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STUDII CLINICE

The correlation hetween the estimated non-invasive
liver fibrosis and various clinical, biological and
Imaging parameters in chronic viral hepatopathy

Corelatia dintre gradul de fibroza hepatica estimat non-invaziv si
diversi parametri clinici, biologici si imagistici in hepatopatiile cronice virale
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— REZUMAT —

Obiective. Evaluarea corelatiilor dintre o serie de parametri clinici, biologici si endoscopici si gradul de fibro-
za hepatica, asa cum reiese la Fibromax/Fibroscan, in scopul stabilirii unor repere utile clinicienilor.
Material si metoda. Studiul retrospectiv, randomizat, a fost facut pe un lot de 132 pacienti cu hepatopatii vi-
rale Tn diferite stadii de evolutie — de la hepatite cronice cu modificari clinice si biologice minore la ciroze
hepatice avansate. Gradul de fibroza a fost evaluat cu ajutorul testelor non-invazive (Fibromax/Fibroscan),
utilizdndu-se pentru uniformizare si standardizare scorul METAVIR, iar in ceea ce priveste criteriile endosco-
pice de hipertensiune portala, pacientii au fost clasificati in 5 categorii: fara varice; varice mici/ medii/ mari;
gastropatie portalhipertensiva.

Rezultate. Etiologia virala predominanta in cadrul lotului a fost VHC (75,76%), iar pacientii cu infectie con-
comitenta VHB+VHD au prezentat grad maxim de fibroza (F4) la determinarile non-invazive. Proportia cazu-
rilor cu fibroza avansata (F4) s-a observat la categoria de varsta 41-62 ani cu o distributie egala, indiferent
de sexul pacientilor. Pacientii cu trombocitopenie severa (97,43%) au avut grad maxim de fibroza (F4) la
determinarile non-invazive, iar aproape 97% dintre pacientii cu modificari endoscopice au avut rezultate F3
sau F4 la Fibromax/Fibroscan.

Discutii. Limitele acestui studiu au fost reprezentate de imposibilitatea urmaririi in dinamica a corelatiei din-
tre gradul de fibroza hepatica estimat la Fibromax/Fibroscan si parametrii luati in calcul (fiind un studiu re-
trospectiv), lipsa unui lot martor, dimensiunile relativ reduse ale lotului si repartitia neuniforma a cazurilor, cu
dominanta clara a fibrozelor avansate.

Concluzii. Anumiti parametri biologici, endoscopici si imagistici se coreleaza semnificativ cu rezultatul esti-
marilor non-invazive ale gradului de fibroza. Dintre acestia, trombocitopenia este un marker semnificativ
statistic, iar criteriile endoscopice sugestive pentru hipertensiune portala sugereaza un grad avansat de fibro-
za hepatica. Utilizarea combinata a acestor factori in cadrul unor sisteme-scor ar putea creste acuratetea
estimarii gradului de fibroza, apreciata in prezent doar prin teste specifice.

Cuvinte cheie: hepatita cronica virala, fibroza hepatica, Fibroscan, Fibromax,
endoscopie digestiva superioara, trombocitopenie

— ABSTRACT —

Objectives. Evaluating the correlations between a series of clinical, biological and endoscopic parameters
and the degree of hepatic fibrosis as it turns out on Fibroma/Fibro scan, with the purpose of establishing
useful criteria for clinicians.

Material and methods. It was used a retrospective randomized study on 132 patients with viral hepatitis in
various stages of evolution, from chronic hepatitis with minor clinical and biological changes to advanced
hepatic cirrhosis. The fibrosis degree was evaluated with non-invasive tests (Fibroma/Fibro scan), using for
uniformisation and standardization the METAVIR score, and regarding the endoscopic criteria of portal hyper-
tension, the patients were classified in 5 categories — without varices; small, medium or large varices; portal
hypertensive gastropathy.
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Results. The predominant viral etiology within the lot was VHC (75,76%) and the patients with concomitant
infection VHB+VHD having the maximum degree of fibrosis (F4) at non-invasive determinations. The propor-
tion of advanced fibrosis (F4) cases was observed at the age category 41-62 with an equal distribution re-
gardless of the patients gender. The patients with severe thrombocytopenia (97,43%) had a maximum de-
gree of fibrosis at non-invasive determinations, and almost 97% of the patients with endoscopic changes had
F3 or F4 on Fibromax/Fibroscan.

Discussions. The limits of this study were the impossibility of follow-up in dynamics of the correlation be-
tween the degree of hepatic fibrosis estimated by Fibromax/Fibroscan and the parameters taken into account
(being a retrospective study), the lack of witness lot, relatively small dimensions of the lot and the uneven
distribution of the cases with clear dominance of advanced fibrosis.

Conclusions. Some biological and imagistic parameters correlate significantly with the result of the non-in-
vasive estimates of the fibrosis degree. Of them, thrombocytopenia is a statistically significant marker, and
the endoscopic criteria suggestive for portal hypertension suggest an advanced degree of hepatic fibrosis.
The combined use of this factors within a score-system could increase the accuracy of the estimated fibrosis
before the specific tests are done.

Keywords: chronic viral hepatitis, hepatic fibrosis, Fibroscan, Fibroma,
upper digestive endoscopy, thrombocytopenia

Complicatiile clinice ale infectiilor hepatice vi-
rale devin semnificative odata cu progresia leziuni-
lor histologice — instalarea progresiva a fibrozei si
remanierea ineficientd a parenchimului hepatic, in
asociere cu pierderea functiei si posibilitatea trans-
formarii maligne. Astfel, cuantificarea corecta a
modificarilor histologice pe parcursul evolutiei bo-
lii, in special a gradului de fibroza, permite formu-
larea unui prognostic corect, alegerea momentului
optim de initiere a terapiei antivirale §i a strategiei
de screening pentru cancer hepatic la bolnavii cu
hepatopatii cronice virale. Punctia biopsie hepatica
este considerata gold-standard-ul stadializarii fi-
brozei, Insda metodele non-invazive au castigat din
ce in ce mai mult teren datorita cresterii accesibili-
tatii si morbiditatii asociate scazute (1).

O metaanaliza a aratat ca Fibroscan-ul este foar-
te bun 1n a diferentia ciroza de absenta acesteia, dar
are o acuratete scazuta in estimarea precisa a grade-
lor mai mici de fibroza (2). Fibromax-ul a dovedit
ca are o valoare predictiva pozitiva si negativa inal-
ta pentru diagnosticarea gradelor avansate de fibro-
za la pacientii cu hepatita cronica C (3). Cu toate
acestea, nu existd pana in prezent suficiente date
care sa permita o apreciere corecta si perfect repro-
ductibila a gradului de fibroza sugerat de aceste
metode. Capacitatea de a discrimina intre stadiile
timpurii si avansate de fibroza hepatica este o pro-
blema in dezbatere.

Stabilirea legaturii dintre diversi parametri — cli-
nici (varsta, sex), virali (tipul virusului incriminat),
biologici (numarul de trombocite), endoscopici
(prezenta semnelor de hipertensiune portald) — si
gradul de fibroza estimat prin Fibromax/Fibroscan
ar permite evaluarea rapida a gradului de fibroza
chiar si in centrele in care aceste testari sunt indis-
ponibile si stabilirea unor corelatii fiziopatologice

care ar contribui mai departe la aprofundarea meca-
nismelor de fibrogeneza si a complicatiilor eviden-
tiabile ale acestui proces.

MATERIAL S| METODA

Intr-un studiu retrospectiv, randomizat, efectuat
pe parcursul unui an (ianuarie 2015 — februarie
2016) pe un lot de 132 pacienti cu hepatopatii vira-
le in diferite stadii de evolutie (hepatitd cronicé/ci-
roza hepaticd), cu internari efectuate in cadrul Insti-
tutului de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals*
s-a urmadrit corelarea parametrilor clinici, biologici
si endoscopici cu gradul fibrozei estimat prin meto-
de non-invazive (Fibromax si Fibroscan).

Criteriile de includere au fost varsta peste 18
ani, etiologia virala a afectarii hepatice (VHB,
VHB-+VHD, VHC), iar criteriile de excludere au
fost prezenta ascitei, sarcina in evolutie, obezitatea,
coinfectia HIV, prezenta dispozitivelor de stimula-
re cardiaca si antecedentele de cancer hepatic, can-
cer hepatic in evolutie sau transplant hepatic. Pe
baza acestor criterii, din lotul initial de 171 de paci-
enti, au fost selectati in final 132 de pacienti. Para-
metrii luati in considerare la constituirea bazei de
date au fost: tipul virusului implicat, varsta, sexul,
numarul de trombocite, gradul de fibroza estimat
prin Fibromax/Fibroscan si criteriile endoscopice
de hipertensiune portald. Factorii etiologici (tipul
virusului implicat) si cei care tin de pacient (varsta,
sex) reprezintd factori de risc pentru progresia fi-
brozei si vor fi analizati ca atare. Trombocitopenia
si modificarile endoscopice de hipertensiune porta-
1a sunt, practic, consecinte ale fibrozei, fibroza re-
prezentand un factor de risc pentru acestea si in
acest mod vor fi analizati mai departe (4). Mentio-
nam ca sensurile sunt bidirectionale (Fig. 1), prin
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FACTORI DE RISC
POTEMTIALI

COMPLICATII POSIBILE

Trombocitopenie

(:} FIBROZA {:> Varice esofagiene

Gastropatie
Portalhipertensiva

Eticlogia
Sexul pacientilor
Varsta pacientilor

FIGURA 1. Interrelatia factori de risc-fibroza
hepatica-complicatii

urmare corelatiile sunt valabile in ambele sensuri In
ceea ce priveste interpretarea (5).

Pentru prelucrarea statistica a datelor am utilizat
programele Microsoft Excel 2010 si programul
complementar de analiza statistici XLSTAT. In ca-
drul statisticii descriptive, am utilizat indicatori de
tendintd centrald (media aritmetica, modul, media-
na) si indicatori ce caracterizeaza imprastierea da-
telor in jurul unei valori medii (intervalul, deviatia
standard, eroarea standard, percentilele si coefici-
entul de variatie). Pentru analiza corelatiei dintre
modificarile parametrilor clinici, biologici, endo-
scopici si gradul fibrozei hepatice, am folosit tabele
de contingenta.

Factor de risc
Da Nu
Modificare (fibroza, trombocitopenie, Da a b
varice esofagiene etc.) Nu c d

Rezultatele analizei stalsEice
Odds Rallo (OR) si riscul relaBv (RR) P
Interval de confidenta (Cl)

OR=axd/bxc
RR =ax (c+d)/c x (a+b)

Am pornit de la premiza cd prezenta anumitor
factori (un anume tip de virus/sexul masculin sau
feminin/o anumita categorie de varstd) predispune
la un grad mai mare de fibroza si ca un grad mai
avansat de afectare hepatica reprezinta un factor de
risc pentru aparitia unor modificari biologice (trom-
bocitopenia) sau a hipertensiunii portale, evidentia-
ta endoscopic (4,5).

REZULTATE

Repartitia pacientilor in functie de sex in lotul
analizat aratd o usoard predominanta a sexului fe-
minin (56,82%), relevand o distributie egala a ca-
zurilor sever afectate, indiferent de sexul pacienti-
lor, iar rezultatele prezintd semnificatie statistica
(p=0,018).

Proportia
Grad fibroza la Sex Sex pors
. N A - pacientilor
Fibroscan/Fibromax | masculin | feminin B e
2 8 1 14% 1,3%
3 16 25 28% 33%
4 33 45 57% 60%
Total 57 75
P 0,018

In ceea ce priveste varsta pacientilor inclusi,
aceasta variaza intre 18 si 84 de ani. S-a observat
un risc relativ de 1,34 de a avea o afectare hepatica
mai severa (F3, F4) la categoria de varsta 41-62 de
ani comparativ cu grupele de varsta 18-40 de ani si
63-84 de ani, dar rezultatul nu prezinta semnificatie
statistica (p = 0,293).

In ceea ce priveste etiologia virala, in cadrul lo-
tului analizat exista doar cazuri de infectie VHC,
VHB, VHB + VHD, dar nu si cazuri de infectie
VHB + VHC. Exista un procent foarte scazut al ca-
zurilor cu afectare hepatica incipienta (2,27% — FO
si 1,51% — F1). Predominanta clara a cazurilor cu
grad avansat de fibroza face dificila sau chiar impo-
sibila evaluarea semnificatiei statistice in unele as-
pecte (Fig. 2).

F4

0 59,11%
60 —

50 —
|

0 30,30%

30 —

20 —
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10 Fl 6.81%

2,27% 151% ]
u I i | | e

FIGURA 2. Distributia procentuala a gradului de fibroza
hepatica

Din punct de vedere al etiologiei, in lotul nostru
de 132 de pacienti cu hepatopatii (hepatita cronica
sau ciroza hepaticd) predomind net cazurile de in-
fectie cu VHC (75,76%).

Gradul de fibroza hepatica | Etiologie | Etiologie | Etiologie
la Fibromax/Fibroscan VHB VHC VHB+VHD

FO 1 2 0

F1 0 2 0

F2 2 7 0

F3 9 31 0

F4 5 58 15

Total 17 100 15

132

P ti
Grad fibroza la Sex Sex roporta
. . . . pacientilor
Fibroscan/Fibromax | masculin | feminin B =
0 0 3 0 4%
1 0 2 0 2,6%

Ca o particularitate a lotului analizat s-a obser-
vat ca toti pacientii cu infectie concomitentda
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VHB+VHD au prezentat grad maxim de fibroza
(F4) la determinarile non-invazive. Semnificatia
statistica a acestei observatii nu a putut fi analizata
din cauza absentei unui numar de cazuri cu grad
mai mic de fibroza, care sa constituie un lot martor.
De asemenea, retinem — ca rezultate cu semnifica-
tie statisticd — probabilitatea de 31% ca un pacient
cu infectie VHC sa aiba un grad de fibroza F3 si 7%
pentru F2 si o probabilitate de 11,76% ca un paci-
ent cu infectie VHB sa aiba un stadiu de fibroza F2
la determinari non-invazive.

Infectie VHB Infectie VHC
Stadiu de . -
fibrozs Probabilitate p Probabilitate p
F2 11,76% 0,00078 7% 0,00000
F3 52,94% 0,75086 31% 0,00000
F4 29,41% 0,99999 58% 1

A fost urmarita si corelatia dintre valoarea trom-
bocitelor si gradul de fibroza hepaticd, cunoscut
fiind faptul ca variabilele clinice cum ar fi varsta,
sexul si severitatea afectarii hepatice influenteaza
amploarea trombocitopeniei (2). S-a observat ca
majoritatea pacientilor cu trombocitopenie severa
(<99.999/ul), respectiv 97,43% au grad maxim de
fibroza (F4) la determinarile non-invazive, compa-
rativ cu 55,55% dintre cei cu trombocitopenie
usoard (100.000-149.999/ul) si doar 37,87% dintre
cei cu numar normal de trombocite (>150.000/pul).
Rezultatele arata o corelatie stransa intre prezenta
trombocitopeniei moderate sau severe si gradul de
fibroza F4 determinat non-invaziv, iar corelatia
este semnificativa din punct de vedere statistic.

Fibroza F4
DA NU

DA 38 40

NU 1 53
Rezultatele analizei stallsklce
Odds Rallo (OR) si riscul rela@v (RR) P
Interval de confidenta (Cl 95%)
OR =50,35 0,000000006159161
RR = 26,30

Altfel spus, prezenta unui numar de trombocite
sub valoarea mentionata se coreleaza cu o probabi-
litate foarte mare de a obtine stadiul F4 la determi-
narile non-invazive, iar riscul relativ al pacientilor
cu fibroza F4 de a avea trombocitopenie severa este
de 26,3.

In ceea ce priveste criteriile endoscopice de hi-
pertensiune portald, doud modificari au fost luate in
considerare la constituirea bazei de date, si anume:

absenta/prezenta varicelor esofagiene, gradul aces-
tora (mici, moderate, mari) si absenta/prezenta gas-
tropatiei portal-hipertensive (5). Nu au fost intalni-
te cazuri de varice esogastrice sau gastrice si nici
afectare duodenala in cadrul sindromului de hiper-
tensiune portala. Dintre cei 132 de pacienti, in 35
de cazuri nu au fost constatate modificari endosco-
pice compatibile cu hipertensiunea portald. La
acesti pacienti s-a observat ca doua treimi (68,57%)
prezentau un grad mic de fibroza (FO, F1 sau F2) la
determindrile non-invazive. In contrast, aproape
97% dintre pacientii cu modificari endoscopice
portal-hipertensive au avut rezultate F3 sau F4 la
Fibroscan/Fibromax. Analiza statistica a datelor de
mai sus releva faptul ca pacientii cu modificari en-
doscopice compatibile cu existenta hipertensiunii
portale prezinta un risc relativ de 3,71 de a avea un
grad mai mare de fibroza (F3 sau F4) la determina-
rile non-invazive, iar constatarea are semnificatie
statistica (p < 0,05).

Criterii EDS de HTP
DA NU
. .. . DA 94 24
Fibroza importanta (F3 sau F4)
NU 3 11
Rezultatele analizei stal@skice
Odds Rallo (OR) si riscul relav (RR) P
Interval de confidenta (Cl 95%)
OR = 14,36 0,0000030462
RR=3,71

Frecventa gastropatiei portal-hipertensive la ni-
velul lotului a fost de asemenea mare, 92 de paci-
enti (69,7%) prezentand aspect endoscopic tipic.
S-a constatat o crestere liniara a proportiei de paci-
enti cu modificari endoscopice caracteristice pen-
tru gastropatia portal-hipertensiva odata cu creste-
rea gradului de fibroza hepatica, de la 0% la pa-
cientii cu F1 pana la aproape 90% la pacientii cu
stadii avansate (F4). Prezenta unui grad mare de fi-
broza hepatica (F4) s-a asociat cu un risc relativ de
3,33 de a prezenta aspect endoscopic de gastropatie
portalhipertensiva, iar corelatia este semnificativa
din punct de vedere statistic. De asemenea, prezen-
ta unui grad de fibroza F3 sau F4 la Fibroscan/Fi-
bromax se asociaza cu un risc relativ de 1,33 pentru
dezvoltarea gastropatiei portal-hipertensive, iar re-
zultatul are semnificatie statistica.

In ceea ce priveste frecventa varicelor esofagie-
ne la nivelul lotului studiat, 76 din totalul de 132 de
pacienti analizati (57,58%) prezentau aceastda com-
plicatie la momentul intrarii in lot. Cei mai multi
(67,1%) aveau varice esofagiene mici, 23,68% va-
rice medii §i doar 9,22% dintre pacienti prezentau
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varice esofagiene de dimensiuni mari. Prezenta
unui grad mare de fibroza (F3, F4) la determinarile
non-invazive s-a asociat cu un risc relativ de 1,24
de a prezenta varice esofagiene de orice dimensiu-
ne la examinarea endoscopicad, iar relatia are semni-
ficatie statistica.

Fibroza F3, F4
DA NU
Prezenta de VE la EDS DA 74 2
NU 44 12
Rezultatele analizei stallsklce
Odds Rallo (OR) si riscul relav (RR) P
Interval de confidenta (Cl 95%)
OR =10,09 0,00052
RR=1,24

De asemenea, prezenta unui grad maxim de
fibroza (F4) estimat non-invaziv s-a asociat cu
un risc relativ de 1,2 al pacientilor de a prezen-
ta varice esofagiene medii sau mari la exami-
narea endoscopica, iar constatarea are semnifi-
catie statistica.

DISCUTII

Pe baza datelor obtinute in cadrul acestui
studiu, s-au desprins mai multe aspecte. Etiolo-
gic, a predominat (75,76%) infectia cu VHC.
Gradul mediu de fibroza al lotului respectiv a
fost cel mai mare in cazul coinfectiei VHB +
VHD si cel mai mic in cazul infectiei cu VHB.
Sexul feminin este mai predispus sa dezvolte o
fibroza extensiva fatd de sexul masculin, dar
aceastd constatare nu are semnificatie statisti-
ca. Varsta mai avansata nu reprezinta un factor
de risc pentru o boald mai severa, majoritatea
cazurilor cu stadiu F3 sau F4 situdndu-se in
grupa de varsta mijlocie (41-62 de ani).

S-a observat insd o corelatie stransd intre
prezenta trombocitopeniei moderate sau severe
(<99.999/ul) si gradul de fibroza F4 determinat
non-invaziv, iar corelatia a fost semnificativa
din punct de vedere statistic. S-a observat, de
asemenea, ca prezenta unui grad mare de fibro-
za (F3 sau F4) la determinarile non-invazive
s-a asociat cu prezenta varicelor esofagiene
sau/si a gastropatiei portal-hipertensive la exa-
minarea endoscopica, iar corelatia a avut sem-
nificatie statistica.

CONCLUZII

Astfel, putem concluziona ca anumiti para-
metri biologici si endoscopici se coreleaza
semnificativ cu rezultatul estimarilor non-in-
vazive ale gradului de fibroza hepatica. Dintre
acestia, trombocitopenia este un marker cu
mare semnificatie, inclusiv din punct de vedere
statistic, prezenta acestuia sugerdnd o mare
probabilitate ca pacientul sa se afle intr-un sta-
diu avansat de fibroza hepatica. Totodata, crite-
riile endoscopice sugestive pentru hipertensiu-
nea portala (atat gastropatia portalhipertensiva,
cat si varicele esofagiene sau asocierea dintre
ele) sugereaza un grad avansat de fibroza hepa-
tica, dimensiunile medii si mari ale varicelor
corelandu-se pozitiv cu un stadiu maxim de fi-
broza estimata non-invaziv.

Studiile din ultimii ani acrediteaza ideea ca
o rigiditate hepatica > 25 kPa apreciatd prin
elastografie tranzitorie (Fibroscan) are o acura-
tete de peste 90% in diagnosticare hipertensiu-
nii portale clinic semnificative (6,7).

Utilizarea combinata a acestor factori (stu-
diati In lotul nostru) in cadrul unor sisteme-
scor ar putea creste acuratetea fibrozei pro-
gnosticate anterior efectuarii testelor specifice.
De asemenea, luarea in calcul a unor factori
aditionali biologici sau imagistici, cum ar fi va-
loarea INR sau calibrul venei porte determina-
te ecografic, In asociere cu numarul de trombo-
cite si criteriile endoscopice de hipertensiune
portald, combinate in cadrul unor scoruri adec-
vate, ar avea potentialul ca in viitor sa comple-
teze sau chiar sd substituie (prin valoarea infor-
mativd) necesitatea explorarilor de tip
Fibromax/Fibroscan, cel putin in ceea ce pri-
veste abordarea clinicad curenta (initierea i
monitorizarea terapiei antivirale).

Una dintre limitele acestui studiu a fost im-
posibilitatea urmaririi In dinamica a corelatiei
dintre gradul de fibroza hepatica estimat la Fi-
bromax/Fibroscan si parametrii luati in calcul,
intrucat studiu a fost retrospectiv. De aseme-
nea, alte limite ar fi lipsa unui lot martor (de
exemplu hepatopatii non-virale), dimensiunile
relativ reduse ale lotului §i repartitia neunifor-
ma a cazurilor, cu dominanta clara a fibrozelor
avansate.
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