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Evolu¡ia afec¡iunilor hepatice difuze este
variabilå dar, în general, destul de îndelungatå.
Chiar ¿i formele mai severe de hepatitå cronicå au
o tendin¡å lent progresivå care necesitå decade,
adesea peste 20-30 de ani.

Oricare ar fi natura agresiunii asupra ficatului,
se pare cå se respectå modelul inflama¡ie →
necrozå → vindecare (fibrozå) → regenerare
(cirozå) → displazie → carcinom hepatocelular.
În acest traseu, un element important este fibroza
– un proces dinamic, cu poten¡ial de reversibilitate.

Pentru moment, standardul de aur în evaluarea
fibrozei hepatice este biopsia (PBH). Posibilitå¡ile
de evaluare ale fibrozei sunt semicantitative ¿i sunt
structurate sub formå de scoruri: Knodell, Ishak,
Desmet-Sheuer, Metavir. Scorul Metavir, frecvent
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utilizat pentru stadializarea hepatitei cronice de tip
C cuantificå fibroza astfel (4): stadiul I (F1, fibrozå
portalå) – expansiune fibroaså u¿oarå a spa¡iilor
porte; stadiul II (F2, fibrozå periportalå) – lan¡uri
fine de ¡esut conjunctiv în zona 1, cu rare septe
portal-portale; stadiul III (F3, fibrozå septalå) –
pun¡i de ¡esut conjunctiv care leagå spa¡iile porte
cu alte spa¡ii porte ¿i cu venele centrolobulare,
distorsionare minimå a arhitecturii, dar fårå noduli
regenerativi; stadiul IV (F4, cirozå) – fibrozå în
pun¡i ¿i noduli de regenerare.

Prin intermediul PBH se poate stabili cu
certitudine diagnosticul, se poate evalua severitatea
necroinflama¡iei ¿i fibrozei ¿i se eviden¡iazå
posibilele afec¡iuni concomitente hepatice. Dar,
biopsia are, alåturi de virtu¡ile sale diagnostice, o
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regenerare (cirozå) → displazie → carcinom hepatocelular. În acest traseu, un element important este fibroza – un proces dinamic,
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certitudine diagnosticul, se poate evalua severitatea necroinflama¡iei ¿i fibrozei ¿i se eviden¡iazå posibilele afec¡iuni concomitente
hepatice.
Cuvinte cheie: hepatopatii, elastografie, necroinflamatie

ABSTRACT
No matter what the nature of the liver injury may be, it seems that the pattern inflammation - necrosis - cure (fibrosis) - regeneration
(cirrhosis) - dysplasia - hepatocarcinoma is always the same.
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serie de limitåri care stimuleazå cercetårile pentru
evaluarea neinvazivå a fibrozei. Dezavantajele
biopsiei sunt reprezentate de caracterul invaziv,
cu posibile efecte secundare (durere în 30-40%
dintre cazuri, hemoragie, peritonitå biliarå,
penetra¡ia viscerelor abdominale, pneumotorace
- 3‰, sau chiar deces – 2/10.000 dintre cazuri)
(1, 2). În plus, în 24% dintre cazuri pot exista erori
de e¿antionare (fie datoritå fragmentårii
specimenului recoltat, fie datoritå mårimii
inadecvate). De fapt, procesul de fibrozå nu are
întotdeauna o distribu¡ie omogenå la nivelul
ficatului, iar specimenul bioptic recoltat reprezintå,
în medie, numai 1/125.000 din volumul total al
ficatului. La aceasta se adaugå variabilitatea intra
¿i interobservator (prezentå în 10-20% dintre
cazuri). Se poate ajunge astfel la o o ratå de scree-
ning fals negativ a cirozei de 24% (3).

Se impune, a¿adar, punerea la punct a unor
modalitå¡i alternative de diagnostic a fibrozei
hepatice. Din acest punct de vedere existå
preocupåri care au dus la elaborarea de metode,

fie serologice, fie imagistice, toate neinvazive,
pentru determinarea prezen¡ei fibrozei hepatice ¿i
cuantificarea acesteia. Noninvazivitatea este un
principiu care meritå aplicat în orice situa¡ie, dar
cu atât mai mult în cadrul hepatopatiilor difuze,
unde cuantificarea fibrozei are o valoare prog-
nosticå, permi¡ând aprecierea riscului de progre-
siune spre cirozå ¿i contribuind astfel la stabilirea
deciziei terapeutice, respectiv la urmårirea
eficacitå¡ii tratamentului anti-fibrotic (4).

Ultima descoperire tehnologicå în evaluarea
fibrozei hepatice este Fibroscanul® (Echosens,
Paris), un ecograf special adaptat care utilizeazå
principiul elastografiei tranzitorii (ET) unidimen-
sionale pentru måsurarea rigiditå¡ii hepatice.

PRINCIPIUL ELASTOGRAFIEI TRANZITORII
UNIDIMENSIONALE

Aparatul dispune de un transductor special, care
este montat în axul unui vibrator mecanic.
(fig. 1, 2)

Figura 2. Transductor montat în axul
unui vibrator mecanic

Figura 1. Fibroscan

Vibratorul genereazå o vibra¡ie indolorå care
då na¿tere unui tren de unde elastice ce vor fi
transmise prin tegument, ¡esut celular subcutanat,
pânå în ficat. În paralel cu activarea vibra¡iei,
transductorul realizeazå o serie de achizi¡ii de
ultrasunete, cu o frecven¡å de repeti¡ie de 4 kHz.
Prin compararea semnalelor ultrasonore successive
ob¡inute în acest fel, se pot configura rapoartele
de deformare ale ¡esuturilor, determinate de
propagarea undei elastice ¿i în final se poate
måsura rigiditatea ficatului. Cu cât mediul este mai
rigid, cu atât va fi mai mare viteza de propagare a
trenului de unde (fig 3) (5).

Figura 3. Rapoartele de deformare ale ficatului în
diverse grade de fibrozå. Suprafe¡ele negre corespund

compresiei, iar cele luminoase, întinderilor. Linia albå
reprezentå viteza de propagare a undei elastice. Se

observå cå, pe måsurå ce cre¿te gradul fibrozei (de la
F0 la F4), cre¿te ¿i viteza de propagare a trenului de

unde, iar panta graficului scade.



246 REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOL. XI, NR. 4, AN 2008

cre¿te ¿i viteza de propagare a trenului de unde,
iar panta graficului scade.

Rezultatele sunt exprimate în kiloPascali (kPa)
¿i corespund valorii medii a 10 måsuråtori valide.
Valorile pe care le poate determina echipamentul
sunt cuprinse între 2,5 ¿i 75 kPa. Tehnica ET
måsoarå elasticitatea unui volum echivalent cu un
cilindru cu diametrul de 1 cm si lungimea de 4 cm
(måsuråtoarea se face pe o distan¡å cuprinsa între
25 ¿i 45 mm fa¡å de tegument). Acest volum,
reprezentând cca. 1/500 din volumul ficatului, este
de cel pu¡in 100 de ori mai mare decât cel ob¡inut
prin intermediul unei biopsii hepatice ¿i ca urmare
este mult mai reprezentativ pentru întregul
parenchim (5, 6).

Aceastå metodå s-a dovedit a fi reproductibilå
(coeficient de varia¡ie standardizat 3%), operator-
independentå ¿i bine corelatå cu gradul fibrozei.
Analiza multivariatå a rela¡iei dintre valoarea
rigiditå¡ii hepatice ¿i fibrozå, activitatea necroin-
flamatorie ¿i respectiv steatozå a aråtat în unele
studii o corela¡ie semnificativå cu gradul de
fibrozå, dar lipsa corela¡iei cu activitatea necroin-
flamatorie ¿i, respectiv, steatoza (5).

Cu toate acestea înså, autorii conceptului ini¡ial
au recunoscut, prin studii in vitro, cå este pu¡in
probabil ca un singur parametru fizic (rigiditatea)
sa descrie în totalitate un sistem biologic complex
în care fibroza reprezintå doar o parte (7). Într-un
studiu prospectiv pe 324 pacien¡i biopsia¡i cu
infec¡ie viralå C în care au fost analizate modifi-
cårile histopatologice care influen¡eazå rigiditatea
hepaticå, noi am gåsit o corela¡ie puternicå între
rigiditate ¿i fibrozå (r=0.759, p<0.0005), dar, în
acela¿i timp, o corela¡ie medie cu activitatea
necroinflamatorie (r=0.378, p<0.0005) ¿i una
slabå, dar semnificativå statistic, cu steatoza
(r=0.255, p<0.0005) (8). Important este så ne dåm

seama care este gradul steatozei ¿i respectiv a
inflama¡iei de la care acestea au o influen¡å asupra
rigiditå¡ii hepatice.

APLICAºII CLINICE ALE ET

Hepatitele cronice

Primele afec¡iuni care au beneficiat de elasto-
grafia tranzitorie unidimensionalå (EUT) au fost
hepatitele cronice de etiologie viralå C (HCV) (9).

Utilizarea practicå a metodei se bazeazå pe
stabilirea unor valori prag ale rigiditå¡ii hepatice
pentru fiecare stadiu de fibrozå. Diagnosticul
stadiului F = 2, F = 3 ¿i respectiv F = 4 de fibrozå
se face pe baza valorilor rigiditå¡ii hepatice de 7,1-
8,8 kPa, 9,5-9,6 kPa ¿i respectiv 12,5-14,6 kPa
(4, 10).

În general, atât timp cât valoarea rigiditå¡ii
hepatice este sub 7 kPa, se poate considera cå nu
existå fibrozå sau cå fibroza este minimå (stadiul F0-
F1 dupå scorul Metavir). La valori mai mari de 10
kPa, fibroza este cu probabilitate severå (F3-F4), iar
peste 14 kPa, existen¡a unei ciroze este certå.

Valorile cutoff au fost definite utilizând curbele
ROC astfel încât så maximalizeze suma între
sensibilitate ¿i specificitate. Diferen¡ele între
valorile cutoff pot fi date ¿i de diferen¡ele în
prevalen¡a fiecårui stadiu al fibrozei în loturile
studiate. Ca urmare, de¿i valorile cutoff definite
într-o anumitå popula¡ie pot fi relevante, s-ar putea
ca ele så nu poatå fi aplicate în alte popula¡ii unde
prevalen¡a este diferitå. De aceea, corect este ca
fiecare centru care posedå un astfel de echipament
så realizeze propriile studii de validare. În tableul
1 ilustråm valorile cutoff ob¡inute în 2 studii pilot
la pacien¡i cu infec¡ie viralå C, alåturi de valorile
ob¡inute în Clinica Medicalå III Cluj-Napoca
(tabelul 1) (4, 8, 10).

Tabelul 1 – Performan¡a diagnosticå a Fibroscanului în evaluarea fibrozei în hepatita viralå C
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Rezultate similare cu cele ob¡inute în hepatita
cronicå C s-au înregistrat ¿i în alte hepatopatii
cronice virale. Pe loturi mari de pacien¡i cu hepatitå
cronicå B s-a constatat o valoare diagnosticå a ET
similarå cu cea ob¡inutå la pacien¡ii cu hepatitå C,
ariile de sub curba ROC pentru F2, F3 ¿i respectiv
F4 la ace¿ti pacienti fiind de 0,81; 0,92 ¿i respectiv
0,90 (11). În studii multicentrice pe pacien¡i cu
coinfec¡ie viralå C ¿i HIV s–a constatat cå rigidi-
tatea hepaticå se coreleazå de asemenea semni-
ficativ cu stadiul fibrozei, aria de sub curba ROC
fiind de 0,72 pentru diagnosticul F2 ¿i respectiv
0,97 pentru diagnosticul F4 (12).

Metoda are o eficien¡å comparabilå cu testele
serologice de evaluare a fibrozei (10). Astfel,
acurate¡ea diagnosticå a Fibroscanului ¿i Fibro-
testului este asemånåtoare în screeningul pacien-
¡ilor care urmeazå så fie trata¡i (F=2) ¿i la cei cu
fibrozå severå (F=3). Dintre 3 metode folosite în
etapa actualå pentru evaluarea neinvazivå a
fibrozei hepatice (Fibroscan – FS, Fibrotest – FT
¿i APRI – raportul între ASAT ¿i trmboci¡i), s–a
constatat cå utilizarea combinatå a Fibroscanului
(FS) ¿i FibroTestului (FT) au oferit cea mai bunå
performan¡å diagnosticå, atât pentru fibroza
semnificativå (F=2), cât ¿i pentru fibroza severå/
cirozå (F3-F4). Atunci când rezultatele FS ¿i FT
sunt concordante, biopsia hepaticå confirmå
diagnosticul de fibrozå în 84% dintre cazuri pentru
stadiile semnificative (F=2), în 95% dintre cazuri
pentru fibroza severå (F=3) ¿i în 94% pentru cirozå
(F = 4). În baza acestor rezultate s-a propus un
algoritm de management clinic utilizând comabi-
na¡ia FS + FT ca primå linie de abordare ¿i apoi
apelând la PBH doar în cazurile în care rezultatele
FS ¿i FT sunt în dezacord. Respectând acest
algoritm, PBH poate fi evitatå la 77% dintre
pacien¡ii cu fibrozå semnificativå (10).

Principalul avantaj al elastografiei comparativ
cu markerii fibrozei ¿i scorurile biochimice este
acela cå måsoarå cantitativ parametri fizici direct la
nivelul ficatului ¿i nu existå interferen¡e cu afec¡iuni
extrahepatice. Elastografia reprezintå o cu totul altå
abordare ¿i astfel ar putea fi o metodå
complementarå fa¡å de markerii fibrozei ¿i scorurile
biochimice pentru o mai buna evaluare a fibrozei
hepatice, în absen¡a biopsiei hepatice (13).

Ciroza hepaticå

Un alt domeniu de aplica¡ie al elastografiei este
diagnosticul imediat, noninvaziv al cirozei. La
pacientul cirotic, indiferent de etiologie, rigiditatea
ficatului variazå între 12,5/14,5 ¿i 75,5 kPa. ET
reprezintå o metodå rapidå, neinvazivå pentru

detectarea cirozei, importan¡a practicå fiind
reprezentatå de faptul cå uneori ciroza compensatå
este subdiagnosticatå dacå se folosesc doar criterii
clinice sau ecografice. Combina¡ia dintre ultraso-
nografia conven¡ionalå ¿i ET cre¿te înså acurate¡ea
diagnosticului de cirozå pânå la 94,4% ceea ce
constituie practic o înlocuire a PBH (14). Pe de
altå parte, utilizând aceastå metodå se poate veri-
fica dacå o ecostructurå inomogenå, de tip „dezor-
ganizare structuralå“ are ca substrat real ciroza sau
orienteazå spre cåutarea altei patologii, cum ar fi
de exemplu o infiltrare în cadrul unei afec¡iuni
hematologice (15).

Semnifica¡ia prognosticå a valorilor rigidita¡ii
hepatice este în curs de evaluare. Unii autori au
indicat, cu o valoare predictivå negativå de peste
90%, valorile prag sugestive pentru prezen¡a unor
complica¡ii (16):
– 27, 5 kPa pentru varice esofagiene gradul 2/3;
– 37,5 kPa pentru ciroza în stadiul Child B sau

C;
– 49,1 kPa pentru ascitå;
– 53,7 kPa pentru hepatocarcinom;
– 62,7 kPa pentru sângerare din varicele

esofagiene.
În practica clinicå înså, riscul de cirozå

decompensatå se poate exclude la pacien¡ii cu
rigiditatea ficatului <27 kPa.

În ceea ce prive¿te corela¡ia dintre rigiditatea
hepaticå (determinatå prin ET) ¿i prezen¡a varicelor
esofagiene, s-a constatat cå la pacien¡ii cu cirozå
confirmatå histologic valoarea rigidita¡ii hepatice
cre¿te odatå cu cre¿terea gradului varicelor esofa-
giene. O valoare a rigiditå¡ii sub 19 kPa se core-
leazå cu lipsa varicelor esofagiene de grad mare
(Se-84%, PPV-47%, NPV-93%, AUROC-0,83)
ceea ce sugereazå cå s-ar putea evita endoscopia
digestivå superioarå în cca. 50% dintre situa¡ii (17).
La valori prag ceva mai joase – de peste 17,6 kPa,
de¿i corela¡ia cu varicele esofagiene este pozitivå,
valoarea predictivå pozitivå si respectiv negativå
pentru detectarea acestora este de numai 66% ¿i
respectiv 77% fårå o rela¡ie clarå cu gradul
varicelor (18). De asemenea, existå o corela¡ie
directå ¿i între rigiditatea hepaticå ¿i gradientul
presional venos porto – hepatic, dar nu se poate
spune cu siguran¡å cå elastografia poate fi un
substitut pentru aceastå tehnicå invazivå. Totu¿i,
ET este utilå pentru identificarea pacien¡ilor cu
hipertensiune portalå, mai ales când este suspectatå
clinic, precum ¿i pentru identificarea pacien¡ilor
cu risc de recuren¡å a hepatitei C posttransplant.
(18)
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Sunt necesare studii prospective pe loturi mari
de pacien¡i care så confirme dacå elastografia poate
sau nu så fie folositå pentru stratificarea riscului
sau pentru screeningul complica¡iilor cirozei, pe
termen lung.

Hepatitele acute

Studiile efectuate în ultimul an au demonstrat
cå modificårile tisulare asociate unei hepatite acute
duc la o cre¿tere semnificativå a rigiditå¡ii hepatice,
uneori pânå la valori de rang cirotic, datoritå
intumescen¡ei celulare marcate (19, 20). Contri-
bu¡ia acestor modificåri non-fibrotice asupra rigidi-
tå¡ii a fost demonstratå prin reducerea progresivå
a rigiditå¡ii în paralel cu scåderea transaminazelor.
Din punct de vedere practic, este important deci
ca valorile rigiditå¡ii la pacien¡ii cu hepatite acute
så fie interpretate cu aten¡ie. La ace¿ti pacien¡i, nu
vom putea pune cu certitudine diagnosticul de
fibrozå severå sau cirozå. Corect este så se a¿tepte
normalizarea transaminazelor ¿i de-abia în
momentul îndepårtårii aportului poten¡ial al
inflama¡iei asupra rigiditå¡ii vom putea vedea starea
de fond a fibrozei ¿i vom putea spune dacå a fost
vorba de o hepatitå acutå sau de o hepatitå cronicå
cu fibroza preexistentå, în puseu de acutizare!

AVANTAJELE EVALUÅRII FIBROZEI HEPATICE
FOLOSIND TEHNICA ELASTOGRAFIEI

UNIDIMENSIONALE TRANZITORII

Fa¡å de al¡i indicatori diagnostici sau modele
predictive bazate pe teste de laborator, evaluarea
fibrozei pe baza elastografiei prezintå câteva
avantaje importante (21, 22):
– este u¿or de folosit; este neinvazivå, indolorå,

nu necesitå anestezie sau spitalizare fiind
implicit u¿or acceptatå de pacient;

– este rapidå, timpul total necesar examinårii fiind
foarte scurt;

– nu este influen¡atå de mi¿cårile cardiace sau
respiratorii;

– nu este influen¡atå de afec¡iuni concomitente;
– este operator independentå;
– volumul hepatic din care se evalueazå fibroza

este de 150-400 ori mai mare decât cel ob¡inut
prin intermediul unei biopsii hepatice.

LIMITÅRI TEHNICE

La 5-8% dintre cazuri nu poate fi evaluatå
fibroza hepaticå cu ajutorul ETU (Fibroscan®).
Dintre posibilele cauze amintim:

– obezitatea (eventual, utilizarea unui ecograf
pentru a gåsi fereastra optimå de abordare ar
putea cre¿te abilitatea de a evalua rigiditatea la
pacien¡ii supraponderali);

– spa¡iu intercostal îngust;
– ascita (în aceastå situa¡ie existen¡a ascitei

demonstreazå deja o cirozå decompensatå)
– calitatea parenchimului hepatic ¿i ale structurilor

intrahepatice;
– structuri vasculare largi în fereastra de achizitie

(pot da rezultate false).
În prezent se cautå solu¡ii tehnice, care ¡in de

construc¡ia sondei, pentru a putea fi depå¿ite aceste
neajunsuri.

E¿ecul ETU se întâlne¿te în 4,5% dintre cazuri,
singurul factor asociat cu e¿ecul måsuråtorii fiind
indicele de masa corporalå mai mare sau egal cu
28 (23). De amintit cå metoda nu s-a aplicat
pacien¡ilor cu ascitå, din moment ce ascita este
una din limitårile tehnice ale acestei metode.

CONCLUZII

Evaluarea rigiditå¡ii hepatice cu ajutorul
elastografiei tranzitorii unidimensionale (Fibro-
scan®) poate fi o alternativå la biopsia hepaticå în
cazul în cazul în care parametrul care se dore¿te a
fi evaluat este fibroza.

Metoda a fost dezvoltatå ca o procedurå de sta-
dializare a bolii. Nu poate determina cauza afec¡iu-
nii hepatice ¿i nu poate formula diagnostice
diferen¡iale subtile, cum ar fi cel dintre steatozå ¿i
steatohepatita nonalcoolicå. De asemenea, nu
poate grada activitatea necroinflamatorie ¿i, ca
urmare, nu va putea suplini determinarea transami-
nazelor, dar ar putea substitui în schimb biopsia
hepaticå în evaluarea progresiei afec¡iunii spre
cirozå.

Aceastå tehnicå diferen¡iazå foarte bine
pacientii fårå fibrozå sau cu fibrozå u¿oarå (F0-
F1) fa¡å de cei cu fibroza importantå (F2-F4),
diferen¡iere care reprezintå un factor de prognostic
important ¿i care face indica¡ia de terapie pentru
majoritatea ghidurilor interna¡ionale (pentru
hepatita cronicå viralå C).

Acurate¡ea diagnosticå a ET este foarte bunå,
nu numai pentru screeningul fibrozei severe
respectiv al cirozei în hepatita cronicå viralå C, ci
¿i pentru multe alte cauze de hepatopatii cronice,
mai ales atunci când biopsia hepaticå este dificilå
sau chiar imposibilå: pacien¡i afla¡i sub tratament,
hemofilici, consumatori de droguri, pacien¡i
transplanta¡i, copii, screeningul cirozei în popula¡ia
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generalå, evaluarea eficacitå¡ii tratamentului
antifibrotic, stabilirea unor grupe de severitate la
pacien¡ii cu cirozå.

Este important înså ca interpretarea rezultatelor
så se facå de cåtre un medic cu experien¡å, în
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