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Rezumat. Revizuirea actuala a demonstrat cad markerii de fibroza neinvaziva cu costuri reduse si usor de efectuat
au fost metode simple care au corelat bine cu stadiile fibrozei la pacientii cu hepatita cronica B, C si Delta. Combinatia
acestor markeri neinvazivi poate inlocui cerinta de biopsie hepatica. Scopul este de a dezvalui informatii utile care pot
ajuta medicul 1n practica zilnica, inclusiv variatiile de teste in functie de boala hepatica si limitele cunoscute in situatii
clinice specifice.
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Summary. Hepatic fibrosis and the concept of late patient presentation with chronic viral hepatitis

The current review demonstrated that the low-cost-and-easy-to perform non-invasive fibrosis markers were simple
methods that correlated well with the stages of fibrosis in patients with chronic hepatitis B, C and Delta. The combination
of these non-invasive markers may replace the requirement for liver biopsy. The aim is to revealuseful information that
can help the clinician in daily practice, including the variations in tests according to the liver disease and the known lim-
itations under specific clinical situations.

Key-words: liver fibrosis, chronic hepatitis, VHB, VHD, VHC

Pe3iome. @®uOpPo3 MeyeHN M KOHUENIMS MO3HEro MPosiBJeHUs Yy NALHEHTa ¢ XPOHHYECKHM BHPYCHBIM remna-
THTOM

B 0030pe npoaHaM3upOBaHbl HEIOPOTHE U MPOCTHIC B IPUMEHEHHH HEHHBAa3UBHBIC MapKepbl (GHOpo3a MeYeHH U
KOTOPBIE XOPOIIIO KOPPETHPOBAIIH CO CTanusAMu (pudpo3a y maruenToB ¢ xpoandecknM renatutom B, C u Delta. Kom6Ou-
HaLUsl 9THX HEHMHBA3MBHBIX MapKePOB MOXKET 3aMEHHUTh HOTPEOHOCTh B OMOICHH NedeHH. Lleb coCTOUT B TOM, YTOOBI
PaCKpBITH IT0JIE3HYI0 HHOOPMALUIO, KOTOPAsk MOKET NOMOYb KIIMHULUCTY B IOBCEAHEBHON PAKTHKE, BKIIIOYAs PA3IHIH
B TECTaX B 3aBUCHMOCTH OT 3a00JICBaHMS IIEYCHH U N3BECTHBIC OTPAaHUYCHHS B KOHKPETHBIX KIMHHYECKUX CUTYalUsX.

KuaroueBble ciioBa: ¢puOpo3 meueHn, XpOHUIECKAN TeNaTUT.

Actualitate.

Elaborarea unor parametri non-invazivi care esti-
meaza gradul de fibroza hepatica este esential la pa-
cientii cu hepatite cronice virale, In special in ceea
ce priveste hepatopatia cronicd virala delta, dat fiind
eficienta slaba a terapiei bazate pe interferon, efec-
tele secundare numeroase si impovaratoare pe care
le presupune, precum si contraindicatiile pentru pa-
cientii cu cirozd Child-Pugh B si C. Acest obiectiv a
impus ca cercetatorii sa identifice mai multe scoruri
clinice cu rol predictiv in hepatopatia cronica vira-
1a B, C. Astfel, au fost validate scorul FIB-4 initial
pentru hepatita cronica virald C, apoi pentru hepatita
cronicd virala B; APRI elaborate pentru hepatita cro-
nicd viralda C, apoi validat si in hepatita B; la fel s-a
intdmplat si cu indicele Forns initial implementat la
pacientii cu VHC, apoi la pacientii cu VHB. Si to-
tusi, acesti indicatori si scoruri sunt inadecvate pentru
monitorizarea fibrozei hepatice in timpul tratamentu-
lui, deoarece nivelurile serice ale aminotransferazelor
(component obligator pentru majoritatea scorurilor)
scad rapid dupa initierea tratamentului. Deoarece Fi-
brotest include nivele serice de haptoglobina, biliru-

bina si y-glutamiltranspeptidaza, pot aparea rezultate
fals-pozitive la pacientii cu hemoliza sau colestaza si
la cei care au consumat recent alcool.

Conceptul de reversibilitate al fibrozei hepati-
ce.

Fibroza hepaticd este o consecintd a hepatopati-
ei cronice virale si non-virale, care in timp conduce
la modificari structurale si functionale hepatice. Ca-
lea finald comuna a progresiei fibrozei hepatice este
dezvoltarea cirozei, a complicatiilor legate de ciroza
si, in cele din urma, a mortii cauzate de insuficienta
hepatica. Desi biopsia hepatica este metoda standard
pentru evaluarea fibrozei hepatice, aceastd metoda
este costisitoare, invaziva si prezinta riscuri procedu-
rale. Foarte important, biopsia hepaticé nu este folosi-
ta doar pentru a evalua stadiul fibrozei, ci poate fi uti-
1a pentru clasificarea sau identificarea etiologiei bolii
hepatice subiacente, cum ar fi la pacientii cu hepatita
autoimuna asociata cu hepatita delta sau pacientii cu
suprapunerea sindroamelor (overlap). Si totusi, bio-
psiile reprezinta doar parti mici ale ficatului si nu ar
putea fi o reprezentare a intregului ficat. Prin urmare,
lungimea si calibrul sunt importante pentru un exa-
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men histopatologic adecvat. Variabilitatea interobser-
verului este o altd limitare potentiala. In hepatita vira-
14 cronica, identificarea fibrozei avansate si a cirozei
ramane importanta, in special in scopuri decizionale
clinice, cum ar fi terapia, screening-ul pentru carcino-
mul hepatocelular, monitorizarea complicatiilor lega-
te de ciroza si trimiterea la transplantul hepatic.

Si, daca fibroza hepatica istoric era recunoscuta
ca un proces pasiv si ireversibil, in ultimul deceniu
este argumentat conceptul de dinamism al fibrozei
hepatice, recunoscuta fiind ca un proces dinamic si
reversibil. Astfel, astazi savantii privesc ,,dincolo de
ciroza hepatica”. Deci, lasdm la o parte abordarea pe
termen scurt, iar evaluarea afectiunii hepatice trebuie
sd fie bazata pe elementele patofiziologice si etiolo-
gice. E timpul sa renuntam la termenul de ciroza sau
cel putin s recunoastem diferite grade de ciroza, pen-
tru a descrie leziunile hepatice avansate. Masurarea
functiei hepatice si aspectelor patofiziologice poate
fi cuantificatd prin biomarcherii non-invazivi (Fibro-
test, Fibromax si al.); metode imagistice non-invazive
(elastografie tranzitorie, elastografie — RM, CT si al.),
scorurile clinice (Child-Pugh, MELD, BEA, DEFS,
APRI, FIB-4, Hui, Zeng si altele), gradientul presiu-
nii venoase hepatice. De fapt, odata cu aparitia meto-
delor non-invazive de apreciere a fibrozei hepatice in
hepatopatia cronica, a permis stadializarea leziunilor
avansate, adicd ciroza hepatica, in functie de riscul
decompensarii. Astfel, vom defini hepatopatia croni-
ca severad in:

e fibroza hepatica severa, stadiul avansat fara

complicatii (ciroza hepaticd compensata);

e fibroza hepatica severa, stadiul avansat cu
complicatii (cirozad hepaticd decompensata,
carcinom hepatocelular),

e fibroza hepatica severa, stadiul avansat cu
semne de regresie;

e fibroza hepatica severa stadiul final — deces.

Reversibilitatea cirozei hepatice este un subiect
actual care starneste interes in zona stiintificd medica-
1a. Cert este, ca regresia fibrozei hepatice se prezinta
ca o descrestere a tesutului fibros hepatic, si de obicei
se asociaza cu ameliorarea clinica (dependenta de re-
versibilitatea afectarii). Exemple de regresie a fibrozei
hepatice avansate sunt relatate tot mai frecvent in ul-
timul deceniu. S-a argumentat reversibilitatea cirozei
hepatice virale B la pacientii, care au administrat te-
rapie cu analogi nucleozidici, in ciroza hepatica virala
C sub terapia antivirala (interferonoterapie si agenti
antivirali directi); In ciroza autoimuna sub terapia cu
corticosteriozi. Si totusi, fenomenul respectiv, nu este
caracteristic tuturor pacientilor, ba din contra in mare
parte hepatita cronica evolueaza spre ciroza hepatica
cu complicatiile ulterioare. Care leziuni hepatice sunt

ireversibile? S-a demonstrat ca cicatrizarea extensiva
si elastozarea (adicd, depunerea extensiva ale fibrelor
elastice) si/sau extensia tisulara sunt predictori ai ire-
(depunerea de colagen nedegradabil), de obicei apare
in stadiul final al bolii. Remodelarea vasculara exten-
siva la fel limiteaza reversibilitatea leziunilor hepati-
ce, independent de regresia fibrozei hepatice. Si chiar,
daca procesul hepatic avansat poate la un moment pre-
zenta reversibilitate, ar fi practic sa recunoastem acest
moment or macar sa identificim determinantii acestui
proces. Care sunt factorii ce influenteaza reversibili-
tatea leziunilor hepatice avansate? Acest rol este atri-
buit urmatoarelor conditii: durata injuriei hepatice si
fibrozei hepatice (debutul recent al fibrozei hepatice
prezintd o probabilitate mai mare de regresie), exten-
sia si tipul celularitatii tesutului cicatrizant, grosimea
benzilor fibrotice; determinantii genetici, factorii eti-
ologici. Totodata, sd nu uitdm ca regresia fibrozei nu
daca vorbeam cu 5 ani in urma despre reversibilitatea
fibrozei hepatice, argumentele le imparteam in pro- si
contra, intr-un raport de 50% la 50%, ca sa par serioa-
sd. Astazi pot sa afirm ca sunt dovezi multiple pentru
regresia fibrozei hepatice, ce-mi permit sa afirm ca
regresia fibrozei poate fi atinsa prin doud modalitati:
ori reducem gradul fibrozei (exemplu de la F4 la F3
sau la F2), ori restabilim totalmente structura hepati-
ca. Actualmente suntem in posesia unor metode noi,
simple, confortabile pentru pacient, non-invazive, de
o aplicabilitate Tnaltd pentru a cuantifica gradul de
fibroza si pentru a fi monitorizat in timp atat pe fon-
dalul terapiei, cat si pentru prezicerea evolutiei bolii
hepatice. Fibroza hepatica a fost definitd de un grup
in 1978 ca ,,prezenta excesului de colagen in tesutul
hepatic, datorita formarii excesive ale fibrelor noi. Fi-
broza hepatica trebuie distinsa de colapsul pre-exis-
tent al reticulinei, care poate fi urmat de fibroplazie
activd” (Anthony PP, Ishak KG, Nayak NC, 1978).
Cu toate acestea, in ultimele decenii de cercetare ex-
perimentald intensiva a devenit evident faptul ca fi-
brogeneza este un proces care necesita interactiunea
mai multor tipuri de celule care sunt declansate de
un spectru larg de citokine, chemokine si mediatori
nonpeptidici incluzand specii reactive de oxigen, lipi-
de mediatorii si hormoni (Gressner AM, Weiskirchen,
20006). Fibroza progresiva este legatd de modificarile
arhitecturale ale ficatului, prin cresterea rigiditatii fa-
vorizand hipertensiunea portald, avansand spre ciroza
hepatica si oferd un micromediu care predispune la
cancer hepatic (Trautwein C, Friedman SL, Schuppan
D et.al, 2015). Soyer, M.T., Ceballos, R., si Aldrete,
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J.S., in 1976 sugereaza ca fibroza hepaticd avansa-
ta este potential reversibila. Cu toate acestea, fibroza
hepatica a fost subestimata si putin cercetatd pana in
anii 1980, cand celulele stelate hepatice, cunoscute
anterior ca lipocite, sau celule perisinusoidale, au fost
identificate ca celule principale producatoare de cola-
gen 1n ficat (Friedman SL, Roll FJ, Boyles J, Bissell
DM. 1985). Von Kupffer descrie pentru prima data
acest tip de celule in 1876, si demonstreaza despre
activarea lor fenotipicd semnificativa in bolile hepa-
tice cronice, si dobandirea proprietatilor fibrogenice
(Geerts, A. 2001). Clinic, istoricul natural al fibrozei
hepatice, de la modificarile precoce la ciroza hepa-
tica, a fost delimitat la pacientii cu infectie cronica
cu VHC (Poynard T., Bedossa P, Opolon P. 1997).
S-au identificat fibroza rapidd si mai lenta, iar fac-
torii genetici si de mediu care au influentat progresia
fibrozei au fost partial descoperiti (Bataller R., North
K.E., Brenner DA. 2003). Activitatea fibrogenica a
VHB se argumenteaza prin activitatea virala a VHB,
care produce leziuni hepatice constante imun-induse,
oferind ca raspuns regenerarea continua a tesutului
hepatic, dar intr-o ordine dezorganizata. lar implica-
rea proteinei X virale in activitatea ADN-ului celular,
declanseaza potentiale efecte angiogenice, fibrogeni-
ce si oncogene (Martin-Vilchez S, Lopez-Rodriguez
R, Rodriguez-Muiioz Y, 2013). Mai multi factori de
risc pentru progresia fibrozei hepatice la pacientii cu
VHB au fost cercetati, cum ar fi sexul masculin, var-
sta Tnaintatd, consumul de alcool, nivelurile ridicate
de alaninaminotransferaza, nivelul ADN VHB, asoci-
erea cu VHC sau VHD (Lai CL, Ratziu V, Yuen MF,
Poynard T.2003). De asemenea, prezenta HBeAg este
cunoscuta ca potential de avansare a fibrozei hepatice
(Iloeje UH, Yang HI, Su J, Jen CL, 2006). Infectia
cronicd virala Delta este cunoscuta pentru abilitatea
de progresie rapida catre ciroza hepatica si cancer
hepatocelular. Unii cercetdtori recunosc despre im-
plicarea virala dubla 1n progresia procesului hepatic,
atribuind acest rol atat VHB, cat si VHD. Totusi, sunt
cercetari care sugereaza despre contributia VHD se-
parat in progresia fibrozei hepatice. In 1987 G. Fato-
vich si coaut. descriu despre inrdutatirea histologica
hepaticd, exprimatd prin dezvoltarea fibrozei severe
la 77% dintre pacientii cu VHB/VHD, versus 30%
dintre persoanele HBsAg pozitive, fard Delta antigen.
La 70% dintre pacientii cu VHD care au evoluat din
hepatitd cronicd spre ciroza hepatica, aceastd tran-
zitie s-a dezvoltat in primii doi ani. Ulterior, au fost
evidentiate rezultatele si altor cercetari care aveau ca
scop identificarea factorilor de progresie a fibrozei
hepatice la pacientii cu VHB/VHD.

S-a identificat o prevalenta de 33% pentru fibro-
za avansata (METAVIR F3) la pacientii infectati cu

genotipul 3 VHD (evaluati prin biopsie hepatica), in
bazinul Amazonian de Vest (Braga WS, de Oliveira
CM, de Araujo JR, 2014). Lutterkort GL, Wranke A,
Yurdaydin C si coaut. 2017, relateazd despre o pre-
valentd de pana la 40% de fibroza avansata la paci-
entii cu genotip-1 al VHD, iar Stroffolini T, Sagnelli
E, Sagnelli C, Russello M, si coaut., 2016 prezinta
rezultatele unui studiu multicentric italian, in care se
detecteaza pana la 53% dintre pacientii cu VHD cu
fibroza severa (F3-F4). Ingrid Couto, Marilu Victoria,
Valdiléa G, 2017 prezinta o prevalenta si mai inaltd a
fibrozei severe la pacientii cu VHD din Brazilia. Cer-
cetatorii au identificat circa 57% dintre pacientii cu
VHD ce prezentau la prima adresare fibroza hepatica
severd >15 kPa (Fibroscan). Cercetatorii respectivu-
lui studiu relateaza cateva particularitati: pacientii cu
VHD si fibroza severa au avut o ratd mai mare de
incarcatura virala VHB, niveluri mai ridicate de tran-
saminaze, GGT, fosfataza alcalina, bilirubina totala si
INR, precum si un numar mai scazut de trombocite
si albumina comparativ cu pacientii VHD cu fibroza
usoard sau moderatd. Lacombe K, Boyd A, Desva-
rieux M, si coaut., 2007 remarcd severitatea fibro-
zei hepatice la doua categorii de pacienti cu infectie
cronica virala B si HIV (nr. 134), dintre care prima
categorie au asociat VHC si a doua categorie suprain-
fectati cu VHD. Rezultatele obtinute au evidentia fi-
broza mai severa (F3-F4) la pacientii cu VHB-HIV
si VHD, concluzionand despre implicarea terapeutica
multipld la acesti pacienti. JV Fernandez-Montero,
2014 confirma ca anume VHD este un determinat al
evolutie nefavorabile, si anume a decompensarii rapi-
de hepatice la pacientii HIV-pozitivi, spre deosebire
de pacientii HIV-VHC sau HIV-VHB, care evolueaza
intr-un tempou mai lent spre decompensare hepatica,
totodata facilitind de un tratament eficient (analogi
nucleozidici pentru VHB, agenti antivirali cu actiu-
ne directd pentru infectia cu VHC).Soo-Ho Choi, 1n
2007 demonstreaza cd L-HDAg poate induce fibroza
hepatica prin reglarea transductiilor de semnal indu-
se de TGF-B. Aceasta reglare a semnalizarii mediate
de TGF-p este realizata prin izoprenylarea L-HDAg,
care este un mecanism nou implicat in patogeneza
VHD.Wranke A si coaut, 2014 publicd rezultatele
unei cercetari interesante despre rolul anticorpilor an-
ti-VHD IgM ca predictor despre severitatea fibrozei
hepatice la pacientii cu infectie cronica virala delta.
Persoanele cu anti-VHD IgM au avut niveluri mai
ridicate ale AST, valori mai mari ale bilirubinei si
valori mai scazute ale albuminei, decat pacientii cu
anti-VHD IgG. Nivelurile anti-VHD IgM au fost, de
asemenea, asociate cu activitate histologica mai inal-
ta. Un studiu multicentric amplu a fost desfasurat de
cercetatorii din Romania, tard cu infectia cronica vi-



Stiinte Medicale

215

rald delta intr-o prevalenta foarte Tnalta. L. Gheorghe,
IE Csiki, S. lacob si coaut, 2015 confirma prevalenta
inalta a infectiei cu virusul delta in Roménia, precum
si nuanteaza despre severitatea bolii hepatice la pa-
cientii co-infectati cu VHB/VHD, constatandu-se ca
aproape 1 din 5 pacienti se prezentau deja cirotici,
iar 12% dintre acestia prezentau carcinom hepatoce-
lular. Totodata se mentioneaza c¢a anume pacientii cu
infectie activa, adica cu incarcaturd virala pozitiva
sunt cu fibroza avansata. Concluziile tuturor cerceta-
rilor analizate se axeaza pe ideea ca pentru evaluarea
pacientului cu afectiune hepatica cronica, este impor-
tant sa se determine riscul individual de progresie a
bolii, pentru care s-au identificat o serie de marcheri
non-invazivi. Cercetatorii sugereaza urmatoarele cri-
terii pentru un marker ideal al fibrozei hepatice: ar
trebui sa fie specific ficatului; nu trebuie sa fie influ-
entat de alterarea functiei hepatice, renale sau reticu-
loendoteliale; ar trebui sa identifice unul sau mai mul-
te dintre procesele legate de fibroza (stadiul fibrozei,
activitatea depunerii matricei sau nivelul de regresie a
matricei); si ar trebui sa fie usor de efectuat.

Evaluarea non-invaziva (prin marcherii serici)
a fibrozei hepatice in hepatita cronica virala B si
C.

Pentru evaluarea fibrozei hepatice la pacientii cu
VHB special au fost propuse scorurile Hui si Zeng,
desi utilitatea acestora ramane a fi validata de alte
grupuri. Avantajele indicatorilor respectivi sunt: re-
productibiliatea buna, aplicabilitatea inalta, validate,
pot fi efectuate ambulator. Si totusi, acesti marcheri
serici, non-invazivi presupun si niste dezavantaje,
precum: sunt nespecifice pentru ficat; nu sunt utile in
discriminarea stadiului intermediar al fibrozei, unele
din ele sunt costisitoare (in special pentru tara noas-
trd), pot Inregistra rezultate fals-pozitive: in hemodi-
aliza, hiperbilirubinemia benigna, inflamatie, coles-
taza, insuficientd cardiacd, trombocitopenii severe).
Pentru hepatita cronica virald delta, practic nu au fost
validate nici un test din cele enumerate.

FibroTest sau FibroMax, investigatie cu un grad
ridicat de precizie si reproductibilitate in prezicerea
fibrozei si a cirozei la pacientii cu afectiuni hepatice
cronice. In hepatita cronicd virala B, performanta sa
este foarte semnificativa, cu o arie de sub ROC de
0,84-0,90 si 0,85-0,87 pentru diagnosticul de fibro-
za semnificativa si, respectiv, ciroza. FibroTest are
o valoare prognostica de 5 ani similar cu cel al bi-
opsiei hepatice pentru predictia de decompensare si
supravietuire a cirozei la pacientii cu virusul hepatitei
cronice C, hepatita cronica virala B si boala hepatica
alcoolica.

Gradul de fibroza prin Fibrotest:

— 0,95 —rata de supravietuire 0%,

— <0,75 —rata de supravietuire 97% pentru pa-

cientii cu VHC,

- <0,73 - 96,8%;

— 0,85 —49,26% pentru hepatita cronica virala

B.

Totodata conform acestor biomarcheri, (Fibro-
Test) fibroza hepatica este clasificatd in 7 grade: FO,
F1, F2 (0,48), F3 (0,5-0,7), F4.1 (0,74), F4.2 (0,85),
F4.3 (0,95), in timp ce F4.2 este predictor pentru va-
ricele esofagiene, F4.3 — prezice decompensarea he-
patica. Deci, ce avem astazi cu privire la Fibrotest:
este validat in hepatita cronica virald, predominant cu
VHC, recent validat si VHB si propus in VHD. Pot fi
rezultate fals-pozitive: in co-infectia VHC-HIV, co-
inf. VHB-VHD, in trombocitopenii, hiperbilirubine-
mie, sepsis.

Marcherii non-invazivi ai fibrozei hepatice si
conceptul de prezentare tardiva.

Indicii FIB-4 si APRI au fost utilizati si in defi-
nitivarea conceptului de ,,prezentare tardiva a paci-
entilor netratati cu hepatita cronica virala C si B”,
propus de Grupul de Consens European (Buti M, Pol
S, Walker M, 2014), ulterior termen acceptat de Con-
sensus EASL in 2015. Promotorii ideii respective au
argumentat necesitatea introducerii unui consens care
ar diferentia pacientii cu hepatopatie virala avansata
sau severa ce se adreseaza pentru prima data la spe-
cialist. Astfel, Mauss, Pol si altii, in cadrul Conferen-
tei EASL dedicata infectiei HIV si hepatitelor virale,
din Barcelona, pe 22 octombrie 2015 tineau un dis-
curs pro-consensus inaintand urmatoarele argumen-
te: ,,circa 13 milioane de adulti traiesc cu hepatita B
si 15 milioane cu hepatitd C in regiunea europeana
(dupa datele OMS) si majoritatea persoanelor raman
nediagnosticate de aceste boli, nemaivorbind de per-
soanele infectate cu virusul hepatic delta. Tratamente
eficiente atat pentru VHB cét si pentru VHC sunt dis-
trata persoanele daca sunt diagnosticate in timp util.
Cu toate acestea, nu se stie daca politicile si strategii-
le actuale de testare au succes in atingerea populatiei
nediagnosticate la momentul potrivit. Mai mult, lega-
tura dintre sistemul de sdnatate si capacitatea lor de a
oferi Ingrijiri complete nu este, de asemenea, cunos-
cuta. In consecinti, o mare parte a populatiei infectate
cronic intrd in ingrijire numai dupa ce au dezvoltat
simptome clinice. Astfel, un consens privind prezen-
tarea tarzie a hepatitei virale este esentiala pentru ca
autoritdtile din domeniul sanatatii publice din Europa
si din alte parti sd poata intelege si raspunde la pro-
blemele legate de prezentarea tarzie a hepatitei virale.
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Metode de estimare non-invaziva a fibrozei hepatice

Tabelul 1

Marcheri serologici indirecti

Panel seric patentat

Modalitati imagistice

AST/ALT
Sheth SG, Flamm SL, Gordon FD, si coaut.,
1997 (hepatita cronica virala C)

Fibrotest (haptoglobina, a
2-macroglobulina, apolipo-
proteina Al, yGTP, bilirubina, var-
sta, genul) (validat in hepatopatia
cronica virald C si B)
Imbert-Bismut F, Ratziu V, Pieroni
L, 2001

Elastografia tranzitorie (Fi-
broscan, Echosens)

Sandrin L, Fourquet B, Hasqu-
enoph JM, 2003

APRI (AST, trombocite)

Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, 2003 (hepa-
tita cronica virald C si ciroza hepatica, validat
si in VHB)

Fibroindex
gGTP)
Koda M, Matunaga Y, Kawakami
M, 2007

(trombocite,  AST,

Elastografia prin rezonanta
magnetica

Huwart L, Sempoux C, Vicaut
E, 2008

FIB-4
Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, 2006 (hepa-

Fibrospect
Patel K, Gordon SC, Jacobson I,

ARFI (quantificarea tisulara
virtuald); ElastPQ

tita cronica virala C, validat si in VHB)

Lupsor M, Badea R, Stefa-
nescu H, 2009

Indicele Forns (varsta, trombocite, gGTP, cho-
lesterol)

Forns X, Ampurdanes S, Llovet JM, 2002 (he-
patita cronica virala C, validat VHB

gen)

2005

Hepascore
a2-macroglobulina, gGTP, varsta,

Adams LA, Bulsara M, Rossi E,

(acidul Fibro-CT
Romero-Gomez M,  Go-
mez-Gonzalez E, Madrazo A,

2008

hyaluronic,

Indecele LOK (INR, ALT, AST, trombocite)
Lok AS, Ghany MG, Goodman ZD, 2005 (he-
patita cronica virala C, HALT-C)

Fibrometers (validat in hepatopatia
cronica virala C si B)
Cales P, Oberti F, Michalak S, 2005

Elastografia in timp real
Friedrich-Rust M, Ong MF,
Herrmann E, 2007

FPI (AST, cholesterol, HOMA, varsta, alcool
in anamneza)

Sud A, Hui JM, Farrell GC, si coaut., 2004 (he-
patita cronica virala C)

GUGI
Islam S, Antonsson L, Westin J, Lagging M,
2005 (hepatita cronica virala C)

Scorul HUI
Hui AY, Chan HL, Wong VW, Liew CT, si
coaut., 2005 (hepatopatia cronica virald B)

Scorul Zeng
Zeng MD, Lu LG, Mao YM, si coaut 2005 (he-
patita cronica virala B)

Aceiasi autori isi argumentau pozitia explicand ca de-
finirea consensului va contribui atat la Tmbunatatirea
supravegherii hepatitelor virale, cat si la elaborarea
politicilor si strategiilor de testare. Dupd mai multe
discutii, intdlniri si mai multe revizuiri, ultimele doua
definitii au fost aprobate in cadrul EASL 2015.

Deci, Stefan Mauss, Stanislas Pol, Maria Buti si
coaut. (2017, BMC Medicine) relateaza concis idea
acestui consens, astfel diferentiind cele doua catego-
rii de pacienti adresati tardiv dupa ingrijire medicala.
Termenul ,,prezentare tardiva a pacientilor netratati
cu VHB si VHC” se refera la persoanele infectate cu
VHB sau VHC care ajung la specialist prima data,
atunci cand exista deja o fibroza hepaticd semnifica-
tiva (adica, prezinta o boala hepaticd avansata). Acest

lucru implica faptul ca timpul de diagnostic primar
al bolii hepatice cronice provocate de VHB sau VHC
este considerat tarziu, deoarece acesti pacienti nu au
fost diagnosticati mai devreme. In schimb, termenul
de ,,prezentare cu boald hepatica in stadiu avansat”
defineste clinic subgrupul de pacienti care se prezinta
primar la medic cu boala hepatica avansata, adica in
prezenta carcinomului hepatocelular sau a cirozei de-
compensate (icter, encefalopatie hepatica, ascitei de-
tectabile clinic, hemoragie variceale). Aceasta noua
formula definitiveaza categoria de pacienti care ne-
cesita abordare rapida de diagnostic si tratament, un
fenomen specific si pacientilor cu hepatopatie croni-
ca delta. Utilizarea acestui concept permite sa se de-
termine dimensiunea populatiei expuse riscului si sa
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identifice grupul vulnerabil si factorii de risc pentru
prezentarea tarzie. Acestea vor spori, de asemenea,
intelegerea barierelor sociale si medicale care limi-
teaza accesul la asistenta medicala in diferite tari eu-
ropene si pot fi ca reper pentru elaborarea recomanda-
rilor privind accesul la tratament pentru participantii
cu prezentare tardiva din Intreaga regiune.

Evaluarea non-invaziva a fibrozei hepatice
prim metode imagistice.

In practica clinici au mai fost implementate si
alte metode non-invazive de evaluare a fibrozei he-
patice, decat cele serologice. Modalitatile imagistice
utilizate pentru cuantificarea fibrozei hepatice (Fi-
broscan, ARFI, Elastografia-RMN, Fibro-CT), astazi
inlocuiesc biopsia hepatica, care pana nu demult era
consideratd gold-standard in evaluarea fibrozei hepa-
tice. Cu aceste metode confortabile, specialistii pot
cu precizie sa stratifice pacientii cu hepatita cronica
si cirozd hepatica. Dar, cercetdtorii nu s-au limitat in
a utiliza metodele non-invazive doar in aprecierea fi-
brozei hepatice, ci incearca sa le exploateze pe larg in
zona de predictie ale complicatiilor bolilor hepatice
(CrH, hipertensiunea portald); monitorizarea progre-
siei sau regresiei fibrozei hepatice, precum si in scre-
ening-ul fibrozei hepatice in populatia generald. Sunt
identificati niste factori, care influenteaza rezultatele
cu privire la rigiditatea hepatica masurata prin aces-
te metode. Astfel, pentru elastografia tranzitorie s-au
identificat unii factori care pot contribui la rezultate
fals-pozitive, asa ca: obezitatea, steatoza hepatica, in-
suficienta cardiacd, activitate necroinflamatorie Tnal-
ta, ascita, colestaza sau efectuarea examinarii dupa
luarea mesei sau efort fizic semnificativ. Valorile cutt-
of pentru pacientii cu VHC sunt 7,65 KPa pentru F1-
F2; si 13,0 kPa pentru ciroza hepatica (Friedrich-Rust
M, Wunder K, Kriener si colab, 2009); in VHB: 11,7
kPa — ciroza hepatica din ficatul gras nonalcoholic
si 10,3 kPa — pentru ciroza hepatica virala, 22,7 kPa
pentru ciroza hepatica din boala ficatului alcoolic,
daca subiectul administreaza alcool si 12,5 — daca se
afla in abstinenta. (Trapper, 2015). Masurarea rigi-
ditatii hepatice poate fi mai putin exactad la pacientii
cu hepatitd cronica B decét la cei cu hepatitd cronica
C (Ganne-Carri¢ N, Ziol M, de Ledinghen V. et al.
2006). O explicatie posibila a diferentei in precizia
diagnosticului este ca hepatita cronicd B este asocia-
td cu exacerbari acute, In care necroinflamatia severa
poate duce la supraevaluarea fibrozei, mai frecvent

decat hepatita cronica C (Fraquelli M, Rigamonti C,
Casazza G, si colab., 2011).

Tabelul 2
Indicatii la fibroscan

Indicatii Fibroscan

Hepatita cro-
nica virala C

Stratifica pacientii in 3 categorii:
* Pacientii fara fibroza
* Pacientii cu fibroza
* Pacientii cu fibrozd avansatd —
ciroza
Reduce necesitatea biopsiei hepatice
la pacientii cu VHC
Sensibilitate redusa in HBV (fluctu-
atii ALT)
Recomandat pentru evaluarea fibro-
zei la purtatorii de HBsAg, stratifi-
cand in:
e Purtatorii HBsAg inactivi, fara
fibroza
* Purtatorii HBsAg activi, cu fi-
broza
* Pacientii cu fibroza severa — ciro-
za
Selecteaza pacientii cu HVB pentru
biopsia hepatica
Sensibilitate redusa in VHD

AREFTI se pare ca este mai precisa 1n a reda valoa-
rea rigiditatii hepatice la pacientii cu hepatita cronica
virala. Astfel, Sporea si coautorii au aratat ca valorile
medii ale rigiditatii hepatice obtinute de ARFI au fost
similare intre pacientii cu hepatita cronica B si cei cu
hepatita cronica C in acelasi stadiu al fibrozei (Sporea
I, Sirli R, Bota S, si coaut. 2012).

Metodele non-invazive pot fi folosite pentru a
prezice complicatiile cirozei hepatice. Au fost con-
statate urmatoarele grupe de risc pentru dezvoltarea
CrH:

3,07 pentru 8,1-13 kPa;
4,68 pentru 13,1-18 kPa;
5,55 pentru 18,1-23 kPa;
6,60 pentru > 23 kPa.

Un alt scor predictiv pentru CrH a fost propus
de Wong GL, Chan HL, Wong CK, si coaut., 2014
care este bazat pe rigiditatea hepaticd, masurata prin
elastografie tranzitorie (LSM-HCC), a fost evaluat pe
1555 de pacienti cu infectie cronicd VHB. Scorul re-
spectiv este constituit din rigiditatea ficatului (kPa),
a varstei (ani), al nivelului albuminei serice si al ni-
velului ADN VHB si variaza de la 0 la 30. Valoare
cutoff al scorului de 11, prezintd o valoare predictiva
negativa ridicata (99,4% -100%) dupa 5 ani (Wong
GL et al, 2014). Ye XP, Ran HT, Cheng J si col., 2012
au constatat corelatii liniare semnificative intre rigidi-
tatea ficatului si splinei masurate prin ARFI si stadiul
fibrozei (acesti parametri au fost evaluati la 138 de
pacienti cu ciroza hepatita virald B). La fel, a mai fost
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Tabelul 3
Scorul BEA la pacientii cu hepatita cronica virala delta
Parametrii Punctajul Stadializarea
Varsta de achizitie a VHD > 40 ani Clasa A (0-1 puncte; risc scazut)
Genul pacientului — barbat
Originea — zona Mediteraneana Clasa B (2-4 puncte; risc moderat)
INR>1.2 + 1 punct

Trombocitele< 100 x 10 3/ml
Trombocite< 50 x 10 3/ml

Bilirubina>valoarea normal

Clasa C (> 5 puncte<risc sever)

evidentiatd si o corelatie intre rigiditatea splinei si
gradul varicelor esofagiene, astfel autorii recomanda
ARFI ca metoda neinvaziva pentru evaluarea prezen-
tei si severitatii varicelor esofagiene.

Deci, parametrii non-invazivi de apreciere a fi-
brozei hepatice se infiltreaza tot mai profund in sis-
temul de sanatate actual, servind ca un instrument de
screening, supraveghere si predictibiliate, precum si
monitorizare terapeutica. Cu regret, acesti indici Tnca
sunt lasati in umbra, si sunt insuficient explorati in
infectia cronica virala Delta. Astfel, n hepatopatia
cronica virald Delta utilitatea marcherilor non-inva-
zivi de estimare a fibrozei hepatice in mare parte nu
au fost validati. Desi sunt cateva cercetari care atesta
beneficiul acestor indici si la pacientii cu VHD, totusi
necesitatea validarii pe diferite grupe de pacienti inca
persista. C. Kalkan, F. Karakaya, O. Keskin si coaut.
au prezentat in cadrul Congresului International de
Hepatologie (organizat de Asociatia Europeana pen-
tru studiul Ficatului) in anul 2017 rezultatele evalu-
arii a noud teste non-invazive de apreciere a fibrozei
hepatice la pacientii cu hepatitd cronica delta si au
remarcat, ca Fibroscan este o metoda mai eficienta
decat marcherii serologici in diferentierea gradului de
fibroza F5-6 (dupa Ishak) de fibroza FO-4. Iar, dintre
indicii serologici, indicele Hui s-a impus printr-o efi-
cientd mai inalta decat indicele AST/ALT. In studiul
efectuat de Oana Sandulescu si colab., 2017 au fost
evaluate fibroza hepatica si progresia bolii hepatice la
pacientii cu hepatita cronica delta din Romania. Ur-
mare acestui studiu, s-a identificat o distributie bifa-
zica a fibrozei hepatice la pacientii cu hepatita Delta,
astfel primul varf (sau faza) au constituit pacientii cu
fibroza usoara pana la moderata, si al doilea varf — de
la fibroza hepatica moderata pana la fibroza avansata.
Proportia pacientilor care au avut deja ciroza in mo-
mentul diagnosticului hepatitei delta a fost de 21,1%.
Comparand evaluarile non-invazive ale fibrozei hepa-
tice la pacientii cercetati s-a constatat ca scorul FIB-4
coreleaza moderat cu FibroTest si ca atat FIB-4 cat si
APRI coreleaza moderat cu valorile ActiTest (Oana
Sandulescu et al., 2017).

In ultimii 3-4 ani pentru pacientii cu infectia cro-
nica virala delta au fost elaborate si validate doua
scoruri clinice predictive, care si-au gasit aplicabili-
tate 1n tarile europene. Serrano B. Cale, GroBhennig
A., Homs M si coautorii, 2014 propun scorul BEA
(Baseline-Event-Anticipation) util pentru stratifica-
rea pacientilor cu VHD in functie de severitatea bolii
hepatice si prognosticul bolii. Scorul BEA contine 5
parametri, precum: varsta, genul, originea (locul nas-
terii), valoarea bilirubinei, numarul de trombocite si
INR. Conform acestor parametri, se identifica 3 clase
de pacienti: A, B, C. Clasa C presupune un prognos-
tic foarte rezervat (supravietuire doar de cateva luni)
pentru pacientii cu hepatopatie cronica virald delta,
pe cand clasa A defineste pacientii cu supravietuire
buna pentru urmatorii 10 ani.

Scorul BEA s-a dovedit a fi util in distingerea
pacientilor cu risc scazut, moderat gi sever de pro-
gresie clinica a bolii hepatice cronice cu o precizie
ridicata. Riscul pentru progresie in BEA-B si BEA-C,
ce evidentiazd pacientii care au dezvoltat o com-
plicatie a bolii hepatice a fost de 9,01 (BEA-B) si
25,27 (BEA-C) ori mai mari comparativ cu pacien-
tii BEA-A din cohorta de studiu. Astfel, scorul BEA
poate stratifica pacientii cu risc crescut de a suferi
un eveniment de decompensare hepatica, pe termen
scurt, care trebuie sd primeasca un tratament cat mai
curand posibil - de pacientii care au un risc mai scazut
de evenimente hepatice si nu trebuie sa fie tratati ime-
diat, deoarece pot astepta pana cand sunt disponibile
noi optiuni terapeutice. Gunnar L. si coaut., 2016 pro-
pune un nou scor de apreciere non-invaziva a fibrozei
hepatice la pacientii cu hepatita cronica virala delta.
Scorul DFS (Delta Fibrosis Score) contine urmatoa-
rele variabile: nivelul colinesterazei, gGTP, albumi-
na si varsta. Conform acestui scor, nivelul redus al
colinesterazei, valoarea scazuta a albuminei, sporirea
gGTP si varsta adulta sunt factori de risc pentru pro-
gresia fibrozei hepatice la pacientii cu infectie delta.
In 2017, un alt studiu privind utilizarea biomarkerilor
serici 1n hepatita cronica virala delta a fost publicat
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de Abbas si coat. (Abbas M, A et al. World J Hepatol
2017). Studiul a identificat colinesteraza ca un bio-
marker seric promitator pentru evaluarea fibrozei he-
patice in hepatita cronica delta.

Concluzii. Standardul de aur pentru evaluarea
fibrozei hepatice este/era biopsia hepatica, insa este
o procedurd invaziva, dureroasa si are un risc semni-
ficativ, desi mic, de complicatii care ameninta viata.
Hipotensiunea arteriald este cea mai comuna ca urma-
re a reactiei vasovagale, in timp ce alte complicatii,
cum ar fi hemobilia si sangerari intraperitoneale mai
mari, apar rareori. Mortalitatea acestei proceduri este
de aproximativ 0,001%. Poate avea contraindicatii
si, desigur, nu este procedura ideala pentru evaluarea
succesiva a evolutiei bolii. Dar din cauza invazivitatii
rilor de esantionare si a costurilor, biopsia hepatica a
fost inlocuitd de teste non-invazive in multe situatii,
inclusiv evaluarea fibrozei hepatice. Testele non-inva-
zive sunt, de obicei, mult mai putin costisitoare decat
biopsia hepaticd, mai bine tolerate si pot fi repetate
fara niciun risc pentru pacient. Recomandarile EASL,
2015-2018 privind tratamentul HCV, HBYV, afirma ca
»stadiul de fibroza poate fi evaluat initial prin metode
non-invazive, cu biopsie hepatica rezervata cazurilor
in care existd incertitudine sau potentiale etiologii
suplimentare”, au fost incluse in protocoalele clini-
ce nationale pentru tratamentul HCV, HBV, HDV
din Republica Moldova. Recent, mai multe metode
non-invazive au fost concepute pentru a masura rigi-
ditatea / fibroza hepatica. Doud grupe ale acestor teste
non-invazive sunt incluse in practica clinica din tara
noastra: biomarkeri serici si elastografie.
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