. Deoarece acest studiu
a ardtat o performantd mare a S-index pentru predictia
fibrozei, importante la pacienti cu hepatitd cronica virala
B, autorii au propus un algoritm de tratament al pacientilor
cu hepatita cronica virald B, conform S-index si nivelurilor
ALAT. De asemenea, S-index poate fi utilizat ca si
instrument de evaluare a raspunsului la terapie la pacientii
cu hepatitd cronica virala B [21].

Concluzii

 Testul ideal pentru evaluarea histologica hepatica
trebuie sd aiba o inaltd sensibilitate si specificitate, sa fie
relativ accesibil ca si cost, sa implice minime riscuri pentru
pacient, sa fie reproductibil, usor si rapid de interpretat.

* Initial, ghidurile internationale, declaratiile de
consens si comisiile de experti opiniau unanim efectuarea
biopsiei hepatice inainte de Inceperea tratamentului bolilor
hepatice cronice virale; din 2009, sunt acceptate ca valabile
pentru pretratament si evaludrile hepatice facute prin teste
noninvazive.

* Biopsia hepatica, pentru a avea acuratete diag-
nostica, trebuie sa fie facutd de un medic cu experientd,
fragmentul bioptic trebuie sa aiba o anumita calitate si
lungime pentru a fi interpretabil si supune pacientul la
anumite riscuri, de obicei minore.

* Desi s-au facut inimaginabile progrese In Tmbu-
natdtirea acuratetei diagnosticului markerilor serici ai
fibrozei hepatice, inca niciunul nu poate suplini analiza
directd a ficatului.

* Niciuna din metode (invaziva sau noninvaziva)
nu reprezintd deocamdata o metoda absoluta, infailibila, de
evaluare histologica in bolile hepatice.
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