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Introducere

Fibroza hepatica este 0 componenta histologica importanta in constituirea
leziunilor hepatice de ciroza hepatica. Fibroza poate fi intalnita si in alte afectiuni
hepatice, nu numai in ciroza, dar in aceasta afectiune reprezinta componenta esentiala,
definitorie pentru boala. Consecintele imediate ale fibrozei sunt reprezentate de
dezorganizarea structurii hepatice si de inlocuire a tesutului hepatic functional cu un
tesut amorf, nefunctional. Rezulta ca depistarea si evaluarea fibrozei hepatice
reprezinta o etapa importanta in diagnosticul bolii hepatice.

Metodele de depistare precoce ale fibrozei hepatice sunt invazive, reprezentate
de punctia biopsie hepatica si metode non-invazive. Metodele non-invazive sunt la
randul lor de mai multe tipuri: marker serici (directi si indirecti) si metode imagistice.
Markerii directi sunt rar folositi in studii clinice, fiind de obicei utilizati in cercetarea
fundamentala.

Testele non-invazive sunt mai ieftine si dupa cum este si denumirea, sunt
atraumatice si pot fi repetate ori de cate ori este nevoie. Acuratetea lor insa, este in
unele cazuri scazuta, asa ca avem nevoie de un “consortiu” de teste indirecte pentru o
imagine fidela asupra fibrozei hepatice. Dintre aceste teste, FibroScan s-a impus ca o
metoda cu acuratete diagnostica buna raportata la documentul histologic, considerat

“gold-standard-ul” evaluarii leziunii hepatice.



|. Epidemiologia bolii hepatice

Hepatitele virale reprezinta o problema majora de sanatate, dar si
socioeconomica, la nivelul intregului glob, in ciuda progreselor facute in preventia si
tratamentul acestora.

In Europa se delimiteaza trei arii geografice principale, in functie de incidenta

bolii hepatice?:

Tabelul 2
Incidenta bolilor hepatice in Romania

Europa de Est, Grecia, Italia,
Romania

Risc inalt




Tabelul 3

Grupuri cu risc inalt in infectia VHB si VHC

Pacienti cu nivele crescute ale
transaminazelor sau semne clinice de
hepatita

Pacienti cu ciroza hepatica sau fibroza
Pacienti cu carcinom hepatocelular
Utilizatori de droguri intravenoase
Persoane aflate in inchisoare pe termen
lung

Pacienti care au urmat sau urmeaza
programe de hemodializa

Homosexuali sau  heterosexuali  cu
parteneri multipli

Pacienti coinfectati VHC sau HIV
Persoanele care au in familie persoane
infectate VHB

Pacienti sau personal medical din spitale
sau institutii psihiatrice

Gravide si nou-nascuti din mame infectate
VHB

Pacientii care efectueaza transplant de
organe sau transfuzii de sange

Donatorii de sange si organe

Pacienti aflati in timpul sau dupa tratament
imunosupresor sau chimioterapic
Migrarea populatiei din tari cu prevalenta
inalta a virusului VHB

Pacienti cu nivele crescute ale
transaminazelor sau semne clinice de
hepatita

Pacienti cu ciroza hepatica sau fibroza
Persoane aflate in inchisoare pe termen
lung

Utilizatori de droguri intravenoase
Pacienti care au urmat sau urrmeaza
programe de hemodializa

Persoane care au efectuat in mod repetat
injectii

Pacienti care au efectuat proceduri
medicale invazive sau lucrari dentare in
tari cu prevalenta mare VHC

Pacienti care au primit transfuzii de sange
in afara EU sau inainte de 1992 in EU
Pacienti hemofilici care au primit preparate
cu factori de coagulare inainte de 1987
Pacienti coinfectati HIV

Pacienti care au utilizat cocaina intra-nazal
Persoane cu tatuaje sau body-piercing
efectuate in unitati neigienice

Copii din mame infectate VHC




|1. Etiologia fibrozei hepatice

Etiologia fibrozei hepatice cuprinde trei clase principale de afectiuni: hepatite

cauzate de virusurile hepatitice, alcoolul si steatohepatita dismetabolica.

l. Hepatitele cronice virale

Hepatita cronica se defineste ca o boala inflamatorie hepatica, atunci cand
semnele clinice si modificarile biologice persista cel putin sase luni. Desi este o infectie
sistemica, afecteaza predominant ficatul. Cei cinci agenti virali sunt reprezentati de
virusul hepatitic A (HVA), virusul hepatitic B (VHB), virusul hepatitic C (VHC),
virusul hepatitic D (VHD) si virusul hepatitic E (VHE). Exista, de asemenea, inca doua

tipuri particulare de virusuri hepatitice, virusul hepatitic G si virusul hepatitic TT®.

I.1. Virusul hepatitic A

Virusul hepatitic A este un virus ARN ce face parte din genul Hepatovirus,
familia Picornaviridae. Virionul este sferic, cuprinde patru polipeptide denumite de la
VP1 la VP4 si contine un ARN de 27-32nm. Infectia cu virul A determina hepatita acuta

tip A, cu evolutie autolimitata, dar fara cronicizare.

1.2. Virusul hepatitic B

Virusul hepatitic B apartine genului Hepadnavirus si este un virus ADN. Este de
asemnea de forma sferica, cu diametrul de 43 mm si este alcatuit dintr-un invelis extern
(anvelopa) si 0 componenta centrala (core sau nucleocapsida).

La persoanele infectate cu VHB, AgHBs se dezvolta precoce in decursul bolii.
Persistenta lui la trei luni de la infectie poate indica dezvoltarea unei afectiuni cronice,
iar prezenta AgHBe in cursul hepatitei cronice reprezinta continuarea replicarii virale
si a lezarii inflamatorii hepatice. Odata patruns in celula, virusul se multiplica, iar
celulele infectate sunt recunoscute de limfocitele CD8+ citotoxice, devenind tinta unui

raspuns imun mediat celular’.



1.3. Virusul hepatitic C

Virusul hepatitic C a fost identificat in 1988, iar anterior descoperirii, era denumit
virusul “non-A non-B”. Este un virus ARN liniar, monocatenar si constituie propriul gen in
familia Flaviviridae. La microscopul electronic, apare ca o sfera cu diametrul de 55-56nm,
constituita din capsida (30-35nm) si anvelopa (7nm).

Evolutia si prognosticul bolii depind de: nivelul viremiei, genotipul viral, varsta,
substratul histologic, co-infectia cu VHB, VHD sau HIV, deficit de alfa -1 antitripsina,

hemocromatoza ( toate aceastea accelereaza evolutia hepatitie VHC).

1.4. Virusul hepatitic D

Virusul hepatitic D este un virus ARN defectiv, care necesita ajutorul virusului
hepatitic B pentru replicare si expresie. Are forma sferica, cu dimensiunea de 35-37nm,
putin mai mic decat VHB. Miezul sau este “incapsulat” de catre un invelis de AgHBs,
lar genomul este un ARN mic, monocatenar, cel mai mic dintre genomurile virale

cunoscute la virusurile ARN.

1.5. Virusul hepatitic E

A fost identificat in India, Asia, Africa si America Centrala si a fost denumit

“hepatita non-A non-B epidemica sau cu cu transmitere enterala”.

1.6. Virusul hepatitic G

Cel de-al saselea virus hepatitic este tot un virus ARN cu transmitere prin sange
si cu structura asemanatoare flavivirusurilor.
Rolul acestui virus in afectiunile cronice sau acute hepatice, precum si asocierea

cu VHC este inca in curs de investigare.

1.7. Virusul hepatitic TT

Acest virus a fost descoperit in Japonia la pacientii politransfuzati. Numele

provine de la initialele pacientului de la care a fost izolat.



Este un virus ADN monocatenar cu 8 genotipuri cunoscute pana in prezent, 2 in
Japonia si 6 in Europa. Transmiterea se face enteral, transfuzional si sexual. Ca si la

virusul G, virusul TT este inca in studii de cercetare®.

Il.  Hepatitele cronice de etiologie etanolica

Hepatita alcoolica este o forma de hepatita determinate de consumul cronic de
alcool.

Cele trei entitati induse de alcool sunt: ficatul gras alcoolic, hepatita alcoolica si
ciroza alcoolica, respectiv de la stadiul primar de fibroza pana la forma cea mai
avansata.

Alcoolismul reprezinta una dintre cele mai frecvente cauze ale cirozei, dar cu
toate acestea nu au putut fi stabilite cantitatea si durata consumului de alcool necesare
pentru a determina aparitia cirozei. Totusi se considera ca pentru aparitia cirozei este
necesar ca pacientul sa fi baut cel putin 500ml whiskey/zi, mai multi litri de vin/bere
timp de cel putin zece ani.

Exista o serie de factori care interfera cu aparitia fibrozei avansate la
consumatorii de etanol. Printre acestia se numara factorii nutritionali, factorii hormonali
(femeile dezvolta afectiuni hepatice la un consum mai mic de etanol decat barbatii),
factorii genetici (gemenii monozigoti consumatori de alcool dezvolta mai frecvent
leziuni hepatice decat gemenii dizigoti), si nu in ultimul rand factori imuni.

Ficatul gras alcoolic (SteatoHepatita Alcoolica - ASH) este prima etapa in boala
cronica de ficat determinata de consumul de alcool. Hepatita alcoolica este urmatorul
pas, dupa ASH. Desi corpii Mallory sunt inalt sugestivi pentru aceasta afectiune, nu
sunt patognomonici, fiind intalniti in numeroase alte afectiuni ( obezitatea morbida,
Diabetul Zaharat, boala Wilson etc). Ciroza hepatica apare cand in urma distrugerii
continue hepatocitare, apar fibroblastii si stimuleaza formarea de colagen. Apar septuri
de tesut conjunctiv in spatiile periportale si pericentrale, care inconjoara hepatocitele

ramase si care regenerandu-se formeaza noduli. In final, apar semnele distructiei



hepatocitare si a hipertensiunii portale, icter, sangerari gastroesofagiene, ascita si
encefalopatie”®.

I11. Steatohepatita non-alcoolica (NASH)

Steatohepatita non-alcoolica este o afectiune extrem de frecventa in populatia
din intreaga lume si care netratata conduce la fibroza avansata, ciroza si cancer hepatic.

Principalele leziuni hepatice din NASH sunt steatoza hepatica, alaturi de
inflamatie si distrugere hepatocitara.

Cauzele cele mai frecvente ce conduc la steatohepatita sunt obezitatea, Diabetul
Zaharat, varsta medie, hipercolesterolemia si hipertrigliceridemia, rezistenta la insulina,
stresul oxidativ de la nivelul hepatocitelor.

NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Disease) este caracterizata de o crestere
intracelulara a trigliceridelor si care nu are legatura cu consumul de alcool sau cu alta
etiologie cunoscuta. NAFLD poate fi numita si “rezistenta la insulina asociata cu
steatoza”, deoarece toate componentele sindromului metabolic corelate cu grasimea din
ficat (independent de obezitate) si cu rezistenta la insulina sunt corelate cu steatoza

hepatica la subiectii non-diabetici, dar si la cei cu Diabet Zaharat tip II.

Citokine inflamators
Acizi grasi fberi Crescute

Rezistents la insuline

_—
—

‘ Gitokine inflametori Crescute

Rezistenta Iz insufine

Tesut adipos Inflamatie cronica si stres oxidativ
inflamat {cresteres Proteinei C reatctve, IL-6, TNF-a, TGF-b)
Hipercoagulare/Hipofibrinoliza
(Craste plzsminogenul, inhib? vatorului de
plamsinogen, aiti factori 3i coagulari)

Dislipidemia
{Cresc TGL, Scade HDL colesterol, creste LDL colesterod)
Rezistenta la insulina

Fig. 9 — Mecanismul inducerii leziunilor renale de catre
steatohepatita non-alcoolica



|11.Patogenia fibrozei hepatice

Fibrogeneza este raspunsul ficatului la actiunea unor factori etiologici variati
(virusuri hepatitice, alcool, afectiuni biliare, toxice etc.) si reprezinta un proces activ
care consta in depunerea in exces de constituenti ai matricei extracelulare, cu
modificarea raportului dintre diferiti componenti. In functie de factorul etiologic,
fibroza debuteaza diferit: centrolobular in afectiunile alcoolice si portal in hepatitele
cronice virale si in afectiunile cailor biliare. Pe parcurs, fibroza se extinde, formand
punti porto-portale si porto-centrolobulare. Zona care este afectata cel mai precoce si
cel mai mult este spatiul perisinusoidal Disse, ceea se perturba procesele de schimb intre
sange si hepatocite si duce la modificarea hemodinamicii intraparenchimatoase, cu

aparitia hipertensiunii portale®.

V. Tratamentul fibrozei hepatice

Fibroza hepatica este primul pas catre ciroza hepatica, aceasta din urma
reprezentand ultimul stadiu in injuria hepatica. Cauzele principale care duc la fibroza
sunt reprezentate de virusurile hepatitice (B, C, D), steatohepatita non-alcoolica
(NASH/NAFLD) si steatohepatita alcoolica (ASH). Pentru a putea trata fibroza

hepatica, trebuie sa tratam cauza care a generat fibroza'®.

Hepatita VHB

In tratamentul hepatitei B s-au facut progrese considerabile in ultimii ani, astfel

Incat, in prezent exista nu mai putin de sapte medicamente antivirale disponible:



Hepatita VHC

Virusul hepatitic C a fost descoperit in 1988, iar primul studiu clinic privind
terapia in hepatita cronica VHC a fost inceput in 1990. Initial, tratamentul consta doar
in alfa-interferon, 48 saptamani, dar SVR a fost de doar 16%. Ulterior, s-a adaugat si
Ribavirina, iar SVR a crescut la 40%. Pe parcurs, IFN a fost modificat in IFN pegylat,
rata de SVR a crescut la 50%, insa efectele adverse erau semnificative. Atat IFN, cat si
ribavirina sunt imunomodulatoare, nici unul din cele doua nu are actiune directa asupra
virusului, astfel ca activitatea virusului era modulata indirect,

Se dorea un tratament antiviral cu actiune directa asupra virusului si iata ca in

2011 are loc inaugurarea primei generatii de antivirale cu actiune directa (DAAs — direct
acting antivirals). Virusul hepatitic C are 6 genotipuri si peste 100 de subtiuri. Pentru
genotipurile 2 si 3, SVR a crescut la 70-80% cu prima generatie de DAAs, dar pentru
genotipul 1, SVR a ramas la 50%. Din nefericire, genotipul 1 este cel mai raspandit in
Romania, cu subtipul b. Cele doua antivirale de generatia intai asupra genotipului 1b
sunt reprezentate de boceprevir si telaprevir. Ambele sunt NS3/4A inhibitori de
proteaza, peptidomimetice lineare si ambele se administreaza impreuna cu PEG-IFN +
RBV. Desi rata de SVR a ramas la 50%, pentru genotipul 1b, efectele adverse s-au
potentat, fiind o terapie extrem de greu de tolerat de catre pacient.
Astfel ca, ceea ce se credea a fi o revolutie in medicina, s-a dovedit a fi o deziluzie. In
2014 insa, este lansata a doua generatie de DAASs, de data aceasta nemaifiind nevoie de
clasicul interferon si nici de ribavirina, precum si cu o durata mult mai scurta de
tratament. Efectele adverse sunt minime, iar rata de SVR este de peste 90%. Ceste
antivirale se impart in trei mari clase: inhibitorii de serin-proteaza NS3/NS4 (simeprevir
si asunaprevir), inhibitorii NS5A (daclatasvir si ledipasvir) si inhibitorii de polimeraza
NS5B (sofosbuvir)*®.
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Steatohepatita non-alcoolica (NASH/NAFLD)

Tratamentul steatohepatitei non-alcoolice consta in primul rand in
modificarea stilului de viata, astfel inca sa scada riscul de afectare hepatica si de
progresie a bolii. Controlul greutatii este o etapa importanta, este recomandat
pacientilor cu NAFLD scaderea in greutate si dieta adecvata. Nivelele de colesterol si
trigliceride trebuie controlate si mentinute in parametrii normali prin dieta sau in cazuri
extreme cu ajutorul hipolipemiantelor. Nivelul glicemiei trebuie, de asemenea, mentinut
atat la pacientii cu NAFLD fara Diabet Zaharat, cat si la cei cu Diabet Zaharat.

Acidul ursodeoxicolic a fost initial folosit la pacientii cu litiaza biliara, apoi s-a
dovedit util la pacientii cu Ciroza Biliara Primitiva. In prezent, s-a demonstrat
eficacitatea lui si la pacientii cu steatohepatita prin scaderea enzimelor hepatice si
reducerea depozitelor de grasime. De asemenea, poate preveni formarea de calculi

biliari in timpul curelor de slabire?>26:27,

Steatohepatita alcoolica ( ASH )

Consumul excesiv de alcool determina leziuni hepatice, iar riscul creste cu durata
consumului si cantitatea consumata. In absenta tratamentului, majoritatea pacientilor cu
hepatita alcoolica vor dezvolta ciroza.

Cea mai importanta masura pe care trebuie sa o ia pacientul cu boala alcoolica
de ficat este abstinenta completa de la consumul de alcool. Este singura cale prin care
se opreste evolutia spre ciroza sau in cazuri mai avansate, prevenirea complicatilor?®,

Terapia nutritionala este o etapa cruciala in tratamentul acestei afectiuni,
deoarece malnutritia contribuie la agravarea leziunilor hepatice. Se recomanda o dieta
bogata in calorii pentru a ajuta regenerarea ficatului, reducerea grasimilor, pentru ca
alcoolul interfereaza cu metabolizarea acizilor grasi, ducand la aparitia depozitelor
grase de la nivelul ficatului (steatoza hepatica). Suplimentarea cu vitamine este de

asemenea, importanta (vitaminele B1, B2, B6, calciu, fier)?.
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In ceea ce priveste terapia medicamentoasa, se recomanda administrarea de
pentoxifilin (pentru impiedicarea factorului de necroza tumorala alfa) reducand astfel
inflamatia ficatului. Tratamentul cu antioxidanti poate preveni distrugerea celulelor
hepatice de catre radicalii liberi, iar silimarina are efect benefic, fiind implicata in
vindecarea ficatului prin stimularea producerii de enzime antioxidante.

In stadii extrem de avansate ale bolii, singura modalitate terapeutica ramane

transplantul hepatic?6:2729,

V.Mijloace de depistare si evaluare
a fibrozei hepatice

Fibroza hepatica este una dintre cele mai frecvente si severe leziuni hepatice.
Este un proces dinamic care depinde de gena transcriptoare si matricea extracelulara ce
sintetizeaza proteoglicani si ii organizeaza intr-o structura tridimensionala. Principalele
cauze ale fibrozei hepatice sunt hepatitele virale (B, C, D), steatohepatita non-alcoolica
si hepatita alcoolica. Evolutia fibrozei spre ciroza este responsabila de dezorganizarea
arhitecturii hepatice cu aparitia hipertensiunii portale, a ascitei si a hemoragiilor
digestive superioare.

In ultimii ani s-au facut progrese remarcabile in tratamentul hepatitelor virale,
dar decizia de tratament si initierea acestuia nu ar fi posibile fara o evaluare prealabila
a fibrozei. Pana nu demult, singura modalitate de a evalua fibroza hepatica era
reprezentata de punctia biopsie hepatica. Dar si aici s-au realizat progrese importante in
identificarea unor modalitati non-invazive de evaluare a fibrozei. Astfel, este posibil sa

se realizeze o depistare precoce si sigura a fibrozei hepatice fara biopsie hepatice.
Puncta Biopsie Hepatica

Desi ne aflam in era dezvoltarii tehnologice si a testelor moleculare, biopsia

hepatica ramane in continuare “standardul de aur” in evaluarea fibrozei hepatice.

12



Biopsia hepatica are valoare indubitabila in evaluarea hepatitelor virale, dar
poate releva si alte conditii patologice ca steatohepatita (alcoolica sau non-alcoolica),
sindroame de incarcare cu fier sugestive pentru hemocromatoza sau poate demonstra
prezenta globulelor sugestive pentru deficitul de alfa 1 antitripsina. De asemenea, poate

identifica displazia hepatocelulara sau hepatocarcinomul®.
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Elastografia transcutana ( FibroScan )

In evaluarea fibrozei hepatice, biopsia hepatica ramane “gold standard”, dar
datorita riscurilor pe care le impune aceasta si datorita nevoii de a monitoriza permanent
procesul fibrotic, s-a incercat gasirea unor metode de apreciere non-invaziva a fibrozei
hepatice, care sa fie lipsite de riscuri si repetitive in diferite stadii de boala3334374,

Astfel, in 2001, in Paris, Franta, compania Echosens a elaborat primul aparat
medical pentru detectia si evaluarea non-invaziva a fibrozei hepatice, FibroScan.

Aparatul este dotat cu 0 sonda care contine un transductor cu ultrasunete montat
in varful unui vibrator.
Vibratiile sunt de amplitudine
mica si frecventa mica si sunt
transmise de-a lungul tesutului,
inducand o unda elastica. In
acest  timp, ultrasunetele
masoara Vvelocitatea ficatului,
care este direct proportionala cu

duritatea ficatului. Rezultatele

sunt exprimate in kiloPascali si
cu cat ficatul este mai dur, cu
atat unda se propaga mai
repede. Masuratoarea  este
efectuata in decubit dorsal, cu
bratul drept sub cap, in spatiul
intercostal, in zona de matitate

maxima. Trebuie efectuate cel

putin 10 masuratori corecte
pentru a putea fi validat un

rezultat FibroScan.
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Contraindicatiile FibroScan-ului sunt sarcina, ascita si dispozitive de stimulare

cardiaca**4>:4849,

Markeri serici non-invazivi ( FibroMax )

lata ca un an mai tarziu, in septembrie 2002, tot in Paris, Franta, este lansat de
catre BioPredictive, un alt instrument pentru evaluarea fibrozei hepatice, de aceasta data
fiind vorba de un marker serologic, FibroTest/FibroMax3>3’,

FibroMax ofera informatii atat asupra stadiului de fibroza, cat si asupra activitatii
necroinflamatorii, gradului de steatoza si posibilitatea de a avea steatohepatita alcoolica
(ASH) sau non — alcoolica (NASH)38:3,

Demographics
Sex | Male
Birthdate | 16/09/1955

Analysls FibroMax
Sample Date | 25/10/2008

Main Clinical background | Unkown
Alpha2 Macroglobulin (g/) | 3.83 Haptoglobina
Haptogiobin (g/) | 0.30
Apolipoprotein A1 (g/) | 1.43

o> macroglobulina

Apolipoproteina A

Bilirubin (microMol/l) | 14.53 Bilirubina totala
Gamma GT (IU/1) | 81
ALT (IUA) | 65 AST.ALT
AST (lUA) | 34 v Glutamiltranspeptidaza

Fasting glucose (mmol/l) | 4.88
Triglycerides (mmol/l) | 1.79
Total cholesterol (mmoldl) | 4.27 Trigliceridele
Weight (kg) | 94.00

Height (meters) | 1.80

Glicemia

Colesterolul total

FibroTest SteatoTest ActiTest AshTest NashTest

1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

0.757 I 0.757 0.757 I 0.757 I 0.75T I
F3 A3 H2

050+ [ F2 0.50+ 52 050t A2 0.501 0.501 gm N1

St H1

0.25 F1 0.25 50 0.25 Al 0.25 0.25 NO
FU : y .

0.00+ 0.00+ ' 0.00+ ﬁ 0.001 — . 0.00+

Score: 0.86 Score: 0.49 Score: 0.60 Score: 0.00 Score: 0.50
(F4) (S1-32) (A2) (HO) (Borderline)

Fig. 26 — Buletinul de rezultat FibroMax

FibroMax a fost vali hepatita virala B,

steatohepatita non-alcoolica si steatohepatita alcoolica®?.
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Contraindicatiile FibroMax-ului sunt hemoliza acuta, hepatita acuta, colestaza

extrahepatica, sindrom Gilgert*,
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Partea Speciala

METODOLOGIA CERCETARII

1. Obiectivele cercetarii

Scopul acestei teze este de a valida evaluarea fibrozei hepatice cu ajutorul Fibroscanului,
pentru diagnosticul si tratamentul pacientilor infectati cu virusurile hepatice B si C.

Pentru a valida Fibroscanul in ghidul de diagnostic si tratament al infectiilor cu VHB si VHC,
S-au corelat rezultatele acestuia cu alte investigatii care au valoare predictiva in diagnosticul
acestor hepatite, respectiv: structura ficatului si splenomegalia observate la examenul
ecografic; valorile anumitor analize de sange si gradul varicelor esofagiene observate la EDS.
De asemenea, gradul de fibroza diagnosticat cu Fibroscanul a fost corelat cu gradul de fibroza
investigat cu FibroMax si cu cel diagnosticat in cadrul investigatiei invazive de punctie biopsie
hepatica (PBH).

In cazul in care aceste corelatii vor fi semnificative statistic, atat in cazul pacientilor infectati
cu VHB, cat si in cazul celor infectati cu VHC, vom putea recunoaste valoarea diagnostica a
Fibroscanului, scutind pacientii de cheltuieli suplimentare (necesare in cazul investigatiei

Fibromax, spre exemplu) sau de aplicarea unor proceduri invazive, cum este PBH.

In vederea atingerii scopului, au fost formulare urmatoarele obiective specifice:

e 0.S.1: Colectarea datelor unui numar de 153 de pacienti diagnosticati cu hepatite
referitoare la: gen, vdrsta, perioada de spitalizare; virusul hepatic cu care sunt
diagnosticati; forma cronica sau cirotica a hepatitei; viremia virusului hepatic;
comorbiditate; structura ficatului si splenomegalia observate la examenul
ecografic; valorile anumitor analize de sange; tipul de tratament administrat;
gradul varicelor esofagiene observate la EDS; gradul fibrozei hepatice

diagnosticat cu Fibroscan; gradul fibrozei hepatice, activitatii necro-inflamatorii,
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Steatozei hepatice, steatohepatitei alcoolice si steatohepatitei nonalcoolice
investigate cu FibroMax; gradul fibrozei hepatice si activitatii necro-inflamatorii
diagnosticate in cadrul PBH.

0.S.2: Distributia si analiza comparativa a valorilor rezultate Tn urma
investigatiilor si analizelor efectuate pacientilor, in functie de tipul si forma
hepatitelor cu care acestia sunt diagnosticati, pacientii fiind impartiti in
urmatoarele 4 loturi:

o Lotul 1: Pacienti cu hepatita cronica VHB (HC VHB);

o Lotul 2: Pacienti cu hepatita cronica VHC (HC VHC);

o Lotul 3: Pacienti cu ciroza hepatica VHB (CH VHB);

o Lotul 4: Pacienti cu ciroza hepatica VHC (CH VHC).

0.S.3: Stabilirea valorii predictive a genului si varstei pacientilor asupra
incidentei de diagnostic a acestora cu un anumit tip si forma de hepatita;

0.S.4: Stabilirea unor relatii semnificative statistic intre tipurile de hepatite cu
care sunt diagnosticati pacientii si incidenta unor afectiuni comorbide de care
sufera acestia;

0.S.5: Stabilirea valorii predictive a diagnosticului cu un anumit virus hepatic
si a formei cronice sau cirotice a hepatitei respective asupra valorilor rezultate
in urma investigatiilor si analizelor efectuate pacientilor, respectiv: structura
ficatului si splenomegalia observate la examenul ecografic; valorile anumitor
analize de sénge (AFP, ALT, AST, GGT, albumina, colesterolul total, fibrinogenul,
INR, PLT si HGB); gradul varicelor esofagiene observate la EDS; gradul fibrozei
hepatice diagnosticat cu Fibroscan; gradul fibrozei hepatice, activitatii necro-
inflamatorii, steatozei hepatice, steatohepatitei alcoolice s§i steatohepatitei
nonalcoolice investigate cu FibroMax; gradul fibrozei hepatice si activitdtii necro-
inflamatorii diagnosticate in cadrul PBH;

0.S.6: Stabilirea unor relatii semnificative statistic intre gradul fibrozei
diagnosticat cu Fibroscan si rezultatele anumitor analize ecografice si sangvine
cu valoare predictiva in diagnosticul hepatitelor, atat in cazul pacientilor cu
VHC, cat si in cazul celor cu VHB;

O.S.7: Validarea rezultatelor obtinute la Fibroscan, prin corelarea acestora cu
rezultatele obtinute la FibroMax si PBH, atat pentru pacientii cu VHB, cét si pentru
cei cu VH
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2. lIpotezele de cercetare

Prezenta cercetare 1si propune verificarea veridicitatii a 5 ipoteze generale, prima si a

treia ipoteza avand, la randul lor, cate 2 ipoteze specifice.

Ipoteza generala 1:

Exista diferente semnificative in ceea ce priveste incidenta de diagnostic a pacientilor cu

diferite tipuri si forme de hepatite in functie de caracteristicile lor socio-demografice.

Ipoteze specifice:

1.1. Incidenta de diagnostic a pacientilor cu diferite tipuri si forme de hepatite difera
semnificativ in functie de genul acestora.
1.2. Incidenta de diagnostic a pacientilor cu diferite tipuri si forme de hepatite difera

semnificativ in functie de varsta acestora.

Ipoteza generala 2:

EXxista relatii semnificative intre tipurile de hepatite cu care sunt diagnosticati pacientii si

incidenta dezvoltarii unor afectiuni comorbide de cdtre acestia.

Ipoteza generala 3:

EXxista diferente semnificative in ceea ce priveste valorile rezultate in urma investigatiilor si
analizelor efectuate pacientilor, in functie de diagnosticul acestora cu un anumit virus

hepatic, precum gi in functie de forma cronicd sau cirotica a hepatitei respective.

Ipoteze specifice:

3.1. Valorile rezultate in urma investigatiilor si analizelor efectuate pacientilor diagnosticati
cu virus hepatic B §i ale celor diagnosticati cu virus hepatic C difera semnificativ.
3.2. Valorile rezultate in urma investigatiilor si analizelor efectuate pacientilor diagnosticati

cu hepatite cronice §i ale celor diagnosticati cu ciroze hepatice difera semnificativ.

Ipoteza generala 4:
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Exista relatii semnificative intre gradul fibrozei hepatice, diagnosticat cu Fibroscan gi
rezultatele anumitor analize ecografice si sangvine cu valoare predictiva in diagnosticul

hepatitelor, atdt in cazul pacientilor cu VHC, cdt si in cazul celor cu VHB.

Ipoteza generala 5:

Exista relatii pozitive semnificative intre gradul fibrozei hepatice, diagnosticat cu Fibroscan

si gradul fibrozei hepatice, investigat cu FibroMax si cu PBH, atdt in cazul pacientilor cu

VHC, cit i in cazul celor cu VHB.

3. Distributia pacientilor

Pentru realizarea prezentei teze, fost monitorizatd evolutia unui numar de 153 de pacienti
diagnosticati cu hepatite, ale caror date au fost preluate din Centrul de Medicina Interna,
Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti, in perioada 01.08.2009 - 15.08.2016.
Cei 153 de pacienti au fost impartiti in urmatoarele 4 loturi, in functie de tipul virusului hepatic
si forma hepatitei cu care au fost diagnosticati:

e Lotul 1: Pacienti cu hepatita cronica VHB (HC VHB);

e Lotul 2: Pacienti cu hepatita cronica VHC (HC VHC);

e Lotul 3: Pacienti cu ciroza hepatica VHB (CH VHB);

e Lotul 4: Pacienti cu ciroza hepatici VHC (CH VHC).
Tabelele si figurile 1 - 12 redau distributia acestor pacienti in ceea ce priveste: lotul din care
fac parte, virusul hepatic cu care sunt diagnosticati, forma cronica sau ciroticd a hepatitei,

viremia virusului hepatic, genul, varsta si perioada de spitalizare.

Tabelul 1. Incidenta tipurilor si formelor de hepatita in randul pacientilor

Frecventa Procent

HC VHB 67 43,8%
HC VHC 43 28,1%
CH VHB 11 7,2%
CHVHC 32 20,9%

Total 153 100,0%
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Dupa cum se observa din tabelul de mai sus, cea mai mare incidenta o au cazurile de
hepatita cronicd VHB (43,8%), urmate de hepatita cronicd VHC (28,1%), ciroza hepaticda VHC

(20,9%), 1n timp ce incidenta cazurilor de ciroza hepaticd VHB este de doar 7,2%.

Loturile de pacienti

Figura 1. Incidenta tipurilor si formelor de hepatita in randul pacientilor

Tabelul 2. Distributia pacientilor in functie de tipul virusului hepatic cu care sunt infectati

Frecventa Procent
VHB 78 51,0%
VHC 75 49,0%
Total 153 100,0%
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Tabelul 3. Distributia tuturor pacientilor in functie de varsta

Frecventa Procent

Sub 20 ani 1 0,7%

21-30 ani 9 5,9%
31-40 ani 20 13,1%
41-50 ani 26 17,0%
51-60 ani 39 25,5%
61-70 ani 45 29,4%

Peste 71 ani 13 8,5%
Total 153 100,0%

Varsta pacientilor

sub 20 ani
0 65%
21-30 ani
5.68%
peste 71 ani
=]
5% 31-40 ani
13.07%
G1-70 ani
23.41% 1-50 ani
16.99%
51-60 ani
25.49%

Figura 2. Distributia tuturor pacientilor in functie de varsta
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Tabelul 4. Distributia pacientilor din cele 4 loturi in functie de varsta

HC VHB HC VHC CH VHB CHVHC
Frecvent
5 Procent | Frecventd | Procent | Frecventa | Procent | Frecventa | Procent
a
Sub 20 1 1,5% 0 0,0% 0 0
. 0,0% 0,0%
ani

21-30 ani 8 11,9% 1 2,3% 0 0,0% 0 0,0%

31-40 ani 19 28,4% 1 2,3% 0 0,0% 0 0,0%
41-50 ani 15 22,4% 6 14,0% 0 0,0% 5 15,6%
51-60 ani 15 22 4% 10 23,3% 4 36,4% 10 31,3%
61-70 ani 9 13,4% 15 34,9% 7 63,6% 14 43,8%

> 71 ani 0 0,0% 10 23,3% 0 0,0% 3 9,4%
Total 67 100,0% 43 100,0% 11 100,0% 32 100,0%

La nivelul intregului grup de pacienti, cea mai mare incidentd de infectare cu hepatite o au

persoanele cu varste cuprinse intre 61-70 ani (29,4%). La nivelul celor 4 loturi de pacienti,

grupa de varsta 31-40 ani are cea mai mare incidentd pentru HC VHB (28,4%), In timp ce grupa
de varstd 61-70 ani are cea mai mare incidenta pentru: HC VHC la (34,9%); CH VHB (63,6%)
si CH VHC (43,8%).
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Distributia pacientilor din cele 4 loturi in functie de varsta

HCVHB HC VHC CH VHB CH VHC

E@Sub20ani ®21-30ani w31-40ani ®41-50ani ®@51-60ani W61-70ani Lipeste 71ani

Figura 3. Distributia pacientilor din cele 4 loturi in functie de varsta

CONCLUZII FINALE

Prezenta cercetare a avut ca si scop validarea evaludrii fibrozei hepatice cu ajutorul
Fibroscanului, pentru diagnosticul si tratamentul pacientilor infectati cu virusul hepatic B, in
aceeasi masurd ca pentru a celor infectati cu virusul hepatic C.

S-a pornit de la premisele ca ar exista diferente seminificative n ceea ce priveste in
ceea ce priveste incidenta de diagnostic a pacientilor cu diferite tipuri si forme de hepatite n
functie de genul si varsta acestora si In ceea ce priveste rezultatele unor investigatii si analize
efectuate, In functie de diagnosticul cu VHB sau VHC si 1n functie de forma cronica sau cirotica
a hepatitei respective. Alte premise au vizat existenta unor relatii semnificative statistic intre:
tipurile de hepatite cu care sunt diagnosticati pacientii si incidenta comorbiditafii in cazul
acestora si intre gradul fibrozei hepatice, diagnosticat cu Fibroscan si rezultatele anumitor
investigatii, cu valoare predictiva in cazul hepatitelor (inclusiv Fibromax si PBH), atat in cazul

pacientilor cu VHC, cat si in cazul celor cu VHB.
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Astfel, au fost formulate 5 ipoteze generale de cercetare, prima si a treia ipoteza avand,
la randul lor, cate 2 ipoteze specifice.

Pentru verificarea ipotezelor formulate, am colectat de la un numar de 153 de pacienti,
diagnosticati cu 4 tipuri si forme de hepatite (hepatitd cronicd VHB — lotul 1, hepatita cronica
VHC — lotul 2, ciroza hepatica VHB — lotul 3 si ciroza hepatica VHC — lotul 4), date referitoare
la gen, virsta; perioada de spitalizare; virusul hepatic cu care sunt diagnosticati; forma
cronicad sau cirotica a hepatitei; viremia virusului hepatic, comorbiditate; structura ficatului
si splenomegalia observate la examenul ecografic; valorile anumitor analize de sange; tipul
de tratament administrat; gradul varicelor esofagiene observate la EDS; gradul fibrozei
hepatice diagnosticat cu Fibroscan, gradul fibrozei hepatice, activitatii necro-inflamatorii,
steatozei hepatice, steatohepatitei alcoolice si steatohepatitei nonalcoolice investigate cu
FibroMax, gradul fibrozei hepatice si activitatii necro-inflamatorii diagnosticate in cadrul
PBH

Datele colectate de la acestia au fost codate, analizate, prelucrate si interpretate cu

ajutorul programului S.P.S.S.

7. Analiza descriptiva

Analizand frecventa datelor colectate de la cei 153 de pacienti, am observat ca:

e Distributia loturilor de pacienti este: 43,8% HC VHB (lotul 1), 28,1% HC VHC (lotul
2), 20,9% CH VHC (lotul 4) si 7,2% CH VHB (lotul 3);

¢ Incidenta tipurilor de hepatita in randul pacientilor este: 51,0% VHB si 49,0% VHC;

e Incidenta formelor hepatice este: 71,9% hepatite cronice si 28,1% ciroze hepatice;

e Distributia pacientilor pe gen: 54,2% gen masculin si 45,8% gen feminin; lotul cu cei
mai multi barbati: HC VHB - 64,2%; lotul cu cele mai multe femei: CH VHC - 59,4%);

e Cea mai afectata gupa de varsta la nivelul intregului grup de pacienti: grupa 61-70 ani
(29,4%); HC VHB are cea mai mare incidenta la pacientii de 31-40 ani (28,4%); iar
restul la pacientii de 61-70 ani: HC VHC - 34,9%; CH VHB - 63,6% si CH VHC —
43,8,

e Cei mai multi pacienti din intregul grup studiat (71,2%) au fost spitalizati 1-3 zile;

perioada de spitalizare de 1-3 zile s-a aplicat si majoritatii pacientilor din loturile: HC
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VHB (73,1%), HC VHC (79,1%) si CH VHC (65,6%); majoritatea pacientilor din lotul
CH VHB (54,5%) fiind spitalizati pe o perioada de 4-10 zile;

Cei mai multi pacienti din intregul grup studiat (75,8%) au comorbiditate, majoritatea
afectiunilor comorbide fiind distribuite pe loturi astfel: afectiunile hepatice in loturile
HC VHB (35,3%), HC VHC (38,9%); afectiunile cardio-vasculare in lotul CH VHB
(33,3%) si afectiunile endocrine in lotul CH VHC (60,0%);

Aspectul ficatului observat la examenul ecografic este caracterizat de o ecostructura
granulara, neomogena pentru majoritatea pacientilor din inregul grup studiat (49,0%);
acest aspect este caracteristic §i pentru majoritatea pacientilor din lotul HC VHC
(79,1%); majoritatea pacientilor din lotul HC VHB (44,8%) au un ficat in limite
normale si majoritatea din lotul CH VHB (45,5%) si CH VHC (59,4%) prezinta o
ecostructurd micronodulara la nivelul ficatului;

68,6% din toti pacientii prezinta un contur regulat al ficatului, observat la examenul
ecografic; acest lucru este valabil §i pentru majoritatea pacientilor din loturile HC VHB
(85,1%) st HC VHC (83,7%); in schimb majoritatea pacientilor din loturile CH VHB
(72,7%) si CH VHC (71,9%) prezinta un contur neregulat al ficatului;

71,9% din toti pacientii nu prezinta un ficat cirotic,; acest lucru este valabil si pentru
toti pacientii din lotul HC VHB (100,0%) si majoritatea celor din lotul HC VHC
(97,7%); in schimb toti pacientii din lotul CH VHB (100,0%) si majoritatea celor din
lotul CH VHC (96,9%) prezinta un ficat cirotic;

La examenul ecografic, nu au fost observat formatiuni tumorale nici la majoritatea
pacientilor din Intregul grup (95,4%), nici la majoritatea celor din cele 4 loturi; cea mai
mare incidenta a formatiunilor tumorale fiind la pacientii din lotul CH VHB (18,2%);
Majoritatea pacientilor cu ficat cirotic din intregul grup prezinta splenomegalie
(79,1%), acest lucru fiind valabil si pentru majoritatea pacientilor din loturile CH VHB
(90,9%) si CH VHC (77,4%); in schimb pacientii din celelalte 2 loturi nu au
splenomegalie;

AFP are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la nivelul intregului grup
studiat (79,7%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidenta a valorilor
crescute AFP fiind la pacientii din lotul CH VHC (43,8%);

ALT / TGP are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la nivelul intregului
grup studiat (64,1%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidenta a valorilor

crescute ALT fiind la pacientii din lotul HC VHC (41,9%);
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Valorile AST / TGO sunt normale pentru majoritatea pacientilor din inregul grup
studiat (54,9%); aceste valori normale sunt valabile si pentru majoritatea pacientilor din
loturile HC VHB (56,7%), HC VHC (55,8%) si CH VHC (53,1%); 1n schimb,
majoritatea pacientilor din lotul CH VHB (54,5%) prezinta valori crescute ale AST
ITGO;

GGT are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la nivelul intregului grup
studiat (96,7%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidenta a valorilor
crescute GGT fiind la pacientii din lotul CH VHB (18,2%);

Albumina are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la nivelul intregului
grup studiat (88,2%), cét si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidenta a valorilor
scazute ale albuminei fiind la pacientii din lotul CH VHB (36,4%);

Colesterolul are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la nivelul intregului
grup studiat (68,6%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidenta a valorilor
crescute de colesterol fiind la pacientii din lotul HC VHB (31,3%);

Fibrinogenul are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la nivelul
intregului grup studiat (80,4%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidenta a
valorilor scdzute ale fibrinogenului fiind la pacientii din lotul CH VHC (18,8%) si cea
mai mare incidentd a valorilor crescute ale fibrinogenului fiind la pacientii din lotul HC
VHC (18,6%);

INR are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la nivelul intregului grup
studiat (87,6%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidentd a valorilor
crescute ale INR fiind la pacientii din lotul CH VHB (27,3%);

Valorile PLT sunt normale pentru majoritatea pacientilor din inregul grup studiat
(75,8%); aceste valori normale sunt valabile si pentru majoritatea pacientilor din
loturile HC VHB (88,1%), HC VHC (81,4%) si CH VHB (72,7%); in schimb,
majoritatea pacientilor din lotul CH VHC (56,3%) prezintd valori scazute ale PLT;
HGB are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la nivelul Tntregului grup
studiat (82,4%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidenta a valorilor scazute
ale HGB fiind la pacientii din lotul CH VHC (34,4%));

Majoritatea pacientilor au primit tratament, atat la nivelul intregului grup (71,2%), cat
si la nivelul loturilor HC VHB (71,6%), HC VHC (67,4%) si CH VHC (84,4%);
majoritatea pacientilor cu VHB cérora li s-a administrat tratament au primit Entecavir
(64,6% din lotul HC VHB si 80,0% din lotul CH VHB); majoritatea din lotul HC VHC
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carora li s-a administrat tratament (48,3%), au primit Interferon + Ribavirina, iar
majoritatea celor din lotul CH VHC (48,1%) au primit tratament combinat,
imunomodular + DAAS;

Desi la nivelul intregului grup, 56,7% din pacienti nu au primit tratament, la nivelul
loturilor, majoritatea pacientilor din loturile VHC (52,4%) si VHB + VHC (58,1%) au
primit tratament;

Conform investigatiei EDS, majoritatea pacientilor de la nivelul intregului grup
(84,3%) si din loturile HC VHB (98,5%), HC VHC (100,0%) si CH VHC (62,5%) nu
au varice esofagiene; in schimb majoritatea pacientilor din lotul CH VHB (90,9%) au
varice esofagiene de grad 1;

Conform celei de-a patra determinari Fibroscan, la nivelul intregului grup de pacienti
majoritatea au fie fibroza hepatici de grad 4 (33,3%), fie de grad 0 (28,8%);
majoritatea pacientilor din lotul HC VHB (55,2%) nu au fibroza hepatica (grad 0); in
schimb, majoritatea pacientilor din loturile HC VHC (27,9%), CH VHC (81,8%),
precum si toti pacientii din lotul CH VHB (100,0%) au fibroza hepatica de grad 4;
52,3% din toti pacientii au fost investigati cu Fibromax, cea mai mare incidenta fiind
in lotul CH VHC (71,9%) si cea mai mica in lotul HC VHB;

Conform Fibromax: 100,0% din pacientii din lotul CH VHB si 82,6% din lotul CH
VHC au fibroza hepatica de grad 4, in timp ce 42,9% din lotul HC VHB nu au fibroza
st 30,8% din lotul HC VHC au fibroza de grad 3; 42,9% din lotul HC VHB nu au
activitate necro-inflamatorie (grad 0), 57,7% din lotul HC VHC si 60,9% din lotul
CH VHC au activitate necro-inflamatorie moderata (grad 2), in timp ce 66,7% din lotul
CH VHB au activitate necro-inflamatorie severa (grad 3); 50,0% din lotul HC VHB nu
au steatoza hepatica (grad 0), 61,5% din lotul HC VHC s1 65,2% din lotul CH VHC
au steatoza hepatica minima (grad 1), in timp ce 33,3% din lotul CH VHB au steatoza
hepatica moderata (grad 2) si 33,3% severa (grad 3); majoritatea pacientilor din cele 4
loturi nu au steatohepatita alcoolica, nici steatohepatitd non-alcoolica;

24,2% din toti pacientii au fost investigati cu PBH, cea mai mare incidenta fiind in lotul
HC VHB (68,7%), intrucat aceasta investigatie invaziva are valoare diagnostica doar
pentru hepatitele cronice;

Conform PBH: 42,9% din pacientii din lotul HC VHB nu au fibroza hepatica, in timp
ce s1 43,8% din lotul HC VHC au fibroza de grad 3; 61,9% din lotul HC VHB au

28



activitate necro-inflamatorie minima (grad 1), iar 50,0% din lotul HC VHC au

activitate moderata (grad 2).

8. Rezultatele cercetarii

Rezultatele cercetarii au fost surprinzatoare, in sensul in care s-au confirmat, in
totalitate, toate cele 5 ipoteze de cercetare.

Referitor la prima ipoteza generala, ,, Exista diferente semnificative in ceea ce
priveste incidenta de diagnostic a pacientilor cu diferite tipuri si forme de hepatite in functie
de caracteristicile lor socio-demografice’’, aceasta a cuprins doua ipoteze specifice referitoare
la criteriile de impartire a subgrupurilor de pacienti in functie de gen si de varsta.

In urma analizarii si interpretarii datelor, au rezultat diferente semnificative in ceea ce
priveste incidenta de diagnostic cu hepatita cronici VHB, in functie de gen si incidenta
de diagnostic cu toate cele 4 tipuri si forme hepatice, in functie de varste pacientilor, ceea
ce a dus la confirmarea primei ipoteze generale de cercetare. De asemenea, s-a constatat ca
pacientii de gen masculin si cei de sub 50 de ani au incidentd crescutd de diagnostic cu HC
VHB, in timp ce pacientii cu varste de peste 51 de ani au incidenta crescutd de diagnostic cu
HC VHC, CH VHB si CH VHC.

Referitor la cea de-a doua ipotezi generala, ,, Exista relatii semnificative intre tipurile
de hepatite cu care sunt diagnosticati pacientii si incidenta dezvoltarii unor afectiuni
comorbide de catre acestia’’, aceasta a urmarit evidentierea unor corelatii intre diagnosticul cu
fiecare dintre cele 4 tipuri de hepatite si incidenta dezvoltarii a 6 afectiuni comorbide. In urma
analizarii si interpretarii datelor, au rezultat corelatii intre diagnosticul cu HC VHB si cu HC
VHC si afectiunile renale; intre diagnosticul cu CH VHB si afectiunile hepatice si
digestive si intre diagnosticul cu CH VHC si afectiunile hepatice, endocrine si neuro-
psihiatrice, ceea ce a dus la confirmarea celei de-a doua ipoteze genrale de cercetare.

Referitor la cea de-a treia ipoteza generala, ,, Existd diferente semnificative in ceea ce
priveste valorile rezultate in urma investigatiilor si analizelor efectuate pacientilor, in functie
de diagnosticul acestora cu un anumit virus hepatic, precum §i in_functie de forma cronica sau
ciroticd a hepatitei respective.’’, aceasta a cuprins doua ipoteze specifice referitoare la criteriile
de impartire a subgrupurilor de pacienti in functie de diagnosticul acestora cu virus hepatic de

tip B sau C si in functie de forma hepatica cronica sau cirotica.
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Tn urma analizarii si interpretarii datelor, au rezultat diferente semnificative intre
pacientii cu VHB si VHC in ceea ce priveste valorile obtinute la examenul ecografic
(aspectul si conturul ficatului, existenta unui ficat cirotic), rezultatele analizelor sangvine
(AFP, INR, PLT), Fibroscan (gradul fibrozei hepatice), Fibromax (gradul fibrozei hepatice,
activitatii necro-inflamatorii, steatozei hepatice) si PBH (gradul fibrozei hepatice, activitatii
necro-inflamatorii) si intre pacientii cu hepatite cronice si ciroze hepatice in ceea ce priveste
toate valorile obtinute la examenul ecografic, rezultatele analizelor sangvine (AFP,
albumina, colesterol, fibrinogen, INR, PLT, HGB), EDS (gradul varicelor esofagiene),
Fibroscan (gradul fibrozei hepatice) si Fibromax (gradul fibrozei hepatice, activitdtii necro-
inflamatorii, steatozei hepatice), ceea ce a dus la confirmarea celei de-a treia ipoteze
generale de cercetare.

Referitor la cea de-a patra ipoteza generala, ,, Exista relatii semnificative intre gradul
fibrozei hepatice, diagnosticat cu Fibroscan si rezultatele anumitor analize ecografice si
sangvine cu valoare predictiva in diagnosticul hepatitelor, atat in cazul pacientilor cu VHC,
cdt §i in cazul celor cu VHB’’, aceasta a urmarit evidentierea unor relatii semnificative statistic
intre gradul fibrozei hepatice, diagnosticat cu Fibroscan si valorile examenului ecografic,
analizelor sangvine si ale EDS, pentru pacientii cu VHC si pentru cei cu VHB. In urma
analizarii si interpretarii datelor, au rezultat 9 corelatii in cazul pacientilor cu VHC (aspectul
ficatului, conturul ficatului, existenta unui ficat cirotic, AFP, colesterol, fibrinogen, PLT, HGB
si varice esofagiene) si 8 corelatii in cazul pacientilor cu VHB (aspectul ficatului, conturul
ficatului, existenta unui ficat cirotic, existenta formatiunilor tumorale la nivelul ficatului, AFP,
albumina, colesterol si PLT), ceea ce a dus la confirmarea celei de-a patra ipoteze genrale

de cercetare.

Referitor la cea de-a cincea ipoteza generala, ,, Exista relafil pozitive semnificative
intre gradul fibrozei hepatice, diagnosticat cu Fibroscan si gradul fibrozei hepatice, investigat
cu FibroMax si cu PBH, atdt in cazul pacientilor cu VHC, cat si in cazul celor cu VHB”,
aceasta a urmarit evidentierea unor relatii pozitive, semnificative statistic Tntre gradul fibrozei
hepatice, diagnosticat cu Fibroscan si gradul fibrozei hepatice diagnosticat cu Fibromax §i cu
PBH, pentru pacientii cu VHC si pentru cei cu VHB. In urma analizarii si interpretirii datelor,
au rezultat urmatoarele corelatii pozitive inalt semnificative intre diagnosticul fibrozei
hepatice cu Fibroscan si diagnosticul acesteia cu Fibromax si PBH, deopotriva in cazul
pacientilor cu VHC si a celor cu VHB, ceea ce a dus la confirmarea celei de-a cincea ipoteze

de cercetare.
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9. Limitele, deschiderile si valoarea cercetarii

In ceea ce priveste limitele cercetirii, rezultatele obtiute nu ar putea fi generalizate
pentru intreaga populatie in primul rand din cauza numarului redus de pacienti investigati
(N=153). O prima directie de continuare a studiilor ar consta, asadar, in colectarea datelor de
la un numar cat mai mare de pacienti, din cat mai multe localitati din tara.

Cercetdrile ulterioare ar putea studia si alte aspecte / tematici, precum:

e Incidenta hepatitelor in functie de anumifi factori, precum: consum de alcool, co-
infectie cu HIV, vaccinare, factorii socio-economici;

e Diagnosticul diferentiat cu hepatita autoimuna;

e Interferentele analitice ale valorilor analizelor cu anumite substante administrate;

e Eficienta tratamentului administrat, masurata prin repetarea analizelor in termen de x
luni de la administrarea tratamentului;

e Aparitia rezistentei hepatitei la tratamentul antiviral: factori, analize, prognostic.
Rezultatele obtinute 1n aceastd cercetare, confirmarea ipotezelor, precum si

comunitatea medicala
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