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Summary
Comparative evaluation of invasive and noninvazive
techniques in diagnosis of liver fibrosis
The problem requires further studies of liver fibrosis due to multilateral and difficult
diagnosis and requires the implementation of new techniques in invasive and noninvasive early
diagnosis of liver diseases. More accurate diagnosis of liver fibrosis is necessary to assess the
prognosis and to institute the treatment of the liver.

Rezumat

Problema fibrozei hepatice necesita studii aprofundate si multilaterale gratie
diagnosticului dificil §i necesitd implementarea noilor tehnici invazive §i noninvazive in
diagnosticul precoce a maladiilor hepatice. Diagnosticarea cat mai precisd a fibrozei hepatice
este necesara pentru aprecierea prognosticului i instituirea tratamentului in hepatopatii.

Actualitatea

Amploarea epidemiei hepatopatiilor a declansat, mobilizarea resurselor intelectuale,
administrative, politice pentru implementarea la toate nivelele a strategiei operationale, precum
si stabilirea unor linii de actiune precoce in diagnosticarea bolilor hepatice. Una din directiile
prioritare ale Uniunii Europene se referd la Tmbunatatirea starii de sdnatate si implementarea
noilor tehnici invazive si neinvazive in diagnosticul precoce a hepatopatiilor.

Indiferent de natura agresiunii hepatice: virala, toxica, imunologica, consecinta din punct
de vedere histologic este dezvoltarea fibrozei, proces caracterizat de cresterea matricei
extracelulare i de modificarea arhitecturii normale a ficatului conducand in final la aparitia
cirozei. Insa fibroza este un proces dinamic ce implica atat sinteza matricei extracelulare
(fibrogeneza) cat si degradarea ei (regresia fibrozei).

Materiale de cercetare - sinteza materialelor diferitor autori, datelor literaturii si surselor
de internet), a tehnicilor imagistice de ultima orad (biopsia ficatului, tomografia computerizata,
ultrasonografia abdomenului, rezonanta magnetica si elastografia ultrasonograficd).
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Principalele obiective ale studiului includ:
- extensia volumului de cunostinte In ceea ce priveste evaluarea non-invaziva a fibrozei hepatice;
- evaluarea utilitdtii metodelor imagistice recente (elastografie, ultrasonografie si rezonantei
magnetice) in cuantificarea fibrozei hepatice;
- analiza comparativa a metodelor imagistice recente.

Scopul studiului de cercetare este stabilirea valorii elastografiei ultrasonografice in
comparatie cu rezonanta magneticd cu substantd de contrast si a biopsiei hepatice ca metoda
standard de aur pentru diagnosticul si stadializarea fibrozei hepatice.

Sensibilitatea si specificitatea testelor serologice se situeaza in prezent intre 50 si 80%
(Actitest), si, respectiv, 35 si 80% (Fibrotest). Asadar dezvoltarea noilor metode imagistice
pentru evaluarea activitatii necroinflamatoare si fibrozei la pacientii cu hepatitd cronica, va fi cu
siguranta utild pentru evaluarea pacientilor si totodata pentru individualizarea tratamentului.

Una dintre metodele noninvazive de apreciere a fibrozei hepatice este reprezentatd de
determinarea markerilor serologici de fibroza. Un dezavantaj este acela, ca gradul de fibroza
(matricea extracelulard) nu este o determinare lineard, care se coreleaza cu stadiile F de la PBH.
Astfel, stadiul F4 (ciroza) reprezinta de 4 ori mai mult tesut fibrotic decat stadiul F3. Valorile
markerilor serologici nu se pot corela Intr-un model liniar cu stadiul fibrozei.

Existd doua categorii de markeri serologici. Markerii indirecti reflectd modificarile
functiei hepatice si constau in determinarea nivelului transaminazelor (AST si ALT), a
numarului de trombocite si a testelor de coagulare. S-a constatat, cd o valoare supraunitara a
raportului AST/ ALT are o specificitate mare pentru prezenta cirozei la pacientii cu infectia
HCV. Un alt marker indirect al fibrozei este APRI ce reprezintd raportul dintre AST si numarul
de trombocite, ce aratd turnover-ul matricei extracelulare. Desi necesitd determinarea doar a
doua variabile, performanta APRI este similard cu cea a altor markeri indirecti (indexul Forns si
Fibrotest), putand preciza daca pacientul are sau nu fibroza semnificativa sau ciroza.

Indexul Forns este un alt marker indirect de fibrozd ce utilizeaza 4 variabile: varsta
pacientului, numarul de trombocite, nivelul de colesterol, valoarea gama glutamil transpeptidazei
(GGT). Este util pentru diferentierea pacientilor care au fibroza incipientd de cei cu fibroza
semnificativd. Dezavantajul major al acestui marker (indexul Forns) este includerea nivelului de
colesterol ca variabild, acesta avand variatii semnificative, in functie de genotipul VHC cu care
pacientul este infectat.

Fibrotestul (Fibrosure in USA) constd in determinarea a mai multor parametri: alfa-
globulina, gamma-globulina, alfa-2 macroglobulina, apolipoproteina Al, GGTP, bilirubina
totald. Acesti parametrii sunt utilizati pentru clasificarea fibrozei in una din cele 3 categorii:
usoard (FO-F1 Metavir), severd (F2-F4 Metavir), indeterminata.

In practica, fibrotestul permite: diferentierea fibrozei usoare (FO-F1) de cea severa (F2-
F4); comparativ cu indexul Forns. Fibrotestul nu este genotip dependent, dar sunt posibile reactii
fals pozitive datorate colestazei, sindromului Gilbert, hemolizei acute sau proceselor
inflamatorii.

Actitestul - reprezintd o variantd modificata a fibrotestului ce include si determinarea
ALT si reflecta atat fibroza, cat si activitatea necroinflamatorie. In practica, markerii indirecti de
fibroza pot fi utili pentru diferentierea pacientilor cu fibroza semnificativa (F2-F4) si care au
indicatie de tratament antiviral de cei cu fibroza usoara sau absenta.

Indicii directi denotd turnover-ul matricei extracelulare. Markerii directi de fibroza
hepaticd includ produsi de sintezd sau de degradare a colagenului, enzime implicate in
remodelarea matricei extracelulare, glicoproteine, proteoglicani si glicozaminoglicani. Ei permit
o apreciere dinamicd a matricei extracelulare intrucat unii reflectd procesul de fibrogeneza, iar
altii pe cel de regresie.

Acidul hialuronic este un component esential al matricei extracelulare si valorile Iui sunt
frecvent crescute la pacientii cu fibroza hepatica. Cresterea acidului hialuronic poate fi apreciata
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insd si in procesele inflamatorii cronice (artrita reumatoidd) sau pot fi determinate de consumul
anumitor alimente.

Colagenul este sintetizat de catre celulele stelate sub forma unui precursor (procolagen),
ce este ulterior transformat enzimatic in fractiuni carboxi §i aminoterminal peptidice. Una din
aceste fractiuni peptidice pot fi majorate atat in hepatitele acute cat si in stadiile avansate de
fibroza.

Metaloproteinazele (MMP) si inhibitorii tisulari (TIMPS) sunt enzime ce hidrolizeaza
matricea extracelulard produsd in exces si sunt inhibate de factori solubili tisulari denumiti
TIMPS. Intrucét atat nivelele de MMP cit si cele ale TIMP pot fluctua in timpul injuriei si al
regenerdrii hepatice, au fost folositi drept markeri de fibroza.

YKL-40 reprezinta o glicoproteind ce actioneazd ca si factor de crestere pentru
fibroblasti, celule endoteliale si condrocite. A fost propusd ca marker de fibroza intrucét s-a
observat ca nivelul de YKL-40 a scazut la pacientii cu hepatita C, ce au urmat tratament antiviral
(concomitent de cele ale altor markeri serologici de fibroza MMP, TIMP, precolagen).

TGF-B (transforming growth factor-B) este considerat un activator al celulelor stelate
contribuind astfel la sinteza matricei extracelulare. Studiile efectuate pana in prezent sugereaza
existenta bunei corelatii intre nivelul seric al acesteia.

S-au evaluat diverse combinatii ale markerilor directi si indirecti pentru aprecierea
fibrozei. Fibroaspect utilizeaza trei parametri: acidul hialuronic, alfa-2 macroglobulina, TIMP 1.
Indicele ELF (European Liver Fibrosis) a fost propus in urma unor studii multicentrice si include
varsta pacientului, determinarea acidului hialuronic, a TIMP1 si a PIII NP (fractiunea peptidica
aminoterminald a neocolagenului). SHASTA include dozarea acidului hialuronic, AST si
albuminei. Toate aceste combinatii de markeri serologici de fibroza, apreciaza daca un pacient
are fibroza usoard sau avansatd, avand cea mai mare sensibilitate si specificitate pentru studiile
FO si F4.

Actualmente standartul de aur in evaluarea fibrozei hepatice este biopsia hepatica (PBH).
De peste 50 ani, biopsia hepatica percutana (PBH) a rdmas principala metoda invaziva de
diagnostic si standardizare a bolilor hepatice, pentru stabilireai cu exactitate a gradului de
activitate necroinflamatorie si stadiului de fibroza. Prin intermediul PBH se poate cu certitudine
de stabilit diagnosticul, se poate evalua severitatea necroinflamatiei si fibrozei si se evidentiaza
posibilele afectiuni concomitente hepatice. Dar caracterul invaziv al procedurii, posibilele efecte
secundare (hemoragie, peritonita biliara, penetatia viscerelor abdominale, pneumotorace, deces),
posibilitatea erorilor de esantionare (fie datoritd fragmentarii specimenului, fie datoritd marimii
neadecvate), metoda PBH poate oferi o rata de screening fals negativa a cirozei de 24%.

In cazul hepatitelor cronice virale, PBH este frecvent utilizata pentru stabilirea severitatii
afectarii hepatice, dar si a indicatiei de initiere a tratamentului sau raspunsului terapeutic.

Pacientii cu infectie cronica cu VHC la care PBH demonstreaza inflamatiec minima fara
fibroza au un prognostic favorabil de lunga durata, ciroza aparand la mai putin de 20 % dintre
acestea, dupa un interval de timp de aproximativ 20 ani. Aceastd categorie de pacienti, la care
testele neinvazive nu dau rezultate concludente, se monitorizeaza prin PBH, putandu-se amana
instituirea tratamentului cu Interferon si Ribavirina fara ca prognosticul lor pe termen lung sa fie
afectat.

In cazul pacientilor cu infectie cronici VHB, PBH aduce informatii utile in mod special
pentru cei cu transaminze normale. Dacd PBH aratd modificari minine (sau chiar aspect normal),
decizia initierii tratamentului pe termen lung cu compusi nucleozidici se ia punandu-se in balanta
riscul dezvoltarii rezistentei la tratament pe de o parte si riscul progresiei maladiei, pe de alta
parte.

In prezent, majoritatea expertilor considera, ca aceasti categorie de pacienti nu necesiti
tratament antiviral. PBH poate fi utilizatd i pentru a urmari raspunsul terapeutic, aceasta
indicatie fiind frecvent folosita in cazul hepatitei autoimune si al rejectului ficatului transplantat.

Pentru pacientii cu hepatita cronicd cu VHC si fibroza avansatd si care nu au obtinut
raspuns virusologic sustinut dupa un tratament initial cu Peglnterferon si Ribavirina, aspectul
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PBH poate constitui un argument suplimentar in favoarea unei terapii de mentinere cu
Peglnterferon. Dacd in cursul tratamentului initiaL, ARN-VHC a finregistrat o scadere
semnificativa, iar PBH evidentiazd o imbunatatire a modificarilor histologice, pacientul poate
beneficia de terapie de mentinere.

O alta indicatie a PBH o constituie existenta bolilor asociate de tipul overlap syndrome:
ciroza biliara primitiva cu colangita sclerozanta, cu hepatitd autoimuna sau hepatite cronice cu
VHB/VHC asociate cu hemocromatozi sau cu steatoza hepatica non alcoolica. In aceste cazuri
PBH poate clarifica diagnosticul si aduce informatii utile pentru stabilirea schemei terapeutice.
Pentru o serie de afectiuni nu existd incd teste serologice de diagnosticare. PBH poate stabili
diagnosticul (pozitiv sau diferential) pentru steatoza hepatica si steatohepatita non alcoolica sau
pentru cea indusa de alcool. De asemenea prin PBH se poate face diagnosticul diferential intre
rejectul acut sau cronic posttransplant si recurenta bolii initiale sau o infectie oportunista.

Desi rata de complicatii semnificative post - PBH este redusa (intre 1 si 5%), iar
mortalitatea variaza intre 1/1000 - 1/10000 cazuri, PBH ramane o procedura invaziva. Riscul de
aparitie al complicatiilor este mai mare pentru pacientii cu afectare severa a functiei hepatice, cu
trombocitopenie sau tulburari de coagulare si la cei cu sepsis. De asemenea, riscul de complicatie
creste proportional cu numarul de pasaje intrahepatice. Una din principalele limite ale biopsiei
hepatice riméane dimensiunea prea mici a fragmentului recoltat. in prezent, se considera ca
pentru o apreciere optima a activitdtii necroinflamatorii si a fibrozei in cazul hepatitelor cronice
virale, fragmentul de tesut hepatic trebuie sa fie de minimum 25 mm, nefragmentat si s contina
minimum 11 spatii porte complete.

Se considera, ca o singurd PBH poate rata ciroza in 10% - 30 % dintre cazuri si ca in
jumatate din cazuri pot exista discrepante intre modificarile observate la cei doi lobi hepatici.
Tinddndu-se cont de faptul, ca interpretarea PBH de cétre anatomopatologi este subiectiva,
variabilitatea dintre observatori constituie o altd limiti a PBH. In plus, biopsia hepatica este o
metoda invaziva cu complicatii posibile, cu severitate variabila: complicatii amenintitoare de
viata de 3 la 1000 biopsii si chiar mortalitate de 3 la 10 000 de biopsii.

Desi biopsia hepatica este consideratd “standardul de aur” pentru stadializarea fibrozei,
caracterul invaziv al procedurii, riscul de complicatii i dificultatea de standardizare au dus la
elaborarea unor metode mai putin invazive de diagnostic.

A doua categorie de tehnici non-invazive de apreciere a fibrozei hepatice sunt cele
imagistice: tomografia computerizata, rezonanfa ~ magneticd  nucleard,  elastografia
ultrasonografica.

Rezonanta magnetica (RM) este o tehnica imagisticd, ce foloseste protonii de hidrogen
din organism pentru producerea imaginilor. Imaginile obtinute sunt caracterizate de un contrast
foarte bun si au diferentiere tisulara excelenta. De la introducerea in practica medicala, aceasta
tehnicd imagisticd a devenit o metodd de electie In diagnosticul si caracterizarea patologiei
hepatice de tip tumoral sau difuz. Cuantificarea neinvaziva a fibrozei hepatice prin rezonanta
magnetica a devenit in ultimul timp un domeniu de interes, stimuldnd cdutarea unor noi metode
de evaluare. Cele mai utilizate tehnici RM de evaluare a modificarilor parenchimatoase difuze
din hepatita cronica si cirozd se bazeaza pe analiza cantitativd si calitativad a caracteristicilor
morfologice dupa administrarea diferitelor tipuri de agenti de contrast (extracelulari sau reticulo-
endoteliali specifici). Particularitatile incércarii cu contrast a parenchimului hepatic in diferite
faze vasculare, analizate pe baza examenului dinamica RM dupd administrarea de agenti de
contrast nespecifici (gadolinium), au evidentiat ca hipercaptarea parenchimatoasa arteriala difuza
indicd arii de distructie hepatocelulara si necroza, in timp ce leziunile liniare, care se incarca
tardiv nu concordau cu prezenta fibrozei.

Particulele superparamagnetice de oxid de fier (superparamagnetic iron oxide particles -
SPIO) fac parte din clasa agentilor de contrast RM reticulo-endotelial specifici, cu un mecanism
de actiune total diferit. SPIO este preluat de celulele Kupffer hepatice si actioneaza prin scurtarea
timpului T2 de relaxare. Consecutiv, intensitatea semnalului parenchimului hepatic scade,
exceptie fiind ariile 1n care nu se gisesc celule Kupffer. Tesutul fibros apare astfel hipersemnal
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pe secventele T2 comparativ cu parenchimul inconjurator, datorita absentei celulelor Kupffer
din regiunea respectiva. Conform studiilor recente bazate pe analiza calitativa a fost demonstrata
existenta unei relatii Intre stadiile avansate de fibroza si modificarile intensitatii semnalului RM
dupa administrarea SPIO. Cu toate acestea, pana la momentul actual, nu s-a reusit inca stabilirea
unei relatii cantitative intre intensitatea semnalului parenchimului hepatic dupa administrarea
SPIO si gradul de fibroza la pacientii cu hepatita cronicd si ciroza. Luand in considerare aceste
observatii, existd premise cd pe baza examenului RM cu SPIO si fie posibild stabilirea unei
corelatii cantitative intre variatia semnalului parenchimului hepatic dupa administrarea SPIO si
gradul fibrozei evaluat prin examen histologic.

Pentru ca proprietatile mecanice ale tesuturilor normale si afectate au importanta
patologica, dezvoltarea unei masuratori directe a elasticitdtii tisulare ar fi foarte importanta
pentru caracterizarea tesuturilor, in completarea informatiilor deja obtinute prin metodele
imagistice conventionale. Imagistica elasticitatii cuprinde in mod curent o serie de tehnici care
descriu un raspuns sau o proprietate mecanica a tesuturilor, oferind informatii complementare
imaginilor ecografice.

Elastografia este o metodd noninvazivd utila pentru determinarea prezentei fibrozei
hepatice, cit si cuantificarea ei, fiind elaboratd ca o modalitate alternativa de diagnostic. Recent,
elastografia a fost folositd cu rezultate promititoare in evaluarea fibrozei in bolile cronice ale
ficatului, masurand duritatea ficatului. Cuantificarea fibrozei hepatice are o valoare prognostica,
astfel, permifind aprecierea riscului de progresiune spre cirozd si contribuind la stabilirea
conduitei terapeutice, respectiv la urmarirea eficacitatii tratamentului antifibrotic. Este important
de reamintit, cd fibroza este un proces dinamic, cu potential de reversibilitate, find un element
important din lantul, ce se dezvoltd dupa modelul urmator, ca raspuns la agresiune asupra
ficaului:  inflamatie-necroza-vindecare  (fibrozd)-regenerare  (ciroza)-displazie-carcinom
hepatocelular.

Dezvoltarea vizualizarii tridimensionale a elasticitatii (elastografia 3D) ar putea adauga
informatii suplimentare, conferind abilitatea de a explora regiuni ale corpului inaccesibile In mod
normal prin palpare directa. Validarea elastografiei ar putea reprezenta probabil pasul initial
catre imagistica tactila, cu vizualizarea si reconstructia distributiei elasticitatii tisulare pe
suprafate explorabila la distanta.

Elastografia ultrasonografica (US) a fostde asemenea recent dezvoltatd pentru aplicatii
clinice, permitand analiza in timp real a comportamentului dinamic al tesuturilor, n timp ce
procesarea semnalului este foarte similard cu metodele Doppler. Metoda dezvaluie proprietatile
fizice ale tesuturilor, caracterizand diferenta de duritate intre tesuturile patologice si normale.
Aceste informatii pot fi obtinute in timpul scandrii in timp real, rezultatele fiind relevate prin
suprapunerea color peste imaginea alb-negru a ecografiei conventionale.

Elastografia tesutului hepatic poate fi apreciatd prin urmatoarele metode:

B FElastografie tranzitorie unidimensionala;

B FElastografie ultrasonora in timp real;

B Elastografie prin rezonanta magnetic.

Elastografia tranzitorie unidimensionala (ETU)-ultima achizitie tehnologicd in evaluarea
fibrozei hepatice este Fibroscanul, un ecograf special adaptat, care utilizeazd principiul
elastografiei tranzitorii unidimensionale pentru masurarea rigiditatii hepatice. Aparatul dispune
de un transductor special, care este montat n axul unui vibrator mecanic. Vibratorul genereaza o
vibratie care da nastere unui tren de unde elastice, ce vor fi transmise prin tegument, tesut celular
subcutanat, pind in ficat. In paralel cu activarea vibratiei, transductorul realizeazi o serie de
achizitii de ultrasunete, cu o frecventd de 4kHz. Prin compararea semnalelor ultrasonore
succesive obtinute in acest fel, se pot configura rapoartele de deformare a tesuturilor, determinate
de propagarea undei elastice si in final se poate masura rigiditatea ficatului. Cu cit mediul este
mai rigid, cu atit va fi mai mare viteza de propagare a trenului de unde. Rezultatele sint
exprimate 1n kiloPascali (kPa) si corespund valorii medii 10 masuratori valide. Valorile pe care
le poate determina echipamentul sunt cuprinse intre 2,5 si 75 kPa. Tehnica de evaluare a
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elasticitatii fiind idedentic unui volum echivalent cu un cilindru cu diametrul de 1 cm si
lungimea de 4 cm, reprezentind ccal/500 din volumul ficatului, deci de cel putin 100 ori mai
mare decat cel obtinut prin intermediul unei PBH si ca urmare este mult mai reprezentativ pentru
intregul parenchim.

ETU s-a dovedit a fi reproductibila, operator-independenta si bine corelata cu gradul
fibrozei. Analiza multivariata a relatiei dintre valoarae rigiditatii hepatice si fibroza, activitatea
necroinflamatorie §i respectiv steatoza arata o corelatie semnificativa cu gradul de fibroza.

Primele afectiuni, care au beneficiat de ETU au fost hepatitele cronice de etiologie virala
C (HCV). Utilizarea practicd a metodei se bazeaza pe stabilirea unor valori prag ale rigiditatii
hepatice pentru fiecare stadiu de fibroza. Diagnosticul stadiului F>2, F>3 si respectiv F=4 de
fibroza (luind 1n consideratie sistemul Metavir) se face pe baza valorilor rigiditatii hepatice de
7,1-8,8 kPa, 9,5-9,6 kPa si respectiv 12,5-14,6 kPa. in general, atat timp cit valoarea rigiditatii
hepatice este sub 7kPa se poate considera, cd nu existd fibrozd sau ca fibroza este minima
(stadiul FO-F1 dupa scorul Metavir). La valori mai mari de 10kPa, fibroza este cu probabilitate
severd (F3-F4), iar peste 14kPa, existenta unei ciroze este certa.

Este mentionabil faptul, ca in alte hepatopatii cronice virale si de alte etiologii (alcoolism,
steatohepatitd nonalcoolicd, hemocromatoza, ciroza biliard primitiva, colangitd sclerozanta
primitiva etc) la utilizarea ETU s-au obtinut rezultate similare cu cele din hepatita cronica C, fapt
care a demonstrat utilitatea metodei pentru cuantificarea fibrozei in orice tip de afectiune a
ficatului.

Un alt domeniu de aplicare a elastografiei este diagnosticul imediat, noninvziv al cirozei.
La pacientul cirotic, indiferent de etiologie, rigiditatea ficatului variaza intre 12,5/14,5 si 75,5kP.
ETU reprezinta o metoda rapidd, noninvaziva pentru detectarea cirozei, importanta practicd fiind
reprezentata de faptul, ca uneori ciroza compensata este subdiagnosticata, daca se folosesc doar
criterii clinice sau ecografice. Insa combinatia dintre ultrasonografia conventionala si ETU creste
acuratetea diagnosticului de ciroza pana la 94,4%, cea ce constituie practic o inlocuire a PBH. Pe
de altda parte, utilizand ETU se poate verifica, daca o ecostructurd inomogena, de tip
»dezorganizare structurald” are ca substrat real ciroza sau orienteazd spre cautarea altei
patologii, cum ar fi de exemplu o infiltrare in cadrul unei afectiuni hematologice.

In practica clinica riscul de cirozi decompensati poate fi exclus la pacientii cu rigiditatea
ficatului <27kPa. In cea ce priveste corelatia dintre rigiditatea hepatici determinata prin ETU si
prezenta varicelor esofagiene, s-a constatat, cd la pacientii cu cirozd confirmatd histologic
valoarea rigiditatii hepatice creste odata cu cresterea gradului varicelor esofagiene. O valoare a
rigiditatii sub 19kPa se coreleaza cu lipsa varicelor esofagiene de grad mare.

ETU si-a gasit aplicatie si in monitorizarea efectelor adverse ale medicatiei hepatotoxice,
ce permite aprecierea corectd a raportului cost-beneficiu al tratamentului si in plus la toate in
domeniul cercetarilor permite corelarea dozei de medicament eficace si doza la care apar efecte
adverse, cum ar fi fibroza hepatica.

ETU si-a gasit aplicatie si in domeniul pediatric pentru evaluarea fibrozei hepatice
indiferent de etiologia bolii (boala Wilson, atrezie biliara, fibroza chistica, hepatite autoimune
etc). Masuratoarea s-a efectuat cu acelasi sistem ca la adulti, dar la adancimea de 15-45 mm
subtegumentar.

Avantajele ETU in evaluarea fibrozei hepatic sunt: utilizarea rapidd, noninvaziva,
indolord, nu necesitd anestezie sau spitalizare, fiind implicit usor acceptatd de pacient, timpul
necesar examindrii fiind foarte scurt, nu este influentatd de miscarile cardiace sau respiratorii, nu
este influentatd de afectiuni concomitente, este operator independentd volumul hepatic din care
se evalueaza fibroza este de 150-400 ori mai mare decat cel obtinut prin intermediul unei PBH.
Limitari tehnice: Metoda ETU (Fibroscan®) la 5-8% din cazuri nu poate evolua fibroza hepatica,
prezenta obezitatii (esec In 4,5% cazuri la pacienti cu IMC >28), prezenta spatiului intercostal
ingust, prezenta ascitei (in acest caz prezenta ascitei demonstreaza deja o cirozd decompensata),
calitatea parenchimului hepatic si structurilor intrahepatice, prezenta structurilor vasculare largi
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in fereastra de achizitie (pot da rezultate false). Pentru depasirea limitelor tehnice se cautd solutii
pentru constructia sondei, ce ar permite la rindul sdu aplicarea mai pe larg a ETU.

Elastografia ultrasonora in timp real - apreciaza elasticitatea tisulard urmarind gradul de
deformare al parenchimului hepatic 1nainte si dupd exercitarea unei presiuni asupra acestuia.
Pentru examinare elastografica sunt utilizate transductoare obignuite, conectate la un ecograf,
care are posibilitatea software de prelucrare specifica a informatiei ultrasonore in scopul obtinerii
imaginii elastografice. Transductorul utilizat este fixat intr-un stabilizator, care are rolul de a
permite efectuarea compresiunii uniforme pe o suprafatd mare. Vizualizarea elascticitatii tisulare
presupune reprezentarea imaginilor elastografice In mod color transparent, suprapuse pe
imaginile conventionale ecografice in scala gri, fiecarei valori obtinute (in scala de la 1 la 255),
fiindu-i atasatd o culoare. Sistemul foloseste o hartd a culorilor, unde tesuturile foarte dure sunt
marcate cu albastru inchis, cele intermediare cu nuante de verde, cele moi cu galben, iar cele
foarte moi cu rosu.In functie de aceste culori se calculeazd anumite scoruri ale elasticitatii, care
coreleaza cu gradul de fibroza. Folosind aceasta tehnica, s-au putut diagnostica 80% din pacienti
cu fibroza semnificativa, in absenta PBH. Limitele metodei: sunt obezitatea si ascita.

Elastografia prin rezonanta magnetica - se bazeaza pe transmiterea unor unde mecanice
cu frecventa joasd (65 Hz) cu ajutorul unui transductor plasat la spatele pacientului. Secventele
RM se proceseaza in vederea obtinerii valorii rigiditatii hepatice. Elastografia RM este o metoda
viabild pentru evaluarea stadiului fibrozei la 05/10/200805/10/2008 pacientii cu hepatopatii
cronice. Metoda este foarte utila 1n stabilirea conduitei terapeutice prin diferentierea pacientilor
cu fibroza semnificativa si cei farad fibroza. Avantajele metodei sunt: rezultatul este obtinut dintr-
o hartd tridimensionald si poate fi aplicat la pacienti cu ascitd sau obezitate. Dezavantajele
metodei: costisitoare, necesitatea posprocesdrii pentru a deduce valoarea rigiditdfii hepatice din
secventele RM si consumatoare de timp.

Elastografia tranzitorie unidimensionald poate fi o metoda de alternativd la PBH in cazul
cind parametrul dorit spre evaluare este fibroza.

Elastografia tranzitorie unidimensionala:

- efectuiaza stadializarea maladiei (diferentiere a pacientilor fara fibroza sau cu fibroza

usoard fatd de cei cu fibroza importanta);

- nu formuleaza diagnostice diferentiale subtile (steatoza si steatohepatitd nonalcoolicd);

- nu gradeaza activitatea necroinflamatorie si este o metoda cu un grad inalt de acuratete

diagnostica,

- poate fi utilizata cu scop de screening cirozei in populatiei generald si in evaluarea

eficacitatii tratamentului antifibrotic.
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Summary
Autoimmune hepatitis — clinical evolutive issues

Autoimmune hepatitis is now accepted as a chronic disease of unknown cause,
characterized by the presence of interface hepatitis and portal plasma cell infiltration on
histologic examination, hypergammaglobulinemia, and autoantibodies. Autoimmune hepatitis
reflects a complex interaction between triggering factors, autoantigens, genetic predispositions,
and immunoregulatory networks. Immune serum markers frequently are present, and the disease
often is associated with other autoimmune diseases.The study aimed to research the clinical and
laboratory autoimmune hepatitis and evaluation of immunosuppressive therapy in these patients.

Rezumat

Hepatita autoimuna este acceptata in prezent ca o afectiune cronica a ficatului de etiologie
necunoscutd, caracterizata prin inflamatie periportala si infiltrat plasmocitar la examenul
histologic; hipergamaglobulinemie si prezenta de autoanticorpi. Hepatita autoimuna reflectd o
interactiune complexd intre factorii trigger, autoantigeni, predispozitia genetica si mecanismele
imunoreglatorii. Frecvent sunt prezenti marcheri serologici imuni §i afectiunea deseori se
asociaza cu alte maladii autoimune. Scopul studiului consta in cercetarea particularitatilor clinice
si paraclinice a hepatitei autoimune si evaluarea tratamentului imunosupresiv la acesti pacienti.

Actualitatea

Hepatita autoimunda (HAI) reprezintd o afectiune inflamatorie hepaticd progresiva, de
etiologie necunoscutd, cauzatd de atacul imun necontrolat indreptat asupra hepatocitelor ca
urmare a pierderii tolerantei imune pentru antigenele hepatice proprii, caracterizata prin
inflamatie periportald si infiltrat plasmocitar la examenul histologic; manifestata prin semne
clinice hepatice si extrahepatice, hipergamaglobulinemie, prezenta de autoanticorpi, raspuns
favorabil la imunosupresoare In majoritatea cazurilor [3,5].

Frecventa hepatitei autoimune in rindul afectiunilor hepatice cronice variaza de la 11% la
23% [2]. Hepatita autoimund constitue 6% dintre indicatiile pentru transplant hepatic in S.U.A. si
3% in Europa [11]. In populatia caucaziani incidenta hepatitei autoimune tip 1 este estimati la
0,1-1,9 cazuri la100000 populatie in an. Incidenta bolii in Europa si America de Nord este de la
50 pind la 200 cazuri la 1 mln de populatie. Prevalenta maladiei este de 17 cazurla 100000 de
persoane, Inregistrandu-se mai fregvent grupurile etnice nord-europene §i caucaziene cu
genotipurile HLA-DR3 si HLA-DR4 [4,7]. Anomaliile imunogenetice asociate cu manifestarile
si severitatea hepatitei autoimune difera in raport cu aria geografica, astfel, haplotipul HLA B8
DR3, asociat cu severitatea afectiunii, este frecvent intilnit in populatia alba nord-vest europeand,
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