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Introducere

In patologia gastroentrologica, ciroza hepatica riméane una dintre cele mai frecvente
cauze de mortalitate si morbiditate, fiind o problemd de sandtate ce necesitd multiple
resurse de tratament. In Europa se delimiteazi trei arii geografice principale, in functie de
incidenta bolii hepatice: risc 1nalt (Europa de Est, Romania, Grecia, Italia), risc mediu
(Europa Centrala si de Vest) si risc scazut (Europa de Nord) [1].

Initial a prezentat mortalitate crescutd, mai ales in tarile din sud-estul Europei, cu
un peak 1n anii "90, conform studiilor efectuate de Organizatia Mondiald a Sanatatii, insa
actualmente aceastd tendintd este in scadere (modalitdti multiple de diagnostic si
tratament). De-a lungul timpului s-au inregistrat progrese remarcabile in intelegerea
evolutiei naturale, a fiziopatologiei, a tratamentului etiologic, precum si a complicatiilor
cirozei care au dus la imbundtatirea managementului calitatii vietii si a sperantei de viata la
pacientul cirotic. De asemenea, tratamentul medical poate incetini progresia catre ciroza
decompensata sau chiar si reducerea gradului de fibroza hepatica [2][3].

Conform literaturii de specialitate, ciroza hepaticd este consecinta injuriei hepatice
cronice si este definitd din punct de vedere histopatologic ca aparitie a nodulilor de
regenerare, iInconjurati de benzi de fibroza [4].

Hipertensiunea portald este una dintre cele mai importante complicatii ale cirozei
hepatice. Diagnosticarea precoce a acesteia poate reduce semnificativ progresia bolii si
mortalitatea. Gold standardul actual de diagnostic pentru hipertensiunea portald include
evaluarea angiograficd a gradientului venos hepatic si endoscopia digestivd superioara
pentru evidentierea gradului si prezentei varicelor esofagiene, ambele fiind tehnici
invazive. Din acest motiv, pentru a creste complianta pacientului si acuratetea
diagnosticului, au fost studiate si acreditate metode non-invazive sau minim invazive
pentru diagnosticul hipertensiunii portale.
clinica a elastografiei ultrasonografice in diagnosticul fibrozei hepatice si dovedirea
acesteia ca alternativa in diagnosticul hipertensiunii portale prin demonstrarea gradului de

fibroza hepatica.



Capitolul I — Ciroza: etiologie, metode de diagnostic, factori de

prognostic

1.1 Etiologia cirozei hepatice

Cauzele care duc la aparitia cirozei sunt prezentate in continuare in functie de
frecventa cu care apar in cadrul unei populatii. In prezent, in Romania, cele mai frecvente
cauze sunt reprezentate de consumul de alcool si de infectarea cu virusul hepatic B sau C.

a) Consumul de alcool este principala cauza de ciroza in Europa, cu tendinta de
crestere [5] [6].

b) Infectia cu virusul hepatic B este o cauza majora atat pentru ciroza, cat si pentru
cancerul hepatic, cea mai mare prevalentd fiind raportatd in Romania (5,6%) si Grecia
(3,4%) [7]. Se poate transmite perinatal (in special in tarile endemice), percutan, sexual si
prin contact direct cu plagi. Diagnosticul hepatitei se realizeaza prin confirmarea AgHBs.
Se considera infectie cronicd atunci cand AgHBs si Ac anti HBc persista mai mult de 6
luni, 1n absenta Ac anti HBs. Tratamentul hepatitei cu virus hepatic B se recomandad doar
dacd viremia ADN-VHB este > 10° Ul/mL, ALAT pozitiv (EASL)/ de doud ori limita
normald (AASLD). Pacientii cu cirozad decompensatd trebuie sa fie evaluati in vederea
transplantului hepatic. Progresia bolii de la hepatitd cronicd la ciroza este de 10-20%, de la
ciroza compensata la decompensare hepaticd de 20-30%, iar rata de supravietuire la 5 ani
este de 35% pentru ciroza decompensata [8].

¢) Infectia cu virusul hepatic C se afla printre primele 3 cele mai frecvente cauze de
ciroza hepatica, iar varful de prevalentd se afla in Romania si Italia. Riscul de cronicizare
este de 75-100%, transmiterea fiind predominant parenterald, prin sange sau produse de
sange. Diagnosticul se confirma prin prezenta Ac anti VHC si viremie ARN-VHC pozitiva
(utilizata pentru diferentierea hepatitei cronice si acute). Pe termen lung, riscul de aparitie
al cirozei este de 20-50% 1n 20 ani [9]. Ghidurile actuale recomanda screeningul pentru
fibroza hepatica in cadrul infectiei cronice VHC (elastografie).

d) Hepatopatia grasa non-alcoolica (NAFLD) este intalnitd la persoanele obeze,
dislipidemice, diabetici, fiind cu incidentd in crestere. Se disting doud entitati: NAFL —
boala hepatica non-alcoolica cu steatoza hepatica si NASH — steato-hepatitd non-alcoolica.

e) Ciroza biliara primitiva (boald autoimund) apare frecvent la femei de varsta

medie. Se caracterizeaza prin triada: colestaza cronica, anticorpi antimitocondriali pozitivi



si aspect histopatologic de colangitd destructiva non-supurativd a ductelor biliare
interlobulare. Terapia medicamentoasa este reprezentatd de acidul ursodezoxicolic [10].

f) Colangita sclerozanta primara apare mai frecvent la barbati, in jurul varstei de
50-60 ani si se asociaza cu boli inflamatorii intestinale, fiind un factor de risc pentru
cancerele de colon, de ducte biliare si de vezica biliard [11]. Biologic se remarca cresterea
fosfatazei alcaline si a IgG. Singurul tratament viabil este transplantul hepatic.

g) Hepatita autoimuna este caracterizatd prin inflamatie periportala, valori crescute
ale imunoglobulinelor, prezenta de autoanticorpi circulanti si raspuns la imunosupresie.
Poate afecta toate grupele de varstd, predominant femeile, fiind caracterizatd prin
hipergamaglobulinemie (crestere selectiva a IgiG) in absenta cirozei [12]. Biologic, apar
anticorpii ANA, ASMA, anti LKM. Tratamentul specific este corticoterapia.

h) Boala Wilson se caracterizeaza prin excretia biliara redusa a cuprului secundara
unei anomalii de transport, cu depunerea acestuia in ficat, cornee, rinichi. Semnul
patognomonic pentru boala Wilson este inelul Kayser-Fleischer aparut prin depunerea de
cupru la nivel corneean. Afectarea hepaticd poate varia de la usoare anomalii biologice
pana la ciroza. Diagnosticul se bazeaza pe valorile ceruroplasminei < 50% din valoarea
normalului, cuprurie si cupremie. Diagnosticul poate fi confirmat prin biopsia hepatica -
determinarea concentratiei cuprului hepatic [13].

i) Hemocromatoza ereditara este o boald geneticd ce presupune un defect in
metabolismul fierului, mai des intdlnitd in randul barbatilor. Diagnosticul necesita
confirmarea valorilor crescute ale feritinei serice, precum si ale saturatiei cu fier a
transferinei serice. Biopsia hepaticd ofera atit informatii prognostice, cat si diagnostice la
pacientii cu supraincarcare de fier. Tratamentul principal este flebotomia, evitarea

suplimentelor de fier si de vitamina C.

1.2 Metode de diagnostic in ciroza hepatica

Diagnosticul cirozei:

- clinic - obiectiveaza semne cutanate de ciroza hepatica (ficat de consistenta
crescutd la palpare), iar anamnestic pacientul prezinta factori de risc ( sindrom metabolic,
alcoolism, expunere la toxice sau medicatie hepatotoxica)

- biologic - testele de rutind pentru evaluarea functiei hepatice sau teste cu
specificitate si sensibilitate inaltd in diagnosticarea fibrozei

- imagistic - metode bine stabilite pentru stadializarea fibrozei de diverse etiologii

(elastografia tranzitorie, ARFT).



A. Diagnosticul clinic

Frecvent, ciroza este asimptomaticd si nesuspectatd pana la aparitia complicatiilor
bolii hepatice. Existd un numar semnificativ de pacienti la care ciroza este diagnosticata
anatomopatologic [14]. Cel mai frecvent, la momentul diagnosticului, se obiectiveaza
semne cutanate de ciroza hepaticd, iar anamnestic pacientul prezinta factori de risc [15].
Printre semnele clinice se numard icter, stelute vasculare, ficat nodular, splenomegalie,
ascitd, caput medusae, sindromul Cruveilhier-Baumgarten, eritem palmar, leuconichie,
hipogonadism, flapping tremor, fetor hepatic, anorexie, oboseald, scadere 1n greutate,

atrofie musculara, diabet zaharat tip II.

B. Diagnosticul biologic

Albumina sericd, timpul de protrombind si bilirubina serica sunt folositi ca
indicatori ai functiei hepatice. Hipoalbuminemia, hiperbilirubinemia si coagulopatiile sunt
indicatori ai alterdrii functiei hepatice, indicatori prognostici, dar si indicatori de
insuficientd hepaticd (acuta, subacutd sau cronicd), dar acestia nu aduc informatii despre
fibroza. De retinut cd raportul ASAT/ALAT este mai mare decat 1, dar mai mic decat 2.
De asemenea, se pot utiliza scoruri cu sensibilitate si specificitate mari: APRI, FIB-4,
Fibrotest, Foms Index, HA, HepaScore, Fibrometer.

Din punct de vedere etiologic, se pot masura markerii virali, autoanticorpii serici,
imunoglobulinele serice, sideremia si fieritina, cupremia si cupruria, ceruroplasmina, al

antitripsina (vezi capitolul 1.1 - etiologia citozei).

C. Diagnosticul imagistic

Ecografia abdominala este folosita uzual 1n diagnosticarea si monitorizarea
pacientilor cu boala hepatica cronicd. Ecografia mod B, Doppler si cea de contrast sunt
principalele tehnici de evaluare a parenchimului hepatic, a hipertensiunii portale si in
supravegherea carcinomului hepatocelular. Suprafata hepatica este neregulata, micro sau
macronodulard (semnul ecografic cel mai sensibil si mai usor reproductibil) [16]. Se
obiectiveaza atrofia lobului drept si cresterea in dimensiuni a lobului stang si, in special, a
lobului caudat. Studiile au demonstrat cad atat cresterea volumului lobului caudat, cat si
cresterea raportului dintre diametrul transvers al lobului caudat si diametrul tranvers al
lobului drept > 0.65 sunt patologice [17].Ecografic se mai evidentiaza: dilatarea venei
porte (@ mai mare de 12 mm), dilatarea si reducerea variatiilor respiratorii ale diametrelor
venei splenice si mezenterice, splenomegalia (0 longitudinal al splinei > 12 cm). Ecografia
Doppler semnaleazi reducerea velocititii in vena portd < 14-16 cm/s?, iar ecografia cu
contrast aratd un tranzit arterial/venos scazut in cazul ficatului cu activitate fibrotica.

Elastografia este cea mai folositda metoda de evaluare a fibrozei hepatice. Tehnica

se bazeazd pe velocitatea undei elastice transmisa prin sonda pozitionatd intercostal.
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Velocitatea undei transmise este determinata de impulsul de ultrasunete si este corelat cu
gradul de steatoza hepatica si gradul de fibroza.

Computer tomografia nu este folosita In mod uzual pentru diagnosticul cirozei,
datoritd potentialului de radiatii. Poate aduce beneficii importante in diagnosticul
hepatocarcinomului in faza precoce, precum si pentru stadializarea acestuia [18].

Rezonanta magnetici cu contrast este superior CT-ului in diagnosticul
hepatocarcinomului de dimensiuni mici (1-2 cm), precum si in evaluarea depozitelor de
fier intrahepatice si a gradului de incarcare grasa a ficatului.

Biopsia hepatica este gold standardul pentru diagnosticul cirozei hepatice. Cu toate
acestea, PBH este o procedurd invaziva; adesea rezultatele sunt neconcludente, deoarece

sunt luate esantioane foarte mici.

1.3 Factori de prognostic in ciroza hepatica

In boala ciroticd supravietuirea rimane scopul principal, astfel ci existi modele
predictive care pot fi folosite pentru cuantificarea prognosticului in insuficienta hepatica
acuta sau cronica. Cele mai folosite scoruri sunt scorul Child-Pugh, MELD (Model for End
Stage Liver Disease), scorul Maddrey (fractia de discriminare) si modelul Lille

Scorul Child-Pugh ajuta spre orientarea prognosticului de supravietuire. Exista 3
clase de severitate (A, B, C), in functie de gradul de encefalopatie, ascitd, valorile
bilirubinei, ale albuminei si ale INR-ului. Pacientii cirotici au o sansa de supravietuire la 10
ani de 25% pentru clasa A, 7% pentru clasa B si 0% pentru clasa C.

Existd cateva limitari ale acestuia si anume: atdt albumina, cat si factorii de
coagulare sunt sintetizati de ficat, ceea ce ar putea duce la supraevaluarea influentei
acestora; valorile prag sunt alese arbitrar; in cele din urma. Se constatd absenta factorilor
de prognostic, cum sunt alterarea functiei renale sau prezenta varicelor, care pot furniza
informatii de prognostic suplimentar.

Scorul MELD, dezvoltat pentru predictia mortalitatii la 3 luni pentru pacientii la
care s-a practicat TIPS, s-a dovedit folositor in determinarea prognosticului si in
prioritizarea pacientilor candidati la transplant hepatic. Scorul MELD a avut o specificitate
semnificativ mai mare decat scorul Child. Aceste constatari au sugerat ca scorul Child ar
putea avea o capacitate de discriminare mai bund pentru a prezice probabilitatea de a
dezvolta anumite evenimente la pacientii cu insuficientd hepatica acutd sau cronica si ca
scorul MELD ar putea avea o abilitate discriminativa mai buna de a prezice probabilitatea
de a nu dezvolta anumite evenimente un astfel de pacient [19]. Din 2016 sistemul de
recomandare a fost schimbat incluzand scorul MELD-Na, care s-a dovedit a fi un model

predictiv superior pentru mortalitatea la 3 luni.



Capitolul II — Hipertensiunea portala

2.1 Etiologia hipertensiunii portale

Hipertensiunea portald este un sindrom clinic caracterizat prin splenomegalie,
ascita, varice gastrointestinale si encefalopatie hepatica. Este definit de un gradient de
presiune venos hepatic (HVPG) mai mare de 5 mm Hg. Hipertensiunea portala se poate
dezvolta si In absenta cirozei, descrisa ca hipertensiune portala necirotica (hipertensiunea
portald idiopatica, fibroza hepaticd congenitald, sarcoidoza, fibroza chistica, tromboza de
vena splenica si portd, sindromul Budd-Chiari etc).

AASLD propune o noud entitate, denumita boald hepaticd cronicd compensata, care
subliniaza ca hipertensiunea portala poate surveni inainte ca diagnosticul anatomopatologic
al cirozei sd poatd fi stabilit. Asadar, ciroza compensata (CC) este asimptomatica si
reprezinta cel mai lung stadiu al cirozei. Plecand de la valoarea presiunii portale, acesta
poate fi impartita in CC cu hipertensiune portala medie (HVPG > 5SmmHg, dar <
10mmHg) si in CC cu hipertensiune portald semnificativa (HVPG > 10 mm Hg).
Hipertensiunea portala semnificativa este asociatd cu un risc crescut de a dezolta varice

esofagiene, sangerare variceald, ascitd, encefalopatie hepatica sau hepatocarcinom [20].

2.2 Patogeneza hipertensiunii portale

Hipertensiunea portala rezultd din schimbadrile rezistentei portale asociate variatiilor
de flux la nivel portal. Presiunea in vena porta reprezintd produsul dintre fluxul de sange
din porta si rezistenta peretelui, conform legii lui Ohm.

Componentele vasculare cele mai importante pentru patogenia HTportale includ:

a) cresterea rezistentei intrahepatice - modificarile vasculare, asociate cu compresia
venei porte si a venelor hepatice de catre nodulii de regenerare au fost considerate cauzele
principale de crestere a rezistentei venoase in ficatul cirotic, alaturi de depozitarea izolata
de colagen. Rezistenta intrahepatica este reprezentatd de interactiunea a doua celule, celula
endoteliala sinusoidala si celula hepatica stelata. Oxidul nitric si endotelina sunt
principalele molecule care regleaza aceste interactiuni. Statinele par a fi cele mai utile,
deoarece contribuie la scaderea vasoconstrictiei hepatice, fara a afecta circulatia sistemica.

b) statusul circulator hiperdinamic si cresterea fluxului circulator splanhnic sunt
factori premergatori al hipertensiunii portale, iar scdderea acestora este tinta principalelor

molecule terapeutice (ocreotid, vasopresina, somatostatin si [ blocanti). Se dezvolta



colaterale porto-sistemice, care accentueaza circulatia hiperdinamica, dar duc si la
dezvoltarea sindromului hepato-pulmonar, a ascitei si a sindromului hepato-renal.

c) circulatia colaterala porto-sistemica devine importantd prin aparitia
complicatiilor secundare (sangerarea variceald si encefalopatia hepaticd). Cel mai
important situs de dezvoltare a circulatiei colaterale este la nivelul mucoasei gastrice
proximale si la nivelul esofagului distal. Totodata, se repermeabilizeaza vena ombilicala,

care conecteaza vena portd stinga cu venele periombilicale, rezultdnd caput medusae.

2.3 Diagnosticul hipertensiunii portale

a) Endoscopia digestiva superioard — permite diagnosticarea si evaluarea varicelor
gastro-esofagiene, precum si prezenta gastropatiei portal-hipertensive si a ectaziei
vasculare antrale. Cea mai frecventa clasificare a varicelor este in functie de dimensiunea
acestora (mici — cu @ < Smm si mari — cu @ > Smm), precum si de descrierea aditionala a
semnelor de gravitate sau a semnelor de sangerare recenta.

b) Eco-endoscopia - permite evaluarea varicelor esofagiene prin sectiunea
transversald a fluxului sangvin din varice, a venei gastrice stangi, venei azygos, venei porta
si venei splenice, care combinatd cu masurarea presiunii variceale, permite determinarea
tensiunii peretelui variceal si ajuta la diferentierea formatiunilor tumorale submucoase.

c) gradientul de presiune venos hepatic (HVPG) (gold-standard) are valori normale
de 3-5 mmHg. Devine clinic semnificativa cand depaseste valoarea de 10 mmHg, prin
aparitia ascitei, a varicelor eso-gastrice sau a sindromului hepato-renal. La pacientii cu
varice gastroesofagiene, un gradient de presiune venos hepatic > 12 mm identifica riscul de
sangerare. Un gradient de presiune venos > 16 mmHg este un indicator pentru mortalitatea
ridicata, iar un gradient > 20 mmHg reprezintd un predictor pentru esecul controlului
sangerarii, resangerarii timpurii $i un risc crescut de mortalitate [21].

Alte metode de diagnosticare a hipertensiunii portale: masurarea presiunii venoase
portale (hipertensiune presinusoidald, sindromul Budd-Chiari), masurarea fluxului si a
presiunii variceale (varice eso-gastrice mari, tromboza de vena portd), videocapsula (la

pacientii care refuza endoscopia), computer tomografia, rezonanta magnetica.



Capitolul IIT — Metode non-invazive de evaluare a fibrozei hepatice la

pacientul cirotic

3.1 Markeri biochimici

Desi niciunul dintre biomarkerii disponibili in prezent nu poate inlocui biopsia in
evaluarea fibrozei hepatice, acestia au avantajul de a fi minim invazivi, cu disponibilitate
mare si fard risc de mortalitate. Din pdcate, acestia nu au o specificitate mare, fiind

dependenti de functia renald si excretia biliara. Totusi, existd doud clase de biomarkeri:

a) directi - produsi secretati de activarea celulelor stelate hepatice si de
miofibroblasti. Nivelurile serice ale acestor markeri sunt crescute in fibroza progresiva si
au tendinta de a descreste odatd cu raspunsul la tratament. Monitorizarea acestori markeri
poate fi utild in evaluarea eficacitatii tratamentului, Tnsa sub rezerva de a nu avea
specificitate de organ. Acestia sunt: colagenul si derivati ai acestuia, colagenaze si
inhibitorii lor, glicoproteine si polizaharide, citokine. Dozarea concomitend a colagenului
tip IV si a PIINP prezintd o specificitate si o sensibilitate de 88%, iar dozarea acidului

hialuronic la pacientii cu NAFLD are sensibilitate 86-100% si o specificitate de 88%.

b) indirecti - obtinuti prin algoritmi matematici, estimeaza gradul de fibroza:
PGAA-Index, Bonacini-Index, Sheth-Index, PGA-Index, Fibrotest/Fibro-score, Pohl-
Score, Actitest, Forns-Index, Wai-Index (APRI), Rosenberg-Score, Patel-Index
(Fibrospect), Sud-Index, Leroy-Score, Fibrometer test, Hepascore, Testa-Index, FIB-4,
FibroIndex. Dintre toate acestea, scorul APRI (care combina nivelul ASAT cu numarul de
trombocite) are o sensibilitate de 76% si o specificitate de 72% pentru prezicerea cirozei.
S-a demonstrat ca trombocitopenia este predictor independent pentru hipertensiunea
portald semnificativa si pentru prezenta varicelor esofagiene (fara a fi specificata valoarea).
Fibrotestul este cel mai studiat si mai validat test. Sensibilitateatea si specificitatea
Fibrotestului de a detecta fibroza semnificativd (>F2) este de 75%, respectiv 85%, iar

coroborat cu Fibroscanul au confirmat fibroza F3 1n peste 95% din cazuri.

3.2 Metode imagistice de evaluare a fibrozei hepatice — elastografia
Desi in mod normal biopsia hepatica reprezinta gold-standardul de confirmare a
fibrozei hepatice, fiind o tehnica invaziva, se Incearca descoperirea unei tehnici non-

invazive, dar cu aceeasi sensibilitate si specificitate de diagnostic.



In acest sens, elastografia hepaticd reprezinti cel mai important segment al
dezvoltarii ecografice din ultimii 15 ani. Elastografia tranzitorie utilizeaza o unda mecanica
generatd de un traductor special, in timp ce tehnica ARFI foloseste radiatia acustica, iar
elastografia cu unda de forfecare (SWE, Supersonic) utilizeaza unde sonore.

Indicatii: pentru initierea tratamentului in hepatita cronica VHC sau VHB,
prezicerea complicatiilor cirozei (hipertensiune portald, prezenta varicelor esofagiene si
riscul de sangerare, aparitia hepatocarcinomului).

Beneficii: scaderea mortalitatii prin identificarea precoce a pacientilor cu risc
crescut de progresie catre ciroza decompensata, cresterea compliantei bolnavilor (tehnica
non-invaziva), indicatii de tratament antiviral.

Dezavantaje: nu permite vizualizarea ecograficd a tesutului in care se face
madsuratoarea si nu se poate efectua la pacientii cu ascita.

a) Elastografia tranzitorie (Fibroscan) determind elasticitatea tesutului hepatic prin
generarea unei unde elastice (50Hz) si un val de ultrasunete (1500m/s). Rezultatul se
citeste Tn kiloPascal si sunt necesare zece masurdtori pentru a determina rigiditatea
hepatica. O valoare a acesteia mai mare de de 7 kPa este considerata fibroza semnificativa
(etapele F2 pand la F4) si mai mult de 11 kPa indica ciroza (stadiul F4). Poate fi utild in
prezicerea hipertensiunii portale (sensibilitate si specificitate in jur de 90%, la valori de
cut-off de 8,74 kPa [22]), in diagnosticul varicelor esofagiene si al riscului de sangerare
(sensibilitate si specificitate in jur de 87%, la valori cut-off de 19,2kPa [23]), in prezicerea
riscului de hepatocarcinom, dar si in prezicerea supravietuirii (predictor independent).

b) Acoustic Force Radiation Impulse (ARFI) nu este influentat de existenta
lichidului de ascitd in cantitate medie sau moderatd. Evaluarea rigiditatii hepatice se
realizeaza la nivelul lobilor V/VI sau VII/VIII, evitand lobul stang hepatic. Studiile
efectuate demonstreaza o puternica corelatie intre ARFI si rezultatele biopsiei hepatice
[24]. ARFI a dovedit ca are o performata asemanatoare cu elastografia tranzitorie si
Fibrotestul in determinarea complicatiilor la pacientii cu cirozad (diagnosticarea varicelor
esofagiene mari, detectarea hepatocarcinomului).

¢) Real Time Shear Wave Elastography - SWE foloseste un traductor conventional
cu ultrasunete pentru a colecta semnale cu si fara distorsiuni ale tesutului. Aceasta
distorsiune este realizatd prin comprimarea exterioard, care poate fi aplicatd cu mana
liberd, cu transductorul US sau prin miscari endogene. In majoritatea sistemelor, harta de
culori variaza de la rosu (tesutul moale) la albastru (tesutul dur). Exista studii specifice au

demonstrat acuratetea RT-SWE in diagnosticul hipertensiunii portale [25].



Capitolul V si VI — Contributii personale si discutii

In prezent hipertensiunea portald si hemoragia variceala reprezinti una dintre cele
mai frecvente complicatii ale cirozei hepatice, cu o mortalitate de aproape 80%, astfel incat
stabilirea unui algoritm de diagnostic non-invaziv este de dorit.

Obiective: lucrarea de fatd propune stabilirea rolului markerilor non-invazivi in
diagnosticul hipertensiunii  portale, confirmarea prezentei varicelor eso-gastrice,
clasificarea acestora, dar si stratificarea riscului de sdngerare la pacientii cirotici.

Materiale si metode: s-a realizat un studiu prospectiv care a inclus 130 de pacienti
diagnosticati anterior cu ciroza hepatica de diverse etiologii, desfasurat in cadrul sectiei de
Medicala II si Gastroenterologie a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti in perioada
ianuarie 2017 — ianuarie 2018. In studiu au fost inclusi toti pacientii cu varste cuprinse
intre 17-70 ani cu ciroza compensatd, diagnosticata clinic, biologic sau histologic. Nu au
fost inclusi pacientii ce prezentau semne de decompensare (ascitd, encefalopatie) sau cu
sangerare variceald anterioara, diagnosticati cu hepatocarcinom multicentric, cu
comorbiditati ce puteau modifica determinarile elastografice, precum si bolnavii care au
primit tratament cu beta blocant, administrat cu 14 zile anterior includerii in studiu.

Protocolul standard a urmarit efectuarea anamnezei, a unui examen clinic complet,
a investigatiilor biologice (hemograma, coagulogramd, probe biochimice) si a celor
paraclinice (ecografie abdominald simpld, urmata de elastografia hepatica si splenicad prin
tehnica ARFI, apoi endoscopia digestiva superioara). Toate rezultatele au fost introduse in
baze de date, prelucrate si apoi s-a calculat impactul acestora asupra detectiei non-invazive
a varicelor eso-gastrice si a riscului de hemoragie variceald. Astfel, studiul a fost Tmpartit
in trei categorii distinse, in functie de scopurile propuse.

Lotul este alcatuit din pacienti cu varste cuprinse Intre 34 si 79 ani, cu o usoara
predominantd a sexului masculin. Cea mai frecventa etiologie este reprezentatd de ciroza
virald cu virus hepatic C (54%), urmata de cea etilica (26%), apoi cea virald cu VHB

(14,5%), ciroza criptogenica (3%), mixta (1,5%) si ciroza biliara primitiva (<1%).
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Rezultate:

1. Rolul markerilor non-invazivi in diagnosticul hipertensiunii portale

In studiul de fatdi nu s-au constatat diferente semnificative in ceea ce priveste
varsta si aparitia varicelor eso-gastrice in grupul de pacienti diagnosticati cu varice eso-
gastrice, desi 1n literatura de specialitate varsta este un factor important in aparitia si
evolutia varicelor eso-gastrice (rata de incidentd pentru aparitia de varice noi creste cu 8%
pe an [26]). De asemenea, nu s-a putut gasi o corelatie intre sexul pacientului si prezenta
acestora, distributia lotului fiind aproximativ egald, cu o usoara predominantd a sexului
masculin. Unele studii atestd ca femeile au un efect protectiv in ceea ce priveste evolutia
bolii [27].

Etiologia cirozei poate reprezenta un factor important privind aparitia varicelor
eso-gastrice. Datele din literaturd se coreleazd cu cele din studiul de fatd, care arata ca
varicele se dezvolta cu precadere la pacientii cirotici cu etiologie virala (VHB si VHC) si
etilica [28]. Mai mult, studiul lui Cales et al. din 1990 indica o probabilitate de crestere a
aparitiei varicelor cu 50% 1n 2 ani, daca se continud consumul de alcool de la momentul
diagnosticului.

Transaminazele (ASAT, ALAT) per se, indicd o afectare a functiei hepatice, dar
nu este indicat a fi utilizate ca markeri non-invazivi individuali de predictie al aparitiei
varicelor eso-gastrice, ele fiind mai eficiente in diverse scoruri de predictie. in lucrarea de
fata, daca analizam cele doua transaminaze, se observa o mai buna capacitate de predictie a
ALAT-ului (specificitate > 85%) privind prezenta varicelor. Riscul de aparitie al acestora
creste cu 2,1 % pentru fiecare unitate in plus (1 Ul/ml) addugata valorii normale maxime
ALAT. In alte studii, dimpotrivd, cresterea ASAT-ului este asociati cu prezenta unor
varice de grad crescut, cu risc mare de sangerare [29].

Trombocitopenia la pacientii cirotici este atribuitd hipersplenismului si hipertensiunii
portale. Este cunoscut si demonstrat prin multiple studii [29] ca numarul scazut de trombocite
este asociat independent cu aparitia varicelor esofagiene, dar si cu clasificarea acestora [30].

Din datele rezultate din studiul lui Madhotra et al., efectuat in 2008, reiese ca o valoare a
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trombocitelor mai mici de 68.000 cel/mm’ indicd prezenta varicelor (sensibilitate si o
specificitate 1n jur de de 73%). Aceste date sunt In concordanta cu cele din studiul de fata, unde
trombocitopenia la pacientii cu varice eso-gastrice (valoare medie=132.282,40 cel/mm?) are o
specificitate de circa 80%, aria curbei ROC fiind 0,703, cu p<0,0001.

Biologic, masurarea INR-ului are o capacitate independenta foarte buna de
prezicere a aparitiei varicelor eso-gastrice, astfel incat pentru fiecare unitate in plus fatd de
valoarea normala, riscul creste de 36,64 de ori. Valoarea medie a INR-ului la pacientii cu
varice eso-gastrice a fost de 1,12 fatd de 1,05 la bolnavii fara varice (p=0,00603). De astfel,
cu cat valoarea INR-ului este mai crescutd, cu atat gradul varicelor este mai mare [31].

Alti doi parametrii ecografici ce pot fi folositi independent ca markeri non-invazivi
de aparitie al varicelor eso-gastrice sunt reprezentati de masurarea diametrului longitudinal
al splinei (mai mare de 120 mm) [30][32] si diametrul venei porte (mai mare de 12 mm)
[33]. In lotul studiat, varicele au putut fi detectate la valori medii ale diametrului
longitudinal al splinei de 133,5 mm (AUROC=0,730, cu o sensibilitate si o specificitate de
aproximativ 70%) si o valore medie a diametrului venei porte de 11,07 mm (cu
AUROC=0,653, cu sensibilitate si specificitate de aproximativ 70%). Cresterea diametrului
longitudinal al splinei cu o unitate (1 mm), creste riscul de dezvoltare al varicelor cu 3,9%.
Pentru diametrul venei porte riscul de aparitie al varicelor eso-gastrice creste cu 2,4%

pentru fiecare unitate (1 mm) adaugatd in plus fatd de valoarea normald (OR=1,272).

ax_lung_splina___ INR
100 - 100
80| sk
- | Sensiity: 02| i
SR Z e
5 40: 2 7
@ = < [
@ [ » 40 [ ([sensitity: 3.3
i I Sp.ecilficitly: 95.7
20k 20 _ Criterion: >1.2
3 AUC =0.730 oo AUC = 0.646
H P <0.001 I P =0.002
O v b by s by O'H‘IH‘I\HIH\I\H
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity

Graficul 1 — Aria curbei ROC privind rolul diametrului longitudinal al splinei

si al INR-ului in prezicerea varicelor eso-gastrice
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Elastografia hepaticd este o metodd non-invaziva ce ajutd la diagnosticul
hipertensiunii portale. In ceea ce priveste rolul acesteia in aparitia varicelor eso-gastrice, in
studiul efectuat s-a observat ca are o sensibilitate de peste 80%, iar pentru fiecare unitate
addugatd in plus (1m/s) valorii normale, riscul creste cu 11%. Studiul lui Zaki et all [34]
afirma ca la valori mai mari de 26,5 kPa, elastografia hepatica are o sensibilitate de 88% si
o specificitate de 85% 1in prezicerea varicelor eso-gastrice.

Elastografia splenicd, marker non-invaziv independent, are o foarte buna
capacitate de predictie in vederea aparitiei varicelor eso-gastrice, avand o specificitate de
peste 90%, la o valoare cut-off > 3,263 m/s, cu aria curbei ROC de 0,752, la valori p <
0,0001. Riscul de aparitie al varicelor creste cu 17% pentru fiecare unitate addugata in plus
(1 m/s) (OR=5,473; p=0,000). Datele din studiul nostru sunt conforme cu cele din
literatura de specialitate, multiple studii [35][36] demonstrand buna capacitatate de

predictie a elastografiei splenice in aparitia varicelor eso-gastrice.
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Graficul 2 — Aria curbei ROC privind rolul elastografiei splenice in prezicerea

varicelor eso-gastrice
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2. Rolul markerilor non-invazivi in clasificarea varicelor eso-gastrice

Avand 1n vedere clasificarea varicelor eso-gastrice, se constata cd valorile crescute
ale ASAT[29] sunt corelate cu varicele esofagiene mari. Acelasi lucru se observa si pentru
numarul scdzut al trombocitelor[30], precum si pentru cresterea diametrului longitudinal al
splinei si al venei porte[30], adica valorile obtinute se coreleaza cu aparitia varicelor
esofagiene mari. Un alt parametru utilizat este masurarea INR-ului, care, la valori crescute,
este asociatd cu varice de grad mare[31]. De mentionat cd In studiul de fatd nu s-au
identificat valori limita care sa clasifice cu precizie gradul varicelor. De asemenea, atat
elastografia hepatica, cat si cea splenicd pot fi utile in clasificarea varicelor eso-gastrice.
Mai mult, un studiu efectuat de Xiaomen Ma et al. [37] demonstreaza superioritatea
elastografiei splenice. Asadar, cu cat valorile masurate prin aceastd tehnicd sunt mai

crescute, cu atat existd sansa ca varicele sa fie de grad mare.

3. Rolul markerilor non-invazivi in prezicerea riscului de singerare variceala

in lucrarea de fata, tinand cont de etiologia cirozei, s-a observat cd 64,3% din
pacientii cu stigmate de sangerare au fost confirmati cu ciroza hepaticd cu virusul hepatic
C. Acest lucru se datoreazd faptului cd majoritatea pacientilor inclusi in studiu au fost
diagnosticati cu aceasti patologie. In ceea ce priveste ciroza etilici, sunt studii [38] care
atestd ca Intreruperea consumului de alcool poate preveni aparitia hemoragiei variceale.

Referitor la varsta, in studiul de fata se constatd ca pentru fiecare unitate adaugata
in plus varstei (1 an), riscul de hemoragie variceala creste de aproximativ 0,84 ori.

In ceea ce priveste sexul pacientilor, s-a observat ci 57% dintre pacientii care au
risc crescut de sangerare variceala sunt de sex feminin. Din modelul de regresie logistica
reiese faptul ca sexul masculin este factor de protectie. De astfel, in literatura [39][40] este
cunoscut faptul ca riscul de mortalitate prin hemoragie variceald creste direct proportional
cu varsta, iar sexul feminin este mai predispus. Ultimele studii arata o tendintd de scadere a
mortalitdtii la sexul feminin, daca se ia in calcul varsta si clasa Child [39].

Masurand valorile transaminazelor se constatd ca ASAT are o sensibilitate de
92.86% (AUROC=769, p <0.0001), comparativ cu ALAT, care are o sensibilitate de
53.57% si specificitate de 83.33% (AUROC=657, p = 0.0150). Se observa ca valorile
crescute ale ASAT au o specificitate mai buna in prezicerea hemoragiei variceale. Totusi,
literatura de specialitate preferd utilizarea acestora in diverse scoruri (ASAT/ALAT ratio -

AAR, scorul APRI, FIB-4 Index) de prezicere a riscului de hemoragie variceale [41].
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Atat in studiul de fata, cat si in studiile internationale [42], s-a observat cd atat
scaderea trombocitelor, cat si cresterea INR-ului sunt unele dintre variabilele
independente cu cel mai mare impact asupra evaluirii riscului de hemoragie. In grupul de
pacienti observati, se constatd cd masurarea trombocitelor este singurul marker non-invaziv
cu o specificitate si sensibilitate mare. Pentru fiecare unitate (1 000 cel/mm3) care se
scade din valoarea normala a trombocitelor se adauga un risc de aparitie a hemoragiei
variceale de 1.00 ori mai mare (de exemplu, pentru o scidere cu 2 000 cel/mm’® a
trombocitelor, riscul de hemoragie variceala creste de doua ori).

Riscul de hemoragie variceala creste direct proportional cu valoarea INR-ului
(AUROC = 0,776, cu o specificitate de 86.27%), cu o foarte bund capacitate de predictie a
sangerarii variceale observata in studiul de fatd. Totusi exista studii [43] 1n care s-a observat

ca valoarea INR-ului nu are un impact semnificativ asupra prezicerii riscului de sdngerare.
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Graficul 3 — Aria curbei ROC si valorile medii ale INR-ului in

evaluarea riscului de singerare variceala

In lucrarea de fatd s-a observat ci parametrii non-invazivi ecografici, diametrul
longitudinal al splinei si diametrul venei porte pot contribui in cazul evaluarii riscului de
sangerare variceald. Astfel, ambele variabile au sensibilitate de peste 85% (pentru
diametrul longitudinal al splinei — 85,71%, iar pentru diametrul venei porte — 88,89%), dar
cu specificitati scazute, in jur de 50%. S-a remarcat ca pentru fiecare unitate addugatd in
plus valorii normale (120 mm pentru diametrul longitudinal al splinei, respectiv 12 mm
pentru diametrul venei porte), riscul de hemoragie variceald creste de 1,036 ori pentru
diametrul longitudinal al splinei, respectiv de 1,470 ori pentru diametrul venei porte. In
studiul actual, valoarea medie a diametrului longitudinal al splinei la pacientii cu risc

crescut de sangerare a fost de 138 mm (p=000139, Independent Samples Test).
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Graficul 4 — Aria curbei ROC si valorile medii ale diametrului longitudinal al splinei

in evaluarea riscului de sangerare variceala

Elastografia hepatica [44] este 0 metoda non-invazivd avand rol de predictie in
aparitia varicelor eso-gastrice, cu o sensibilitate de peste 80%. Pentru fiecare unitate
adaugata (1 m/s) valorii normale, riscul de aparitie a varicelor esofagiene creste de 3,070 ori
(p=0,002). Elastografia hepatica evaluatd prin tehnica ARFI a avut o medie a valorilor
crescuta la pacientii cu risc crescut de hemoragie variceald. Modelul de regresie logistica
estimeaza un risc hemoragic ce creste de 2,192 ori pentru fiecare unitate adaugatd (1 m/s).
Analizand aria de sub curba AUROC (=0,627, p=0,0342) se observa ca are o sensibilitate de
85,71%, dar cu o specificitate de numai 44%, datele fiind asemanatoare cu cele din studiul
efectuat de Wang XK[36]. Valoarea cut-off a elastografiei hepatice de predictie a sdngerarii
variceale a fost de 33,2 kPa, cu o sensibilitate de 95,24% si cu o sensibilitate de 66,02%.
Deocamdata se recomanda precautie in evaluarea sangerarii variceale prin aceasta metoda.

In schimb, in ceea ce priveste elastografia splenici, s-au efectuat diverse studii ce
au demonstrat o foarte buna capacitate de predictie a aparitiei varicelor eso-gastrice [45].
Referitor la capacitatea de predictie a riscului de sangerare, pare sa fie variabila
independenta cu cea mai mare specificitate de prezicere a riscului de hemoragie variceala
dintre toti markerii non-invazivi evaluati, respectiv 9,12% (AUROC=863, p<0.0001),
pentru o valoare cut-off > 3,625m/s. Date asemandtoare au fost obtinute si in studiul
efectuat de Wang XK et al. [36], unde aria curbei ROC privind capaciatea de predictie a
hemoragiei variceale a fost de 0,923 (Cl 95%: 0,875-0,971), cu o valoare cut-off de 55,2
kPA, avand o sensibilitate si o specificitate de 90,48%, respectiv 86,41%. De asemenea,
intr-un studiu egiptean (Ossma et al.) [46] s-a demonstrat superioritatea elastografiei

splenice fata de cea hepatica in prezicerea varicelor cu risc crescut de sangerare.
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Graficul 5 — Aria curbei ROC si valorile medii ale elastografiei splenice in evaluarea

riscului de sangerare variceala

S-a incercat dezvoltarea unui algoritm non-invaziv de predictie a hipertensiunii
portale, ce implica modificarea simultand a urmatoarelor variabile: diametrul longitudinal al
splinei, masurarea elastografiei splenice si a INR-ului. Aria curbei ROC privind capacitatea de
predictie a acestui algoritm a fost de 0,806, cu un interval de confidentd95% de la 0,728 pana

la 0,870, cu scor excelent de predictie in dezvoltarea hipertensiunii portale la pacientii cirotici.

Variable Coefficient Std. Error Wald P
Diametrul longitudinal splina 0.034093  0.011059  9.5043  0.0020
Medie_elastografie splenica 1.42955 0.44001 10.5551  0.0012
INR 3.60118 1.50648 5.7143  0.0168
Constant -11.67330 2.60868 20.0237 <0.0001

In ceea ce priveste dezvoltarea unui algoritm non-invaziv util in aparitia
hemoragiei variceale, masurarea urmatorilor markeri non-invazivi - INR, diametrul
longitudinal al splinei, elastografia splenica - s-a dovedit a fi foarte eficienta. Aria curbei
ROC a acestui algoritm a fost de 0,983, cu un interval de confidenta 95% cuprins intre
0,943 si 0,998, astfel spus, cu un scor remarcabil in predictia sangerarii variceale la
pacientii cirotici.

ROC curve analysis
Area under the ROC curve (AUC) 0.983
Standard Error 0.00881
95% Confidence interval 0.943 to 0.998
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Capitolul VII - Concluzii

1. Prezenta varicelor eso-gastrice, una dintre cele mai severe complicatii ale cirozei
hepatice, poate fi prezisa cu ajutorul markerilor non-invazivi precum cresterea
transaminazelor (in special, a ALAT-ului), scdderea numarului de trombocite, cresterea
INR-ului, valori crescute ale diametrului longitudinal al splinei, valori crescute ale
diametrului venei porte, dar si valori crescute ale elastografiei hepatice si splenice.

2. Pentru clasificarea varicelor eso-gastrice (varice mici, mari) s-a dovedit utild
determinarea numarului de trombocite (valori scazute sunt asociate cu varice eso-gastrice
mari), diametrul longitudinal al splinei (valori crescute peste 120 mm pot confirma
prezenta varicelor mari), evaluarea INR-ului (valorile crescute afirmd prezenta varicelor
mari), masurarea elasticitatii splenice si, implicit, cresterea valorilor acesteia, care s-a
dovedit a fi cel mai important parametru in clasificarea varicelor eso-gastrice.

3. In ceea ce priveste riscul de sangerare, desi toti markerii non-invazivi evaluati si
modificarile valorice ale acestora s-au corelat cu risc hemoragic crescut, semnificativi
statistic raman cresterea ASAT, scdderea numarului de trombocite, cresterea INR-ului,
cresterea diametrului longitudinal al splinei si cresterea valorii elastografiei splenice.

4. Varsta pacientului influenteaza riscul de hemoragie variceald (acesta creste cu
4,2% pentru fiecare an adaugat).

5. Cresterea valorilor transaminazelor s-a dovedit un marker non-invaziv eficient
pentru confirmarea prezentei varicelor (in special, ALAT-ul cu o specificitate de 86,96%),
dar si pentru evaluarea riscului de sangerare (in special, ASAT-ul, cu o sensibilitate de
92,86%). In plus, sansa de aparitie a hemoragiei variceale creste cu 2% pentru fiecare
unitate in plus adaugatd valorii normale a ALAT-ului — 1 Ul/ml.

6. Determinarea trombocitelor este un foarte bun marker pentru prezicerea varicelor
(specificitate 80,43%), dar si pentru clasificarea acestora. In ceea ce priveste evaluarea
riscului de sangerare variceald, numarul trombocitelor reprezinta un marker non-invaziv cu
o specificitate si sensibilitate mari. Pentru fiecare unitate (1 000 cel/mm?) ce scade din
valoarea normald a trombocitelor se adauga un risc cu 2% mai mare.

7. Valori crescute ale INR-ului confirmad nu numai prezenta varicelor (specificitate
de 95,65%), ci ajuta si la clasificarea acestora. Riscul de sangerare creste direct
proportional cu valoarea INR-ului - cu 54% pentru fiecare unitate addugata valorii normale

(AUROC=0,776, cu o specificitate de 86,27%).
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8. Valori mai mari decat cele normale ale diametrului splinei (> 120 mm) sunt
asociate cu aparitia hipertensiunii portale (riscul creste cu 3,9% pentru fiecare unitate in
plus peste valorile normale (1 mm) si a riscului de sangerare variceald (creste cu 3,6%
pentru fiecare unitate adaugata), cu sensibilitate si specificitate de aproximativ 70%.

9. Riscul hemoragiei variceale poate fi prezis prin masurarea diametrului venei
porte - sensibilitate de 88,89% la o valoare cut-off de 10,7 mm, dar cu o performanta slaba
(AUROC=0,695) In plus, analizind modelul de regresie logisticd, se constati o crestere a
riscului de sangerare cu 40,7% pentru fiecare unitate (1mm) adaugata.

10. Elastografia hepatica este o metodd non-invaziva relativ recentd, cu rol in
diagnosticarea varicelor eso-gastrice (sensibilitate de 80%). S-a observat o crestere a
riscului de aparitie al varicelor de 3,070 ori pentru fiecare unitate adaugata valorii normale.
In schimb, analizind impactul asupra riscului de hemoragie variceald, se observid o
sensibilitate de 85,71%, dar o specificitate mica, de aproximativ 44%.

11. Elastografia splenicd este una dintre cele mai bune metode cu capacitate
semnificativa de prezicere a prezentei varicelor esofagiene si gastrice. Riscul de aparitie al
acestora creste cu 17% (OR=4,17, p=0,012) pentru fiecare unitate addugata in plus valorii
normale. De asemenea, s-a observat cd pentru fiecare crestere a valorii obtinute prin
elastografie splenicd cu o unitate n plus (Im/s), riscul de hemoragie variceald creste cu
aproximativ 30% (OR=42,23, p=0,0010).

Studiul a evidentiat faptul ca numai anumiti parametri biologici si imagistici au fost
factori predictivi independenti ai prezentei, clasificarii si riscului de sdngerare variceala si
anume INR-ul, diametrul longitudinal al splinei si elastografia splenica.

De aceea, includerea acestora Intr-un algoritm non-invaziv a determinat un model
predictiv cu performanta excelentd (AUROC=0,983) pentru stabilirea diagnosticului si al
riscului de sangerare variceald si precum si a hipertensiunii portale.

Validarea acestui algoritm non-invaziv pe loturi mari de pacienti va constitui un
instrument important in practica medicald curentd, al monitorizarii pacientilor cirotici,
reducand numarul endoscopiilor digestive si al complicatiilor acestora, crescand

complianta bolnavilor cirotici pentru diagnosticul si monitorizarea hipertensiunii portale.
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Anexe

Lista abrevieri

AASLD — American Association for the Study of the Liver
ADN — Acid dezoxiribonucleic

ALAT — Alanine amino-transferaza

ARN — Acid ribonucleic

ASAT — Aspartat amino-transferaza

CC - Ciroza compensata

CT — Computer tomografie

EASL — The European Association for the Study of the Liver
yGT - y glutamil-transferaza

HTp — Hipertensiune portala

HVPG - Gradient de presiune venos hepatic
INR — International Normalized Ratio
NAFL — Steatoza non-alcoolica

NAFLD — Boala hepatica non-alcoolica
NASH — Steato-hepatitd non alcoolica

PBH — Punctie biopsie hepatica

SVR — Raspuns viral sustinut

TIPS — Sunt portosistemic intrahepatic

VHB - Virus hepatic B

VHC — Virus hepatic C

WHO — World Health Organisation
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