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Summary
Non-invasive tests for evaluation on liver fibrosis

Chronic liver diseases are at the moment an important pub-

lic health issue, both in our country and worldwide. Man-

agement and prognosis of chronic liver disease are strongly
influenced by the staging/severity of liver fibrosis. Liver
biopsy is still considered the ,,gold standard” in current
medical practice, but this method is subject to a series of
disadvantages: low acceptability, morbidity, a minimal rate
of mortality, price, and even the possibility of errors. This

is why the occurrence of new methods to evaluate fibrosis

is completely justified, and this article s scope is to discuss,

based on literature and personal date, the most important
of them: Fibrotest, Fibroscan, APRI, FIB-4 scores. The

purpose of this ongoing research is to study correlation of
biological tests for assessing liver fibrosis and elastography

(Fibroscan) results in patients with chronic diffuse liver
disease. The combination of these approaches as first-line

assessment of liver fibrosis could avoid the performance of
liver biopsy in the majority of patients with chronic liver
disease of different aetiology.

Keywords: hepatic fibrosis, liver biopsy, transient elastog-
raphy, Fibrotest, APRI, noninvasive methods for hepatic
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Pesrome
Heuneazuensie memoowvl oyeHKu uopo3a nevenu

XpoHuueckue 3a60nesanus newenu sGIAIOMCA Ce200Hs
BAJICHOU NPOOIEMOU 00U ECMBEHHO20 30PAB0OXPAHEHUSL,
KaK 6 Hawieti cmpare, max u 60 ecem mupe. Menedoicmenm u
NPO2HO3 XPOHUUECKUX 3a00NIe6aHUL NeYeHU 8 SHAUUMETbHOU
cmenenu 3asucsam om cmenenu u msasxcecmu Quoposa
neuenu. bBuoncus neuenu no-npescnemy cuumaemcs
,,30]I0MbIM CMAHOApmMoM” 8 COBPEMEHHOU MeOUYUHCKOU
npakmuie, HO Ommeyen psi0 HeOOCMAMKO8 IMO20 MEMOOd.:
BbLCOKUILYPOBEHL OMKA3A CO CMOPOHbL RAYUEHMA, NODOYHbIE
I pexmbl U MUHUMANBHBIL YPOBEHb CMEPMHOCMU,
3ampamol U 0adice 803MONCHOCMb owmuboK. B cesasu
C 2MUM, NOsGLeHUE HOBLLX, HEUHBAZUBHLIX MEMOI08
OYyeHKU cmeneHu Quoposa neueHu GnoaHe oNpagoaHo, u
oma cmamvsi npu38aHa 06CcyOuUms Ha OCHOBE HAYUHbIX
OAHHBIX U COOCMBEHHOM Onvime Hauboree 8adcHvle U3
nux: Fibromest, @ubpockau, APRI u FIB-4. I[envio
uccned08aHust HGvLIo0 NPOAHATUIUPOBAMb CO2NLACOBAHHOCTD
Medncdy buonocuueckumu mecmamu 0jist OYyeHKU Guoposa
neuenu u pesyrbmamamu onacmoepaguu (Fibroscan) y
OONBHBIX ¢ XPOHUYECKUMU OUPPY3HbIMU 3A00Te6aHUAMU
neuenu. Couemanue dmux mMemooo8 modxcem usdexcamo
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8bINONHEHUSL OUONCUU NeYeHU KAK Memoo oyeHKu ¢ubposa
V 60bUUHCIEA OONBHBIX C XPOHUUECKUMU 3A00]1e6AHUSMU
neueHuU paznuyHOl IMUOTLOUL.

Knwuesvie cnosa: ¢pubdbpos neuenu, 6uoncus neueru,
anacmoepagpus, Fibromest, APRI, neungasugmvie memoool
071 oyeHKu ubposa neveru

Introducere

Bolile hepatice cronice reprezinta o cauza
majora de morbiditate si mortalitate la nivel mondial.
Cele mai importante etiologii sunt infectiile cronice
cuvirusurile hepatitice B (VHB) si C (VHC), dar si bolile
hepatice alcoolice si nealcoolice. Agentul cauzal, fie
el viral, toxic, metabolic sau de alta naturd, actionand
asupra tesutului hepatic, produce fibroza, ceea ce
duce la diverse modificari morfologice, hemodi-
namice si functionale la nivelul ficatului. In practica
curentd, in afectiunile cronice hepatice evaluarea
severitatii afectarii se face prin aprecierea gradului
fibrozei hepatice. Definirea precisa a stadiului de
fibroza hepaticd este de o importanta majora, atat
pentru evaluarea prognosticului si urmarirea bolii he-
patice, cat si pentru a decide necesitatea tratamen-
tului si monitorizarea raspunsului la tratament.

Cea mai bund metoda de diagnostic pentru a
confirma leziunile necroinflamatorii si elementele
histopatologice care vor sugera etiologia ramane
punctia-biopsia hepatica (PBH) [4, 7]. Efectuarea
acesteia permite confirmarea etiologiei bolii he-
patice de baza, colectarea informatiilor referitoare
la severitatea celorlalte fenomene histologice (ste-
atoza, activitatea necroinflamatorie, incarcarea cu
fier etc.), identificarea unor eventuale cauze oculte
asociate, predictia ritmului de progresare a bolii si a
raspunsului la terapiile specifice [7].

Desi PBH este o manevra sigura, ea este marcata
si de anumite dezavantaje: acceptabilitate redusa
din partea pacientului, complicatii, costuri si chiar
o rata mica de mortalitate. Aspectul negativ major
este posibilitatea de eroare a PBH, creat de erorile
de recoltare si de examinare. Astfel, la nivel mon-
dial, cea mai mare parte a cercetdrilor moderne a
fost directionata spre implementarea unor metode
de diagnostic de alternativa, neinvazive, care sa
asigure o cuantificare cat mai exacta a steatozeisi a
fibrozei hepatice si care sd aibd o suficientd acuratete,
pentru a permite atat un diagnostic precis, cat si
posibilitatea monitorizarii evolutiei hepatopatiei prin
repetabilitate si reproductivitate [1, 2].

Metodele neinvazive pentru detectarea fibrozei
hepatice pot fi impartite in doua grupe principale:
markeri biologici masurati in sangele periferic, care
pot fi parametri unici sau scoruri ce combind mai
multi parametri, si tehnici imagistice care mdsoara
rigiditatea hepatica, in principal elastografice (Fibro-
scan, ARFI sau RMN).




Biomarkerii serici ai fibrozei hepatice pot fi

impartiti in:
markeri indirecti, ce reflectd alterdri in functia
hepatica (indicii coagularii, nivelul transaminazelor
serice, GGT, numarul trombocitelor) [1, 6];
markeri directi, ce reflecta metabolismul matrixu-
lui extracelular hepatic (metaloproteinaze, acid
hialuronic, citokine proinflamatoare si/sau
profibrotice TNF-a, TGF-, PDGF) [5].
De multe ori, diversi markeri de fibroza sunt
combinati in cadrul unor scoruri neinvazive de
fibroza, care incorporeaza adesea si variabile clinice
cu valoare de factori de risc pentru fibroza hepatica
(varsta, sexul, prezenta/absenta diabetului zaha-
rat) [1, 4]. Scopul acestor algoritmi este cresterea
sensibilitatii si specificitatii de depistare a fibrozei
hepatice fata de fiecare din markerii respectivi, luati
separat. Cele mai utilizate si validate sunt scorurile
APRI (index liber, nebrevetat) si Fibrotest (patentat,
care nu este pe scara larga disponibil), in princi-
pal confirmate in hepatita virala C [7]. O analiza
sistematica recentd ce ainclus 172 de studii efectuate
in hepatita C [5] a raportat o mediana AUROC (aria
de sub curba receptor operare caracteristica, care
este o reprezentare grafica a sensibilitatii (adevdrat
pozitiv) in functie de rata de fals pozitiv - specifici-
tate) de 0,795i 0,86 pentru Fibrotest side 0,77 si 0,84
pentru APRI, respectiv pentru fibroza semnificativa
si ciroza.

Fibrotest (Fibrosure) sunt denumirile co-
merciale diferite sub care acelasi algoritm - ce
include GGT, bilirubina totala, haptoglobina,
a2-macroglobulina, apolipoproteina A1, varsta si
sexul — este comercializat in Europa si respectiv in
Statele Unite ale Americii; este unul dintre algoritmii
universali ce aduce o estimare cantitativa a fibrozei
hepatice in cele maifrecvente boli hepatice: hepatita
virala de etiologie C si B, boala hepatita alcoolica,
NAFLD si coinfectie VHC/HIV [1, 4].

Acuratetea de diagnostic a acestui test este
limitatd de hemoliza (scade haptoglobina), sindro-
mul Gilbert (creste bilirubina) si infectiile recente
(creste alfa-2-macroglobulina si haptoglobina),
colestaza extrahepatica, sindromul inflamator acut
(pe moment este necesard amanarea prelevarii seru-
lui) [4, 6]. Sensibilitatea si specificitatea Fibrotestului
de a detecta fibroza semnificativa (=F2) este de 75%,
respectiv 85% [5]. Fibrotestul a fost, de asemenea,
evaluat impreuna cu Fibroscanul, atunci cand aces-
tea au avut aceleasi rezultate; biopsia hepatica a
confirmat rezultatul in 84% cazuri pentru F2, 95%
pentru F3 si 94% pentru F4 [4, 6].

Indexul de fibroza denumit APRI (Aspar-
tateaminotransferase to Platelet Ratio Index) a fost
initial propus pentru estimarea neinvaziva a fibrozei
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hepatice la pacienti cu hepatita cronica cu virus C,
publicandu-se ulterior date care sustin valoarea lui
de diagnostic si la pacientii cu HBV, NAFLD, boala
hepatica alcoolica [10].

Scorul Fib-4 a fost initial cercetat pentru esti-
marea neinvaziva a fibrozei hepatice la pacienti cu
coinfectie HIV-virus C[10], publicandu-se ulterior date
carefiatesta utilitatea de diagnostic si la pacientii cu
monoinfectie HCV, cu hepatita cronica cu virus B sau
cuNAFLD[1, 7]. Fib-4 este caracterizat doar de doua
valori cut-off — 1,45 si 3,25. Semnificatia valorii sale
inferioare este excluderea cu o suficienta precizie a
fibrozei semnificative, in timp ce valoarea superioara
confirma cu o mare probabilitate prezenta fibrozei
semnificative. Si in cazul Fib-4, valorile situate intre
1,45 si 3,25 sunt considerate valori neinterpretabile
(,valori nedeterminate”) pentru fibroza semnificativa
[10].

Elastografia tranzitorie este masurata prin in-
termediul unui dispozitiv care se numeste Fibroscan
(Echosens, Paris), care este compus dintr-un trans-
ductor de ultrasunete montat pe axa unui vibrator.
Vibratiile de amplitudine medie si de joasa frecventa
induc o unda care se propaga prin tesuturile subi-
acente. Viteza de propagare a undei este direct legata
derigiditatea tesutului: cu cat tesutul este mairigid,
cu atat mai repede se propaga unda [9]. Rezultatul Fi-
broscanului este dat in conformitate cu valori cut-off
exprimate in kilo-pascali (kPa). Valorile rigiditatii he-
patice variaza intre 1,5 si 75 kPa, cu valoarea normala
de 5 kPa [7]. Conform diferitelor studii, prezenta
fibrozei semnificative este definita pentru o valoare
cut-off de 7,1-8,7 kPa, iar ciroza este diagnosticata
printr-o valoare cut-off de 12,5-14,5 kPa[1, 9]. Valorile
cut-off folosite pentru transformarea elastografiei
din kPa in scor Metavir au fost: F1>5.5 kPa, F2>7.1
kPa, F3>9.5 kPa, F4>12.5 kPa [2, 4].

in diverse studii, acuratetea rezultatelor Fi-
broscanului au fost similare cu cele ale markerilor
serici neinvazivi pentru diagnosticul de fibroza
semnificativa. Mdsurarea rigiditatii hepatice poate fi
dificila la obezi sau la cei cu spatiu intercostal ingust
si imposibila la pacientii cu ascita; de asemenea,
rezultatul poate fi influentat de transaminazele cres-
cute, colestaza extrahepatica, insuficienta cardiaca
congestiva, excesul de alcool si de alimentatie [7].
Factorii asociati cu variabilitatea inter- si intraobser-
vator au fost: BMI > 25, steatoza hepatica grad ridicat
si fibroza usoara (FO-F1 de METAVIR) [1].

Elastografia RMN arata rezultate comparabile
cu elastografia tranzitorie (Fibroscan), insa costurile
sunt mai ridicate [2, 7].

PSWE/ARFI (Point Shear Wave Elastography
using Acoustic Radiation Force Impulse quantificati-
on), o tehnica elastografica in timp real disponibila pe
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unele ecografe (Hitachi, Siemens), arata rezultate promitatoare in evaluarea rigiditatii hepatice, cu o acuratete
mai inaltd in detectarea cirozei (AUROC 0.81-0.99) decat a fibrozei avansate (AUROC 0.77-0.94) [7, 8].

Avand in vedere aceste considerente teoretice, am incercat in studiul de fatd urmarirea concordantei
dintre rezultatele unor teste biologice si cele ale elastografiei in evaluarea fibrozei hepatice.

Scopul studiului a fost cuantificarea neinvaziva a gradului de fibroza la pacientii cu boald hepatica de
etiologie virald si estimarea relatiei dintre parametrii biologici ai fibrozei si severitatea bolii hepatice evaluata
prin elastografie tranzitorie (Fibroscan).

Material si metode

Am initiat o cercetare pentru evaluarea gradului de fibroza hepatica prin metode neinvazive, utilizand
date clinice si markeri serici la 39 de pacienti cu hepatopatie cronica difuza de etiologie virald C. Am utilizat
4 metode de calcul neinvaziv al gradului de fibroza hepatica, si anume: raportul ASAT/ALAT, scorurile de
fibroza APRI, FIB 4 si evaluarea Fibroscan.

Rezultatele scorurilor biochimice au fost calculate conform formulelor:

APRI = (AST/limita superioard a AST)x100/numdrul trombocitelor [10].

FIB-4 = [Varsta (ani) x AST (U/l)]/[numdr trombocite (10°/I)xALT(U/)/2] [10].

Interpretarea acestor 2 scoruri a fost efectuata conform recomandarilor autoriilor:

APRI: sub 0.5 = fdra fibroza semnificativa, 0.5-1.5 = fibroza avansata F2/F3, peste 1.5 = F4 [5];

FIB-4: sub 1.45 = fara fibroza semnificativa, 1.45-3.25 = F2/F3, peste 3.25 =F4 [10].

Am evaluat concordanta dinte aceste 2 scoruri si rezultatele elastografiei tranzitorii.

Rezultate si discutii

in studiu au fost evaluati 39 de pacienti cu hepatopatie cronica virala, care conform rezultatelor elas-
tografiei tranzitorie au fost divizati dupa gradul de fibroza FO-F4. Deoarece suntem la inceput de cercetare
si lotul de studiu nu este prea relevant, pacientii au fost divizati in 4 grupuri: primul grup fara fibroza (FO-1)
- 10 pacienti; al ll-lea grup cu grad mediu F2 - 5 pacienti; al lll-lea grup cu grad avansat de fibroza F3 - 12
pacienti, al IV-lea grup cu ciroza hepatica F4 - 12 pacienti (vezi tabelul).

Rezultatele evaludrii neinvazive a fibrozei hepatice la pacientii cu patologie cronica hepaticd virala

FoO-1 F2 F3 F4
(10 pacienti) (5 pacienti) (12 pacienti) (12 pacienti)

Raportul AST/ALT > 1 1 (10%) 1 (20%) 1 (8,3%) 6 (50%)
APRI<0,5 7 (70%) 2 (40%) 3(25%) 1 (8,3%)
APRI 0,5-1,5 2 (20%) 3 (60%) 6 (50%) 3 (25%)
APRI> 1,5 1 (10%) 3 (25%) 8 (66,7%)
APRI media 0,46+0,22 0,69+0,15 1,39+0,43 2,18+0,4
FIB-4 gr. I 9 (90%) 2 (40%) 4 (33,3%) 0
FIB-4 gr. I1 1 (10%) 3 (60%) 4 (33,3%) 3 (25%)
FIB-4 gr. 11T 0 0 4 (33,3%) 9 (75%)
FIB-4 media 125404 1,74+0,47 2.4740,59 1,74+0,47

Raportul AST/ALT (AAR) a fost unul dintre primii markeri neinvazivi propus. Valorile raportului > 1 sunt
sugestive de ciroza hepatica. Aceste valori se datoreaza eliberdrii crescute de AST mitocondrial, scaderii
clearance-ului AST si/sau afectarii sintezei ALT in boala hepatica avansata. Raportul AST/ALT este usor de
obtinut, fara costuri suplimentare, dar a aratat o performanta extrem de variabila in studiile efectuate pe
pacientii infectati cu VHC: sensibilitatea a fost intre 31,5% si 81,3%, specificitatea - intre 55,3% i 97% [1]. O
alta ingrijorare cu privire la acest test ar putea fi faptul ca nu identifica fibroza semnificativa, ci numai ciroza.
in studiul nostrum, raportul AST/ALT>1 de asemenea nu a fost inregistrat frecvent la pacientii cu hepatita
cronicd, practic cite un pacient in fiecare grup, totodata si in grupul celor cu cirozd acest raport a fost depistat
numai la jumatate dintre pacienti, ceea ce sugereaza o specificitate joasa a testului.

Scorul APRI<0,5, ceea ce ar indica lipsa fibrozei, a fost identificat la 70% (7) pacinenti evaluati dupa
elastografie ca fiind fara fibroza si totodata un raport mai mare ca 1,5 a fost gasit la 66,7% pacienti cu fibroza
F4 si la 25% din pacientii cu F3. Dupa cercetdrile efectuate putem observa ca acest test are o semnificatie
deosebitd in excluderea fibrozei, precum si in cuantificarea fibrozei avansate si a cirozei hepatice.

Raportul AST/trombocite (APRI) este disponibil in practica clinica uzuala, necostisitor si destul de util in
cuantificarea fibrozei avansate. Conform surselor bibliografice, el clasifica fibroza semnificativa si ciroza, dar
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aproximativ 50% dintre cazuri raman neclasificate
[1, 2]. Performanta APRI este variabild printe studiile
privind hepatita C: sensibilitatea variaza intre 41% si
91%, specificitatea — intre 47% si 95% pentru fibroza
semnificativa; pentru ciroza, sensibilitatea variaza
intre 38,4% si 65,8%, specificitatea - intre 86,7% si
93% [1, 10].

Sursele stiintifice relateaza ca testul FIB-4 a
permis identificarea corecta a pacientilor cu fibroza
severa (F3-F4) si cu ciroza [10]. Un index <1.45 a avut
o valoare predictiva negativa de 94,7% in excluderea
fibrozei severe, cu o sensibilitate de 74,3%, pe cand
un scor mai mare de 3,25 a demonstrat o valoare
predictiva pozitiva de 82,1% in a confirma fibroza
semnificativa (F3-F4), cu o specificitate de 98,2%
[7, 10]. De asemenea, Fib-4 a fost corelat strans cu
rezultatele Fibrotestului pentru scoruri <1,45 sau
>3,25 (kappa =0.561, P < 0.01) [4, 10].

Calculand scorul FIB-4 la pacientii din studiul
nostrum, am constatat ca 90% cazuri din primul grup
(FO-F1) au valori <1,45, ceea ce sugereaza absenta
fibrozei severe, si invers, toti pacientii din grupul F4
au un scor mai mare de 1,45, corespunzator fibrozei
avansate, 75% din ei au prezentat FIB-4 >3,25 carac-
teristic pentru ciroza hepatica (vezi tabelul). Totodata,
se observa o discordanta intre gradul de fibroza
F2-F3 determinat prin Fibroscan si valoarea scorului
FIB-4, care este mai mic de 1,45 si exclude fibroza.
Astfel, putem sa spunem ca acesta a aratat o buna
performanta pentru excluderea fibrozei semnifica-
tive si detectarea fibrozei severe si chiar mai inalta
pentru diagnosticul de ciroza, dar este mai putin
concludent pentru stadiile intermediare de fibroza.
Asadar, pentru valori in afara intervalului 1,45-3,25,
FIB-4 este un scor simplu, sigur si ieftin de evaluare
a fibrozei hepatice, dovedindu-se concordanta lui cu
rezultatele obtinute prin Fibrotest.

Concluzii

Un numar crescut de metode neinvazive certe
sunt acum disponibile, validate la pacientii cu he-
patopatii cronice. Scorul APRI si testul FIB-4 sunt
metode neinvazive promitdtoare pentru evaluarea
fibrozei hepatice la pacientii cu boli hepatice cronice,
cu performante de diagnostic foarte bune pentru
fibroza severa si ciroza hepaticd. La bolnavii cu
hepatopatie cronica difuza, evaluarea neinvaziva a
gradului de fibroza hepatica prin metodele descrise
poate fi un prim pas in algoritmul de diagnostic, fiind
teste de ruting, necostisitoare si usor aplicabile.
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Summary

Liver dysfunction after surgical correction of tetralogy
of Fallot

A reduction in liver function is common after cardiac op-
erations, particularly in children with preexisting cardiac
failure. The etiology is multifactorial, but the redistribution
of organ blood flow that occurs during cardiopulmonary




