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ASPECTE GENERALE

Bolile hepatice cronice si hipertensiunea portala

Bolile hepatice cronice repezintd o problema majora la nivel global, evoluand cu
hipertensiune portald indiferent de etiologie. Identificarea si stadializarea gradului de
fibroza hepatica reprezintda un bun indicator prognostic pentru optimizarea strategiei
terapeutice. Problematica relationata investigarii non-invazive a sindromului de hiperten-
siune portala survine in contextul unei cresteri simtitoare a incarcarii epidemiologice la
nivel global, dar mai ales european, in ceea ce priveste hepatopatiile cronice. Analizand
datele ingrijoratoare din literatura privind importanta fenomenului prezentat si dat fiind
faptul ca tehnicile de explorare a hipertensiunii portale prezintd limitari, se impune dez-
voltarea unor metode noi sau stabilirea unor corelatii intre metodele deja existente pentru
o mai buna apreciere a prezentei si gradului hipertensiunii portale Tn vederea optimizarii
atitudinii profilactice si curative.

Elastografia in practica hepatologica

Elastografia hepatica este o metodd neinvaziva de evaluare a fibrozei hepatice
din ce in ce mai raspandita, simpla si rapidd, usor acceptata de cdtre pacienti, inlocuind
actualmente punctia-biopsie hepatica. Elastografia tranzitorie (FibroScan, Ecosens, Paris)
reprezintd prima metoda care a fost testatd si validata pentru a aprecia gradul de fibroza
hepaticd, utilizdnd un echipament dedicat. Explorarea se coreleazd bine cu evaluarea
histopatologicd a fibrozei hepatice, in hepatopatiile cronice de diferite etiologii, inclusiv
ficatul gras non-alcoolic (FGNA) si boala hepatici alcoolica (Wong et al., 2010), studiile
din literatura confirmand acuratetea metodei in detectarea gradului de fibroza si a cirozei
hepatice, independent de etiologie (Bureau et al., 2008). In schimb, riméane controversa
legata de valoarea cut-off pentru diagnosticarea fibrozei avansate si a cirozei, valoare ce
difera in functie de etiologie (Wong, 2013).

Elastografia splenica reprezinta o tehnica relativ noud, in plin proces de evaluare.
Plecand de la premisa ca splenomegalia si congestia pasiva splenicd sunt in directa lega-
tura cu hipertensiunea portald, a fost sugerat faptul ca rigiditatea splinei (SS) ar putea reflecta
presiunea portald cu o mai bund acuratete decat masurarea rigiditatii hepatice (LS).
Studiile au demonstrat ca parenchimul splenic este mult mai rigid decat cel hepatic, att in
cazul subiectilor sandtosi, cat si in cazul celor cu boala hepatica cronica (Stefanescu et al.,
2011). O meta-analiza care a cuprins 16 studii (1892 pacienti), ce a comparat acuratetea
SS versus LS pentru predictia prezentei varicelor esofagiene, a demonstrat cad masurarea
rigiditatii splenice are acuratete superioara celei hepatice, sugerdnd cd aceasta tehnica
poate fi utild pentru selectarea pacientilor cu boald hepaticd avansati ce necesitd evaluare
endoscopica.

Ficatul gras non-alcoolic si evaluarea non-invazivi a pacientilor

FGNA este definit prin acumularea excesiva de trigliceride la nivelul celulei hepa-
tice, care afecteaza mai mult de 5% din numarul hepatocitelor, cuantificata histologic sau
imagistic (prin spectroscopie magnetica nucleard) in absenta cauzelor secundare de steatoza:
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consumul excesiv de alcool (>30 g/zi pentru barbati, respectiv >20 g/zi In cazul femeilor),
afectiuni ereditare sau administrarea de medicatie cu potential steatogenic (Chalasani et
al., 2018).

Pentru a aprecia prezenta steatozei, ghidurile actuale recomanda utlizarea a doua
teste biologice: FLI (fatty liver index) si NAFLD liver fat score. Aceste scoruri sunt usor
de calculat, utilizeaza probe biologice de rutina si informatii clinice simple. Insd a mo-
mentul actual, testele non-invazive nu au capacitatea de a diferentia steatoza simpld de
steatohepatita non-alcoolica (NASH), punctia-biopsie hepatica fiind singura metoda vali-
data pentru diagnosticul steatohepatitei non-alcoolice (EASL-EASD-EASO guidelines,
2016).

Diverse teste au fost dezvoltate Th acest scop, incluzand teste biologice (NAFLD
fibrosis score, Fibrosis-4 calculator, APRI, BARD, indexul AST/ALT), biomarkeri (Panelul
ELF, Fibrometer, Fibrotest, Hepascore), precum si tehnici imagistice: elastografia hepa-
ticd bazata pe ultrasonografie si elastografia prin rezonantd magnetica (MR-E).

Conform Ghidului Societatii Europene de Ultrasonografie (EFSUMB) (Bamber et
al., 2013, Cosgrove et al., 2013), metodele elastografice bazate pe ultrasonografie se im-
part in douad categorii, subdivizate astfel:

A. Elastografie Shear Wave (cantitativa):

a. Transient Elastography (TE) — Fibroscan, Echosens — singura metoda care nu
este integrata intr-un sistem de ultrasonografie
b. Point Shear wave Elastography (pSWE) utilizand tehnologia ARFI (acoustic
radiation force impulse):
1. Virtual Touch Quantification (VTQ-Siemens)
2. Elast PQ (Philips)
c. Real Time Shear Wave Elastography
1. 2D SWE (SuperSonic Imaging (SSI) Elastography-Aixplorer, GE,
Toshiba)
2. 3D SWE

B. Elastografie Strain (calitativd) — Real-Time Elastography (RT-E) implementata

pe sistemele Hitachi.

Aceste tehnici imagistice evalueaza deformabilitatea tisulara ca raspuns la unde me-
canice aplicate ficatului, prin analiza matematica si calcularea a diversi parametri de rigi-
ditate, precum: modulul Young (Transient Elastography), viteza undei de forfecare (Shear
Wave Velocity — ARFI). Indiferent de tehnicd, parametrul masurat se coreleaza cu stadiul
histologic al fibrozei, iar aceste rezultate obiectiveaza fibroza moderatd spre severd cu
inalta acuratete

FACTORI CLINICI, BIOLOGICI $1 ULTRASONOGRAFICI DE PREDICTIE A
RISCULUI DE FIBROZA AVANSATA iN CAZUL PACIENTILOR CU FICAT
GRAS NON-ALCOOLIC. STUDIU CLINIC DESCRIPTIV

Introducere

Pornind de la realitatea epidemiologica potrivit careia aproximativ ¥ din populatie
este afectata la nivel global de diverse forme ale patologiei ficatului gras non-alcoolic, cu
o prevalenta de pana la 6,5% a formei active de boala reprezentate de steatohepatita
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non-alcoolica (Younossi et al., 2016), este lesne de inteles ingrijorarea din ce in ce mai
pregnanta referitoare la modalitatea in care comunitatea stiintifica si profesionala interna-
tionald raspunde nevoilor acestor pacienti in special in ceea ce priveste stratificarea riscu-
lui de progresie a bolii si stabilirea programului de monitorizare. Elementele de fond care
influenteaza aceste atitudini profesionale sunt reprezentate, pe de o parte, de diagnosticul
diferential al tipului de suferintd hepatica si, pe de alta parte, de evaluarea gradului de
fibroza. Aceste doud elemente sunt receptate drept principalele finalitati in managementul
unui caz nou diagnosticat (Castera et al., 2019).

Material si metode

Am efectuat un studiu prospectiv, cu strategie diagnostica, care s-a desfasurat in
Institutul de Gastroenterologie si Hepatologie din cadrul Spitalului Clinic Judetean de
Urgente “Sfantul Spiridon” lasi, in perioada ianuarie 2017-ianuarie 2019. Cercetérile au
fost efectuate pe un lot de 111 pacienti (82 - sex masculin, 29 - sex feminin), cu varste
cuprinse intre 26 si 77 ani (varsta medie 54,92 ani; p=0.104) cu diagnostic de ficat gras
non-alcoolic. Evaluarea fiecarui subiect inclus in studiu a cuprins: anamneza, examen cli-
nic complet, analize de laborator, ecografie abdominala, elastografie hepatica 2D-SWE.GE.

Pentru fiecare subiect inclus in studiu, pe baza parametrilor antropometrici si celor
biologici, s-au calculat 3 scoruri cu valoare predictivd pentru existenta fibrozei hepatice
avansate: NAFLD fibrosis score (NFS), FIB-4 si BARD. S-au utilizat urmitoarele valori
cut-off pentru calificarea gradului de fibroza: <6,6 KPa (F0-F1), 6,6-7.9 KPa (F2), 8-10 kPa
(F3), >10,1kPa (F4), valori propuse de Kim et al. (2016). Am aplicat testul de normalitate
Shapiro-Wilk pentru a stabili care dintre variabilele analizate respecta legea de repartitie
normald (acelea pentru care testul da rezultate nesemnificative statistic). Aceasta etapa a
fost necesara pentru a putea decide ce fel de teste de semnificatie vor fi utilizate ulterior,
pentru a realiza comparatii Intre esantioane (in cazul variabilelor care respectd legea de
repartitie normala vom folosi testele t-Student si ANOVA, iar dacd legea de repartitie nor-
mald nu este respectata, vom folosi testele Mann-Whitney si Kruskal-Wallis).

Rezultate

A fost evaluatd relatia dintre gradului steatozei si valorile parametrilor clinici si biolo-
gici la pacientii cu ficat gras non-alcoolic, si S-a constatat existenta unor diferente statistic
semnificative intre cele trei categorii de pacienti (S1 vs. S2 vs. S3) in cazul urmatorilor pa-
rametri: IMC (p=0.000%), TGP (.032*), glicemie (p=.004*), dLDH (p=.001%*), VP (p=.000%),
DBPS (p=.000*). S-a constatat absenta diferentei semnificative intre pacientii cu steatoza
S1 si S2. De asemenea, a fost observata existenta unor diferente statistic semnificative
intre pacientii cu steatoza S1 si S3 pentru parametrii IMC (p=.000%), dLDH (p=.036%*),
VP (p=.000*), DBPS (p=.005), respectiv intre S2 si S3 pentru parametrii IMC (p=.000%),
glicemie (p=.004*), dLDH (p=.003*), VP (p=.000*), DBPS (p=.000%).

In ceea ce priveste relatia dintre gradului fibrozei si valorile parametrilor clinici si
biologici la pacientii cu ficat gras non-alcoolic, s-a constatat existenta unor diferente
semnificative statistic intre cele trei categorii de pacienti (FO-F1 vs. F2 vs. F3-F4) in cazul
urmatorilor parametri: IMC (p=0.000%*), trombocite (.015*), albumina (p=.000%*), glicemie
(p=.000*), dLDH (p=.048*), VP (p=.000*), DBPS (p=.000%). S-a constatat existenta unor
diferente semnificative statistic intre FO-F1 si F2 pentru parametrii IMC (p=.037%) si
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DBPS (p=.036%*), intre FO-F1 si F3-F4 pentru parametrii IMC (p=.000%*), trombocite
(p=.004%*), albumind (p=.000%), glicemie (p=.000*), VP (p=.000%), DBPS (p=.000%),
respectiv intre F2 si F3-F4 pentru parametrii albumind (p=.006%*), glicemie (p=.000%),
VP (p=.001%*), DBPS (p=.001%).

Analiza statistica privind gradele de fibroza hepatica a aratat absenta unor diferente
semnificative statistic Intre pacientii de sex masculin si feminin (p=.588). S-a remarcat o
diferenta semnificativa statistic (p=.047*) intre pacientii cu varste sub 50 ani vs. pacienti
cu varste ntre 50-60 ani vs. pacienti cu varste peste 60 ani. Se observa ca la pacientii sub
50 de ani sunt mai frecvente cazurile cu fibroza de grad FO—F1 (52.5%), la cei intre 50-60
de ani sunt cele mai frecvente cazurile cu fibroza de grad F2 (38.5%), iar la cei peste 60
de ani creste incidenta cazurilor cu fibroza de grad F3—F4 (37.8%).

Au fost determinate corelatii intre parametrii investigati si gradul de steatozd, dupa
cum urmeaza: (a) pentru gradul de steatoza S1, s-a constatat existenta unor corelatii invers
proportionale, intre nr. trombocite (r= -.9265, p= .008%) si respectiv corelatii direct
proportionale intre gradul de steatoza S1 si glicemie (r=.9352, p=.006%), trigliceride
(r=9723, p=.001%) si DBPS (r=.9080, p=.012*); (b) pentru gradul de steatozd S2, s-a
constatat existenta unor corelatii invers proportionale, intre gradul S2 si nr.de trombocite
(r="-.3132, p=.046*) si albumina (r=-.5383, p=.001%), respectiv corelatii direct proportio-
nale Tntre S2 si DBPS (r=.5028, p=.001*); (c) pentru gradul de steatoza S3, s-a constatat
existenta unor corelatii invers proportionale, intre S3 si nr. de trombocite (r= -.3450,
p=.005%*) si albumina (r=-.4161, p=.001%), respectiv corelatii direct proportionale intre S3
si glicemie (r=.2984, p=.017%), VP (r=.3612, p=.003*), respectiv DBPS (1=.3862, p=.002%*).

Ulterior, au fost stabilite corelatii intre parametrii investigati si gradul de fibroza
dupd cum urmeaza: (a) pentru gradele de fibrozd FO-F1 si respectiv F2, s-a constatat
absenta unor corelatii semnificative statistic intre parametrii investigati si gradul fibrozei;
(b) pentru gradele de fibrozd F3 si F4, s-a constatat o corelatie invers proportionald,
semnificativa statistic (r=-.4888, p= .005*) cu numarul trombocitelor. Nu s-au inregistrat
alte corelatii semnificative statistic intre parametrii investigati si pacientii cu grad de fi-
broza avansata.

Dupa identificarea factorilor de risc, acestia au fost introdusi intr-un model de regre-
sie logistica binara de tip Forward LR, pentru a se analiza interdependenta lor. Ecuatia de
regresie logistica rezultatd este: Logit (P) = In (P/(1-P) = -4.111 + 2.983 * IMC modificat
+ 1.198 * Glicemie modificata + 1.204* dLDH modificat + 1.824 * VP modificat, unde
P = probabilitatea de a dezvolta steatoza S3

Discutii

Luénd in calcul parametrii demografici, Lonardo et al. (2015) au efectuat o meta-
analiza care a concluzionat ca varsta si sexul sunt factori fiziologici majori ai riscului de
aparitie a FGNA, alaturi de rasa si factorii genetici. Desi datele legate de asocierea dintre
sex si prevalenta FGNA sunt contradictorii, majoritatea studiilor din literatura de spe-
cialitate sustin ca sexul masculin este considerat factor de risc pentru FGNA, prevalenta
fiind de doua ori mai ridicata la sexul masculin comparativ cu sexul feminin (Camhi et al.,
2011). Cu toate acestea, un studiu foarte recent efectuat pe loturi de pacienti cu ficat gras
non-alcoolic a raportat o frecventd mai mare (61,5%) a pacientilor de sex feminin (Castro
etal., 2019).



Tn studiul nostru, s-a constatat predominanta pacientilor de sex masculin (73,8%) in
randul pacientilor diagnosticati cu ficat gras non-alcoolic, rezultat similar cu cel prezentat
de Cambhi et al. (2011) si de majoritatea studiilor din literaturd. Numarul pacientilor de sex
masculin diagnosticati cu FGNA a fost de 2,8 ori mai mare comparativ cu pacientii de sex
feminin. Daca, asa cum am mentionat, global s-a inregistrat un numar mai mare de pa-
cienti de sex masculin cu FGNA, rezultatele noastre referitoare la ponderea atat a gradelor
de steatoza, cét si de fibroza semnificativa (F2,F3 si F4) in raport cu sexul pacientilor, nu
au demonstrat diferente semnificative statistic intre pacientii de sex masculin si feminin,
spre deosebire de Ciecko-Michalska et al. (2018), care au raportat o prevalenta a fibrozei
avansate semnificativ mai mare la pacientii de sex masculin comparativ cu pacientii de
sex feminin.

in cadrul lotului de pacienti cu ficat gras non-alcoolic, s-a identificat un procent de
60,7% din pacienti cu valori IMC peste 30 kg/m? (obezitate). Un studiu efectuat de Castro
etal. Tn 2019 a identificat un procent de 82,1% din pacientii cu FGNA cu sindrom
metabolic asociat. De asemenea, McPherson et al. (2010) a raportat pentru pacientii cu
FGNA evaluati in studiul lor o valoare medie a IMC 35 kg/m®.

in ceea ce priveste relatia dintre valorile parametrilor urmariti si valorile numerice
obtinute prin elastometrie, un studiu sustine cd valoarea scorului total al intensitatii
modificarii criteriilor ecografice de diagnostic a steatozei hepatice nu se coreleaza semni-
ficativ cu diametrele lobilor hepatici, iar analiza ANOVA a aratat ca nu exista diferente
semnificative statistic intre nivelul de impresie diagnostica (steatoza “sigura”, “probabila”,
“posibila”) a steatozei dimensiunile diametrelor anterioare ale lobilor hepatici (Amzolini,
2012). ntr-un studiu comparativ al ultrasonografiei cu confirmare histopatologica, specifi-

odata cu cresterea gradului incarcarii grase a ficatului (van Leeuwen, 2002).

Concluzii

1. Gradul steatozei hepatice evaluata ultrasonografic se coreleaza cu enzimele hepatice,
glicemia, IMC-ul si diametrul antero-posterior al lobului drept hepatic.

2. Gradul fibrozei hepatice, evaluata prin elastometrie 2D-SWE.GE se coreleaza cu enzi-
mele hepatice, glicemia, numarul de trombocite, valoarea albuminei serice, IMC-ul,
diametrul venei porte si diametrul bipolar al splinei.

3. Parametrii biologici (numarul de trombocite, valoarea albuminei serice), ecografici
(diametrul venei porte, diametrul antero-posterior al lobului drept hepatic, diametrul
bipolar al splinei) si IMC-ul pot fi utilizati ca predictori pentru severitatea steatozei
hepatice si a fibrozei hepatice.

EVALUAREA COMPARATIVA A FIBROZEI HEPATICE
PRIN ELASTOMETRIE SHEAR WAVE SI ELASTOMETRIE TRANZITORIE.
STUDIU CLINIC DESCRIPTIV

Introducere

Ficatul gras non-alcoolic si cadrul nozologic asociat acestuia afecteaza peste 90%
din populatia obezad la nivel global, estimandu-se faptul cd peste 40% din populatia
generald ar prezenta elemente clinico-paraclinice care sa sugereze necesitatea evaluarii si
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monitorizarii unei posibile suferinte asociate steatozei hepatice (Williams et al., 2011,
Wong et al., 2012, Jiang et al., 2018). Modalitatea in care comunitatea profesionald hepa-
tologica raspunde acestor necesitati constituie fara indoiala o provocare.

Cele mai avansate metode de evaluare non-invaziva a fibrozei hepatice prin elasto-
metrie sunt reprezentate de elastografia tranzitorie (TE) si elastografia de tip shear-wave
(SWE), aceasta din urma fiind disponibila in varianta point shear-wave sau n varianta
bidimensionala (2D-SWE) (Bamber et al., 2013, Castera et al., 2015). Principala tehnica
alternativa la TE in domeniul elastometriei o reprezintd 2D-SWE, considerati a fi un real
salt tehnologic. Metoda prezinta o serie de avantaje, dintre care cel mai important fiind cel
al portabilitatii crescute exprimate prin imagistica in timp real bidimensionala (Herrmann
et al., 2018, Furlan et al., 2020).

Scopul studiului a fost evaluarea performantei metodei elastografiei shear wave (2D-
SWE.GE) in apecierea gradului fibrozei hepatice la pacientii cu FGNA, aplicand ca me-
toda de referinta TE.

Material si metode

Studiul prospectiv s-a desfasurat in Institutul de Gastroenterologie si Hepatologie din
cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgente “Sfantul Spiridon™ lasi, in perioada iunie
2019-decembrie 2019, si a vizat un lot de 70 de pacienti cu diagnostic de FGNA care au
indeplinit criteriile de includere. Dintre acestia, 8 pacienti au fost exclusi (11,4%): 5 pa-
cienti care nu au indeplinit criteriile de calitate ale masuratorilor obtinute prin TE (7,14%)
si 3 pacienti (4,28%) la care masuratorile efectuate prin metoda 2D-SWE.GE au avut un
IQR>30%. Lotul final a fost alcatuit din 62 pacienti (30 — sex masculin, 32 — sex feminin),
cu varste cuprinse intre 31 si 87 ani (vérsta medie 57,34 ani). In raport cu IMC-ul, pacientii
au fost clasificati in: subponderal (IMC<18,5 kg/m?); greutate normald (IMC=18,5-24,9
kg/m?); supraponderali (IMC=25-29,9 kg/m?); si obezi (IMC>30 kg/m?).

Rezultate

Distributia gradelor de fibroza estimata prin elastometrie tranzitorie (Fibroscan)
a fost urmatoarea: 31 pacienti diagnosticati cu fibroza absentd sau minima FO-F1 (50%),
10 pacienti cu fibroza moderata F2 (16,1%), 10 pacienti cu fibroza avansata F3 (16,1%),
11 pacienti cu fibroza F4 — ciroza (17,8%). Distributia gradelor de fibroza estimata prin
elastometrie 2D-SWE.GE a fost urmatoarea: 30 pacienti diagnosticati cu fibroza absenta
sau minima FO-F1 (48%), 16 pacienti cu fibroza moderata F2 (27,4%), 10 pacienti cu fi-
broza avansata F3 (16,5%), 6 pacienti cu fibroza F4 — ciroza (6,5%).

Se observa ca procentul de pacienti diagnosticati cu fibroza absentd sau minima este
similar in cazul ambelor metode elastometrice de diagnostic non-invaziv (48% vs. 50%).
Tn schimb, in cazul fibrozei avansate, elastometria tranzitorie identificd un procent de
17,8 % de pacienti in timp ce elastometria 2D-SWE.GE identifica un procent mai redus de
pacienti (6,5%). Ulterior, se observa cd la 71% dintre pacientii evaluati rezultatele obti-
nute prin cele doud metode sunt concordante. Rezultate discordante s-au Tnregistrat Tn
29 % dintre cazuri: diferentd de un grad de fibroza in cazul a 21% din pacienti, respectiv
diferenta > 1 grad 1n 8,1% din cazurile investigate.

Pentru realizarea analizei multivariate am folosit un model de regresie logistica
binard, de tip Forward LR. Am analizat precizia de predictie pentru prezenta discor-
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dantelor intre cele doua metode de investigare. Constatdm ca precizia de predictie este de
68,6%. Dintre predictorii care au fost introdusi in model au fost identificati ca fiind
semnificativi doar CAP si TGP, dintre acestia cel mai important predictor fiind gradul
steatozei. Astfel, desi modelul construit este valid, acesta nu identifica dintre parametrii
analizati predictori importanti pentru aparitia discordantelor, in afard de un singur
predictor semnificativ reprezentat de CAP, cu un risc de 1,017 (adica foarte redus) — riscul
de discordantd se modifica de 1,017 ori la o crestere de o unitate a scorului obtinut prin
evaluare CAP.

Discutii

in studiul de fatd s-au obtinut masuratori valide in 95,7% din cazuri pentru metoda
2D-SWE.GE si respectiv in 92,8% din cazuri pentru metoda TE. Procentul de masuratori
valide este similar cu cel raportat de Bende et al. (2017), studiu care citeaza un procent de
madsuratori valide de 94,2% pentru metoda TE si 95,8% pentru metoda elastometrica
2D-SWE.GE. De asemenea, rezultatele noastre dovedesc ca prin elastometrie 2D-SWE
procentul de masuratori valide este superior celui obtinut prin TE, rezultatele noastre fiind
similare celor raportate de alti autori (Cassinoto et al, 2014, Bende et al., 2017).

Analizand rezultatele obtinute in studiul nostru, se constata ca atunci cind au fost
luate 1n analiza toate cazurile, indiferent de gradul fibrozei, valorile rigiditatii hepatice
obtinute prin cele doud metode au fost similare, neinregistrdndu-se diferente semnificative
statistic (p=0,464). Pe de alta parte, atunci cand s-au comparat rezultatele raportat la gra-
dul de fibroza atribuit corespunzator metodei de evaluare, s-au obtinut rezultate concor-
dante la 71% dintre pacientii evaluati. Rezultate discordante s-au Tnregistrat ih 29% dintre
cazuri, in majoritatea situatiilor cu rezultate discordante diferenta fiind de un grad de
fibroza. Procentul total al discordantelor inregistrate in studiul nostru a fost sensibil mai
mare comparativ cu alte cercetari (Gerber et al., 2015, Kim et al., 2015, Thiele et al., 2016).

S-a evaluat parametrul IMC ca posibila cauza de discordanta intre rezultatele masu-
ratorilor prin cele doud metode, intrucat se cunoaste faptul ca este mai dificil de obtinut
masuratori valide prin metoda TE la pacientii supraponderali si obezi (Ferraioli et al.,
2012a). Acest dezavantaj al elastometriei tranzitorii a fost partial contracarat de faptul ca
dispozitivul Fibroscan cu care s-au efectuat masurétorile in studiul nostru este prevazut cu
sonde distincte pentru pacienti normoponderali, respectiv obezi, iar selectia sondei este
facuta automat de softul dispozitivului. Cu toate acestea, atat in studiul nostru, cat si in
datele din literaturd, valorile mari ale indicelui IMC au reprezentat un factor de predictie
al discordantei dintre metoda elastometricd 2D-SWE si TE (Yoon et al., 2014, Jeong et al.,
2014, Piscaglia et al., 2016, Chang et al., 2016).

Un al doilea factor care a influentat concordanta masuratorilor prin cele doud metode
a fost activitatea necroinflamatorie, exprimati prin valorile TGO si respectiv TGP. In
studiul nostru, discordanta dintre cele doud metode elastometrice a fost influentata prepon-
derent de nivelul TGP. Majoritatea studiilor din literatura au raportat faptul cd prezenta
citolizei hepatice influenteaza valorile masurate ale fibrozei hepatice existand o corelatie
direct proportionala intre nivelul transaminazelor si cel al rigiditatii hepatice (Coco et al.,
2007). Existd insa si studii care nu au identificat o legaturd intre nivelurile enzimelor
hepatice si valorile rigiditatii hepatice (Elkrief et al., 2015, Piscaglia et al., 2016).
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TE este o metoda consacrata, care si-a dovedit utilitatea pentru evaluarea neinvaziva
a fibrozei hepatice. Metoda prezinta corelatii pozitive semnificative cu stadiul fibrozei,
dupa cum o demonstreaza studiile clinice, si este foarte utild pentru a exclude fibroza
severa si ciroza hepatica in cazul pacientilor cu FGNA (Shaheen et al., 2007, Fraquelli et
al., 2007, Friedrich-Rust et al., 2008, Castera, 2009, Tsochatzis et al., 2011, Boursier et
al., 2016). Aceste rezultate au condus la recomandarea pe scard largd a TE de catre ghi-
durile de practica pentru diagnosticul si managementul pacientilor cu patologie hepatica
(Klotz et al., 2014).

Ca urmare a faptului cé s-au inregistrat rezultate similare cu cele obtinute prin TE
(metoda care este acceptata de ghidurile actuale), elastometria 2D-SWE.GE poate fi consi-
derata o metoda valida de evaluare non-invaziva a fibrozei hepatice care se poate legitima
asimilabila ca alternativa investigationald echivalenta TE in protocoalele evaluatorii ale
patologiei hepatice.

Concluzii

1. Elastometria 2D-SWE.GE si TE au demonstrat performante comparabile de diaghostic
al fibrozei hepatice.

2. Furnizand rezultate similare cu TE, metoda care este acceptatd de ghidurile actuale,
elastometria 2D-SWE.GE poate fi considerata o metoda valida de evaluare non-
invaziva a fibrozei hepatice.

3. Exista unele discrepante in evaluarea stadiilor fibrozei intre cele doud metode, aparitia
acestora putand fi influentata de factori precum vérsta, IMC, nivelul de activitate
necroinflamatorie si prezenta, respectiv, gradul steatozei.

PERFORMANTA ELASTOMETRIEI SHEAR WAVE TN EVALUAREA
HIPERTENSIUNII PORTALE. STUDIU CLINIC PROSPECTIV

Introducere

Progresia fibrozei hepatice cu impact direct asupra cuantumului de severitate a hiper-
tensiunii portale (HTP) reprezintd un element pivot in ceea ce priveste aparitia compli-
catiilor in cazul pacientilor cirotici, element care influenteaza in mod semnificativ mor-
talitatea acestor pacienti (de Franchis, 2010). Fundamentul fiziopatologic asupra relatiei
dintre progresia fibrozei hepatice si morbi-mortalitatea pacientilor cirotici rezida in faptul
cd aparitia principalelor complicatii precum hemoragia variceala, ascita refractard sau
sindromul hepato-renal se datoreaza preponderent cresterii gradientului presional portal, la
randul sau influentat direct de amploarea fibrozei hepatice (Bosch, Garcia-Pagan, 2000).

Cuantificarea 1n parametri functionali obiectivi si reproductibili a acestui proces
fiziopatologic s-a realizat in mod traditional prin calculul gradientului presional porto-
suprahepatic cu stabiliarea pragului de 10 mmHg, deasupra caruia a fost definita hiper-
tensiunea portald clinic semnificativa (CSPH) (Bosch et al., 2009, Ripoll et al., 2009).
Consensul Baveno VI a implementat elastografia tranzitorie ca un instrument repro-
ductibil de evaluare a riscului pentru aparitia CSPH, respectiv de excludere a nevoii de
screening endoscopic a varicelor esofagiene (de Franchis, 2015).
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Avand in vedere faptul cd pana la acest moment elastometria prin 2D-SWE s-a bucu-
rat de grade superioare de receptare atat in practica, dar si in cercetare in raport cu teh-
nicile conexe elastometrice, prin identificarea de valori prag validate pentru evaluarea
fibrozei hepatice, putem privi tehnica 2D.SWE drept o resursd potential utila si promi-
tatoare 1n evaluarea severitatii HTP (Elkrief et al., 2015, Procopet et al., 2015, Kim et al.,
2015, Jansen et al., 2017).

Scopul studiului a fost investigarea performantei elastometriei shear wave splenice Tn
evaluarea HTP la pacienti cu boala hepatica cronica avansata.

Material si metoda

in studiul nostru au fost inclusi initial 59 pacienti diagnosticati cu cirozi hepatica
toxica si metabolicd compensata. Studiul realizat a fost un unul prospectiv, desfasurat in
cadrul spitalului “Sfantul Spiridon” lasi, Institutul de Gastroenterologie si Hepatologie, in
perioada ianuarie 2019-octombrie 2019. Dupé aplicarea criteriilor de includere si exclu-
dere au ramas inrolati 1n studiu 48 de pacienti care au beneficiat succesiv de: profil bio-
logic complet, evaluare clinicd si antropometrica, ultrasonografie abdominald, elastografie
splenicd 2D.SWE.GE, endoscopie digestivd superioara diagnostica si screening al vari-
celor esofagiene. Testul Kolmogorov-Smirnov a fost utilizat pentru testarea distributiei va-
riabilelor numerice. Au fost calculate valoarea medie si deviatia standard pentru variabile
numerice cu distributie normala. in cazurile cu distributie non-normala au fost utilizate
valori ale medianei si intervale. Testul Student t a fost utilizat pentru comparatii de grup
ale variabilelor continue cu distributie normal. Testele nonparametrice Mann—Whitney U
au fost aplicate pentru variabile cu distributie non-normala. Comparatii de grup ale varia-
bilelor categorice au fost realizate utilizdnd testul Pearson. Au fost calculate curbele ROC
pentru metoda elastometrica 2D-SWE.GE. Au fost calculate valorile predictive pozitive
(VPP — cazuri adevarat pozitive/total), valorile predictive negative (VPN — cazuri adevarat
negative/ total) si acuratetea de diagnostic (cazuri adevarat pozitive + cazuri adevarat
negative/ total).

Rezultate

Exista diferente semnificative statistic (p=.022*) intre pacientii de sex masculin
(74,3%) si cei de sex feminin (30,8%) privind gradul de afectare prin prezenta varicelor
esofagiene. Consecutiv, observam ca un procent de 10,4% din pacientii cu ciroza hepatica
compensatd prezintd varice gastrice (GOV). Nu existd diferente semnificative statistic
(p=0.190) intre pacientii de sex masculin §i feminin privind afectarea prin prezenta vari-
celor gastrice. 14,6% din pacientii cu ciroza hepatica compensata prezintd gastropatie
portal-hipertensiva. Nu existd diferente semnificative statistic (p=0.191) intre pacientii de
sex masculin si feminin privind afectarea prin GPH.

In ceea ce priveste riscul de sangerare, un procent de 37,5% din pacientii cu ciroza
hepatica compensata prezinta varice cu risc crescut de sangerare (HRV). Exista diferente
semnificative statistic (p=0.009%*) intre pacientii de sex masculin (48,6%) si feminin
(7,7%) privind afectarea prin varice cu risc crescut de sangerare (HRV). Se observa ca
existd diferente semnificative statistic (p=0.019*) intre procentul de pacienti cu varice cu
grad crescut de sangerare (I1-111) Tn raport cu varsta.



S-a determinat curba ROC pentru valorile SS; suprafata de sub curba este .987,
p = .000 — deci valorile SS au semnificatie in identificarea riscului de hemoragie variceala.
Valoarea de cut-off adecvata este 17,95 — are combinatia cea mai buna intre senzitivitate —
94,4% si specificitate — 96,7% — conform coeficientului lui Youden — valoare maxima
(senzitivitate + specificitate).

ROC Curve

Sensitivity

T T T T
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1- Specificity

Fig. 6.16
Curba ROC pentru valorile SS

Tn vederea analizei multivariate am folosit un model de regresie logistica binara, de
tip Forward LR. Pentru diagnosticul de varice cu risc crescut de sdngerare, initial precizia
de predictie este de 62,5%. Toti predictorii introdusi in model sunt identificati ca fiind
semnificativi, cu exceptia TGP. Cel mai important predictor este SS, urmat de numarul
trombocitelor, CHILD = A, albumina si LS 2D.

Testul de fitare Hosmer-Lemeshow indica faptul cd modelul construit este viabil, re-
zultatele sale fiind nesemnificative statistic (p = 1.000); predictorii identificati maresc
riscul de HRV pana la 95,8%, ponderea relevandu-se importanta ca nivel de crestere si
sugestiva pentru utilitatea modelului de regresie construit. Asadar, s-a identificat un singur
predictor, respectiv SS, cu un risc de 4,985: riscul de HRV se modifica de 4,895 ori la o
crestere cu o unitate a valorii SS, conform ecuatiei: Logit (p) = In(p/(1-p) HRV) = -28.778 +
1.606 * SS, unde p reprezinta probabilitatea ca pacientul sa aiba HRV.

Discutii

Cu toate ca numeroase studii raporteazd o bund corelatie intre dimensiunea splinei si
prezenta varicelor esofagiene (Berzigotti et al., 2008), alti autori au demonstrat ca, desi
splenomegalia este prezentd in mod obisnuit la pacientii cu cirozd hepatica, un procent
semnificativ de pacienti cu ciroza hepatica nu prezintd varice cu risc crescut de sangerare
(Ma et al., 2016, Manatsathit et al., 2018).

Tn literatura de specialitate s-a ajuns la un consens privind utilizarea criteriilor
Baveno VI: pacientii cu boald hepaticé cronicad avansata, cu rigiditate hepatica (masurata
prin elastografie tranzitorie) <20 kPa si numar trombocite >150000 au un risc scazut
(<5%) de a prezenta varice cu risc de singerare (care sd necesite tratament endoscopic)
(Silva et al., 2017, Maurice et al., 2016). Ca urmare, protocoale bazate pe criteriile Baveno
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VI sugereaza ca endoscopia digestivad superioard poate fi evitata la pacientii cu afectare
boala hepatica cronica avansatd care prezinta valori ale rigiditatii hepatice sub 20 kPa si
un numir de trombocite peste 150000/mm?.

Rata de masuratori valide a SS prin elastometria 2D-SWE.GE poate reprezenta o
limitare a studiilor de acest tip, dacd se situeaza sub 85%. Evaluarea ghidata US poate
conduce la cresterea ratei de validare la peste 90%, rezultat obtinut (94%) in studiul efec-
tuat de Colecchia et al. (2018). In studiul de fatd am obtinut masuratori valide in 88,8%
din cazuri pentru metoda elastometricd 2D-SWE.GE, rezultate care sunt in concordanti cu
datele din literatura si onorante pentru conditia inaugurald a investigatiei in institut.

In acest context, rezultatele studiului nostru sunt in concordanti cu datele din lite-
a prezentei varicelor esofagiene. Rezultatele obtinute in studiul nostru sunt similare celor
raportate de studii recente efectuate prin elastometrie 2D-SWE si elastometrie pPSWE, ale
céror rezultate recomanda incorporarea masurarii SS in algoritmi non-invazivi prin utili-
zarea unui software validat si a unor scale optimizate de masurare pentru a creste acurate-
tea de diagnostic a hipertensiunii portale la pacientii diagnosticati cu ciroza hepatica com-
pensata (Berzigotti et al., 2017, Roccarina et al., 2018, Paternostro et al., 2019).

Concluzii

1. pacientii cu varice esofagiene cu risc crescut de sangerare au valori medii ale venei
porte si ale diametrului bipolar splenic semnificativ mai mari decat cei fara risc de
sangerare; dintre parametrii clinico-biologici evaluati, trombocitele si Clasa Child sunt
predictori ai riscului crescut de sdngerare variceala;

2. rigiditatea hepaticd si cea splenicd corelate si in studiul nostru cu experiente hemo-
ragice pot fi utilizate ca predictori pentru riscul de singerare variceald; pentru deter-
minarea riscului de sangerare variceald, valoarea cut-off calculata a SS masurate prin
elastometrie 2D-SWE.GE este de 17,95 kPa; aceasta valoare calculatd este inferioara
celei raportate in literaturd pentru elastometria tranzitorie (46 kPa);
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