Stiinte Medicale 177

BOALA FICATULUI GRAS NON-ALCOOLIC. METODE NON-INVAZIVE
DE DIAGNOSTIC.

Polina NAMOLOVAN - studenta anul VI, facultatea Medicina 1, Eugen TCACIUC'- dr. hab. st. med., prof. univ.,
Elina BERLIBA' - dr. st. med., conf. univ., Svetlana TURCANU' — dr. hab. st. med, prof. univ.,
Ludmila TOFAN-SCUTARU' - dr. st. med., conf. univ., Adela TURCANU' — dr. st. med., conf. univ.,
Andrei MUNTEANU? - asist. univ., medic anatomopatolog, LAM Medexpert,

Diana BUGA' — doctorand, anul 1, Angela PELTEC' — dr. st. med, conf. univ.

"Departamentul Medicina Interna, Disciplina gastroenterologie,
2Catedra de histologie, citologie si embriologie
IP USMF ”Nicolae Testemitanu”.

Rezumat. Boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA) este o cauza din ce in ce mai raspandita a afectiunilor hepatice
cronice si include o serie de boli,variind de la steatoza simpla la steatohepatita non-alcoolica (SHNA), fibroza, ciroza
si eventual carcinomul hepatocelular. Este destul de dificil sa suspectam aceastd boald la un stadiu precoce, avand in
vedere cd majoritatea pacientilor sunt aparent asimptomatici. Punctia biopsie hepatica (PBH) se considera in continuare
standardul de aur pentru diagnosticul BEFGNA, dar limitarile sale au facut ca o mare parte a cercetarilor moderne sa se
directioneze spre implementarea unor metode de diagnostic noi, neinvazive, care sa asigure o cuantificare cat mai exacta
a steatozei si fibrozei hepatice, si care sa aiba o suficienta acuratete, pentru a permite atat un diagnostic precis, cat si posi-
bilitatea monitorizarii evolutiei hepatopatiei prin repetabilitate si reproductivitate. In aceasta lucrare au fost evaluate unele
metode neinvazive pentru diagnosticul steatozei simple, SHNA si BFGNA, incluzand atat indici serologici, cat si exa-
mendri imagistice. Metodele imagistice cuprind ultrasonografia, elastografia, tomografia computerizata si imagistica prin
rezonanta magnetica (RMN), inclusiv modalitatea de a evalua densitatea protonica a fractiei de grasimi si RMN - spectro-
scopia. Unii biomarkeri serologici importanti, elucidati aici, sunt acidul hialuronic si laminina, citokeratina-18, biomar-
kerii respiratori, microARN-urile circulante, adipocitokinele, proteina transportoare a retinolului, rezistina, haptoglobina,
proteina C-reactiva etc. Pana in prezent, nici o metoda non-invaziva considerata separat nu are suficientd acuratete pentru
a permite Tnlocuirea biopsiei hepatice in diagnosticul de certitudine al BFEGNA, dar utilizandu-le in combinatie, se poate
reduce numarul de biopsii efectuate pentru stabilirea progresiei bolii.

Cuvinte-cheie: adipocitokine, biomarkeri neinvazivi, biopsia hepatica, boala ficatului gras non-alcoolica, elastogra-
fia, RMN-spectroscopia, steatoza hepatica, tomografie computerizata, ultrasonografia.

Summary. Non-alcoholic fatty liver disease. Non-invasive methods of diagnosis.

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an increasingly reported cause of chronic liver disease and includes a
number of diseases ranging from simple steatosis to nonalcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis, cirrhosis and eventual-
ly hepatocellular carcinoma. It is quite difficult to suspect this disease, until it is too late, considering that the most of the
patients are apparently asymptomatic. Liver biopsy is still the gold standard for the diagnosis of NAFLD, but it has some
disadvantages, including the risk of complications. That is why a variety of studies suggests that due to the limitation and
risk of biopsy, as well as improvement of the diagnostic accuracy of the new non-invasive methods, biopsy can no longer
be considered obligatory. In this review several non-invasive markers have been evaluated for the diagnosis of simple
steatosis, NASH and NAFLD, including both serological indices and imaging methods. The imaging modalities include
ultrasonography with the extra edge of elastography, computed tomography, and magnetic resonance imaging including
proton density fat fraction and spectroscopy to provide an estimation of hepatic fat content. Some important serological
biomarkers, elucidated here are hyaluronic acid and laminin, caspase-cleaved cytokeratin-18, breath biomarkers, circulat-
ing microRNAs, adipocytokines, retinol binding protein, resistin, haptoglobin, C-reactive protein, etc. However, neither
biomarkers nor biopsy alone is sufficient to establish an accurate diagnosis, none of these biomarkers is reliable alone, but
by using them in combinations is possible to reduce the number of liver biopsy, effectuated to appreciate the progression
stage of the disease.

Key-words: adipocytokines, computed tomography, hepatic steatosis, liver biopsy, MR-spectroscopy, non-alcoholic
fatty liver disease, non-invasive biomarkers, sonoeclastography, ultrasonography.

Pe3ome. HeankorosbHas skupoBasi 00J1e3Hb neyeHu. HeMmHBa3MBHbBIe MEeTOABI AMATHOCTUKH.

HeanxoromnsHas sxuposas 6one3ns neuenn (HAXBI) sBnsercs Bce 6onee 9acToi MPUUIUHON XPOHUYIECKHX 3abote-
BaHMH NEUCHU U BKJIFOUAET B ce0sl psAJ] 3a00/ICBaHUI, HAUMHAs OT IPOCTOTO CTEATO3a IO HEAJIKOTOJIBHOTO CTeaTorenaTura
(HACT'), ¢pubpo3a, nupposa 1, B KOHEYHOM UTOT'e, FeNaToLe/UTIONSIPHON KapIIMHOMBL. DTO 3a00JieBaHUE JIOBOJIBHO TPY/I-
HO 3al10103pHUTh BOBPEMSA, YYUTHIBAA, YTO OOJIBIIIMHCTBO NMaIuEHTOB, MPAKTUYCCKHU, OeccuMIITOMHBL. buoncus TIICUCHU,
MO-TIPEXKHEMY, OCTAETCsI 30JI0ThIM cTanaapToM st quarnoctukd HAYKBII, Ho uMeeT psii He0CTaTKOB, B TOM YHCIE, U
puUCK CepBéSHHX OCJIOXXKHECHHUHU. Pa3nmnunbie HCCIICA0BAaHUA TTOKa3ajnu, 4YTO M3-3a OrpaHUYCHHOCTH U pUCKaA 6I/IOHCI/II/I, a
TaKXKE 6nar011ap5| Bo3pocme1‘/'1 TOYHOCTHU HOBBIX HC MHBA3HMBHBIX MCTOA0OB JHAT'HOCTHKH, OMOIICHST MOXKET OOJIbIIIE HE pac-
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CMaTpHBaThCs Kak o0si3areiibHas. B 3Tol cTaThe OBLIO UCCIICIOBAHO U OLICHCHO HECKOJIBKO HE MHBAa3UBHBIX METOIOB JIJIs
nuarHoctuku npocroro crearo3a, HACIT u HAXKBII, Brirouast Kak CepoIOTHUCCKUE MAaPKEPBI, TAK M METOJBI JTy4CBON
BH3yaJIU3aIiK. METOIbI JTy4eBOM JUArHOCTHKY BKITFOYAIOT YIBTPa3BYKOBOC UCCIICIOBAHNUE, HIACTOTPA(HIO, KOMITBIOTEP-
HYIO TOMOTPa(UI0 ¥ MarHUTHO-PE30HAHCHYIO TOMOTPa(HI0, B TOM YHCIIC, ONPEACISIIOIIYI0 MPOTOHHYIO MJIOTHOCTh B
JIOJIC YKHPa, U CIICKTPOCKOIIHIO ISl OIICHKHU COJICPKAHUsI KUpa B TIedeHU. Hapsiny ¢ BhIlieyKka3aHHBIMH JTyYCBBIMU METO-
JTAMH, TYT TaK K¢ OMUCAHBI U Pa3bsICHEHBI HEKOTOPHIC BAXKHBIC CEPOJIOTHUYCCKUC OMOMApPKEPHI, BKIIFOYAsi THATYPOHOBYIO
KHCJIOTY ¥ JJAMHHUH, PACIICIUICHHBIN Kacma3od IIUTOKepaThuH- 18, OnoMapkEpsI JApIxaHus, MUpKyaupyronme MukpoPHK,
AJIUTIONIUTOKUHBI, PETHHOJI-CBSI3BIBAIOIINI OCIIOK, pe3UCTHH, ranTtorio0uH, C-peakTHBHBIN 0e10K U T.1. OHAKO, CICIyeT
3aMETHUTh, YTO HU OTJICIIBHO B3STOTO OMOMapKepa, HU OMOTICHU HEJJOCTATOYHO JJIsl YCTAHOBJICHUS] TOYHOTO TUArHO3a; HU
OJIMH U3 ITHX METOJIOB HE SBJSICTCS HAJICKHBIM B OTJCILHOCTH, HO UX HCIIOJIh30BaHUC B KOMOMHAIIUH CITIOCOOHO YMCHb-

LIUTh KOJIMYECTBO OMOTICHI TTeUeHH, TPOU3BOANMBIX JUISL OLIEHKH CTEIICHHU MPOTPECCUPOBaHMs 3a00ICBaHHS.
KoaroueBble cjioBa: aiunoNUTOKMHBI, OMOIICHS TI€YEHH, KOMIIbIoTepHast Tomorpadusi, MPT-criekrpockomnst, Hea-
KOTOJIbHAs )KMPOBast OOJIE3Hb MEUeHH, HEMHBA3MBHBIE OMOMapKEpPhl, COHOAIACTOrpadus, CTEaTo3 MEYCHH, YIBTPa3ByKO-

BOC HUCCIICAOBAHUC

Actualitatea temei

Boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA) cu-
prinde un spectru de leziuni hepatice (steatoza, stea-
tohepatita non-alcoolica — SHNA, fibroza si ciroza)
care apar in absenta consumului de alcool sau con-
sum minim (sub 20 g/zi pentru femei si 30 g/zi pentru
barbati) si in absenta altor cauze evidente de boala
hepatica [1]. BFGNA este cu siguranta cea mai frec-
venta cauza a bolii cronice de ficat. Se estimeaza ca,
la momentul actual, In lume existd aproximativ 1
miliard de persoane care prezintd BFGNA. Numarul
mare de studii care demonstreaza asocierea ficatului
gras non-alcoolic cu insulinorezistenta, obezitatea,
hipertensiunea arteriala si dislipidemia, considera
BFGNA drept manifestarea hepaticd a sindromului
metabolic [5]. Indiferent de etiologia afectiunilor he-
patice cronice, evolutia la nivel celular este aceeasi:
inflamatie, apoi necrozd, vindecare (cu defect — fi-
broza), reparare extensiva (regenerare — cu evolutie
spreciroza), displazie si in cele din urma hepatocarci-
nom. in practica curentd, in afectiunile cronice he-
patice evaluarea severitatii afectarii hepatice se face
prin aprecierea gradului fibrozei si steatozei hepatice.
Distinctia certa dintre steatoza simpla si steatohepati-
ta nu se poate realiza decat prin caracterizare morfo-
logica hepatica. Desi punctia-biopsie hepatica (PBH)
este considerata ,,standardul de aur” pentru diagnos-
tic si stadializare, limitarile sale au facut ca o mare
parte a cercetarilor moderne s se directioneze spre
implementarea unor metode noi de diagnostic, nein-
vazive, care sd asigure o cuantificare cat mai exacta
a steatozei si fibrozei hepatice, si care sa aiba o su-
ficientd acuratete, pentru a permite atat un diagnos-
tic precis, cat si posibilitatea monitorizarii evolutiei
hepatopatiei prin repetabilitate si reproductivitate.
Aceste metode combina o serie de parametri clinici si
biochimici in sisteme de scoruri sau utilizeaza tehnici
radiologice, cautand sa indeplineasca cerintele unui
marker non-invaziv ideal: cost-eficientd, usurintd in

masurare, specificitate hepaticd, reproductibilitate
intre pacienti si diferite grupuri populationale, va-
loare predictiva. Existd doud mari grupuri de tehnici
neinvazive de evaluare; prima este cea a ,,markerilor
serici” si urmareste prezicerea stadiului steatozei si
a altor determinanti ai afectarii hepatice (inflamatia
si fibroza) utilizdnd parametri serici masurabili; cea
de-a doua grupa este cea a tehnicilor imagistice.

Scopul acestei lucrari a fost analiza tuturor meto-
delor diagnostice existente la momentul actual, utile
pentru evidentierea steatozei hepatice simple, stea-
tohepatitei non-alcoolice si fibrozei hepatice in dife-
rite stadii.

Diagnosticul BFGNA: metoda invaziva, biop-
sia hepatica

Biopsia hepatica este considerata incd drept
»standardul de aur in ceea ce priveste aprecierea fi-
brozei si steatozei hepatice, insa s-a dovedit a fi un
standard imperfect. Este o procedura invaziva, greva-
ta de rare, dar posibile complicatii, cum ar fi: durerea
si disconfortul la locul biopsiei si in umar (20%), le-
ziunile organelor adiacente ficatului (intestinul sub-
tire, colonul, colecistul, plamanul), peritonita biliara,
hemoperitoneul, fistula arteriobiliard cu hemobilie,
hipotensiunea. Fiind o metoda invazivd cu morta-
litate raportatd variabila intre 1/1000 si 1/10000,
pacientii sunt adesea refractari la ideea de a efectua
aceastd manevra. Acuratetea rezultatelor biopsiei
hepatice este pusa in discutie de mai multe studii.
In majoritatea rapoartelor, criteriile minime pentru
diagnosticul de BFGNA includ: prezenta steatozei
macrovesiculard care depaseste 5%, infiltrarea cu
celule inflamatorii (neutrofile si limfocite) a lobulilor,
degenerarea balonica, corpusculi Mallory-Denk, fi-
broza pericelulara, fibroza sinusoidald, mitocondriile
gigante, necroza eozinofilica si depunerea de fier. Cu
toate acestea, limita majora a punctiei biopsie hepa-
ticd (PBH) este cantitatea mica de tesut analizat si,
chiar in cazul fragmentelor mari, sectiunea hepatica,
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reprezintd numai o mica fractiune din tesutul hepatic
(1/50 000), nefiind reprezentativa pentru parenchimul
hepatic in totalitate. Multe studii au aratat ca o sin-
gura biopsie hepatica poate subestima diagnosticul
de BFGNA intr-un procent de pina la 50% [9]. Mai
mult ca atat, sa demonstrat o pierdere semnificativa a
acuratetii diagnostice in cazul biopsiilor cu o lungime
mai micéd de 2 cm; dimensiunea mica a fragmentului
bioptic are tendinta de a substadializa si subgrada dia-
gnosticul histologic. Mai mult ca atit, erorile determi-
nate de variabilitatea interpretarii pot fi responsabile
de rezultate false in 10% din biopsii [4]. Din aceste
considerente, se poate afirma, cd PBH, nu este o me-
toda nici suficientd, nici ideald pentru diagnosticul si
stadializarea BFGNA.

Diagnosticul BFGNA: metode non-invazive
radiologice

1. Ultrasonografia

Ultrasonografia (USG) este cea mai comuna
tehnicd de imagisticd utilizatd pentru screening-ul
BFGNA deoarece este una sigura, disponibila si rela-
tiv ieftina. Gradul de infiltrare grasoasa este evaluat
vizual prin gradul de echogenicitate. Steatoza apare
prin prezenta luminozitatii hepatice comparativ cu
parenchimul rinichilor sau a splinei. Steatoza hepa-
tica difuza este usor si fidel diagnosticata prin prezen-
ta contrastului intre parenchimul hepatic si corticala
renala. Stralucirea hepatica este frecvent insotita de
»atenuare posterioara” si este explicata prin absorbtia
partiala de ultrasunete de catre tesutul gras. Existd o
corelatie directa intre intensitatea incarcarii hepatice
grase si gradul de atenuare posterioara. Astfel, dupa
intensitatea atenudrii posterioare apreciem subiec-
tiv, semicantitativ, steatoza ca fiind usoara (atenu-
are discretd), moderatd (atenuare evidentd) si severa
(diafragmul posterior greu vizibil sau chiar imposibil
de vizualizat). Steatoza hepatica parcelara si ,,fatty-
free areas” sunt situatii particulare destul de frecvent
intalnite. Steatoza hepaticd parcelara reprezintd o
zona hiperecogena pe fondal de ficat normoecogen.
»Fatty-free areas” reprezintd o zona hipoecogena pe
fondal a unui ficat hiperecogen steatozic. Delimitarea
acestor zone este netd, adeseori cu contur geografic,
iar dimensiunile variabile. Niciodatda nu se modi-
fica suprafata hepatica si nu infiltreaza sau invadea-
za structurile vasculare. O varianta des intalnitd de
steatoza parcelara este ,,cuzinetul grasos al hilului®
- depunerea de grasimi in exces Intr-o arie hepatica ti-
pica, la bifurcatia portald. Aspectul este de arie ovala-
ra hiperecogena, bine delimitata, de obicei de 3-4/2-3
cm, situata la bifurcatia portei, intre ramurile dreapta
si stanga ale acesteia [9].

Atunci cand USG este comparata cu PBH Ia po-

pulatia adulta, aceasta tehnica are o sensibilitate va-
riind de la 60% la 96% si o variatie a specificitatii
de la 84% la 100%. Cand procentul de steatoza este
de 20%, sensibilitatea si specificitatea cresc pana la
100% si 90%, respectiv. Cu toate acestea, studiile au
raportat o scadere a sensibilitatii atunci cand conti-
nutul de grasime este <30%. Alte neajunsuri ale eco-
grafiei sunt: dependinta de operator si ca nu distinge
steatoza hepatica de fibroza.

2. Sonoelastografia. Fibroscan.
Sonoelastografia ofera o apreciere a rigiditatii he-

patice, care la randul ei, este influentata de inflamatia
grasoasa, si include asa tehnici ca ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse) si elastografia tranzitorie.

Metoda ARFI evaluiazd proprietatile elastice a
regiunii anatomice a ficatului prin vizualizare 1n timp
real in modul B ultrasonografic a zonei de interes.
Metoda presupune masurarea vitezei de propagare a
undelor ultrasonografice in tesut, care se va modifica
cu aparitia infiltratiei de grasimi. Viteza normala pen-
tru ficat este de 1 m/s. Aceasta viteza scade odata ce
exista infiltratii grasoase [9].

In elastografia tranzitorie se apreciaza rigiditatea
tesutului hepatic (sau coeficientul de elasticitate) prin
captarea ecourilor pulsatorii ce urmaresc propagarea
undelor si masurarea vitezei acestora. Cu cat tesutul
este mai dur, cu atat mai rapid va fi propagat de unda
[9]. Elastografia tranzitorie sau Fibroscan masoara
rigiditatea ficatului si in functie de extindere a proce-
sului inflamator hepatic imaginea eclastografica se
schimba. Transductorul este localizat pe lobul drept al
ficatului si obtine fereastra de unde elastografice, apoi
se selecteaza zona in care tesutul hepatic are o gro-
sime de cel putin 6 cm si este lipsit de vase sanguine
mari. Standartizarea examindrii se face prin masu-
rarea zonei mai jos de capsula hepatica cu adincimea
de 2 cm. Calcularea este apoi efectuatd prin alegerea
unei marimi variind de la 15 la 20 mm, preferabil in
zona centrala, avind o suprafata de elasticitate rela-
tiv omogena prezentata in culori diferite. Rigiditatea
ficatului normal este cuprinsa intre 6,5 si 7 kPa.

3. Tomografia computerizata
Tomografia computerizatd abdominala (CT) pro-

duce o radiofrecventa diferita, in functie de organul
examinat individual. Masurarea acestei radiolucente
se numeste unitatea Hounsfield (HU). In general, ca-
librarea imaginilor tesuturilor corporale este normali-
zata pe baza valorilor pentru: aer (-1000 HU), apa (0
HU) si densitate osoasa (+1 000 HU). Din evaluarea
steatozei hepatice sa concluzionat ca CT are o perfor-
manta foarte buna in diagnosticarea steatozelor >30%,
cu specificitate 100% si sensibilitate de 82%. Pentru
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determinarea gradului de steatoza sunt utilizate HU
pentru ficat si splina. Ficatul, care are o valoare de
60 = 10 HU, in mod normal, aratd mai luminos decat
splina, vasele sanguine sau tractul biliar, in timp ce
grasimile reprezinta o valoare de -90 HU. Cresterea
acumularii de grasimi in ficat poate duce la ceea, ca
HU hepatice vor fi mai mici decat HU splenice. In
general, HU a ficatului <40 HU, sau diferenta de den-
sitate a ficatului minus diferenta de densitate a splinei
mai mica de -10 HU, sau raportul ficat/splina de <0,9,
permite stabilirea diagnosticului de steatoza hepatica.

Dual-energy CT (CT cu sursa dubla de energie)
poate fi, de asemenea, utilizat pentru cuantificarea
grasimilor hepatice. Evaluarea compozitiei tesuturi-
lor este posibild datoritd diferentei in caracteristici-
le de atenuare a diferitelor substante. O diferenta de
atenuare a ficatului si a splinei de 10 HU este con-
sideratd normala. In steatoza hepatica este o scadere
a atenuarii hepatice. Aceasta presupune folosirea a
doua potentiale de tub - 80 si 140 kVp. Pe masura ce
potentialul tubului creste, atenuarea grasimii creste.
Studiile au constatat ca o modificare a atenudrii de
>10 HU cu cresterea potentialului tubului de la 80 la
140 kVp sugereaza o infiltrare cu grasimi mai mare
de 25%. Pentru fiecare caz, atenuarea hepatica este
masurata prin intermediul unei selectii random a regi-
unilor circulare de interes (RCI) a ambilor lobi. Pen-
tru fiecare RCI, cea mai mare regiune posibila este
selectata prin evitarea zonelor cu structuri vasculare
si biliare hepatice vizibile. RCI pot varia de la 200 la
400 mm?. Indicele de atenuare a ficatului (liver atte-
nuation index - LAI) este derivat din diferenta dintre
atenuarea hepatica medie si atenuarea medie a san-
gelui, si poate fi utilizat ca parametru pentru predictia
gradului de steatozd macroveziculara.

Cu toate acestea, existd si careva dezavantaje a
acestei metode: expunerea la radiatii, HU pot difera
in dependenta de setarile masinilor CT, iar HU pot
fi schimbate din cauza a diverse afectiuni, cum ar fi
edeme asociate sau acumularea de cupru in ficat. CT
nu este superioara ultrasonografiei in evaluarea stea-
tozei hepatice, dar CT poate sugera valori cantitative
si obiective in comparatie cu ultrasonografia [6].

3. Rezonanta Magnetica Nucleara si RMN-
PDFF

RMN este o examenare fard radiatie ionizanta,
care poate detecta steatoza hepatica chiar si in cantitati
microscopice. Se pot utiliza diferite tehnici precum
CSI (chemical shift imaging), spectroscopia protonica
si RMN-elastografia. Sensibilitatea si specificitatea
CSI este de 90% si 91%, in timp ce spectroscopia
este de 91% si respectiv 87% [17]. RMN-elastografia
poate fi utilizatd pentru masurarea rigiditatii hepatice.

Cu toate acestea, RMN este o procedura relativ con-
sumatoare de timp si costisitoare.

Recent, densitatea protonicda a fractiei de gra-
sime (magnetic resonance imaging proton density fat
fraction - MRI-PDFF) a fost propusad ca un biomar-
ker neinvaziv a steatozei hepatice [17]. Hidrogenul
din grasime este diferit in rezonantd de hidrogenul
din apa. RMN-PDFF a fost utilizata pe scara larga
pentru a estima nivelul trigliceridelor hepatice prin
calcularea fractiunii de trigliceride fata de hidrogen in
apa. Sensibilitatea si specificitatea RMN-PDFF care
utilizeaza o tehnica multi-ecou pentru a estima canti-
tatea de grasime intrahepatica este aproape perfecta.
RMN-PDFF este cunoscut ca un standard de referinta
in domeniul radiologiei pentru a masura cantitatea de
grasime hepatica [9].

Utilizarea clinica a fost aprobata de catre Food
and Drug Administration (FDA) din SUA, in care
RMN-PDFF poate fi un substituent al biopsiei hepa-
tice in studiile randomizate controlate care utilizeaza
modificarea volumului grasimilor hepatice ca varia-
bila primara. Cu toate acestea, unul din dezavantaje
a metodei este pretul echipamentului si procedurii,
este dificil pentru asistenta medicald primara si alte
facilitati sa utilizeze pe larg acest echipament costi-
sitor. MRI-PDFF permite estimarea grasimii hepatice
aproape perfect, dar nu asigurd diferentierea intre
SHNA si BFGNA [6].

4. RMN-spectroscopie protonici
Spectroscopia prin rezonantd magnetica permite

demonstrarea concentratiilor relative a metaboliti-
lor tisulari de-a lungul unui interval de doua sau trei
dimensiuni a spectrului, bazat pe fenomenul de modi-
ficare chimica. Produsele chimice si metabolitii au un
spectru al intensitatii semnalului si a frecventei lui,
care este reprezentat in grafic. La RMN-spectroscopie
protonica frecventa depinde de configuratia protoni-
lor din structura substantei chimice. Frecventa a apei
la RMN-spectroscopia protonica in vivo, este utilizata
ca standard de referintd pentru identificarea diferitor
produse chimice. Modificarea frecventei sau a loca-
lizarii substantelor chimice in raport cu cea a apei
permite generarea de informatii calitative si cantita-
tive despre substantele chimice din tesuturi, formand
baza caracterizarii tesuturilor prin RMN-spectrosco-
pie. RMN-spectroscopia se foloseste pentru cuanti-
ficarea steatozei hepatice prin masurarea peak-urilor
(varfurilor) de lipide in reprezentarea grafica. Cele
mai folosite nuclee pentru spectroscopie sunt proto-
nii (1H), sodiul (23Na) si fosforul (31P). Avantajele
spectroscopiei cu 1H sunt, usurinta de realizat, dis-
ponibilitatea larga si posibilitatea oferirii unui raport
semnal-sunet (RSS) mult mai mare decat la 23Na si
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Fig. 1. RMN-spectroscopia protonica
(a) imaginea RMN;(b) spectrul ficatului de la un voluntar sdnatos arata un peak lipidic mai miccomparativ cu cel al
apei; (c) spectrul ficatului de la un pacient cu BFGNA prezinta un peak lipidic mai mare comparativ cu cel al apei
(adaptat din [2]).

31P [13, 11].1H RMN-spectroscopia sa dovedit a fi
eficienta pentru cuantificarea grasimilor hepatice [7].
Dimensiunea peak-urilor lipidice fata de peak-ul apei
creste cu gradul de steatoza.

RMN-spectroscopia are utilitate inaltd pentru eva-
luarea functiei metabolice, in special in ceea ce pri-
veste cuantificarea steatozei hepatice. De asemenea,
poate furniza informatii utile despre alte aspecte ale
bolii hepatice (de exemplu, inflamatie si fibroza).
RMN prin spectroscopia protonica a ficatului este o
tehnologie in evolutie cu potential de Imbunatatire a
acuratetei diagnosticului si caracterizarii tesuturilor
modificate [2].

5. RMN-elastografie:
Elastografia prin rezonantd magneticd utilizeaza

unde electromagnetice (cu interval 20-200 Hz) pen-
tru a cerceta proprietatile mecanice ale tesuturilor
[10]. Astfel de unde se propagd mai rapid in tesutu-
rile rigide si mai lent In tesuturile moi. Dacd undele
sunt aplicate in mod continuu, viteza de propagare se
reflectd in lungimea de unda. Prin urmare, cu cresterea
rigiditatii tesuturilor, lungimea de unda se mareste.
Undele mecanice de inalta frecventa sunt generate cu
un sistem acustic special de conducere si sunt propa-

gate In corp. Propagare a undelor mecanice in ficat se
inregistreaza si apoi se proceseaza de un soft speci-
alizat (numit algoritm de inversare), care genereaza
imagini cantitative transversale care demonstrea-
74 rigiditatea tesutului. Dupa finalizarea procesului
mecanic, imaginile de unda sunt prelucrate automat
de scaner pentru a genera imagini care descriu rigidi-
tatea tesutului - numite elastograme. Aceste imagini
cantitative aratd in mod tipic rigiditatea sectiunilor
in unitati de kilopascali (kPa) si pot fi afisate intr-o
scala gri sau de culoare [8]. La pacientii cu BFGNA
steatoza desinestatatoare nu influenteaza semnificativ
rigiditatii hepatice [18]. Dar prezenta bolii hepatice
inflamatorii (SHNA), provoacd cresterea rigiditatatii
hepatice evaluatd prin RMN-elastografie creste chiar
inainte de declansare a fibrozei [3].

Diagnosticul BFGNA: metode non-invazive
serologice

1. SteatoTest si Fatty Liver Index (FLI)

ST si FLI sunt markeri exacti si usor de utilizat
pentru diagnosticul de steatoza si au permis diferen-
tierea Intre steatoza usoard, moderatd si severa. S-a
constatat ca ST si FLI sunt utile pentru discriminarea
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intre steatoza nesemnificativa (SO si S1) si cea semni-
ficativa (S2 si S3).

FLI este un indice compus, care combind patru
parametrii: indicele de masa corporala (IMC), circ-
umferinta abdominala, trigliceridele si gama-glutamil
transpeptidaza (GGTP) intr-un algoritm matematic
creat pentru a detecta prezenta steatozei [16].

ST combind 10 componente sanguine: macro-
globulina alfa-2 (g/l), haptoglobina (g/l), apolipo-
proteina A (g/1), bilirubina totalda (pmol/l), GGT
(IU/), alanin-aminotransferaza (ALT) (Ul/1), aspar-
tat-aminotransferaza (AST) (UI/L), colesterolul to-
tal (mmol/L), trigliceridele (mmol/l), glucoza ajeun
(mmol/l) cu varsta, sexul si IMC. Scorul ST variaza
de Ia 0,00 Ia 1,00, cu valori mai mari indicand o pro-
babilitate mai Tnalta de leziuni semnificative.

ST si FLI sunt metode precise si usoare in uti-
lizare pentru diagnosticul de steatoza si pentru di-
ferentierea intre steatoza usoard, moderata si severa.
Utilizarea complementara a ambelor metode ar putea
imbunatati precizia diagnosticului [16].

2. Acidul Hialuronic si Laminina in fibroza

Valorile plasmatice ale acidului hialuronic (AH)
si ale lamininei (LN) cresc odata cu dezvoltarea fi-
brozei hepatice si au putea fi utilizate ca biomarkeri
neinvazivi pentru a deosebi pacientii cu fibroza he-
patici de indivizii sinitosi. In fibroza hepatica se
produc diferite componente a matricei extracelulare,
cum ar fi LN, AH si proteoglicani [16]. In ficat, AH
este In cea mai mare parte sintetizata de celule stelate
hepatice. Una dintre principalele glicoproteine ale
membranei bazale este LN care este sintetizata de he-
patocite si celule sinusoidale. Celulele stelate produc
cea mai mare cantitate de LN 1n ser. Pentru deose-
birea pacientilor cu fibroza hepaticd de cei sandtosi
punctul de limita de 59,5 ng/ml AH si 52,0 ng/ml LN;
dar pentru deosebirea pacientilor cu fibroza usoara de
cei cu fibroza severa a aratat o zona acceptabild de
sensibilitate si specificitate este 102,0 ng/ml AH si
92,5 ng/ml LN.

3. Biomarkerii respiratori

Datele preliminare sustin utilizarea biomarkeri-
lor respiratori in patologia hepaticd, BFGNA [16].Se
constatd ca etanolul inspirat, etanul si acetona pot fi
biomarkeri utili pentru pacientii cu BFGNA. In par-
ticular, etanolul inspirat poate fi asociat cu steatoza
hepatica, iar acetonele pot fi asociate cu SHNA. Dis-
functia mitocondriala joacd un rol central in pato-
geneza generald a BFGNA, crescand riscul de a dez-
volta steatoza si inflamatia hepatocelulara ulterioara.
La pacientii cu BFGNA functia mitocondriald hepa-
tica este evaluata printr-un test neinvaziv de respiratie

cu C-metionina. Mass-spectrometria prin rezonanta
magnetica a moleculei ionice (RMN-MS) imbunata-
teste exactitatea diagnosticului de analiza respiratorie
in bolile hepatice. RMN-MS este un instrument pro-
mitator pentru diagnosticul patologiei hepatice [16].

4. MicroARN-uri circulatorii

MicroARN-urile sunt ARN-uri mici necodifica-
toare, carecontroleaza translatia si transcriptia a mul-
tor gene. Dereglarile a microARN 1n bolile umane si
potentialul acestora in calitate de tinte in diagnostic
explica atentia sporita privind aceste structuri. Datori-
ta stabilitatii si prezentei lor in aproape toate lichidele
corporale, microARN-urile constituie o noud clasa
de biomarkeri neinvazivi [16]. Nivelurile serice ale
microARN-urilor miR-34a si miR-122 prezintd noi
biomarkeri neinvazivi in diagnosticul si evaluarea se-
veritatii histologice a bolii la pacientii cu BFGNA.
MiR-122 specific ficatului prezinta un interes deose-
bit, deoarece este cunoscut pentru reglarea cailor
metabolice 1n ficat, inclusiv biosinteza colesterolului.
Nivelurile circulatorii ale acestor microARN-uri se
coreleaza cu severitatea histologice a bolii hepatice la
pacientii cu BFGNA si pot servi drept markeri circu-
lanti pentru evaluarea stadiului bolii.

5. Profilul plasmatic proteomic prin marcarea
izotopului N-terminal

Proteomica este utilizata pentru a determina ex-
presia si dinamica a mai multor proteine si se potri-
veste in special pentru explorarea biomarkerilor bolii.
Tehnicile proteomice cantitative bazate pe marcarea
izotopilor stabili sunt aplicate din ce In ce mai mult
in studiile biomarkerilor [16]. Tehnica de marcare a
izotopului acetil N-terminal prezintd un mare poten-
tial in detectarea biomarkerului, fiind si o procedura
simplad. Aceastd metoda se foloseste pentru a detec-
ta stadializarea fibrozei hepatice. Un total de 72 de
proteine plasmatice s-au dovedit a fi dereglate in
timpul procesului de fibrogeneza si acesti biomarkeri
reprezentat un depozit semnificativ care va fi anali-
zat in viitor. Proteomica cantitativd prin tehnica de
marcare izotopica N-terminala a acetilului furnizeaza
un instrument eficient si util pentru screening-ul bio-
markerilor candidati din plasma pentru fibroza hepa-
tica [16].

6. Adipocitokinele

Adipocitokinele sunt exprimate in mod predo-
minant in tesutul adipos si secretate in circulatia
sanguina. Principalele adipocitokine sunt adiponec-
tina si leptina. Adiponectina scade gluconeogene-
za hepatica si creste utilizarea periferica a glucozei
si acizilor grasi liberi de catre muschi. Concentratii
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mici ale acestei citokine au fost observate in obezi-
tate, rezistenta la insulind si BFGNA. Adiponectina
se presupune a avea, de asemenea, proprietati anti-
inflamatorii, iar administrarea sa la modelele ani-
male a redus steatoza ca si markerii inflamatiei hepa-
tice [15]. Leptina, o alta citokina produsa de tesutul
adipos, Tmpreund cu receptorii ei functionali pot juca
un rol important in fibrogeneza hepatica, efect pro-
babil mediat de activarea celulelor stelate hepatice.
Valorile circulante ale leptinei la pacienti cu SHNA
sunt predictori independenti de severitate a steatozei
hepatice. Leptina creste atat raspunsul proinflamator
cat si raspunsul profibrogenic hepatic prin up-reglarea
TGFp (transforming growth factor beta) — una din ci-
tokinele-cheie ale reparatiei tisulare si fibrogenezei
hepatice [16].

7. Proteina transportoare a retinolului (Reti-
nol binding protein (RBP-4)

RBP-4 este o adipokina nou-identificata regasita
in principal in tesutul adipos, in cadrul patogenezei
sindromului metabolic (rezistenta la insulind), precum
si in BFGNA. Nivelurile scazute de RBP-4 au fost
asociate cu cresterea nivelelor de trigliceride serice.
Nivelurile ridicate de RBP-4 au fost asociate cu o ac-
tivitate necroinflamatoare scazuta, cu un scor scazut
al activitatii BFGNA si un scor scazut de fibroza. Mai
mult ca atit, nivelurile serice ale RBP-4 scad semni-
ficativ pe masurd ce creste severitatea bolii. Astfel,
exista o relatie inversa intre nivelurile RBP-4 si gra-
dul de afectare hepatica. RBP-4, prin urmare, ar putea
fi un marker potential nou neinvaziv de apreciere a
severitatii BFEGNA [16].

8. Rezistina

Rezistina este un agent proinflamator potent care
determind rezistenta la insulina printre pacientii cu
diabet zaharat de tip 2. Niveluri mari de rezistina si
TNFa (tumor necrosis factor alfa), care stimulea-
za celulele hepatice stelate, inducand in mod direct
fibroza hepatica, sunt descoperite la pacientii cu
SHNA. Studiile anterioare au aratat ca expresia rezis-
tinei este detectabild 1n tesutul hepatic si este indusa
de leziuni cronice, ceea ce permite utilizarea rezis-
tinei ca indicator al severitatii In BFGNA [16].

9. Nivele serice a CK18 M30

Apoptoza hepatocitelor este o trasatura esentiald
a steatohepatitei non-alcoolice. In timpul apoptozei
in unele celule are loc activarea caspazei generatoare
de fragmente decitokeratina-18 (CK-18), care este
crescutd la nivel hepatic. Citokeratina-18, sintetiza-
td in timpul reactiilor inflamatorii mediate de caspa-
za-3 este un marker util in SHNA. In plus, pare a fi

o puternicad legaturd intre activitatea apoptotica din
SHNA si gradele de inflamatie si fibroza [16]. Por-
nind de la toate aceste aspecte, in ultima decada tot
mai multe studii au sugerat posibilitatea utilizarii
markerilor serologici de activare a caspazei ca meto-
da de diferentiere a steatozei simple de SHNA [16].
Pentru evaluarea biomarkerului CK18 se utilizeaza o
combinatie de ELISA apoptosensibilda M30 si M65,
care este un test inventat pentru detectarea citokera-
tinei-18. Nivelurile CK18 M30 au fost semnificativ
mai mari la pacientii cu BFEGNA comparativ cu grupa
de control; acest marker este capabil sa diferentieze
gradul severitatii in steatoza simpla, fibroza si in ciro-
za.

10. Haptoglobina (Hp) si proteina C-reactiva
(PCR)

Hp in plasma sanguina se leagd de hemoglobi-
na eliberata din eritrocite cu afinitate ridicata si ast-
fel inhiba activitatea oxidantd. PCR este o proteina
gasita in sange, nivelurile carei cresc ca raspuns la
inflamatie. Rolul sau fiziologic este de a se lega de
fosfocolina aflata pe suprafata celulelor moarte sau in
proces de moarte. PCR este sintetizata de ficat, ca ras-
puns la factorii eliberati de adipocite [16]. Elevarea a
PCR si denevilarea a Hp sunt asociate cu BFGNA.
Evaluarea Western-Blot a validat faptul ca PCR este
dramatic mai mare in serul pacientilor cu BFGNA
comparativ cu cohorta sandtoasa.

Péna in prezent, nici o metoda non-invaziva con-
sideratd separat nu are suficientd acuratete pentru a
permite Inlocuirea biopsiei hepatice in diagnosticul
de certitudine al BFGNA, dar utilizandu-le in com-
binatie, se poate reduce numarul de biopsii efectuate
pentru stabilirea progresiei bolii.
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