METODE IMAGISTICE
IN DIAGNOSTICAREA STEATOZEI
HEPATICE

Rezumat

Introducere. Boala ficatului gras (BFG) reprezintd o acumu-
lare de grdasime hepaticd (steatozd hepaticd) in proportie mai
mare de 5% din hepatocite, insotitd sau nu de inflamatie si fi-
brozd. Tehnicile de imagisticd cantitativd pot oferi mdsurdtori
obiective continue asociate continutului de grdsime hepaticd si
pot fiinregistrate pentru a evalua modificdrile continutului de
grasime hepaticd. Scopul acestui studiu a constat in evaluarea
acuratetii tehnicilor imagistice non-invazive in diagnosticul
BFG. Materiale si metode. Un total de 1034 de studii au fost
identificate in baza de date PubMed. Dupa eliminarea dupli-
catelor, au fost analizate 728 de titluri si rezumate. Au fost
analizate corelatiile dintre steatoza confirmatd prin analizd
histopatologicd si utilizarea tehnicilor imagistice. Rezultate.
In studiu au fost analizate parametrul de atenuare controlatd
(CAP), imagistica de atenuare ATI (ATI), functia de mdsurare
a atenudrii (ATT) si indicele hepatorenal. CAP se bazeazd pe
atenuarea fasciculului de ultrasunete, dar are limitdrile sale
datorate imposibilitatii de a localiza cu exactitate zona de
interes. ATT si ATI au fost dezvoltate pentru a imbundtdti
aceastd situatie, fiind capabile sd furnizeze o evaluare mai
precisd a gradului de ficat gras pe ecografia pe scard gri in
timp real cu o regiune de interes corectd. CAP a demonstrat
o performantd suboptimad in ceea ce priveste cuantificarea
continutului de grdsime hepaticd, in special in cazul steatozei
usoare. Concluzii. Ecografia pe scard gri are o performantd
diagnosticd limitatd in cazurile de steatozd usoard. Metoda
CAP este mai dificil de utilizat la pacientii supraponderali
sau obezi, care reprezintd cele mai frecvente cazuri in BFG.
ATT/ATI se dovedesc a fi metodele cele mai versatile si
cuprinzadtoare in evaluarea continutului de grdsime hepatica.

Cuvinte-cheie: ATT/ATI: boala ficatului gras non-alcoolic,
steatozd hepaticd, tehnici imagistice, evaluare cantitativd,
ecografie cantitativd

Summary

Non-invasive imagistic techniques of diagnostic of hepa-
tical steatosis

Introduction. Fatty liver disease (FLD) is defined as the ac-
cumulation of liver fat (hepatic steatosis) in >5% of hepato-
cytes with or without inflammation and fibrosis. Quantitative
imaging techniques can provide objective continuous metrics
associated with liver fat content and be recorded for com-
parison when patients receive check-ups to evaluate changes
in liver fat content. The aim of the study was to identify the
accuracy of non-invasive imaging techniques in diagnostic
FLD. Material and Methods. A total of 1034 studies were
identified on the PubMed database. After removing duplicates,
728 titles, and abstracts were screened. Analysed correlation
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between histopathologically confirmed steatosis and imaging
techniques. Results. Controlled attenuation parament (CAP),
ATI Attenuation imaging (ATI), Attenuation measurement
function (ATT), and Hepatorenal index were analyzed. CAP
is the first method based on attenuation of the ultrasound
beam, but the limitations of this method are caused by the
impossibility to determine the exact location of the region of
interest. ATT and ATI have been developed to improve this
situation, and these metrics can be used to evaluate the degree
of fatty liver on grayscale ultrasonography in real-time with a
correct region of interest. CAP showed suboptimal performance
in quantifying liver fat content, especially in mild steatosis,
which limited its use as a golden standard. Conclusions.
Greyscale ultrasound has limited diagnostic performance in
mild steatosis. The CAP method is more difficult to be used in
overweight and obese patients, but these are the most common
patients in FLD. ATT/ATI are the universal methods.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, Hepatic steatosis,
Imaging techniques, Quantitative evaluation, Quantitative
ultrasound

Pesrome
Heuneasuenvie memoovt 0UAZHOCMUKU Ceamo3a neveHu

Beedenue. XKuposas 6onesrv neueru (KBII) onpedensiemcst
Kax HakonsneHue xupa 6 neuenu (neweHouHwvlil crmearos)
6onee uem 6 5% cnyuaes, ¢ 6ochanenuem u GuUOPO3OM UnU
6e3 Hux. Konuuecmeentuie Mermoovt 6U3Yanu3ayuil no3607s-
10m NOIyuUms 00veKmusHble, HeNpepvi6Hble NoKa3amer,
CBA3aHHDIE C COOEPHAHUEM HUPA 6 NeHeHU, U peeucmpu-
posamv ux 077 cPasHeHUS NPy 00c1e006aHUU NAUUEHINO0B
C Uenvlo OUeHKU USMEHEHUTI COOPHAHUT HUPA 6 neueHuU.
Llenv 0antozo uccne008aHUA 30K1I04ANACy 6 ONpedeseHtU
MOYHOCU HEUHBAZUBHBIX MENO0006 6U3YATU3AUUU 6 OUA-
enocmuxe JKBI1. Mamepuanot u memoovt. B 6aze darHvix
PubMed 6vin10 naiiderno 1034 uccnedosanust. ITocne yoanerus
0y6nuKxamos. 6vi10 npocmompero 728 3az0n06k08 u pede-
pamos. Buinu npoananusuposamvl KOppensuuu mexoy au-
CONAamonoeuteck No0meepHOeHHbIM CIeamo3om U pas-
JUUHbIMU Mermodamu eusyanusayuu. Pesynomamot. bouiu
paccmompervl Memoodvl KORMPOAUPYeMOLl ammeHyayuu
(CAP), ammenyavyuonnoti eusyanuzavuu (ATI), pynxyuu
usmepernusi ammenravuu (ATT), zenamopenanvHozo uH-
dexca. CAP - nepsuiii memo0, OCHOBAHHDLI HA 0CTIAONEHUU
Ybmpaszeykos020 ny4a. OOHAKO IMOMY Mooy NPUcyusu
02pAHUMEHUS, CBA3AHHDBLE C HEB03MONHOCHILIO OUHO Onpe-
0enums MecrononoxeHue urmepecyrousei 3oxu. s ymyu-
wienus amoti cumyavuu 6vinu paspabomanvr ATT u AT,
KOMOopole MO2ym Obimb UCNONL308AHYL O7IST OUEHKU CTHeneHu




HUPOBOLL MKAHU NedeHl NPU YIbmMpaszeyKkoom Uccned0sa-
HUU 8 PeICUME PeaibHo20 BpeMeHil C KOPPeKMHOL 0071acbio
unmepeca. CAP noxasan cybonmumanvryrno appexmus-
HOCMb 8 KONUYECHBEHHOTI OljeHKe COOEPHAHUS HUPa 6
neueHu, 0C00EHHO NPU JIe2KOM CIeamose, imo 02PaHUdUIO
€20 UCNONML308aAHUE KAK 30710Mo20 cmandapma. Buieoovt.
Y3 ¢ ucnonv3osanuem wrkanvl epati umeem ozpanueHHbvie
JuaezHocmuyeckue Xapakmepucmuky npu cmeamose n1eekoi
cmenenu. Memoo CAP crioscHee Ucnonb306armb y NayUeHmos
€ U36bIMOUHOLL MACCOLL MENA UMY OHUPEHUEM, HO UMEHHO
maxkue nayueHmot Haubonee uacmo cmankusaromes ¢ XBIL
Haubonee ynusepcanvHvimu Memooamil OueHKuy 0Ka3ancy
ATT/ATL

Kntoueswvie cnosa: Heanxozonvras Hupoeas 6one3nv ne-
YeHU, NeueHOUHbBLI Cmeamos, Ynw3mpa3eyKosvie Memobbt,
KonuvecmseHHAaA OueHKa

Introducere

Boala hepatica grasa non-alcoolica (BFGNA)
a devenit cea mai frecventa boald cronica in tarile
industrializate ale lumii. Conform datelor epidemi-
ologice recente, in tdrile occidentale, BFGNA afec-
teaza intre 20-30% din populatia adultd, iar in Asia
prevalenta variaza intre 5-18%. Deoarece BFGNA
prezinta riscuri substantiale de carcinom hepatoce-
lular, complicatii asociate ficatului si alte evenimente
adverse pentru pacienti, este crucial sa putem dia-
gnostica si cuantifica continutul de grasime hepatica
intr-un stadiu precoce.

in ceea ce priveste diagnosticul bolii hepatice
difuze, examinarea histopatologica a tesutului hepa-
ticramane deosebit de importanta. Prin intermediul
biopsiei hepatice, nivelul de grasime hepatica este
incadrat in patru grade (gradul 0, < 5%; gradul 1,
5%-33%; gradul 2, 33%-66%; gradul 3, > 66%) [1].
Cu toate ca biopsia hepatica evalueaza corect stea-
toza hepaticd, ea are limitdri semnificative, precum
invazivitatea si posibilitatea de eroare in prelevarea
esantioanelor, ceea ce o face mai putin practicabila
in cazul pacientilor care prezinta doar steatoza he-
patica simpla [2, 3]. Prin urmare, se impune dezvol-
tarea de metode non-invazive pentru a diagnostica
prezenta steatozei si pentru a monitoriza evolutia
acesteia. Ecografia abdominala conventionald cu
scala de gri poate fi aplicata pentru diagnosticul ste-
atozei hepatice. Cu toate acestea, se poate observa
ca incapacitatea de a oferi o cuantificare precisa a
grasimii hepatice, ceea ce limiteaza utilizarea sa in
diagnosticarea steatozei hepatice [4].

In prezent, existd o serie de tehnici imagistice
utilizate pentru evaluarea continutului de grasime
hepatica, inclusiv metode bazate pe rezonanta mag-
netica si ultrasunete. Scopul acestui studiu constad in
sumarizarea metodelorimagistice disponibile pentru
cuantificarea continutului de grasime hepatica si
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de a discuta pe scurt performanta clinica a acestor
metode.

Metode de diagnosticare si cuantificare a steato-
zei hepatice bazate pe utilizarea ultrasunetului

Ecografie conventionala pe scara gri

Datorita costurilor reduse si disponibilitatii sale,
ecografia pe scala de gri este o metoda traditionala
de diagnosticare si monitorizare a steatozei hepatice
[5]. Semnele de baza ale infiltrarii grasoase a ficatului
includ hiperecogenitatea parenchimului hepatic,
contrastul hepato-renal, atenuarea posterioara a
fasciculului ultrasonografic si stergerea desenului
vascular [6]. Cu toate acestea, cuantificarea stea-
tozei hepatice numai pe baza ecografiei pe scara
gri ramane dificila pentru operatori [7]. Severitatea
steatozei hepatice poate fi clasificata in patru grade:
absenta, usoara, moderata si severa [5]. Ecografia pe
scara gri prezinta o acuratete diagnostica ridicata
pentru steatoza hepatica de la moderata pana la
severa. intr-o meta-analiza care o a inclus in total
2815 pacienti, folosind examenul histopatologic
ca standard de aur, s-a constatat ca sensibilitatea si
specificitatea ecografiei pe scara gri pentru a distinge
ficatul normal si steatoza moderata au fost de 85%
si, respectiv, 93% [8]. O alta limita a acestei metode
este cd se bazeaza pe caracteristici vizuale calitative,
iar reproductibilitatea intraobservator siinterobser-
vator variaza in functie de diferiti operatori [9, 10].

Indicele hepatorenal

Indicele hepatorenal (IHR) calculeaza diferenta
de ecogenitare intre parenchimul hepatic si cortexul
renal [11]. Studii anterioare au constatat o corelatie
semnificativa intre IHR si steatoza depistata histo-
logic [12]. Marshall si al. [13] au raportat ca un IHR
de 1,27 a permis detectarea steatozei hepatice cu
o sensibilitate de 100%, in comparatie cu biopsia
hepatica (steatoza >5% ). Stahlschmidt si al. [14] au
sugerat ca in cazul ficatului cu fibroza avansata, IHR
nu ar trebui sa fie utilizat pentru a masura steatoza,
deoarece fibroza inlocuieste grasimea pe masura ce
BFGNA progreseaza. in mod similar, pacientii care
sufera de boli renale cronice pot prezenta o ecoge-
nitate crescutd a cortexului renal, ceea ce afecteaza
fiabilitatea IHR pentru clasificarea steatozei [15].

Tehnici cantitative cu ultrasunete

Ecografia conventionala pe scara de grisiIHR nu
pot furniza informatii cantitative despre continutul de
grasime hepatica. In esentd, metodele cantitative sunt
utilizate pentru a modela relatia dintre proprietatile
fizice ale tesutului hepatic si undele ultrasonore
reflectate de acesta. Diferentele de impedanta intre
veziculele de grasime din hepatocite determina ma-




rimi crescute de imprastiere si atenuarea semnalului
ultrasonor. Prin analizarea atenuarii si retrodifuziunii
semnalelor returnate de fesut, se poate realiza o cuan-
tificare neinvaziva a steatozei hepatice [16].

Tehnicile de cuantificare a steatozei hepatice
prin mecanismele lor de actiune sunt prezentate in
tabelul 1.

Tabelul 1

Tehnicile de cuantificare a volumului de grasime
hepaticd si mecanismele acestora

Denumi- | Tehnicile de Mecanismele
rea cuantificare de cuantificare
metodei
Tehnica CAP masoara atenuarea
CAP bazata pe sau reducerea amplitudi-
spectralitate | nii fasciculului ultrasonor
ce traverseaza ficatul.
Tehnica Doua unde ultrasonore
bazata pe de frecvente diferite (FO,
spectralitate F1; FO < F1) sunt trans-
ATT mise catre aceeasi linie
de fascicul. ATT estimeaza
coeficientul de atenuare
prin calcularea pantei
raportului semnalului
receptionat (FO/F1).
Tehnica ATl cuantifica gradul de
bazata pe atenuare a fasciculului de
ATI spectralitate | ultrasunete prin analiza
semnalelor de ecou pri-
mite de catre transductor.

CAP a fost prima tehnica disponibila pentru ma-
surarea cantitativa a continutului de grasime hepatica.
Pentru a genera CAP, este folositd atenuarea fasciculului
de ultrasunete [17, 18].in mod obisnuit, pot fi utilizate
doua tipuri de sonde: sonda medie si sonda extra mare.
Alegerea sondei optime este controlatd automat in
functie de distanta dintre piele si capsula hepatica. CAP
este exprimata in unitati de decibeli pe metru (dB/m)
[19]. Valoarea CAP a demonstrat o corelatie moderata
pana la puternica cu tehnicile bazate pe rezonanta
magnetica (RMN) pentru cuantificarea steatozei hepa-
tice [20]. Cu toate acestea, in comparatie cu metodele
bazate pe RMN, CAP are o capacitate de diagnosticare
inferioara in clasificarea steatozei hepatice. Rapoartele
anterioare au evidentiat o asociere intre esecul de ma-
surare si genul pacientului, indicele de masa corporala
si sindromul metabolic [21].

Cuantificarea atenuarii cu ajutorul imaginilor cu
ultrasunete

Au fost explorate mai multe tehnici care vizeaza
evaluarea coeficientului de atenuare prin ghidarea
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cu ultrasunete, inclusiv imagistica de atenuare (ATI)
si functia de madsurare a atenuarii (ATT). CAP are
dezavantajul ca nu dispune de ghidarea imaginilor
cu ultrasunete pe scara de gri in alegerea zonei de
masurare. In schimb, tehnicile ATl si ATT se caracte-
rizeaza prin evaluarea steatozei hepatice pe imagini
ultrasonografice pe scara de gri cu plasarea exacta a
regiunii de interes [22].

ATl este o tehnica de imagistica bidimensionala
de atenuare a fasciculelor de ultrasunete intr-o regi-
une de interes, utilizand harti colorate in timp real
[23, 24]. Unitatea de masura pentru coeficientul de
atenuare este dB/cm/MHz [15]. Pentru a asigura o
rata inalta de succes a tehnicii, ATl este echipata cu
un indice de fiabilitate (R2), iar o valoare R2 = 0,80
este consideratd o masuratoare fiabila [25, 26]. In
masuratorile raportate, valorile de cutoff au variat
intre 0,63 si 0,69 dB/cm/MHz pentru detectarea >
S1, 0,66-0,72 dB/cm/MHz pentru detectarea = S2 si
0,68-0,86 dB/cm/MHz pentru detectarea = S3. AU-
ROC-urile raportate au variat intre 0,80-0,97 pentru
detectarea = S1, 0,86-0,99 pentru detectarea > S2 si
0,79-0,99 pentru detectarea = S3 [25]. S-a constatat
ca masurdtorile ATl prezintd o corelatie semnificativd
cu gradul de steatoza histologic determinata prin
biopsie hepatica [25, 27, 28]. In plus, in cazul in care
RMN-proton density fat fraction a fost aplicat ca
standard de aur, ATl a demonstrat o corelatie pozitiva
cu acesta (r=0,70 - 0,83) [30, 31, 32]. ATl a depasit,
de asemenea, CAP in evaluarea gradelor de steatoza
hepatica. Un studiu care ainclus 72 de pacienti adulti
consecutivia constatat cd AUROC pentru detectarea
S0 vs. S1-S3 a CAP a fost mai mica decat cea a ATI
(0,85 vs. 0,92, respectiv) [29].

ATT este o tehnica dezvoltata de compania
Fujifilm Health Care. In ATT, o linie de fascicul este
conectatd la un emitator de ultrasunete cu doua
unde ultrasonore de frecvente diferite (FO, F1) in
acelasi timp. Semnalul receptionat este analizat,
iar coeficientii de atenuare sunt determinati prin
panta raportului semnalului receptionat (FO/F1).
Rezultatele sunt exprimate in unitati de dB/cm/MHz.
Analiza a 94 de pacienti carora li s-au efectuat atat
examinari ATT, cat si CAP, atunci cand au fost supusi
unei examinari histopatologice hepatice, a ardtat ca
ATT a prezentat o acuratete de diagnosticare echi-
valenta cu cea a CAP pentru clasificarea steatozei
histologice [33].

Concluzii

Standardul conventional de referinta pentru
diagnosticul steatozei hepatice - examenul histo-
patologic - are limitari legate de invazivitate, eroare
de esantionare si costuri ridicate. Ecografia pe scara
gri are performante limitate de diagnosticare a ste-




atozei usoare si se bazeaza pe caracteristici vizuale
calitative, ceea ce poate afecta reproductivitatea in
functie de operator. IHR are limite in cazul fibrozei
avansate siin patologiile cronice renale. Metoda CAP
este mai dificil de utilizat in cazul pacientilor supra-
ponderali si obezi, desi acestia reprezinta grupul
predominant in cazul steatozei hepatice. Cu toate
acestea, metodele bazate pe evaluarea coeficientu-
lui de atenuare prin ghidarea cu USG (imagistica de
atenuare ATl si functia de mdsurare a atenuarii ATT)
se caracterizeaza prin evaluarea steatozei hepatice
pe metode ultrasonografice pe scara gri, cu plasarea
pe regiunea de interes. Aceste metode permit cuan-
tificarea precisa a gradului de steatoza.

Abrevieri: CAP - Controlled attenuation para-
meter, ATl - Attenuation imaging, ATT - Attenuation
measurement function.
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