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—— REZUMAT

cu potential de reversibilitate.

hepatice.
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Oricare ar fi natura agresiunii asupra ficatului, se pare ca se respectd modelul inflamatie — necroza — vindecare (fibroza) —
regenerare (ciroza) — displazie — carcinom hepatocelular. In acest traseu, un element important este fibroza — un proces dinamic,

Pentru moment, standardul de aur in evaluarea fibrozei hepatice este biopsia (PBH). Prin intermediul PBH se poate stabili cu
certitudine diagnosticul, se poate evalua severitatea necroinflamatiei si fibrozei si se evidentiaza posibilele afectiuni concomitente

ABSTRACT

(cirrhosis) - dysplasia - hepatocarcinoma is always the same.
Key words: hepatopathies, elastography, necroinflammation

No matter what the nature of the liver injury may be, it seems that the pattern inflammation - necrosis - cure (fibrosis) - regeneration

Evolutia afectiunilor hepatice difuze este
variabild dar, in general, destul de indelungatd.
Chiar si formele mai severe de hepatitd cronicd au
o tendintd lent progresiva care necesitd decade,
adesea peste 20-30 de ani.

Oricare ar fi natura agresiunii asupra ficatului,
se pare cd se respectd modelul inflamatie —
necrozd — vindecare (fibrozd) — regenerare
(cirozd) — displazie — carcinom hepatocelular.
In acest traseu, un element important este fibroza
— un proces dinamic, cu potential de reversibilitate.

Pentru moment, standardul de aur in evaluarea
de evaluare ale fibrozei sunt semicantitative si sunt
structurate sub formd de scoruri: Knodell, Ishak,
Desmet-Sheuer, Metavir. Scorul Metavir, frecvent

utilizat pentru stadializarea hepatitei cronice de tip
C cuantifica fibroza astfel (4): stadiul I (F1, fibroza
portald) — expansiune fibroasa ugoard a spatiilor
porte; stadiul II (F2, fibrozad periportald) — lanturi
fine de tesut conjunctiv Tn zona 1, cu rare septe
portal-portale; stadiul III (F3, fibrozd septala) —
punti de tesut conjunctiv care leaga spatiile porte
cu alte spatii porte si cu venele centrolobulare,
distorsionare minimé a arhitecturii, dar fard noduli
regenerativi; stadiul IV (F4, ciroza) — fibrozad in
punti si noduli de regenerare.

Prin intermediul PBH se poate stabili cu
certitudine diagnosticul, se poate evalua severitatea
necroinflamatiei si fibrozei si se evidentiaza
posibilele afectiuni concomitente hepatice. Dar,
biopsia are, aldturi de virtutile sale diagnostice, o
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serie de limitdri care stimuleazd cercetirile pentru
evaluarea neinvazivd a fibrozei. Dezavantajele
biopsiei sunt reprezentate de caracterul invaziv,
cu posibile efecte secundare (durere in 30-40%
dintre cazuri, hemoragie, peritonitd biliara,
penetratia viscerelor abdominale, pneumotorace
- 3%o, sau chiar deces — 2/10.000 dintre cazuri)
(1, 2). In plus, in 24% dintre cazuri pot exista erori
de esantionare (fie datoritd fragmentarii
specimenului recoltat, fie datoritd marimii
inadecvate). De fapt, procesul de fibroza nu are
intotdeauna o distributie omogend la nivelul
ficatului, iar specimenul bioptic recoltat reprezinta,
in medie, numai 1/125.000 din volumul total al
ficatului. La aceasta se adaugd variabilitatea intra
si interobservator (prezentd in 10-20% dintre
cazuri). Se poate ajunge astfel la o o ratd de scree-
ning fals negativ a cirozei de 24% (3).

Se impune, asadar, punerea la punct a unor
modalitdti alternative de diagnostic a fibrozei
hepatice. Din acest punct de vedere existd
preocupdri care au dus la elaborarea de metode,

fie serologice, fie imagistice, toate neinvazive,
pentru determinarea prezentei fibrozei hepatice si
cuantificarea acesteia. Noninvazivitatea este un
principiu care meritd aplicat in orice situatie, dar
cu atiat mai mult in cadrul hepatopatiilor difuze,
unde cuantificarea fibrozei are o valoare prog-
nosticd, permitand aprecierea riscului de progre-
siune spre cirozd si contribuind astfel la stabilirea
deciziei terapeutice, respectiv la urmdrirea
eficacitdtii tratamentului anti-fibrotic (4).

Ultima descoperire tehnologicd in evaluarea
fibrozei hepatice este Fibroscanul® (Echosens,
Paris), un ecograf special adaptat care utilizeazd
principiul elastografiei tranzitorii (ET) unidimen-
sionale pentru mdsurarea rigiditdtii hepatice.

PRINCIPIUL ELASTOGRAFIEI TRANZITORII
UNIDIMENSIONALE

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

Figura 1. Fibroscan

Vibratorul genereazd o vibratie indolorid care
da nastere unui tren de unde elastice ce vor fi
transmise prin tegument, tesut celular subcutanat,
pani in ficat. In paralel cu activarea vibratiei,
transductorul realizeazd o serie de achizitii de
ultrasunete, cu o frecventd de repetitie de 4 kHz.
Prin compararea semnalelor ultrasonore successive
obtinute in acest fel, se pot configura rapoartele
de deformare ale tesuturilor, determinate de
propagarea undei elastice si 1n final se poate
masura rigiditatea ficatului. Cu cat mediul este mai
rigid, cu atat va fi mai mare viteza de propagare a
trenului de unde (fig 3) (5).

Figura 2. Transductor montat in axul
unui vibrator mecanic
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Figura 3. Rapoartele de deformare ale ficatului in
diverse grade de fibroza. Suprafetele negre corespund
compresiei, iar cele luminoase, intinderilor. Linia alba
reprezentd viteza de propagare a undei elastice. Se
observa cd, pe mdsurd ce creste gradul fibrozei (de la
FO la F4), creste si viteza de propagare a trenului de
unde, iar panta graficului scade.
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creste si viteza de propagare a trenului de unde,
iar panta graficului scade.

Rezultatele sunt exprimate in kiloPascali (kPa)
si corespund valorii medii a 10 mdsurdtori valide.
Valorile pe care le poate determina echipamentul
sunt cuprinse Intre 2,5 si 75 kPa. Tehnica ET
masoard elasticitatea unui volum echivalent cu un
cilindru cu diametrul de 1 cm si lungimea de 4 cm
(mdsuritoarea se face pe o distantd cuprinsa intre
25 si 45 mm fatd de tegument). Acest volum,
reprezentind cca. 1/500 din volumul ficatului, este
de cel putin 100 de ori mai mare decét cel obtinut
prin intermediul unei biopsii hepatice si ca urmare
este mult mai reprezentativ pentru intregul
parenchim (5, 6).

Aceastd metoda s-a dovedit a fi reproductibild
(coeficient de variatie standardizat 3%), operator-
independentd si bine corelatd cu gradul fibrozei.
Analiza multivariatd a relatiei dintre valoarea
rigiditdtii hepatice si fibroza, activitatea necroin-
flamatorie si respectiv steatozd a ardtat Tn unele
studii o corelatie semnificativd cu gradul de
fibroza, dar lipsa corelatiei cu activitatea necroin-
flamatorie si, respectiv, steatoza (5).

Cu toate acestea insd, autorii conceptului initial
au recunoscut, prin studii in vitro, cd este putin
probabil ca un singur parametru fizic (rigiditatea)
sa descrie in totalitate un sistem biologic complex
1n care fibroza reprezintd doar o parte (7). Intr-un
studiu prospectiv pe 324 pacienti biopsiati cu
infectie virald C 1n care au fost analizate modifi-
cérile histopatologice care influenteaza rigiditatea
hepaticd, noi am gdsit o corelatie puternicd intre
rigiditate si fibrozd (r=0.759, p<0.0005), dar, in
acelasi timp, o corelatie medie cu activitatea
necroinflamatorie (r=0.378, p<0.0005) si una
slabd, dar semnificativa statistic, cu steatoza
(r=0.255, p<0.0005) (8). Important este sd ne ddm

seama care este gradul steatozei si respectiv a
inflamatiei de la care acestea au o influentd asupra
rigiditdtii hepatice.

APLICATII CLINICE ALE ET

Hepatitele cronice

Primele afectiuni care au beneficiat de elasto-
grafia tranzitorie unidimensionald (EUT) au fost
hepatitele cronice de etiologie virald C (HCV) (9).

Utilizarea practicd a metodei se bazeazd pe
stabilirea unor valori prag ale rigiditatii hepatice
pentru fiecare stadiu de fibrozid. Diagnosticul
stadiului F = 2, F = 3 si respectiv F = 4 de fibroza
se face pe baza valorilor rigiditétii hepatice de 7,1-
8,8 kPa, 9,5-9,6 kPa si respectiv 12,5-14,6 kPa
4, 10).

In general, atat timp cat valoarea rigidititii
hepatice este sub 7 kPa, se poate considera cd nu
existd fibroza sau ci fibroza este minima (stadiul FO-
F1 dupi scorul Metavir). La valori mai mari de 10
kPa, fibroza este cu probabilitate severd (F3-F4), iar
peste 14 kPa, existenta unei ciroze este certa.

Valorile cutoff au fost definite utilizdnd curbele
ROC astfel incat sa maximalizeze suma intre
sensibilitate si specificitate. Diferentele intre
valorile cutoff pot fi date si de diferentele in
prevalenta fiecarui stadiu al fibrozei in loturile
studiate. Ca urmare, desi valorile cutoff definite
intr-o anumiti populatie pot fi relevante, s-ar putea
ca ele sd nu poata fi aplicate in alte populatii unde
prevalenta este diferitd. De aceea, corect este ca
fiecare centru care posedd un astfel de echipament
si realizeze propriile studii de validare. In tableul
1 ilustram valorile cutoff obtinute in 2 studii pilot
la pacienti cu infectie virala C, aldturi de valorile
obtinute in Clinica Medicald III Cluj-Napoca
(tabelul 1) (4, 8, 10).

Tabelul 1 — Performanta diagnosticd a Fibroscanului in evaluarea fibrozei in hepatita virald C

R'?&g:?te Sn(%) | Sp(®%) | PPV(%) | NPV (%) | AUROC
Ziol (2005) : : : : : :
F>1 Castera (2005) - - - - - -
Lupsor (2008) 4.9 8754 | 9231 99,63 24,00 0,936
Ziol (2005) 8.8 56 91 88 56 0,79
F>2 [ Castera (2005) 7.1 67 89 %5 48 0,83
Lupsor (2008) 7.4 7596 | 8364 | 89,77 64,79 0,862
Ziol (2005) 9.6 86 85 71 93 0,91
F>3 [ Castera (2005) 9.5 73 91 87 81 0,90
Lupsor (2008) 9.1 8679 | 8396 | 73,02 92,71 0,910
Ziol (2005) 14,6 86 9% 78 o7 0,97
F=4 [ Castera (2005) 12,5 87 91 77 95 0,91
Lupsor (2008) 11,8 8696 | 90,76 | 72,29 96,17 0,938
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Rezultate similare cu cele obtinute in hepatita
cronicd C s-au inregistrat si n alte hepatopatii
cronice virale. Pe loturi mari de pacienti cu hepatita
cronicd B s-a constatat o valoare diagnosticd a ET
similard cu cea obtinutd la pacientii cu hepatitd C,
ariile de sub curba ROC pentru F2, F3 si respectiv
F4 la acesti pacienti fiind de 0,81; 0,92 si respectiv
0,90 (11). In studii multicentrice pe pacienti cu
coinfectie virala C si HIV s—a constatat ca rigidi-
tatea hepatica se coreleaza de asemenea semni-
ficativ cu stadiul fibrozei, aria de sub curba ROC
fiind de 0,72 pentru diagnosticul F2 si respectiv
0,97 pentru diagnosticul F4 (12).

Metoda are o eficientd comparabild cu testele
serologice de evaluare a fibrozei (10). Astfel,
acuratetea diagnosticd a Fibroscanului si Fibro-
testului este asemadndtoare Tn screeningul pacien-
tilor care urmeaza si fie tratati (F=2) si la cei cu
fibrozid severda (F=3). Dintre 3 metode folosite in
etapa actuald pentru evaluarea neinvaziva a
fibrozei hepatice (Fibroscan — FS, Fibrotest — FT
si APRI — raportul intre ASAT si trmbociti), s—a
constatat cd utilizarea combinatd a Fibroscanului
(FS) si FibroTestului (FT) au oferit cea mai bund
performantd diagnosticd, atiat pentru fibroza
semnificativd (F=2), cat si pentru fibroza severd/
cirozd (F3-F4). Atunci cand rezultatele FS si FT
sunt concordante, biopsia hepaticd confirma
diagnosticul de fibroza in 84% dintre cazuri pentru
stadiile semnificative (F=2), I1n 95% dintre cazuri
pentru fibroza severd (F=3) si in 94% pentru ciroza
(F = 4). In baza acestor rezultate s-a propus un
algoritm de management clinic utilizdind comabi-
natia FS + FT ca primad linie de abordare si apoi
apeland la PBH doar in cazurile in care rezultatele
FS si FT sunt in dezacord. Respectand acest
algoritm, PBH poate fi evitatd la 77% dintre
pacientii cu fibrozd semnificativd (10).

Principalul avantaj al elastografiei comparativ
cu markerii fibrozei si scorurile biochimice este
acela ca madsoard cantitativ parametri fizici direct la
nivelul ficatului si nu existd interferente cu afectiuni
extrahepatice. Elastografia reprezintd o cu totul altd
abordare si astfel ar putea fi o metodad
complementard fatd de markerii fibrozei si scorurile
biochimice pentru o mai buna evaluare a fibrozei
hepatice, in absenta biopsiei hepatice (13).

Ciroza hepatica

Un alt domeniu de aplicatie al elastografiei este
diagnosticul imediat, noninvaziv al cirozei. La
pacientul cirotic, indiferent de etiologie, rigiditatea
ficatului variaza intre 12,5/14,5 si 75,5 kPa. ET
reprezintd o metodd rapidd, neinvazivd pentru

detectarea cirozei, importanta practicd fiind
reprezentatd de faptul ca uneori ciroza compensati
este subdiagnosticatd daca se folosesc doar criterii
clinice sau ecografice. Combinatia dintre ultraso-
nografia conventionald si ET creste insd acuratetea
diagnosticului de cirozd pand la 94,4% ceea ce
constituie practic o inlocuire a PBH (14). Pe de
altd parte, utilizdnd aceastd metodad se poate veri-
fica dacd o ecostructurd inomogena, de tip ,,dezor-
ganizare structurald* are ca substrat real ciroza sau
orienteazd spre cdutarea altei patologii, cum ar fi
de exemplu o infiltrare Tn cadrul unei afectiuni
hematologice (15).

Semnificatia prognosticd a valorilor rigiditatii
hepatice este in curs de evaluare. Unii autori au
indicat, cu o valoare predictivd negativd de peste
90%, valorile prag sugestive pentru prezenta unor
complicatii (16):

— 27, 5 kPa pentru varice esofagiene gradul 2/3;
— 37,5 kPa pentru ciroza in stadiul Child B sau

G

— 49,1 kPa pentru ascitd;

— 53,7 kPa pentru hepatocarcinom;

— 62,7 kPa pentru sidngerare din varicele
esofagiene.

In practica clinici insi, riscul de cirozi
decompensatd se poate exclude la pacientii cu
rigiditatea ficatului <27 kPa.

In ceea ce priveste corelatia dintre rigiditatea
hepaticé (determinati prin ET) si prezenta varicelor
esofagiene, s-a constatat cd la pacientii cu ciroza
confirmatd histologic valoarea rigiditatii hepatice
creste odatd cu cresterea gradului varicelor esofa-
giene. O valoare a rigiditdtii sub 19 kPa se core-
leaza cu lipsa varicelor esofagiene de grad mare
(Se-84%, PPV-47%, NPV-93%, AUROC-0,83)
ceea ce sugereazd cd s-ar putea evita endoscopia
digestivd superioard n cca. 50% dintre situatii (17).
La valori prag ceva mai joase — de peste 17,6 kPa,
desi corelatia cu varicele esofagiene este pozitiva,
valoarea predictivd pozitiva si respectiv negativa
pentru detectarea acestora este de numai 66% si
respectiv 77% fard o relatie clard cu gradul
varicelor (18). De asemenea, existd o corelatie
directd si Intre rigiditatea hepaticd si gradientul
presional venos porto — hepatic, dar nu se poate
spune cu sigurantd cid elastografia poate fi un
substitut pentru aceasta tehnicd invazivd. Totusi,
ET este utild pentru identificarea pacientilor cu
hipertensiune portald, mai ales cand este suspectati
clinic, precum si pentru identificarea pacientilor
cu risc de recurentd a hepatitei C posttransplant.
(18)
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Sunt necesare studii prospective pe loturi mari
de pacienti care sd confirme dacd elastografia poate
sau nu sd fie folositd pentru stratificarea riscului
sau pentru screeningul complicatiilor cirozei, pe
termen lung.

Hepatitele acute

Studiile efectuate in ultimul an au demonstrat
cd modificarile tisulare asociate unei hepatite acute
duc la o crestere semnificativa a rigiditatii hepatice,
uneori pand la valori de rang cirotic, datoritd
intumescentei celulare marcate (19, 20). Contri-
butia acestor modificari non-fibrotice asupra rigidi-
titii a fost demonstratd prin reducerea progresiva
a rigiditatii In paralel cu scdderea transaminazelor.
Din punct de vedere practic, este important deci
ca valorile rigiditétii la pacientii cu hepatite acute
sd fie interpretate cu atentie. La acesti pacienti, nu
vom putea pune cu certitudine diagnosticul de
fibroza severa sau ciroza. Corect este sd se astepte
normalizarea transaminazelor si de-abia in
momentul Tndepartidrii aportului potential al
inflamatiei asupra rigiditétii vom putea vedea starea
de fond a fibrozei si vom putea spune daci a fost
vorba de o hepatitd acuta sau de o hepatitd cronica
cu fibroza preexistentd, in puseu de acutizare!

AVANTAJELE EVALUARII FIBROZEI HEPATICE
FOLOSIND TEHNICA ELASTOGRAFIEI
UNIDIMENSIONALE TRANZITORII

Fatd de alti indicatori diagnostici sau modele
predictive bazate pe teste de laborator, evaluarea
fibrozei pe baza elastografiei prezintd cateva
avantaje importante (21, 22):

— este usor de folosit; este neinvazivd, indolord,
nu necesitd anestezie sau spitalizare fiind
implicit usor acceptatd de pacient;

— este rapida, timpul total necesar examindrii fiind
foarte scurt;

— nu este influentatd de miscdrile cardiace sau
respiratorii;

— nu este influentatd de afectiuni concomitente;

— este operator independenti;

— volumul hepatic din care se evalueazd fibroza
este de 150-400 ori mai mare decat cel obtinut
prin intermediul unei biopsii hepatice.

LIMITARI TEHNICE

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

— obezitatea (eventual, utilizarea unui ecograf
pentru a gdsi fereastra optimd de abordare ar
putea creste abilitatea de a evalua rigiditatea la
pacientii supraponderali);

— spatiu intercostal Tngust;

— ascita (in aceastd situatie existenta ascitei
demonstreaza deja o cirozd decompensatd)

— calitatea parenchimului hepatic si ale structurilor
intrahepatice;

— structuri vasculare largi in fereastra de achizitie
(pot da rezultate false).

In prezent se cautd solutii tehnice, care tin de
constructia sondei, pentru a putea fi depisite aceste
neajunsuri.

Esecul ETU se intdlneste in 4,5% dintre cazuri,
singurul factor asociat cu esecul mésuratorii fiind
indicele de masa corporald mai mare sau egal cu
28 (23). De amintit cd metoda nu s-a aplicat
pacientilor cu ascitd, din moment ce ascita este
una din limitdrile tehnice ale acestei metode.

CONCLUZII

Evaluarea rigiditdtii hepatice cu ajutorul
elastografiei tranzitorii unidimensionale (Fibro-
scan®) poate fi o alternativi la biopsia hepaticd in
cazul in cazul in care parametrul care se doreste a
fi evaluat este fibroza.

Metoda a fost dezvoltata ca o proceduri de sta-
dializare a bolii. Nu poate determina cauza afectiu-
nii hepatice si nu poate formula diagnostice
diferentiale subtile, cum ar fi cel dintre steatozd si
steatohepatita nonalcoolica. De asemenea, nu
poate grada activitatea necroinflamatorie si, ca
urmare, nu va putea suplini determinarea transami-
nazelor, dar ar putea substitui in schimb biopsia
hepaticd in evaluarea progresiei afectiunii spre
cirozd.

Aceastd tehnicd diferentiazd foarte bine
pacientii fdrd fibrozd sau cu fibroza ugoara (FO-
F1) fatd de cei cu fibroza importanta (F2-F4),
diferentiere care reprezintd un factor de prognostic
important si care face indicatia de terapie pentru
majoritatea ghidurilor internationale (pentru
hepatita cronicd virald C).

Acuratetea diagnostica a ET este foarte buna,
nu numai pentru screeningul fibrozei severe
respectiv al cirozei in hepatita cronicd virald C, ci
si pentru multe alte cauze de hepatopatii cronice,
mai ales atunci cand biopsia hepatica este dificila
sau chiar imposibild: pacienti aflati sub tratament,
hemofilici, consumatori de droguri, pacienti
transplantati, copii, screeningul cirozei n populatia
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generald, evaluarea eficacitdtii tratamentului
antifibrotic, stabilirea unor grupe de severitate la
pacientii cu ciroza.

Este important insd ca interpretarea rezultatelor
sd se facd de citre un medic cu experientd, in
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