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l. Introducere

Indiferent de etiologia afectiunilor hepatice cronice, evolutia la nivel celular este aceeasi:
inflamatie, apoi necroza, vindecare (cu defect — fibroza), reparare extensiva (regenerare — cu evolutie
spre cirozi), displazie si in cele din urma hepatocarcinom. In practica curenta, in afectiunile cronice
hepatice evaluarea severitatii afectarii hepatice se face prin aprecierea gradului fibrozei hepatice.
Fibroza hepatica este un proces dinamic, reversibil, caracterizat prin distructia hepatocitelor,
pierderea microarhitecturii hepatice, proliferarea miofibroblastilor si depunerea in exces de
componente ale matricei extracelulare (1).

Limitarile biopsiei hepatice au facut sa existe Incepand cu anii 90 o miscare in randul
hepatologilor ce avea ca scop dezvoltarea unor metode neinvazive pentru evaluarea severitatii
afectarii hepatice in bolile hepatice cronice, in primul rand a fibrozei.

Exista doua mari grupe de tehnici neinvazive de evaluare a fibrozei hepatice. Prima este cea
a “markerilor serici” si urmareste prezicerea stadiului fibrozei si pe cat posibil si a altor determinanti
ai afectarii hepatice (inflamatia si steatoza) utilizdnd parametri serici masurabili. Cea de-a doua
grupa este cea a tehnicilor imagistice, in principal elastografice, indiferent de aparatura folosita
(dedicata — Fibroscan, sau nu — ARFT (ultrasonografie) si RMN).

Grupa markerilor serici are doua subcategorii: markeri directi si indirecti. Markerii indirecti
sunt scoruri bazate pe teste de rutind: APRI (AST, trombocite) (2), FIB-4 (vérsta, TGP, TGO,
trombocite) (3), Forns (varsta, trombocite, GGT, colesterol) (4), Fibroindex (AST, trombocite, gama
globuline) (5), indexul lui Bonacini (trombocite, raportul ALT/AST, INR) (6), etc. In aceasta
categorie, o mentiune aparte trebuie facuta pentru Fibrotest, un test patentat si comercializat, bazat
pe alfa 2 macroglobulind, haptoglobina, apolipoproteina Al, bilirubina totalda, GGT si ALT (7).
Acest din urma test evalueaza si activitatea inflamatorie si este parte a Fibromax, care apreciaza si
steatoza hepatica.

Markerii serici directi se bazeazd pe dozarea componentelor matricei extracelulare in ser
(laminind, acid hialuronic, colagen IV, pro-colagen III, metaloproteinaze si inhibitori celulari ai
metaloproteinazelor), precum si pe determinarea citokinelor implicate in procesul de fibrogeneza
(TGF beta 1, TNF) (8). Aceste investigatii sunt mai putin accesibile si mai costisitoare comparativ
cu cele ce compun testele indirecte. Markerii directi au fost folositi fie separat (9,10), fie in
combinatii (de exemplu Fibrospect: acid hialuronic, TIMP — 1, alfa 2 macroglobulina (11), ELF
(acid hialuronic, procolagen III, PIIINP si TIMP — 1 (12)).

Unele scoruri biochimice combind teste directe si indirecte (de exemplu Fibrometer —
trombocite, timp quick, AST, alfa 2 macroglobulina, varsta, uree, acid hialuronic (13)).

Studii prospective au ardtat ca utilizarea a doua teste simultan creste acuratetea rezultatului si

poate conduce la eliminarea necesitatii biopsiei hepatice in peste 50% dintre cazuri (14).



Cea de-a doua grupa de tehnici neinvazive este grupa tehnicilor imagistice. Aceasta
cuprinde ecografia (US), tomografia computerizata (CT) si rezonanta magnetica nucleard (RMN) —
metode utilizate oarecum de rutind cand se suspicioneaza o suferintd cronica hepatica, dar care nu
pot stadializa fibroza sau detecta inflamatia, fiind insa relativ utile pentru detectia cirozei si steatozei
hepatice. Ecografia simplad poate fi diagnostica pentru ciroza in pana la 90% dintre cazuri folosind
doi sau trei parametri cantitativi (dimensiunea splinei, ficatului, venei porte) sau calitativi (suprafata
ficatului, contur, ecostructura, prezenta/absenta ascitei) si examen Doppler (15-18).

In aceasta a doua grupa se afla si tehnicile elastografice. Elastografia tranzitorie
unidimensionala (Fibroscan) este o metodd bazatd pe ultrasonografie si care utilizeazd o unda
mecanica pentru a masura elasticitatea ficatului (19-21). Peste 692 lucrari publicate (19) sustin
sensibilitatea, specificitatea si reproductibilitatea metodei. Utilizarea simultand (in algoritmi de
tip ”pas cu pas”) a Fibroscan si Fibrotest a demonstrat cresterea acuratetei fatd de oricare dintre cele
doud metode utilizata separat (20, 22).

Existenta a numeroase tehnici neinvazive de evaluare a severitatii hepatice se datoreaza
faptului ca niciuna dintre acestea nu are o performantd diagnostica suficientd deocamdata. Astfel,
pentru oricare dintre tehnici, luate separat sau in baterii de teste, In algoritmi diagnostici raman
pacienti nediagnosticati (nediagnosticabili) si in majoritatea cazurilor existd situatii identificate in
care performanta testelor este influentatd de anumiti factori. Mai mult, majoritatea testelor
neinvazive sunt axate pe prezicerea gradului fibrozei, pierzand insa din vedere aspecte importante
precum inflamatia si steatoza, elemente cu valoare semnificativd pentru predictia progresiei fibrozei
(23-25). Majoritatea tehnicilor neinvazive sunt ineficiente in discriminarea exacta a stadiilor fibrozei,
cu deosebire a gradelor mici sau intermediare (2, 3, 4, 7, 22, 26-28). Diferentierea intre FO/F1 si
stadiile mai mari poate fi utild In decizia initierii tratamentului antiviral, iar identificarea fibrozei
semnificative (F>2) poate declansa procedurile specifice de screening pentru hipertensiunea portald
iar mai apoi pentru hepatocarcinom (29).

In detectia fibrozei avansate sau cirozei, majoritatea tehnicilor au dovedit o acuratete
diagnostica rezonabild (, 3, 4, 7, 22, 26-28, 30). Pentru detectia cirozei este utild si ecografia
abdominala simpla, Tnsd desi foarte specifica atunci cand parametrii calitativi sau cantitativi mai sus
mentionati sunt identificati, este insuficient de sensibild (15). Mai multe studii au gasit utilizand
acesti parametri o acuratete de 82-88% in diagnosticul cirozei hepatice prin ultrasonografie simpla
(16, 31, 32). Dupa cum se stie, ecografia este o tehnica destul de subiectiva si necesita un observator
cu experientd pentru a avea o eficientd maxima. Adadugarea mai recentd pe unele aparate a
nota de obiectivitate examenului.

Atunci cand evaluam o tehnicad neinvaziva este foarte important sa stabilim clar de la inceput

ce anume dorim sa aflam: cat e de utild in excluderea sau confirmarea cirozei? Sau cét e de utila in



excluderea sau confirmarea fibrozei semnificative (F>2) sau severe (F>3)? Sau dorim stadializarea
exactd a fibrozei pe o scard corespondentd unui scor histologic de fibroza (METAVIR sau altul)?
Aceste end-point-uri diferite vor duce la concluzii diferite in ceea ce priveste valorile predictive
este ca a compara efectiv stadiul prezis al fibrozei cu stadiul obtinut prin biopsie nu este acelasi lucru
cu a evalua puterea discriminatorie a metodei (curba ROC), care depinde de sensibilitatea si
functie de rata de fals pozitiv (1-specificitate) si este dependenta de prevalenta relativa a stadiilor de
fibroza (30). Masurarea curbei ROC pentru diferite circumstante permite oarecum o standardizare si
ierarhizare a metodelor, astfel Incat ele sd devind comparabile. ”Discriminarea” poate fi si ea foarte
buna daca se doreste evaluarea “ciroza versus normal”, dar aceleasi teste au capacitate scazuta daca
se doreste evaluarea FO/F1 versus F2.

Dupa cum observa profesorul Burroughs in editorialul sau pentru Journal of Hepatology din
2007 (29), scorurile neinvazive sunt toate variabile continue obtinute din compararea cu variabile
categoriale (scorurile histologice) care sunt doar descriptive, si nu au nicidecum o progresie
aritmetica (de exemplu stadiul 2 METAVIR nu este de doud ori mai sever decat stadiul 1 sau nu are
jumatate din severitatea F4). Aceasta explicd partial corelatia insuficientd intre tehnicile neinvazive
si histologie. O abordare metodologica mai corecta ar fi probabil raportarea la scoruri histologice de

fibroza cantitative (cum ar fi cuantificarea digitald a colagenului).
I1. Obiective

In prima parte a lucrarii de fata mi-am propus:

1. Sa evaluez corelatia dintre rezultatul punctiei hepatice (fibroza, inflamatie, steatoza) pe de-
o parte si testele biochimice simple (ALT, AST, GGT, bilirubina totald, alfa 2 macroglobulina,
haptoglobina, apolipoproteina A1, colesterol, trigliceride, glicemie, trombocite), factorii demografici
si antropometrici (varstd, sex, inaltime, greutate) si elasticitatea hepaticd (Fibroscan) pe de alta
parte.

2. Sa apreciez sensibilitatea si specificitatea mai multor teste neinvazive: Fibroscan, Fibrotest,
APRI, FIB-4 si Forns - singure sau grupate - pentru identificarea corectd a fibrozei, inflamatiei si
steatozei considerand ca standard de aur punctia hepatica si totodatd sd evaluez si concordanta
dintre aceste teste.

3. Sa obtin scoruri mixte (imagistice si biochimice) pentru evaluarea severitatii afectarii
hepatice destinate imbunatatirii diagnosticului in cazurile in care performantele testelor deja

existente sunt insuficiente.



Obiectivele pe care le-am urmarit in cea de-a doua parte a lucrarii au fost:

4. Evaluarea utilitatii testelor neinvazive in monitorizarea evolutiei afectarii hepatice la un lot
de pacienti tratati pentru hepatita C (in timpul si dupa tratamentul etiologic al infectiei) si
pentru a stabili care este diferenta intre doud masurdtori care ar trebui luatd in seamad ca si

semnificativad in sensul agravarii sau ameliorarii fibrozei hepatice in timp.

I11. Material si metoda

I11.1. Loturile de pacienti si datele colectate

Lotul utilizat in primul capitol este constituit din 230 de pacienti (100 cu infectie cu VHB,
130 cu infectie cu VHC). Deoarece incepand cu anul 2010, protocolul pentru tratamentul hepatitelor
cu VHC sau VHB nu a mai impus necesitatea efectuarii biopsiei hepatice, numarul acestor manevre
ulterior aparitiei si aplicarii acestui protocol a scdzut dramatic. Din aceastd cauza, lotul cuprinde
pacienti care aveau disponibile biopsie hepatica, elastografie (Fibroscan) si Fibromax incepand cu
martie 2007 (inclusi retrospectiv) si apoi pana in februarie 2013 (inclusi prospectiv din octombrie
2009).

Criteriile de includere au fost:

1. Infectie cu VHB sau VHC

2. Disponibilitatea Fibrotest, Fibromax si hemograma efectuate in aceeasi zi (+ biopsie

hepaticd efectuatd la distanta de maxim 7 zile inainte sau dupa testele neinvazive.

3. Pacient cu varsta peste 18 ani, de sex feminin sau masculin

Criteriile de excludere au fost:

1. Existenta unei duble infectii (VHB+VHC, VHB+VHD sau coinfectie HIV)

2. Existenta unei patologii care sd interfere cu rezultatul Fibrotest (conform specificatiilor

Biopredictive)

3. Test Fibroscan invalid (nu indeplineste criteriile de validitate ale producatorului)

Baza de date a cuprins: datele de identificare ale pacientului (nume, prenume, data nasterii),
varsta, sexul, indltimea, greutatea, etiologia hepatitei (VHB sau VHC), rezultatul biopsiei hepatice
(fibroza, inflamatie, steatoza — scor METAVIR), operatorul si rezultatul Fibroscan (elasticitate, IQR,
masurdtori valide, rata de succes), Fibromax (rezultatele numerice si interpretarea producdtorului
pentru fibroza, inflamatie, steatoza, rezultatele analizelor: alfa 2 macroglobulina, haptoglobina,
apolipoproteina Al, bilirubina totala, ALT, AST, GGT, glicemie, colesterol, trigliceride), numar de
trombocite. Rezultatul punctiei hepatice a fost disponibil doar la 147 dintre pacienti. Includerea in lot
s-a facut prin analiza retrospectiva a bazei de date exportate din Fibroscan, comparata apoi cu baza
de date electronica a Centrului de Diagnostic si Tratament ”Dr. Victor Babes” pentru identificarea



pacientilor la care s-a efectuat si Fibromax. Ulterior am recuperat rezultatele biopsiilor hepatice ale
pacientilor la care aceastd investigatie a fost disponibila din baza de date a Spitalului Clinic de Boli
Infectioase si Tropicale ”Dr. Victor Babes” sau din dosarul personal al pacientilor, avand in vedere
criteriul temporal mentionat. Incepand cu luna octombrie 2009, includerea s-a ficut prospectiv
pentru toti pacientii carora li s-au efectuat in centrul nostru, la recomandarea medicului curant
Fibroscan si Fibromax si care s-au incadrat in criteriile de includere si excludere mentionate.
Consimtamantul informat al pacientilor a fost luat in cadrul evaludrii pentru afectiunea pentru care
pacientul era investigat.

In al_doilea_capitol am analizat doud loturi de pacienti, un lot de 202 pacienti inclusi

prospectiv intre Octombrie 2009 si Octombrie 2011 - cu etiologii variate carora le-am efectuat cate
doud masuratori elastografice (Fibroscan) complete (a cate 10 determinari valide), consecutive, in
acelasi spatiu intercostal, in incercarea de a evalua variabilitatea intrinseca a metodei si un alt lot de
32 de pacienti tratati cu interferon pegilat si ribavirind pentru hepatita cronicd cu VHC, monitorizati
prin metode neinvazive pe parcursul tratamentului si inca 12 luni posttratament (prospectiv).

Criteriile de includere:

Lotul de 202 pacienti: toti pacientii care s-au adresat pentru efectuarea elastografiei
hepatice in Centrul de Diagnostic si Tratament “Dr. Victor Babes” dupd 01.10.2009 si pand in
31.10.2011, indiferent de etiologia suferintei hepatice si carora li s-au putut efectua cate 2 examinari
complete (valide conform specificatiilor producatorului).

Lotul de 32 de pacienti monitorizati: Pacienti cu infectie cu VHC care au inceput
tratamentul specific antiviral (Peg-INF + RBV) dupa 01.01.2010, cu varsta peste 18 ani si care au
consimtit in scris sd fie monitorizati in cadrul acestui studiu. A fost stabilit ca si criteriu de excludere
— pacientii cu orice tip de non-rdspuns care reinitiaza un tratament antiviral in perioada de urmarire
( nu a existat insa niciun astfel de caz).

Pentru lotul de 202 pacienti am retinut si analizat urmatoarele date: datele de identificare
(nume, prenume, data nasterii), varsta, sexul, indltimea, greutatea, minimul si maximul fiecarui set
complet de masuratori valide, IQR pentru fiecare set. Pentru lotul monitorizat 24 de luni am retinut
datele la initierea tratamentului, la 12, 18 si 24 luni de la initiere (indiferent de raspunsul la tratament
sau durata tratamentului): date de identificare ale pacientului (nume, prenume, data nasterii), varsta,
sex, Indltime, greutate, biopsie hepaticd (scor METAVIR) (doar la start), ALT, AST, GGT,
colesterol, numar de trombocite, ARN VHC, elasticitate hepatica (Fibroscan).



111.2. Metodologia colectarii datelor

Toate elastografiile hepatice au fost efectuate pe acelasi aparat (Fibroscan 502, Echosens
Paris) in Centrul de Diagnostic si Tratament ”Dr. Victor Babes”, avand in permanentd sonda (M)
calibratda conform cerintelor producatorului. Masuratorile au fost efectuate de catre 2 operatori
(subsemnatul si coordonatorul acestui proiect, Prof. Dr. Petre Calistru) pentru primul lot, iar pentru
ultimele doud de catre un singur operator (subsemnatul) pentru a evita orice variabilitate inter-
operator. Spatiul in care s-au efectuat masuratorile a fost pe linia medioaxilard dreaptd, imediat sub
matitatea hepatica maxima, cu pacientul in decubit dorsal. Pentru fiecare pacient am luat in calcul
doar rezultatele considerate valide conform urmatoarelor criterii specificate de producator: minim 10
masuratori valide, rata de succes peste 60%, IQR sub 1/3 din valoarea obtinuta. Am utilizat pentru
departajarea in stadii METAVIR urmatoarele cut-off-uri: 5.5 KPa, 7.1 KPa, 9.5 KPa, 14.5 KPa
pentru respectiv F1, F2, F3 si F4 (22).

Testele biochimice au fost lucrate dupa cum wurmeaza: ARN VHC pe Cobas
Ampliprep/Cobas Tagman (Roche), alfa2 macroglobulina, apolipoproteina A1l si haptoglobina pe
BN ProSpec (Dade Behringh), colesterolul si trigliceridele pe Vitros 350 (Ortho Clinical
Diagnostics), ALT, AST, GGT, BT si glicemia pe Architect ci4100 (Abbott) iar hemograma pe Cell-
Dya 3700 (Abbott). Toate testele biochimice au fost efectuate in cadrul laboratorului Centrului de
Diagnostic si Tratament ”Dr. Victor Babes”. Recoltarea probelor de sdnge s-a realizat in conditii ”a
jeun”.

Valorile normale ale parametrilor biochimici sunt redate n tabelul 1

Tabelul 1. Valorile normale ale parametrilor biochimici analizati

Test Minim Maxim Unitatea de masura
Alfa 2 macroglobulina 1.3 3 g/l
Apolipoproteina Al 1.25 2.15 g/l
Haptoglobina 0.3 2 g/l
Colesterol 0 5.7 mmol/Il
Trigliceride 0 2.26 mmol/I
ALT (TGP) 0 55 U/l
AST (TGO) 5 34 ul/l
GGT 8 43 u/l
BT (bilirubina totali) 0 22.2 pumol/l
Glicemia 4.2 6.1 mmol/I
Numair de trombocite 150000 400000 numar/pl
ARN VHC 0 0 ul/ml




Rezultatul Fibromax a fost obtinut de pe site-ul Biopredictive (contra cost), iar rezultatele
celorlalte scoruri biochimice au fost calculate conform formulelor:

APRI = (AST/limita superioara a AST)*100/numarul trombocitelor. (2)

FIB-4 = [Varsta (ani) * AST (U/l) ] / [numdr trombocite (10%1) * ALTY2 (U/)]. (3)

FORNS = 7.811 - 3.131 X In [numarul trombocitelor (10°/)] + 0.781x In [GGT (U/L)] +
3.467 x In [varsta (ani)] - 0.014 [colesterol (mg/dl) ]. (4)

Interpretarea acestor ultime 3 scoruri a fost facuta conform recomandarilor din articolele in
care acestea au fost prezentate initial de catre autorii lor:

APRI: sub 0.5 = fara fibroza semnificativa, 0.5-1.5 F2/F3, peste 1.5 = F4 (2)

FIB-4: sub 1.45 = fara fibroza semnificativa, 1.45-3.25 F2/F3, peste 3.25 = F4. (3)

FORNS: sub 4.2 — fara fibroza semnificativa. (4)

Am colectat toate aceste date in programul de calcul tabelar Microsoft Office Excel, iar

prelucrarea statistica a informatiilor am efectuat-o cu acelasi program si cu SPSS versiunea 16.0.

1V. Rezultate

IV.1. Capitolul I

IV.1.1. Identificarea corelatiilor dintre markerii biochimici/hematologici, indicii
demografici/antropometrici, elasticitatea hepatica si rezultatele biopsiei hepatice

Am analizat 15 parametri — unul imagistic/fizic (elastografia tranzitorie unidimensionala
(Fibroscan)), 3 demografici (varsta, indicele de masa corporala si sexul), unul hematologic (numarul
trombocitelor) si 10 biochimici (ALT, AST, GGT, alfa2 macroglobulina, haptoglobina,
apolipoproteina Al, bilirubina totala, glicemia, colesterolul si trigliceridele), parametri care separat
sau grupati sunt folositi deja pentru aprecierea severitatii hepatice dupa cum am ardtat in partea
teoretica a acestei lucrari. Rezultatele au fost urmatoarele:

o Pentru fibroza prezinta corelatie cu rezultatul biopsiei hepatice: ALT, AST, GGT,
alfa2macroglobulina, haptoglobina, bilirubina totald, glicemia, colesterolul total,
trombocitele, varsta si elastografia.

o Pentru inflamatie sunt corelate cu rezultatul biopsiei hepatice: ALT, AST, GGT,
alfa2 macroglobulina, apolipoproteina Al, haptoglobina, bilirubina totald,
colesterolul total, trombocitele, varsta si elastografia

e Pentru steatozd sunt corelate cu rezultatul PBH: GGT, trigliceridele, glicemia, BMI,
elastografia.

Aceste date sunt centralizate Tn tabelul 2.



Parametru Fibroza Inflamatia Steatoza

ALT r=0.365, p<0.001 rs=0.599, p<0.001 [-I-1
AST rs=0.551, p<0.001 rs =0.788, p<0.001 [-I-1
GGT rs=0.505, p<0.001 rs =0.522, p<0.001 rs =0.381, p<0.001
Alfa2 macroglobulina | r=0.508, p<0.001 r—=0.599, p<0.001 [-1-1
Haptoglobina rs=-0.326, p<0.0 rs=-0.397, p<0.001 [-1-1
Apolipoproteina Al [-1-1 rs=-0.229, p=0.005 [-1-1
Bilirubina totala r=0.288, p<0.001 r=0.333, p<0.001 [-1-1
Glicemia r—=0.355, p<0.001 r=0.248, p<0.001 r=0.211, p=0.027
Colesterol total rs=-0.264, p=0.006 rs=-0.276, p=0.004 [-1-]
Trigliceride [-I-/ [-1-] rs=0.401, p<0.001
Trombocite rs =-0.423, p<0.001 rs =-0.336, p<0.001 [-I-]
Varsta r=0.321, p<0.001 r==0.366, p<0.001 [-1-]
BMI [-I-1 [-I-1 1s=0.656, p<0.001

Elasticitate hepatica

rs=0.818, p<0.001

rs=0.647, p<0.001

0.286, p<0.001

Tabelul 2. Coeficientii de corelatie si semnificatia statistica pentru parametrii analizati cu fibroza,

inflamatia si steatoza hepatica (conform PBH). ( /-/-/ nu se coreleaza)

Tn tabelele 3, 4 si 5 si in figurile 1, 2 si 3, am centralizat rezultatele analizei curbei ROC

pentru identificarea fibrozei semnificative (F>2), severe (F>3) si respectiv cirozei (F=4).

Parametru AUROC (F>2) P (Sig) Cl1 95%
ALT 0.664 <0.001 0.576 — 0.752
AST 0.753 <0.001 0.663 —0.843
GGT 0.707 <0.001 0.624 - 0.791
Alfa2 macroglobulina | 0.764 <0.001 0.685 —0.843
Haptoglobina 0.350 0.002 0.261 -0.438
Bilirubina totala 0.643 0.003 0.553-0.734
Glicemia 0.664 0.003 0.562 — 0.766
Colesterol total 0.338 0.004 0.235-0.442
Trombocite 0.313 0.001 0.210-0.417
Varsta 0.657 0.001 0.569 — 0.746
Elasticitate hepatica | 0.880 <0.001 0.829 — 0.925

Tabelul 3. Analiza curbelor ROC pentru identificarea F>2.
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Fig. 1. Curbele ROC pentru parametrii analizati in identificarea F>2
Parametru AUROC (F>3) P (Sig) Cl 95%
ALT 0.723 <0.001 0.635-0.811
AST 0.799 <0.001 0.711-0.888
GGT 0.756 <0.001 0.676 — 0.836
Alfa2 macroglobulina | 0.777 <0.001 0.696 — 0.836
Haptoglobina 0.325 <0.001 0.235-0.415
Bilirubina totala 0.653 0.003 0.560 — 0.744
Glicemia 0.659 0.006 0.551-0.768
Colesterol total 0.311 0.001 0.208 — 0.415
Trombocite 0.261 <0.001 0.157 - 0.364
Varsta 0.657 0.002 0.567 —0.748
Elasticitate hepatica 0.912 <0.001 0.865 — 0.963

Tabelul 4. Analiza curbelor ROC pentru identificarea F>3.
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Fig. 2. Curbele ROC pentru parametrii analizati in identificarea F>3

Parametru AUROC (F=4) P (Sig) Cl 95%
ALT 0.653 0.028 0.531-0.773
AST 0.753 0.003 0.612 — 0.896
GGT 0.814 <0.001 0.710-0.917
Alfa2 macroglobulina | 0.746 <0.001 0.634 — 0.853
Haptoglobina Nesemnificativ 0.334 -
Bilirubina totala 0.699 0.004 0.586 — 0.812
Glicemia 0.714 0.016 0.560 — 0.868
Colesterol total Nesemnificativ 0.135 -
Trombocite 0.197 <0.001 0.060 —0.334
Varsta 0.673 0.013 0.563 —0.783
Elasticitate hepatica 0.938 <0.001 0.876 -1

Tabelul 5. Analiza curbelor ROC pentru identificarea F=4.
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Fig. 3. Curbele ROC pentru parametrii analizati in identificarea F=4

Tn tabelele 6, 7, 8 si 9 am centralizat datele cu privire la curbele ROC ale parametrilor care ar

.....

Parametru AUROC (A>2) P (Sig) Cl 95%
ALT 0.842 <0.001 0.755-0.929
AST 0.878 <0.001 0.799 — 0.958
GGT 0.742 <0.001 0.635-0.849
Alfa2 macroglobulina | 0.814 <0.001 0.716 - 0.911
Bilirubina totala 0.705 0.001 0.592 - 0.817
Glicemia 0.583 0.194 0.459 — 0.708
Colesterol total 0.397 0.109 0.273 -0.521
Trombocite 0.348 0.018 0.227 - 0.470
Varsta 0.717 0.001 0.609 — 0.830
Elasticitate hepatica | 0.848 <0.001 0.766 — 0.929

Tabelul 6. Analiza curbelor ROC pentru identificarea A>2 .
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Parametru AUROC (A=3) P (Sig) Cl 95%
ALT 0.836 <0.001 0.761-0.910
AST 0.918 <0.001 0.851-0.984
GGT 0.774 <0.001 0.696 — 0.852
Alfa2 macroglobulina | 0.846 <0.001 0.776 — 0.915
Bilirubina totala 0.666 0.001 0.574 - 0.757
Glicemia 0.644 0.021 0.526 — 0.761
Colesterol total 0.355 0.020 0.234-0.476
Trombocite 0.244 <0.001 0.141-0.347
Vaérsta 0.717 <0.001 0.631-0.803
Elasticitate hepatica | 0.859 <0.001 0.788 — 0.931

Tabelul 7. Analiza curbelor ROC pentru identificarea A=3 .

Parametru AUROC (S>2) P (Sig) Cl 95%
GGT 0.704 0.013 0.564 —0.844
Glicemia 0.763 0.001 0.625 —0.902
Trigliceride 0.755 0.002 0.616 — 0.895
BMI 0.855 <0.001 0.742 — 0.967
Elasticitate hepatica 0.654 0.062 0.496 - 0.811

Tabelul 8. Analiza curbelor ROC pentru identificarea S>2 .

Parametru AUROC (S=3) P (Sig) Cl 95%
GGT 0.758 <0.001 0.652 — 0.865
Glicemia 0.720 0.004 0.588 — 0.852
Trigliceride 0.764 0.001 0.639 - 0.889
BMI 0.798 0.001 0.655-0.941
Elasticitate hepatica 0.658 0.023 0.528 — 0.788

Tabelul 9. Analiza curbelor ROC pentru identificarea S=3 .

In urma analizei corelatiei simple si a curbelor ROC, urmitorii parametri vor fi inclusi in
regresia logistica:

Pentru fibroza: ALT, AST, GGT, alfa2macroglobulina, bilirubina totala, glicemia,
trombocitele, varsta si elastografia.

Pentru inflamatie. ALT, AST, GGT, alfa2 macroglobulina, apolipoproteina A1,
bilirubina totala, colesterolul total, trombocitele, varsta si elastografia

Pentru steatoza. GGT, trigliceridele, glicemia, BMI, elastografia.
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IV.1.2. Evaluarea metodelor neinvazive deja consacrate versus biopsia hepatici

Datele privitoare la performanta testelor neinvazive in evaluarea fibrozei, inflamatiei si steatozei

hepatice versus PBH sunt centralizate in cele ce urmeaza:

+ FIBROZA

o Identificarea F>2

Test AUROC p Cl195%
Fibroscan <0.001 0.829 — 0.925
Fibrotest 0.799 <0.001 0.724 —0.874
APRI 0.806 <0.001 0.713 - 0.900
FIB-4 0.805 <0.001 0.698 — 0.888
Forns 0.824 <0.001 0.604 — 0.807

Tabelul 10. Analiza curbelor ROC pentru identificarea F>2.

Curbele ROC pentru metodele neinvazive analizate in identificarea fibrozei
semnificative
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Fig. 4. Curbele ROC pentru elastografie, Fibromax, APRI, FIB-4, Forns in identificarea F>2
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o Identificarea F>3

Test AUROC p Cl195%
Fibroscan <0.001 0.865 —0.963
Fibrotest 0.845 <0.001 0.777 - 0.913
APRI 0.821 <0.001 0.727 - 0.916
FIB-4 0.805 <0.001 0.704 — 0. 907
Forns 0.768 <0.001 0.674 — 0.862

Tabelul 11. Analiza curbelor ROC pentru identificarea F>3

Curbele ROC pentru metodele neinvazive analizate in identificarea fibrozei
severe (F>=3)
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Fig. 5. Curbele ROC pentru elastografie, Fibromax, APRI, FIB-4, Forns in identificarea F>3

o ldentificarea cirozei (F4)

Test AUROC p Cl195%
Fibroscan <0.001 0.876 -1
Fibrotest 0.806 <0.001 0.699 — 0.912
APRI 0.815 0.001 0.663 — 0.967
FIB-4 0.864 <0.001 0.712-1
Forns 0.768 <0.001 0.696 — 0.952

Tabelul 12. Analiza curbelor ROC pentru identificarea F4.
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Curbele ROC pentru metodele neinvazive analizate in identificarea cirozei

hepatice
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Fig. 6. Curbele ROC pentru elastografie, Fibromax, APRI, FIB-4, Forns in identificarea F4

+ Inflamatia

o Identificarea A>2

Test AUROC C195%
Fibroscan 0.757 <0.001 0.676 —0.838
Fibrotest <0.001 0.699 — 0.912
APRI 0.815 <0.001 0.772 -0.938
FIB-4 0.793 <0.001 0.693 - 0.893
Forns 0.712 <0.001 0.613 -0.812

Tabelul 13. Analiza curbelor ROC pentru identificarea A>2

Curbele ROC pentru metodele neinvazive analizate in identificarea A>=2
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Fig. 7. Curbele ROC pentru elastografie, Fibromax, APRI, FIB-4, Forns in identificarea A>2 si A3
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o ldentificarea A3

Test AUROC p Cl195%
Fibroscan 0.859 <0.001 0.788 — 0.931
Fibrotest <0.001 0.831 - 0.951
APRI 0.870 <0.001 0.840 — 0.980
FIB-4 0.883 <0.001 0.795-0.971
Forns 0.806 <0.001 0.719 - 0.894

Tabelul 14. Analiza curbelor ROC pentru identificarea A3
+ Steatoza
o Identificarea S>2

Test AUROC p Cl195%
Fibroscan 0.693 <0.001 0.601 — 0.785
Fibromax <0.001 0.862 — 0.967

Tabelul 15. Analiza curbelor ROC pentru identificarea S>2
o ldentificarea S=3

Test AUROC p Cl195%
Fibroscan 0.658 0.023 0.528 — 0.788
Fibromax <0.001 0.883 — 0.977

Tabelul 16. Analiza curbelor ROC pentru identificarea S3

Performantele Fibromax si Fibroscan in detectia S>=2
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Fig. 8. Curbele ROC pentru elastografie si Fibromax pentru identificarea S>2 si S3
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IV.1.3. Concordanta tehnicilor neinvazive in aprecierea fibrozei, inflamatiei si steatozei
hepatice

In tabelele 17 si 18 sunt analizate corelatiile bivariate simple intre metodele neinvazive de

evaluare a afectarii hepatice.

Fibroscan | Fibrotest | Actitest | Steatotest APRI Fib-4 Forns
Fibroscan 1 0.391 0.277 0.251 0.386 0.492 0.493
Fibrotest 0.391 1 0.665 0.168 0.647 0.782 0.643
Actitest 0.277 0.665 1 0.276 0.807 0.561 0.389
Steatotest 0.251 0.168 0.276 1 0.247 0.132 0.125
APRI 0.386 0.647 0.807 0.247 1 0.702 0.505
Fib-4 0.492 0.782 0.561 0.132 0.702 1 0.842
Forns 0.493 0.643 0.389 0.125 0.505 0.842 1

Tabelul 17. Tabelul concordantelor intre tehnicile neinvazive la pacientii cu biopsie hepatici efectuata (cu

caractere italice si rosii = lipsa semnificatie statistica)

Fibroscan | Fibrotest | Actitest | Steatotest APRI Fib-4 Forns
Fibroscan 1 0.422 0.320 0.272 0.413 0.497 0.455
Fibrotest 0.422 1 0.686 0.169 0.663 0.761 0.621
Actitest 0.320 0.686 1 0.321 0.819 0.555 0.415
Steatotest 0.272 0.169 0.321 1 0.290 0.141 0.146
APRI 0.413 0.663 0.819 0.290 1 0.711 0.526
Fib-4 0.497 0.761 0.555 0.141 0.711 1 0.824
Forns 0.455 0.621 0.415 0.146 0.526 0.824 1

Tabelul 18. Tabelul concordantelor intre tehnicile neinvazive la tot lotul (230 pacienti cu/firi biopsie hepatici)

(cu caractere italice si rosii = lipsa semnificatie statistica)

Intrucat Fibroscan si Fibromax sunt singurele care isi propun o stadializare a fibrozei pe
grade corespunzatoare strict scorului Metavir (0, 1, 2, 3 si 4), celelalte teste analizate impartind
fibroza in nesemnificativda, semnificativa, severa si ciroza, pentru a permite o analizd cit mai
omogena din punct de vedere al concordantei am ales sa folosesc aceastd din urma clasificare, ce
poate fi aplicata tuturor metodelor (invazive si neinvazive analizate). Aceeasi consideratie se aplica

Am evaluat testele neinvazive singure sau grupate cate douad sau cate trei din punct de vedere

al sensibilitatii si specificitdtii acestora in identificarea corectd a parametrilor urmariti.
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In tabelele de mai jos am centralizat datele rezultate din analiza concordantelor testelor
neinvazive intre ele si cu rezultatul PBH pentru fibroza si inflamatie (pentru testele analizate singure,

concordanta cu PBH este calculatd procentual din totalul de 147 de cazuri cu biopsie disponibild):

Tabelul 19. Concordanta testelor neinvazive pentru F>2

Test/Teste Concordanta testelor in | Conformitatea cu PBH | Concordanta testelor in
lotul cu PBH (%0) a testelor concordante tot lotul % (230 pac)
(%)
Fibroscan NA 78.2 NA
Fibrotest NA 70.7 NA
APRI NA 64.6 NA
FIB-4 NA 61.9 NA
Forns NA 63.2 NA
FSIFT 61.9 90.1 65.6
FS/APRI 64.6 83.1 68.2
FS/FIB-4 63.2 81.7 65.2
FS/Forns 64.6 82.1 64.3
FT/APRI 80.2 72 77.3
FT/FIB-4 82.9 69.6 82.1
FT/Forns 81.6 70.8 82.1
APRI/FIB-4 82.3 66.1 80
APRI/Forns 76.8 68.1 76.9
FIB-4/Forns 83.6 65 80
FS/FT/APRI 55.1 97.5 56.9
FS/FT/FIB-4 56.4 96.3 59.1
FS/FT/Forns 56.4 97.5 60.8
FS/IAPRI/FIB-4 55.1 91.3 51.7
FS/IAPRI/Forns 53 96.1 56
FS/FIB-4/Forns 56.4 95.1 53.9
FT/APRI/FIB-4 72.7 80.3 73
FT/FIB-4/Forns 68 66 65.6
APRI/FIB-4/Forns 71.4 79 73.9
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Tabelul 20. Concordanta testelor neinvazive pentru F4

Test/Teste Concordanta testelor in | Conformitatea cu PBH | Concordanta testelor in
lotul cu PBH (%0) a testelor concordante tot lotul % (230 pac)
(%)

Fibroscan NA 92.5 NA
Fibrotest NA 78.9 NA
APRI NA 80.2 NA
FIB-4 NA 83.6 NA
Forns NA 79.5 NA
FSIFT 80.9 924.1 87.3
FS/APRI 83.6 934 81.3

FS/FIB-4 87 93.7 86
FS/Forns 84.3 92.7 81.3
FT/APRI 82.3 85.9 83.9
FT/FIB-4 76.1 91 78.2
FT/Forns 85.7 84.1 83.9
APRI/FIB-4 89.1 86.1 87.8

APRI/Forns 77.5 88.5 76
FIB-4/Forns 83.6 87.8 82.6
FS/FT/APRI 70.7 100 72.1
FS/FT/FIB-4 76.1 100 75.2
FS/FT/Forns 77.5 100 78.6
FS/IAPRI/FIB-4 80.2 100 76.5
FS/IAPRI/Forns 70.7 98 72.1

FS/FIB-4/Forns 77.5 100 76
FT/APRI/FIB-4 76.1 95.5 77.8
FT/FIB-4/Forns 75.5 97.2 79.1
APRI/FIB-4/Forns 77.5 92.1 74.7
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Tabelul 21. Concordanta testelor neinvazive pentru A>2

Test/Teste Concordanta testelor in | Conformitatea cu PBH | Concordanta testelor in
lotul cu PBH (%0) a testelor concordante tot lotul % (230 pac)
(%)
Fibrotest NA 80.9 NA
FSIFT 67.3 90.9 65.6
FS/APRI 65.9 89.6 60.8
FS/FIB-4 67.3 87.8 66
FS/Forns 68 86 62.1
FT/APRI 85 86.4 86.9
FT/FIB-4 71.4 93.3 71.7
FT/Forns 72.7 89.7 69.1
APRI/FIB-4 85 80.8 83.4
APRI/Forns 78.9 83.6 73.4
FIB-4/Forns 85 75.2 86.5

Tabelul 22. Concordanta testelor neinvazive pentru A3

Test/Teste Concordanta testelor in | Conformitatea cu PBH | Concordanta testelor in
lotul cu PBH (%) a testelor concordante tot lotul % (230 pac)
(%)
Fibrotest NA 93.8 NA
FSIFT 72.7 100 70
FS/APRI 72.7 86.9 66.5
FS/FIB-4 71.4 83.8 65.2
FS/Forns 71.4 77.1 70
FT/APRI 85.7 100 87.8
FT/FIB-4 80.2 100 79.5
FT/Forns 70.7 100 76.5
APRI/FIB-4 91.8 85.9 87.8
APRI/Forns 82.3 84.2 82.1
FIB-4/Forns 80.9 81.5 83

Pentru steatoza, asocierea singurei metode care a dovedit o corelatie semnificativa cu gradul
steatozei (Fibroscan) cu singurul test special conceput (Steatotest/Fibromax) pentru identificarea
steatozei nu aduce beneficii.
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IV.1.4 Stabilirea unei combinatii mixte de markeri neinvazivi pentru identificarea sau
excluderea fibrozei semnificative si activitatii inflamatorii semnificative

(A3) si respectiv steatozei hepatice semnificative si celei severe, testele special concepute pentru
aceasta au sensibilitatea si specificitatea suficient de bune astfel incat unul dintre ele sa poatd fi
utilizat eficient individual (conform celor prezentate pana aici) pentru clasificarea corectd a
respectivei caracteristici a ficatului bolnav, dupa cum urmeaza:
e Pentru diagnosticul cirozei: Elastografia hepatica (Fibroscan) a identificat corect ca
cirozd/non-cirozd 92.5% dintre cazurile care aveau si biopsie efectuatd, avand
AUROC = 0.938, p<0.001, CI95% = 0.876 — 1. O valoare peste 15.65 KPa are o
sensibilitate de 90% si o specificitate de 98%. Asocierea a doud sau 3 teste neinvazive
pentru aceasta stadializare, desi poate in majoritatea cazurilor creste specificitatea
metodei, scade mult specificitatea, fapt care duce la identificarea corectd a unui
numar mai redus de pacienti si conduce la necesitatea utilizarii mai frecvente a
tehnicilor invazive.
e Pentru diagnosticul A3 : metoda cu cea mai buna ratd de confirmare/infirmare este
Fibrotest (Actitest), ce identificd corect 93.8% dintre cazurile analizate, avand
AUROC = 0.891, p<0.001, CI95% = 0.831 — 0.951. La fel ca si in cazul cirozei,
asocierea mai multor teste neinvazive creste specificitatea, insd reduce semnificativ
numarul pacientilor care ar fi identificati corect (scade sensibilitatea).

e Pentru diagnosticul $>2 : Fibromax - AUROC =0.915, p<0.001, C195% = 0.862 —
0.967, Steatotest identifica 86.3% dintre pacienti.

e Pentru diagnosticul S3 : Fibromax - AUROC = 0.930, p<0.001, C195% = 0.883 —
0.977, Steatotest identifica corect 87.7% dintre cazuri.

Am constatat asadar cd pentru identificarea fibrozei hepatice semnificative, cea mai buna rata
de identificare/excludere corectd o are elastografia hepaticd, insd performanta acesteia este
insuficienta, testul Fibroscan clasificand corect doar 78.2% dintre pacientii analizati. Utilizarea a
doud sau trei metode neinvazive creste specificitatea insa cu pretul scaderii marcate a specificitatii.
Analiza curbei ROC pentru Fibromax a aratat AUROC = 0.880, p<0.001, CI95% = 0.829 — 0.925,
iar pentru o valoare de peste 7.35 KPa are o sensibilitate de 86.7% si o specificitate de 81.9% in
identificarea F>2.

Identificarea corectd a pozitionarii fatd de reperul F2 este esentiala In momentul de fata
pentru a lua decizia initierii sau temporizarii initierii tratamentului.

Pentru identificarea activitatii inflamatorii, metoda cu cea mai buna performantd este
Fibromax, care identifica corect 80.9% dintre pacienti in legatura cu gradul inflamatiei A2. Analiza
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curbei ROC arata, AUROC = 0.848, p<0.001, CI95% = 0.784 — 0.912, iar o0 valoare a Actitest peste
0.43 are o sensibilitate de 80% si o specificitate de 80% pentru identificarea A>2. Identificarea
corectd a activitatii inflamatorii constituie de asemenea un factor ce poate influenta decizia de
initiere a tratamentului si frecventa si tipul de monitorizare a evolutiei suferintei hepatice.

Prin urmare, pentru aceste ultime doua stadializari (F>/<2 si A>/<2) voi analiza in continuare

prin regresie logistica binara cele mai bune combinatii de markeri.

Pentru fibroza (F>/<2) ecuatia de regresie pe care am obtinut-0 este:

Log(p/(1-p)) = -29.426 + 1.531xElasticitate + 11.605xApolipoAl — 0.062xTGP + 0.171xAST
+ 0.308xBT — 1.35xColesterol,

De unde p = Exp(-29.426 + 1.531xElasticitate + 11.605xApolipoAl — 0.062xTGP +
0.171xAST + 0.308xBT — 1.35xColesterol) / (1 + Exp (-29.426 + 1.531xElasticitate +
11.605xApolipoAl — 0.062xTGP + 0.171xAST + 0.308xBT — 1.35xColesterol)).

p reprezintd in aceastd ecuatie probabilitatea ca n cazul pacientului respectiv, fibroza sa fie

semnificativa (F>2).

Pentru inflamatie (A>/<2) ecuatia de regresie pe care am obtinut-0 este:

Log(p/(1-p)) = -16.258 + 0.569xElasticitatea hepatica + 1.372xAlfa2Macroglobulina +
0.184xBilirubina totala + 0.033xALT + 0.01 IxTrombocite

De unde p = Exp (-16.258 + 0.569xElasticitatea hepatica + 1.372xAlfa2Macroglobulina +
0.184xBilirubina totala + 0.033xALT + 0.01IxTrombocite) / (I + Exp (-16.258 +
0.569xElasticitatea hepatica + 1.372xAlfa2Macroglobulina + 0.184xBilirubina totala + 0.033xALT
+ 0.011xTrombocite)).

p reprezintd in aceasta ecuatie probabilitatea ca In cazul pacientului respectiv, inflamatia sa

fie semnificativa (A>2).
Selectia parametrilor pentru includerea in ecuatia de regresie a fost facutd pe baza datelor

rezultate la analiza corelatiilor dintre markerii biochimici/hematologici, indicii demografici/

antropometrici, elasticitatea hepatica si rezultatele biopsiei hepatice.
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IV.2. Capitolul 11

Cel de-al doilea capitol este dedicat monitorizarii prin tehnici noninvazive a hepatopatiilor
cronice si a avut doud subcapitole, fiind bazat pe doud loturi de pacienti, un lot de 32 de pacienti
tratati cu interferon pegilat si ribavirind pentru hepatita cronica cu VHC, monitorizati prin metode
neinvazive pe parcursul tratamentului si inca 12 luni posttratament (prospectiv) si un alt lot de 202
pacienti inclusi prospectiv intre Octombrie 2009 si Octombrie 2011 - cu etiologii variate carora le-
am efectuat cate doud masuratori elastografice (Fibroscan) complete (a cate 10 determinari valide),

consecutive, 1n acelasi spatiu intercostal, in Tncercarea de a evalua variabilitatea intrinseca a metodei.

IV.2.1. Monitorizarea unui lot de pacienti cu infectie cu VHC pe parcursul
tratamentului antiviral si pana la 24 de luni de la start

Primul subcapitol se bazeaza pe un lot echilibrat, format din pacienti cu infectic cu VHC,
avand un raport pe sexe M/F = 15/17, cu varste intre 22 - 63 de ani, media de 47.88+13.043 ani, cu
un BMI de la 18.36 pana la 32 (medie 23.94+4.54) si repartitia pe grade de fibroza relativ uniforma.

Urmarirea in dinamica a acestor pacienti a evidentiat diferente in ceea ce priveste
comportamentul markerilor (intre acestia) in tot lotul, dar si diferente intre pacienti in functie de tipul
de raspuns virusologic.

In tot lotul monitorizat am observat urmatoarele:

- evolutia elasticitatii hepatice masurata prin elastografie tranzitorie unidimensionala a fost
cea scontata, cu reducerea semnificativa statistic a valorilor elasticitatii medii/grup intre momentul
initierii tratamentului si sfarsitul perioadei de tratament (T1 — 12 luni) si sfarsitul perioadei de
monitorizare (T3 — 24 luni).
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Fig. 9. Evolutia in timp a elasticitatii (FS), APRI, FIB-4, Forns
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- Scorul APRI a fost singurul dintre scorurile biochimice care a avut o evolutie aproape
paralela cu elasticitatea: a nregistrat valori medii/grup semnificativ mai mici la 12 si 24 luni de la
debutul monitorizarii.

- Scorurile FIB-4 si Forns au avut o evolutie contrar asteptarii la 12 luni, inregistrand o
crestere medie/grup care s-a datorat probabil influentei directe a tratamentului antiviral asupra
rezultatelor unora dintre testele biochimice ce intrd in componenta acestora (avand in vedere ca
probele biologice la T1 au fost recoltate in prima saptamana dupa incheierea tratamentului cu Peg-
Interferon si Ribavirind). Ulterior, la 24 de saptamani, tendinta de scddere fatd de TO, paralel cu
ameliorarea medie a tuturor celorlalti indicatori (teste biochimice individuale, elasticitate) este
evidentd doar in cazul FIB-4, in vreme ce scorul Forns nu pare a reflecta evolutia favorabild in timp
la acest moment.

Analiza separatd, pe responderi/non-responderi a evidentiat faptul cd evolutia favorabila a
elasticitatii este de fapt apanajul responderilor, in grupul de non-responderi scaderea nefiind
semnificativa statistic.

Si In acest caz, APRI are o evolutie similard cu Fibroscan, prezentand ameliorare statistic
semnificativa atat la T1 cat si la T3 fatd de TO, dar si la T3 fata de T1 doar in cazul responderilor.

FIB-4 scade de la TO la T1 in ambele grupuri, insa variatia sa este semnificativa la T3 fata de
TO doar in cazul pacientilor cu SVR.

Dintre factorii analizati in cadrul acestui subcapitol, am identificat prin comparatia
medianelor celor doud grupuri (responderi/non-responderi) - ANOVA - 4 caracteristici bazale ale
lotului ca factori predictori ai SVR, anume BMI, GGT, Numarul de trombocite si scorul Forns.
Analiza de regresie logistica bazatd pe acestia au condus la selectarea a doar doi dintre e1 — BMI si
GGT ce au valoare predictiva independenta in prezicerea tipului de rdspuns. Am obtinut o ecuatie de
regresie pe baza cireia se poate calcula probabilitatea de a obtine SVR bazat pe acesti factori. In
grupul nostru, aceasta ecuatie clasifica corect 93.8% dintre pacienti.

Trebuie mentionate insa i anumite limitdri In ceea ce priveste acest sub-studiu: numarul mic

de pacienti, lipsa biopsiilor seriate si perioada destul de scurta de monitorizare.

1VV.2.2. Fibroscan — Variabilitatea normala Tntre doua masuritori

......

tehnicii elastografiei tranzitorii unidimensionale. Pentru atingerea acestui scop am folosit un lot de
202 pacienti cu sau fara suferinte hepatice (si indiferent de tipul suferintei daca aceasta a fost
prezenta), carora le-am efectuat personal consecutiv la acelasi moment si in acelasi loc cate doua

seturi complete a cate 10 masuratori elastografice valide, fiecare set fiind In continuare validabil
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conform criteriilor precizate de producator (IQR sub 1/3 din valoarea obtinuta si rata de succes peste
60%).

Din cei 202 pacienti, 98 (48.5%) au fost de sex masculin. Media celor doud valori
elastografice obtinute pentru fiecare din pacienti a plasat 30 de pacienti in FO, 27 in F1, 42 in F2, 60
in F3 si 43 de cazuri in F4. Pacientii au avut varste cuprinse intre 19 si 73 de ani, cu o mediana de
45.324+12.34 ani si BMI cuprinse intre 18.4 si 28.3, cu o mediana de 22.8+3.7.

Diferentele intre cele doud masuratori consecutive au variat intre 0 si 5.3 KPa (0 — 54%
dintr-una dintre valori). Am gasit astfel o variatie medie intre doud masuratori de 13 procente, cu o
deviatie standard de 0.122 (12.2%). Rezulta, asadar o variatie independentd de orice alti factori in
afara de aparat si tehnica in sine de 25.2% care trebuie avuta in vedere atunci cand dorim ca pe baza
unor masuratori elastografice succesive sa stabilim tendinta evolutiva a unei hepatopatii cronice spre
agravare sau dimpotriva spre ameliorare. Discordanta Intre masuratori este corelata cu BMI, IQR si
gradul fibrozei (exprimat prin media celor doud masuratori convertitd in Metavir conform valorilor

cut-off mentionate).

Mediana = 0.13
Dev. std. = 0.122
N =202

Frecventa

o

0 01 02 03 04 0s

Fig. 10. Variatia intre cele doui méasuritori exprimata procentual

In incercarea de a stadializa exact corespunzitor Metavir pe stadii de fibroza, 63 (31.1%)
dintre pacienti au fost clasificati prin cele doud masuratori in doua stadii diferite (3 pentru F3/F4, 11
pentru F2/F3, 19 pentru F2/F1, 30 pentru FO/F1). Acest aspect este concordant cu datele din
literatura care arata o precizie net superioard a fibroscan in a identifica corect stadiile severe ale
fibrozei comparativ cu FO/F1/F2 (20, 33-36).
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FO/F1 F1/F2 F2/F3 F3/F4

Fig. 11. Pacienti clasificati diferit prin cele dous mésuritori (Stadiu Metavir corespunzitor)

Pentru clasificarea fibrozei ca si semnificativa sau nesemnificativa, prin situarea peste sau

respectiv sub limita de 7.1 KPa, doar 24 (11.8%) pacienti au fost clasificati diferit prin cele doua
masuratori.

V. Concluzii:

1. Existd o corelatie semnificativa statistic intre rezultatul punctiei biopsii hepatice si:
a. ALT, AST, GGT, alfa2macroglobulina, bilirubina totald, glicemia, trombocitele,
varsta si elastografia pentru fibroza
b. ALT, AST, GGT, alfa2 macroglobulina, apolipoproteina A1, bilirubina totala,
colesterolul total, trombocitele, varsta si elastografia pentru inflamatie
c. GGT, trigliceridele, glicemia, BMI, elastografia pentru steatoza.
fapt care face din aceste investigatii posibile candidate pentru stabilirea de scoruri mixte
pentru identificarea respectivelor caracteristici ale afectarii hepatice.
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2. Testele neinvazive de evaluare a severitatii afectarii hepatice deja consacrate au o valoare
diagnostica ridicata si identificd satisfacator majoritatea caracteristicilor afectdrii hepatice,
cele mai performante fiind:

a. Pentru fibroza:
i. F>2 —Fibroscan (AUROC = 0.880)
ii. F>3 —Fibroscan (AUROC =0.912)
iii. F4 — Fibroscan (AUROC = 0.938)
b. Pentru inflamatie:
i. A>2 —Fibromax (Actitest) (AUROC = 0.848)
ii. A3 - Fibromax (actitest) (AUROC = 0.891)
c. Pentru steatoza:
i. S>2 — Fibromax (Steatotest) (AUROC = 0.915)
ii. S3 - Fibromax (Steatotest) (AUROC = 0.930).

3. Scorurile neinvazive analizate sunt corelate semnificativ statistic intre ele in ceea ce
priveste destinatia lor, iar suplimentar, scorurile de fibroza sunt corelate si cu scorul de
inflamatie parte a Fibromax (Actitest)

4. Utilizarea de combinatii de scoruri “consacrate” duce la cresterea specificitatii
comparativ cu utilizarea izolatd a uneia dintre metode, Insd conduce la scaderea marcata a

.....

5. Pentru identificarea F>2, ecuatia

p = Exp(-29.426 + 1.53IxElasticitatea hepatica + 11.605xApolipoproteinaAl — 0.062xTGP
+ 0.171xAST + 0.308xBilirubina Totala — 1.35xColesterol) / (1 + Exp (-29.426 +
1.53IxElasticitatea hepatica + 11.605xApolipoproteinadl — 0.062xTGP + 0.171xAST +
0.308xBilirubina Totala — 1.35xColesterol))

clasifica corect 92.6% dintre pacientii din lotul nostru, iar AUROC = 0.956. (p reprezinta
probabilitatea ca un pacient sa aiba fibroza semnificativa).

6. Pentru identificarea A>2, ecuatia

p = Exp (-16.258 + 0.569xElasticitatea hepatica + 1.372xAlfa2Macroglobulina +
0.184xBilirubina totala + 0.033xALT + 0.011xTrombocite) / (I + Exp (-16.258 +
0.569xElasticitatea hepatica + 1.372xAlfa2Macroglobulina + 0.184xBilirubina totala +
0.033xALT + 0.011xTrombocite)).
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clasifica corect 88.2% dintre pacientii din lot, iar AUROC = 0.954. (p reprezinta

probabilitatea ca un pacient sa aiba inflamatie A>2).

7.

Fibroscan este util in monitorizarea hepatitelor cronice sub tratament si in afara
tratamentului, avand evolutia scontatd atit pe parcursul cat si dupa tratament.
Elasticitatea hepatica are tendinta de scadere in cazul unei evolutii favorabile (din punct
de vedere virusologic si biochimic) probabil initial prin reducerea inflamatiei apoi a
fibrozei.

APRI are o evolutie paraleld cu Fibroscan, sugerand cad ar putea fi un instrument util
pentru monitorizarea hepatitelor cronice.

Scorurile Forns si FIB-4 sunt influentate de tratamentul antiviral si au tendinta paradoxala
de a creste in timpul tratamentului in pofida unei evolutii biologice si virusologice
evident favorabile. La distanta de tratament, FIB-4 urmeaza patternul scontat indicand o
ameliorare doar atunci cind evolutia pacientului este favorabild, scorul Forns Tnsa nu

confirma acest lucru in intervalul de timp monitorizat.

10. Ecuatia:

p:

Exp (11.37 -0.304xBMI — 0.054xGGT)/(1 + Exp (11.37 -0.304xBMI — 0.054xGGT))

ar putea indica probabilitatea ca un pacient sa raspunda la tratamentul antiviral standard.

11. Elastografia hepatica tranzitorie are o variabilitate intrinseca de aproximativ 25%, astfel

incét trebuie sa consideram semnificative variatiile intre doud masuratori efectuate in
scop de monitorizare (in sensul cresterii sau scaderii ca si expresie a agravarii respectiv a

ameliorarii suferintei hepatice) doar atunci cand depasesc aceasta valoare.
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