UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
»CAROL DAVILA”, BUCURESTI

SCOALA DOCTORALA

DOMENIUL MEDICINA

Rolul elastografiei cu unde acustice (ARFI) in
predictia hipertensiunii portale la pacientii cu

ciroza

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR. FIERBINTEANU-BRATICEVICI CARMEN

Student-doctorand:

PEAGU ADRIAN-RAZVAN

ANUL 2020



Introducere

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.

2.1.
2.2.
2.3.
24.

CUPRINS

9

I.Partea generala
1. CIROZA HEPATICA 15
DEFINITIE 15
EPIDEMIOLOGIE 15
ETIOLOGIE 17
FIZIOPATOLOGIA CIROZEI HEPATICE 19
DIAGNOSTICUL CIROZEI HEPATICE 20
HIPERTENSIUNEA PORTALA 27
ETIOLOGIE 27
PATOGENEZA 28
COMPLICATIILE HIPERTENSIUNII PORTALE 31
MODIFICARI INDUSE DE HIPERTENSIUNEA PORTALA LA NIVELUL SPLINEL............ 36
3.DIAGNOSTICUL HIPERTENSIUNII PORTALE 38
3.1. METODE INVAZIVE DE EVALUARE A HIPERTENSIUNII PORTALE 38
3.1.1. Gradientului presiunii venoase hepatice 38
3.1.2. Endoscopia digestiva superioara 39
3.2 METODE NON-INVAZIVE DE EVALUARE A HIPERTENSIUNII PORTALE .....cccceeeeeeeeensnenes 40
3.2.1. Rolul testelor biochimice in evaluare hipertensiunii portale 40
3.2.2. Metode imagistice de evaluare a hipertensiunii portale 42
4. TEHNICI ELASTOGRAFICE 43
4.1. ELASTOGRAFIA TRANZITORIE 1D (FIBROSCAN) 45
4.1.1. Rolul Elastografie Tranzitorii 1D in Evaluarea Fibrozei Hepatice................. 46
4.1.2. Rolul Elastografie Tranzitorii 1D in Evaluarea Hipertensiunii Portale ......... 50
4.2. ELASTOGRAFIA POINT SHEAR-WAVE 54
4.2.1. Rolul Elastografiei pPSWE in Evaluarea Fibrozei Hepatice 54
4.2.2. Rolul Elastografiei pSWE in Evaluarea Hipertensiunii Portale...................... 57



4.3. ELASTOGRAFIA 2D-SHEAR WAVE

62

4.3.1. Rolul Elastografiei 2D-SWE in Evaluarea Fibrozei Hepatice.........cccccceeunen...
4.3.2. Rolul Elastografiei 2D-SWE in Evaluarea Hipertensiunii Portale ................

4.4. ELASTOGRAFIA CU REZONANTA MAGNETICA

.62
.64
65

4.4.1. Rolul Elastografiei cu Rezonanta Magnetica in Evaluarea Fibrozei

Hepatice

66

4.4.2. Rolul Elastografiei cu Rezonanta Magnetica in Evaluarea Hipertensiunii

Portale

67

II. Contributii personale

S.IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

69

6.METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

72

7.REZULTATE

79

7.1. ANALIZA INTREGULUI LOT DE PACIENTI

79

79

7.1.1. Caracteristicile lotului

7.1.2. Prezicerea varicelor esofagiene la pacientii cu ciroza

82

7.1.3 Prezicerea varicelor esofagiene mari la pacientii cu ciroza

88
94

7.2. ANALIZA SUBGRUPEI DE PACIENTI CU CIROZA VHC

7.2.1. Caracteristicile lotului

95

98

7.2.2. Prezicerea varicelor esofagiene la pacientii cu ciroza VHC

7.2.3. Prezicerea varicelor esofagiene mari la pacientii cu ciroza VHC .................

7.3.ANALIZA SUBGRUPEI DE PACIENTI CU CIROZA VHB

7.3.1.Caracteristicile lotului

7.3.2. Prezicerea varicelor esofagiene la pacientii cu ciroza VHB

7.3.3. Prezicerea varicelor esofagiene mari la pacientii cu ciroza VHB..................

7.4. ANALIZA SUBGRUPEI DE PACIENTI CU CIROZA ALCOOLICA

7.4.1. Caracteristicile lotului

7.4.2. Prezicerea varicelor esofagiene la pacientii cu ciroza alcoolica.....................
7.4.3. Prezicerea varicelor esofagiene mari la pacientii cu ciroza alcoolica ...........

7.5. ACURATETEA ELASTOGRAFIEI SPLENICE N FUNCTIE DE ETIOLOGIE ...........ccccc.....

8.DISCUTII

106
106
108
112
115
115
117
120
122

123



8.1. ROLUL ELASTOGRAFIEI SPLENICE IN PREZICEREA VARICELOR ESOFAGIENE.......... 123
8.2. ROLUL ELASTOGRAFIEI SPLENICE IN PREZICEREA VARICELOR ESOFAGIENE MARI126
8.3. ROLUL ELASTOGRAFIA SPLENICA IN PREZICEREA VARICELOR ESOFAGIENE IN

FUNCTIE DE ETIOLOGIE 129

8.4. ROLUL ELASTOGRAFIEI HEPATICE IN PREZICEREA VARICELOR ESOFAGIENE........ 131
8.5. ROLUL SCORURILE APRI, FIB-4, AAR IN PREZICEREA VARICELOR ESOFAGIENE .133

8.6. LIMITE STUDIU 134
9.CONCLUZII 135
10.CONTRIBUTII PERSONALE 137
Bibliografie 138
Anexe 160




1. Introducere

Ciroza este o cauzd majora de morbiditate si mortalitate la nivel global, aceasta cauzand
in 2017, 1.32 milioane de decese la nivel global reprezentdnd aproximativ 2.4% din totalul de
decese [1]. Atat incidenta cat si numarul de decese au crescut semnificativ in ultimele doua

decenii [1].

Sangerarea de la nivelul varicelor gastroesofagiene este cea mai severa complicatie a
cirozei si o cauzd importatd de mortalitate, din acest motiv detectarea hipertensiunii portale
clinic semnificative este esentiala. Prezenta varicelor esofagiene se asociaza cu hipertensiunea
portald clinic semnificativa. Toti pacientii nou diagnosticati cu cirozd necesitd efectuarea
screening-ului hipertensiunii portale clinic semnificative prin endoscopie digestiva superioara
(detectarea varicelor esofagiene) sau HVPG (evaluarea gradientului presiunii venoase hepatice).
Din pécate, atdit HVPG-ul cat si endoscopia digestiva superioard reprezintd metode invazive,
greu tolerate de pacienti, scumpe, ce necesitd personal medical calificat cu experientd, fiind
metode ,,gold standard” imperfecte. In plus, acest screening determini efectuarea de multiple

proceduri care nu sunt necesare.

Din aceste motiv, numeroase metode non-invazive de detectare a varicelor esofagiene au
fost propuse precum: teste biochimice, parametrii de ultrasonografie sau tehnici elastografice
[2]. Tehnicile elastografice precum elastografia tranzitorie-1D (ET-1D, Fibroscan), elastografie
de tip “Point Shear-Wave” (pSWE), elastografie 2D-ShearWave (2D-SWE), elastografia cu
rezonantd magnetica au ardtat cel mai mare potential in detectarea varicelor esofagiene asociate
hipertensiunii portale clinic semnificative. Tehnicile elastografice evalueaza rigiditatea tesutului

examinat [3].

Ghidul elaborat de catre Consensul Baveno VI a stabilit ca pacientii cu boala hepatica
virala, la care elastografia hepatica efectuatd cu ajutorul ET-1D (Fibroscan) are valori sub 20
kPa si numarul trombocitelor peste 150 x 10°celule/L au risc scizut de asociere a varicelor
esofagiene cu risc de sangerare [4]. Criteriile Baveno VI au aratat performantd buna pentru
excluderea varicelor esofagiene cu risc de sangerare in multiple studii [5]. Cu toate acestea
numarul de endoscopii evitate folosind criteriile Baveno VI este scazut (16-24%) [6]. S-au
elaborat ulterior criteriile ,,Expanded Baveno VI”( Elastografie hepatica<25 kPa si numadr
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trombocite >110 x 10°celule/L) care au reusit si creascd numarul de endoscopii evitate la 31%

dar cu o rata de eroare mult mai mare fata de criteriile Baveno VI [7].

Evaluarea elastograficd a splinei a fost propusa recent ca alternativa in prezicerea varicelor
gastroesofagiene secundare hipertensiunii portale. Hipertensiunea portald induce modificari
complexe la nivelul splinei, precum fibrogeneza, angiogeneza, congestie, expansiunea
compartimentului limfatic si hiperactivarea sistemului imun [8]. Aceste modificari, in special
de fibrogeneza, au fost evidentiate in studii care au corelat prezenta hipertensiunii portale cu
rigiditatea splinei [9-13]. Rigiditatea splinei poate fi evaluata prin diferite tehnici elastografice
precum ET-1D, pSWE, 2D-SWE si elastografia cu rezonantd magnetica, fiecare cu avantajele

si dezavantajele ei.

Elastografia cu unde acustice (ARFI) de tip “Point Shear-Wave” (pSWE) foloseste unde
acustice care sunt transmise intr-o zona selectata pentru o durata scurta de o milisecunda, unda
acustica este absorbitd de tesut ca energie acusticd si cauzeaza tesutul sa creeze unde de tip
“shear” a caror viteza de propagare este inregistrata de o sonda atasata unui ultrasonograf [14].
Viteza de propagare a undelor “shear” se coreleaza cu rigiditatea tesutului examinat. Avantajele
elastografiei pSWE sunt abilitatea de a selecta cu acuratete regiunea de examinare cu ajutorul
imaginii ultrasonografice, usurinta de utilizare, durata scurtd de examinare si capacitatea de a
evalua pacientii cu ascitd. Dezavantajele sunt numarul mic de aparate disponibile in centrele
medicale, costul ridicat al aparatului precum si dificultatea crescuta de utilizare comparativ cu

Fibroscan-ul (ET-1D).



Obiectivele generale
Obiectivele generale a lucrarii de doctorat au fost:

Evaluarea performantei elastografiei splenice ARFI (pSWE) in diagnosticul varicelor

esofagiene la pacientii cu ciroza.

Evaluarea performantei elastografiei hepatice ARFI (pSWE) 1n diagnosticul varicelor

esofagiene la pacientii cu ciroza.

Evaluarea capacitatii elastografiei hepatice si splenice ARFI (pSWE) in prezicerea varicelor
esofagiene mari cu risc crescut de sangerare la pacientii cu cirozd. Marimea varicelor
esofagiene este cel mai important predictor al primului episod de sdngerare, motiv pentru
care am incercat sd evaluam acuratetea elastografiei hepatice si splenice in prezicerea

varicelor esofagiene mari [15].

Evaluarea performantei elastografiei hepatice si splenice de detectare a varicelor esofagiene

in functie de etiologia cirozei (VHC, VHB si alcoolica).

Evaluarea altor metode non-invazive (scorul APRI, AAR si FIB-4), parametrilor serologici,

parametrilor ultrasonografici in diagnosticul varicelor esofagiene.



2. Metodologia generala a cercetarii

Am realizat un studiu prospectiv din Mai 2016 pana in Decembrie 2019 pe un lot de 236
de pacienti cu ciroza, internati in cadrul sectiei de Gastroenterologie a Spitalului Universitar de
Urgenta Bucuresti. Studiul a fost realizat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si a fost
autorizat de comitetul local de etica. Pacientii au acordat consimtdmant informat inainte de

includerea in studiu.
Criteriile de includere au fost:

e Pacienti cu varsta peste 18 ani cu cirozd VHC
e Pacienti cu varsta peste 18 ani cu cirozd VHB

e Pacienti cu varsta peste 18 ani cu ciroza alcoolica
Criteriile de excludere au fost:

e C(itolizd hepaticd importantd (transaminaze de 5 ori mai mari fatd de limita
superioara)

e Prezenta de colestaza importanta

e Imposibilitate de efectuare a elastografiei hepatice sau splenice (prezenta de ascita
in cantitate mare, insuficientd cardiaca dreapta)

e Prezenta sarcinii la pacientii de sex feminin

e Pacienti cu istoric de abuz de alcool in ultimele 6 luni

e Prezenta de tromboza de vena porta

e Istoric de tratament a hipertensiunii portale (tratament cu beta-blocante, terapii
endoscopice, embolizare splenica, TIPS, splenectomie)

e Istoric de sangerare variceald

e Prezenta de hepatocarcinom, istoric de hepatocarcinom tratat

e Prezenta altor cauze de ciroza precum hemocromatoza, boala Wilson, hepatopatii
autoimune, ciroza biliara primara, colangita sclerozanta primitiva, deficit de alfal-

antitripsina.



Toti pacientii care au indeplinit criteriile de includere au urmat protocolul de studiu care

a inclus:

e Examen clinic

e Recoltare de analize (Probe biologice)
e Ecografie abdominala

e FElastografie hepatica

e Elastografie splenica

e Endoscopie digestiva superioara.

Examenul clinic, analizele de laborator, evaluarea ultrasonografica, evaluare elastografica

si endoscopia digestiva superioara au fost realizate intr-un interval de maxim 7 zile.

Diagnosticul de ciroza (VHC, VHB, alcoolicd) a fost stabilit prin examen clinic coroborat
cu teste de laborator, examene imagistice, endoscopie digestiva superioara, elastografie hepatica

si in unele cazuri biopsie hepatica.
Analize de laborator

Analizele de laborator au fost recoltate a jeun. Analizele de laborator au cuprins
hemoleucograma, albumina sericd, bilirubina totala, bilirubina directd, aspartat
aminotransferaza, alanin transaminaza, y-glutamil transferaza (GGT), fosfataza alcalina si
timpul de protrombina (international normalized ratio) alaturi de teste specifice de confirmare
sau excludere etiologiei bolii hepatice. Analizele biochimice au fost interpretate cu ajutorul
analizatorului Architect ¢8000, Dimension RXL si Hyrys. Analizele pentru evaluarea
hematologica-hemostatica au folosit analizatorul hematologic Cell-Dyne 3700, XT Sysmex
4000, HMX Beckman-Coulter si aparatul VSH Sedysystem. Serologia s-a efectuat cu ajutorul

analizatorului Architect 11000 si Acces.
S-au notat urmatorii parametri utili pentru studiu:

e Hemoglobina (g/dl)

e Numirul de trombocite (numir trombocite/mm?)
e Aspartat aminotransferaza (IU/L)

e Alanin aminotransferaza (IU/L)

e International normalized ratio (INR)
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Scorurile FIB-4, APRI, AAR au fost calculate pentru fiecare pacient dupa urmatoarele

formule:
« FIB-4 = [varsta (ani) x AST (IU/L)]/[numir trombocite (10(°)/L) x ALT (IU/L)"?].

« APRI = [(AST/ULN) x 100]/numir trombocite 10(°)/L, unde ULN = limita superioari

a AST-ului (a fost aleasa valoarea de 40)
* AAR=AST/ALT
Ultrasonografia abdominala

Examenul ultrasonografic abdominal s-a realizat cu ajutorul aparatului Acuson S2000
(Siemens AG, Germania) cu sonda convexa (Siemens 4C1) cu mod dual B-mode ilustrat in
Figura 6.1. Ultrasonografia pacientilor s-a efectuat dupa 12 ore de repaus digestiv si abstinenta

de fumat, cu repaus fizic timp de cel putin 10 minute anterior procedurii.

La examenul ultrasonografic al ficatului s-a evaluat marimea, ecogenitatea, unghiul
granitei inferioare, aspectul venelor hepatice, diametrul venei porte, prezenta de procese
inlocuitoare de masa. S-a urmadrit prezenta de ascitd si revarsat pleural. La examenul splinei s-
a notat dimensiunea anteroposterioara, forma, ecogenitatea, aspectul hilului sau prezenta de

splind accesorie. S-au evaluat diametrul si compresibilitatea venei cave si venei splenice.
S-au notat urmatorii parametri utili pentru studiu:

e Diametrul Splinei (mm)

e Diametrul Venei Porta (mm)
Evaluarea Elastografica a Splinei si Ficatului

Elastografia hepatica si splenicd cu unde acustice (ARFI) de tip “point shear-wave”
(pPSWE) s-a realizat cu ajutorul aparatului Siemens Acuson S2000 (Siemens AG, Germania) cu
sonda convexa (Siemens 4C1) cu mod dual B-mode. Examinarea s-a efectuat dupa 12 ore de
repaus digestiv si abstinentd de fumat, cu repaus fizic timp de cel putin 10 minute inainte de

examinarea elastografica.

Evaluarea elastografica hepatica a fost efectuata cu pacientul in pozitie supina cu membrul
superior drept in extensie maxima, sonda a fost plasatd intr-un spatiu intercostal capabil sa

evalueze lobul drept hepatic la o adancime de aproximativ 1-3 cm sub capsula hepatica, de
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asemenea s-au evitat vasele mari de sange. Pacientii au fost instruiti sd mentina apnee de scurte
durate ca rezultatele sa nu fie afectate de inspir sau expir pe timpul efectuarii elastografiei. S-au
efectuat 10 masuratori si apoi s-a calculat mediana, unitatea de masura folositd fiind metri pe
secunda. Raportul IQR (diferenta dintre a doudzeci si cincea percentila si a saptezeci si cincea

percentild) si mediand a masuratorilor a fost necesar sa fie sub 30%.

Elastografia splinei s-a realizat intercostal cu pacientul in decubit lateral drept cu
membrul superior in abductie maxima, transductorul fiind perpendicular cu axa longitudinala a
splinei la 1-3 cm sub capsuld, s-au evitat vasele mari de sange (Figura 6.3.). Pacientii au fost
instruiti sd mentina apnee de scurte durate ca rezultatele sd nu fie afectate de inspir sau expir pe
timpul efectudrii elastografiei. S-au efectuat 10 masuratori si apoi s-a calculat mediana, unitatea
de masura folosita fiind metri pe secunda. Raportul IQR (diferenta dintre a douazeci si cincea
percentild si a saptezeci si cincea percentild) si mediana a masuratorilor a fost necesar sa fie sub

30%.
Clasificarea Varicelor Esofagiene

Toti pacientii inclusi au efectuat endoscopie digestiva superioara, iar dupa rezultate acestia

au fost Impartiti in 3 grupuri (Figura 6.4):

e grupa I: pacienti fara varice esofagiene

e grupa II: pacienti cu varice esofagiene cu risc de sangerare scazut (varice
esofagiene sub 5 mm)

e grupa III pacienti cu varice esofagiene cu risc de sangerare crescut (varice

esofagiene peste 5 mm)

S-a ales aceastd metoda de clasificare conform recomandarilor Asociatiei Americane de
Studiu a Bolilor Hepatice (AASLD). Varicele esofagiene de grad II si III au fost clasificate ca
varice esofagiene mari (>5mm). Endoscopiile au fost efectuate de doi medici gastroenterologi

care nu au fost informati asupra rezultatelor elastografice.
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Analiza Statistica

Microsoft Office si IBM SPSS 23 (Statistical Package for the Social Sciences Inc,
Chicago, IL) au fost folosite pentru analiza datelor precum si alcatuirea de tabele si figuri.
Rezultatele sunt afisate ca valoare medie plus minus deviatia standard. Testul Kolmogorov-
Smirnov a fost folosit pentru a stabili care variabile au distributie simetricd si distributie
asimetricd. La analiza univariata, t-test independent a fost aplicat la distributiile simetrice, iar
Mann Whitney U a fost folosit pentru distributii asimetrice. Variabilele care s-au corelat
semnificativ statistic cu prezenta varicelor esofagiene la analiza univariatd au fost introduse in
analiza de regresie logistica multivariata. Performanta elastografiei a fost evaluata cu ajutorul
AUROC (Area Under the Receiver Operating Characteristic). Valorile cut-off au fost selectate
cu ajutorul AUROC pentru a evidentia acuratetea optima precum si valori cut-off pentru
confirmarea (Rule-In) si excluderea (Rule-Out) diagnosticului. Valoarea diagnosticd a fost
evidentiatd cu sensibilitate, specificitate, valoarea predictiv pozitiva, valoare predictiv negativa,
raportul de probabilitate pozitiv, raportul de probabilitate negativ, acuratete, iar intervalul de
incredere (CI) de 95% a fost inclus pentru fiecare dintre acestea. Scorurile FIB-4, APRI si AAR
au fost comparate cu elastografia splenica cu ajutorul curbei ROC. Valori ale p<0.05 au fost

considerate semnificativ statistice.
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3. Rezultate

3.1. Caracteristicile lotului

Datele clinice, biochimice, imagistice, elastografice si endoscopice sunt prezentate in

Tabelul 7.1.

Tabel 7.1. Caracteristicile generale ale lotului studiat (n= 236)

Variabile

Varsta (ani)

60 + 8.69

Masculin = 136

Sex
Feminin = 100
Virus hepatic B = 48
Etiologie Virus hepatic C = 130

Alcoolica = 58

Aspartat aminotransferaza (IU/L) 52.2+26.67

Alanin aminotransferaza (IU/L) 49.42 + 29.1
Trombocite (*103/uL) 152740 +£ 77336

Diametru Vena Porta (mm) 10.69 £+ 2.09

Diametrul Splinei (mm) 124.5 £ 24.55
International normalized ratio (INR) 1.05+0.13
Hemoglobina (g/dl) 13.01£ 1.58
Elastografie Hepatica (m/s) 2.29+0.59
Elastografie Splenica (m/s) 3.24+£0.60

Varice esofagiene

Fara Varice Esofagiene = 78

Varice Esofagiene Mici = 70

Varice Esofagiene Mari = 88
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Studiul a inclus 236 de pacienti 42.4% de sex feminin si 57.6% de sex masculin (Figura
7.1.) cu varsta medie de 60 de ani.

Figura 7.1. Distributia pacientilor bazat pe sex

EFeminin (42.4%)
B Masculin (57 6%)

Se remarca preponderenta masculind a lotului studiat cu 136 de pacienti , in timp ce

pacientii de sex feminin au fost 100.

Figura 7.2. Distributia pacientilor bazat pe etiologie

Wl Ciroz3 Alcoolica (24 6%)
I cirozé VHE (20.3%)
Ccirozs vHC (55.1%)

In ceea ce priveste etiologia, a predominat etiologia postnecrotici VHC (130 pacienti),
urmat de o proportie comparabila intre etiologia alcoolica (58 pacienti) si secundard infectiei cu

VHB (48 pacienti).
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Figura 7.3. Distributia pacientilor bazat pe clasificarea varicelor esofagiene

WFara varice Esofagiene
o Varice Esofagiene Mari
(>Smm)

a Varice Esofagiene Mici
(<5mm)

In privinta rezultatelor endoscopiei digestive superioare, cele 3 subgrupe de pacienti au
avut o distributie relativ egala, 32.2% nu au prezentat varice esofagiene, 30.5% au avut varice

esofagiene mici (<Smm), iar 37.3% au prezentat varice esofagiene mari (>5mm).

3.2.Prezicerea varicelor esofagiene la pacientii cu ciroza

Tabelul 7.2 ilustreazad variabilele pacientilor fara varice esofagiene si a celor cu varice
esofagiene. 78 de pacienti nu au avut varice esofagiene, iar 158 de pacienti au prezentat varice
esofagiene la efectuarea endoscopiei digestive superioare. Nu au existat diferente semnificative
intre varsta (p=0.748), aspartat aminotransferaza (p=0.41), alanin aminotransferaza (p=0.27),

diametrul venei porte (p=0.22), INR (p=0.54) si valorile hemoglobinei (p=0.283).

Analiza univariatd a aratat ca pacientii cu varice esofagiene au avut o scadere
semnificativd a numarului de trombocitele (p=0.001), cresterea diametrului longitudinal al
splinei (p<0.001), cu valori mai mari pentru elastografia hepatica (p<0.001) si pentru
elastografia splinei (p<0.001). Cand aceste variabile au fost introduse in analiza multivariata
doar elastografia splenicd s-a corelat semnificativ statistic cu prezenta varicelor esofagiene

(p<0.001) (Tabel 7.2.).
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Tabel 7.2. Comparatie intre pacientii fara varice esofagiene si pacientii cu varice

esofagiene
Analiza . .
Firi Varice Vet i Analiza Multivariata
Esofagiene Esofagiene
n=78 n=158
p valoare OR (95% CI) p valoare
Varsta (ani) 60.65 +10.03 61.1+8.03 0.748 - -
Aspartat aminotransferaza
43.73 £22.81 56.22 +£27.54 0.41 - -
du/L)
Alanin aminotransferaza (IU/L) 43.05+£20.71 52.45+32.08 0.27 - -
Trombocite (¥10%/uL) 188305+73711 135846+73590 0.001 1.0 (0.99-1.01) 0.647
Diametrul Splinei (mm) 110+ 18.27 131.46+24.23 <0.001 1.026 (0.99-1.05) 0.06
Diametru Vena Portia (mm) 10.06 £+ 2.04 11.01£2.1 0.22 - -
International normalized ratio
1.04+0.11 1.05+0.14 0.54 - -
(INR)
Hemoglobina (g/dl) 13.2+1.2 12.92 +1.73 0.283 - -
Elastografie Hepatica (m/s) 2.01+£0.48 2.42+0.59 <0.001 1.58(0.58-4.32) 0.36
Elastografie Splenica (m/s) 2.75+0.32 3.47+0.55 <0.001 11.9 (2.95-47.86) <0.001

Abrevieri: Cl=Interval de Incredere; OR=0dds ratio

Comparatie intre elastografia splenica si hepatica in prezicerea varicelor esofagiene

Curba ROC a evidentiat eficienta superioard a elastografiei splinei (AUROC 0.866)
comparativ cu elastografia hepaticd (AUROC 0.713) in diagnosticul varicelor esofagiene la
pacientii cu ciroza (Figura 7.4).

Elastografia splinei a avut o arie de sub curba ROC de 0.866 ( 95% CI, 0.802-0.930), iar
pentru o valoare cut-off de 2.97 m/s a elastografiei splenice s-a obtinut o acuratete de diagnostic
buna de 82.2% (95% CI, 74.09-88.63) cu sensibilitate 87.50% (95% CI, 78.21%-93.84%),
specificitate 71.05% (95% CI, 54.10%-84.58%), raportul de probabilitate pozitiv 3.02 (95%
CI,1.82-5.01), raportul de probabilitate negativ 0.18 (95% CI,0.10-0.33), valoare predictiva
pozitivd 86.42% (95% CI, 79.34%-91.34%), valoare predictiva negativd 72.97% (95% CI,

59.36%-83.31%) 1n prezicerea varicelor esofagiene.
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Figura 7.4. Curba ROC a elastografiei hepatice si splenice in prezicerea varicelor

esofagiene
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Elastografia hepatica a ardtat acuratete scazuta cu aria de sub curba ROC de 0.713 (95%
CI, 0.802-0.930), iar la o valoare cut-off de 1.88 m/s a aratat acuratete mai scazuta de 75.42%
(CI95%, 66.65%-82.88%) cu sensibilitate 83.75% (95% CI, 73.82%-91.05%) si specificitate
57.89% (95% CI, 40.82%-73.69%) raportul de probabilitate pozitiv 1.99 (95% CI, 1.35-2.92),
raportul de probabilitate negativ 0.28 (95% CI, 0.16-0.49), valoare predictiva pozitiva 80.72%
(95% CI, 74.02%-86.02%), valoare predictiva negativa 62.86% (95% CI, 48.99%-74.89%) in

prezicerea varicelor esofagiene.
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Rolul scorurilor APRI, AAR, FIB-4 in prezicerea varicelor esofagiene

De asemenea, s-a comparat performanta elastografiei splenice cu alte metode neinvazive
(scorul APRI, AAR si FIB-4), folosind aria de sub curba ROC. Figura 7.5. si Tabelul 7.5. arata
superioritatea elastografiei splinei comparativ cu scorul APRI (0.699), AAR (AUROC 0.538) si
scorul FIB-4 (AUROC 0.692) in prezicerea varicelor esofagiene.

Figura 7.5. Curba ROC a elastografiei splenice, scorului APRI, AAR si scorului FIB-4 in

prezicerea varicelor esofagiene la pacientii cu ciroza
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Tabel 7.5. Analiza performantei elastografiei splenice, scorului APRI, AAR si scorului

FIB-4 in prezicerea varicelor esofagiene la pacientii cu ciroza

Interval de incredere 95%
AUROC .
Limita .. L
e Limita superioara
inferioara
Scorul APRI 0.699 0.603 0.796
Scorul FIB-4 0.692 0.594 0.789
Elastografia Splinei 0.866 0.802 0.930
AAR 0.538 0.432 0.644
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3.3.Prezicerea varicelor esofagiene mari la pacientii cu ciroza

Un element important in reducerea mortalitatii la pacientii cu ciroza este detectarea celor
cu risc crescut de sangerare. In acest context am studiat performanta metodelor neinvazive in
predictia varicelor esofagiene mari (>5mm) cu risc crescut de sangerare. Am folosit in acest
scop un lot de pacienti dintre cei cu varice esofagiene care prezentau risc crescut in urma
endoscopiei digestive superioare. Caracteristicile acestui lot sunt prezentate in Tabelul 7.6. care
ilustreaza variabilele pacientilor fara varice esofagiene mari (148 de pacienti) si a celor cu varice

esofagiene mari (88 de pacienti).

Pacientii cu varice esofagiene mari (>5mm) au avut trombocitele mai scazute (p=0.001)
si valori ale aspartat aminotransferazei (p<0.001), diametrului splinei (p<0.001), diametrului
venei portd (p<0.001), elastografiei hepatice (p=0.003), elastografiei splinei (p<0.001) mai
crescute la analiza univariatd. Cand aceste variabile au fost introduse in analiza multivariata
doar elastografia splenica s-a corelat semnificativ statistic cu prezenta varicelor esofagiene mari

(p<0.001) (Tabel 7.6.).
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Tabel 7.6. Comparatie intre pacientii cu varice esofagiene mari si pacientii fara

varice esofagiene mari

Varice Esofagiene Mari

(>Smm)

Prezente

Analiza

Univariata

Analiza Multivariata

p valoare OR(95% CI) P
n= 148 n=88 valoare
Varsta (ani) 59.5+8.76 63.4 +8.06 0.12 - -
Aspartat aminotransferaza 1.004(0.984-
45472295 | 63.5+28.84 <0.001 0.68
du/mL) 1.026)
Alanin aminotransferaza
45.86 +24.9 55.4£34.67 0.087 - -
IU/L)
113027+
Trombocite (*10%/uL) 176352+78974 <0.001 1.01 (0.99-1.02) 0.203
55785
0.993 (0.964-
Diametrul Splinei (mm) 116.9 +20.9 137 +25.19 <0.001 1.023) 0.635
Diametru Vena Porta (mm) 102+2 11.5+1.88 <0.001 1.27 (0.87-1.86) 0.216
International normalized ratio
1+0.12 1.05+0.13 0.12 - -
(INR)
Hemoglobina (g/dl) 13.29£1.21 12.53 £1.99 0.09 - -
Elastografie Hepatica (m/s) 2.16 £0.56 2.5+£0.58 0.003 0.765(0.23-2.46) 0.238
113.60(11.3-
Elastografie Splenica (m/s) 2.91+£0.38 3.78 £0.48 <0.001 113232) <0.001

Abrevieri: Cl=Interval de incredere; OR=o0dds ratio
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Comparatie intre elastografia splenica si hepatica in prezicerea varicelor esofagiene mari

Curba ROC a demonstrat acuratetea superioara a elastografiei splenice (AUROC 0.927)
comparativ cu elastografia hepatici (AUROC 0.673) in prezicerea varicelor esofagiene mari

(>5mm) cu risc de sangerare (Figura 7.6.).

Figura 7.6. Curba ROC a elastografiei hepatice si splenice in prezicerea varicelor

esofagiene mari (>5Smm)
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Pentru o valoare cut-off de 3.30 m/s a elastografiei splenice s-a obtinut o acuratete de

diagnostic a varicelor esofagiene mari (>5mm) de 87.29% (95% CI1,79.90%-92.71%) cu

sensibilitate 88.64% (95% CI, 75.44%-96.21%), specificitate 86.5% (95% CI, 76.55%-93.32%),

raportul de probabilitate pozitiv 6.56 (95% CI, 3.65-11.79), raportul de probabilitate negativ

0.13 (95% CI, 0.06-0.30), valoare predictiva pozitiva 79.59% (95% CI, 68.46%-87.51%),
valoare predictiva negativa 92.75% (95% CI, 84.80%-96.71%).

Elastografia hepatica a avut o performanta scazutd de diagnostic a varicelor esofagiene
(AUROC 0.673). Pentru valoarea cut-off de 2.06 m/s elastografia hepatica a aratat sensibilitate
82.22% (67.95%-92.00%), specificitate 52.05% (40.04%-63.90%), raportul de probabilitate
pozitiv 1.71 (1.30-2.26), raportul de probabilitate negativ 0.34 (0.18-0.66), valoare predictiva
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pozitiva 51.39% (44.54%-58.19%), valoare predictiva negativa 82.61% (70.94%-90.24%) in

prezicerea varicelor esofagiene.

Pentru a obtine o regula de excludere (rezultatul negativ al testului cu sensibilitate crescuta
exclude diagnosticul) s-a ales valoarea cut-off de 2.90 m/s. Elastografia splinei a demonstrat ca
este un test excelent de excludere a varicelor esofagiene mari (sensibilitate 97.73% si valoare

predictiv negativa 96.97%) pentru valoarea cut-off de 2.90 m/s (Tabel 7.8.).

Pentru confirmarea diagnosticului (rezultatul pozitiv al testului cu specificitate crescuta
confirma diagnosticul) s-a ales valoarea cut-off de 3.57 m/s obtinandu-se specificitate crescuta
97.30% cu valoare predictiva pozitivd excelentd 94.12%. Elastografia splinei este o metoda
excelenta de confirmare a varicelor esofagiene mari (>5mm) pentru valoarea cut-off de 3.57 m/s

(Tabel 7.8.).

Tabel 7.8 Valori Cut-off a Elastografiei Splenice pentru Confirmarea si Excluderea

Varicelor Esofagiene mari (>5mm)

Excluderea Varicelor Esofagiene

Confirmarea Varicelor Esofagiene

Mari (95% CI) Mari (95% CI)

CUT-OFF 2.90 m/s 3.57 m/s
Sensibilitate 97.73% (87.98%-99.94%) 72.73% (57.21%-85.04%)
Specificitate 43.24% (31.77%-55.28%) 97.30% (90.58%-99.67%)
Raportul de 1.72(1.40-2.11) 26.91 (6.78-106.85)

probabilitate pozitiv
Raportul de 0.05 (0.01-0.37) 0.28 (0.17-0.45)

probabilitate negativ

Valoare predictiva

pozitiva

Valoare predictiva

negativa

Prevalenta

Abrevieri: CI=Interval de incredere

50.59% (45.50%-55.66%)

96.97% (81.92%-99.56%)
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Tabel 7.9. Endoscopii de screening evitate in functie de valoarea cut-off a elastografiei

splinei la pacientii cu ciroza

Cut-off Sensibilitate Specificitate Endoscopii Rata de
(m/s) de screening eroare
evitate
Elastografie 2.90 97.73% 43.24% 30% 3%
splenica
Elastografie 3.30 88.64% 86.5% 60% 7%
splenica

Cu ajutorul valorii cut-off de 2.90 m/s, se pot evita aproximativ 30% din endoscopiile de
screening, cu o ratd de eroare de 3% (valoare predictiv negativa 97%) (Tabel 7.9). Pentru
valoarea cut-off de 3.30 m/s se pot evita 60% din endoscopiile de screening, insd cu o rata de

eroare mult mai mare de aproximativ 7% (valoare predictiv negativa 93%).

Tabel 7.10. Endoscopii de screening evitate in functie de valoarea cut-off a elastografiei

splinei la pacientii cu ciroza virala

Cut-off Sensibilitate Specificitate Endoscopii Rata de
(m/s) de screening | eroare
evitate
Elastografie 3.30 96% 88.5% 61% 2%
splenica

Daca aplicam cut-off-ul de 3.3 m/s a elastografiei splinei doar la pacientii cu ciroza virala
(VHC si VHB), putem evita aproximativ 61% din endoscopiile de screening cu o ratd de eroare

de 2% (Tabel 7.10).
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Rolul scorurilor APRI, AAR, FIB-4 in prezicerea varicelor esofagiene mari (>5mm)

Elastografia splinei (AUROC 0.927) a fost superioara scorului APRI (AUROC 0.757),
AAR (AUROC 0.587) si scorului FIB-4 (AUROC 0.775) in prezicerea varicelor esofagiene mari

(>5mm). Figura 7.7. si Tabelul 7.11. prezintd performanta acestor metode in prezicerea varicelor

esofagiene mari.

Figura 7.7 Curba ROC a elastografiei splenice, scorului APRI, AAR si scorului FIB-4 in

prezicerea varicelor esofagiene mari (>5mm) la pacientii cu ciroza
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Tabel 7.11. Analiza performantei elastografiei splenice, scorului APRI, AAR si FIB-4 in
prezicerea varicelor esofagiene mari la pacientii cu ciroza

Interval de incredere 95%
AUROC Limita inferioara | Limita superioard
Scorul APRI 157 .667 .848
Scorul FIB-4 75 .691 .860
Elastografia Splinei 927 .870 984
AAR 587 474 .700
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3.4.Acuratetea elastografiei splenice in functie de etiologie

Elastografia splenica a fost cel mai bun parametru de predictie a hipertensiunii portale
indiferent de etiologie, iar diferentele de performanta in functie de etiologie sunt prezentate in
Tabelele 7.24. s1 7.25. Elastografia splenicd la pacientii cu ciroza alcoolica a avut o performanta
mai scazutd (AUROC 0.850) fatd de pacientii cu cirozd VHC (AUROC 0.897) si cirozd VHB
(AUROC 0.899) in diagnosticul varicelor esofagiene, cu valori cut-off similare pentru cele trei
etiologii (Tabel 7.24.). Elastografia splenica la pacientii cu ciroza alcoolica a avut de asemenea
o capacitate mai scazutd in detectia varicelor esofagiene mari (AUROC 0.832) comparativ cu
elastografia splenica la pacientii cu cirozd VHB (AUROC 0.943) si ciroza VHC (AUROC
0.965) (Tabel 7.25.). Valorile cut-off pentru diagnosticul varicelor esofagiene mari (>5mm) au

variat in functie de etiologie VHC (3.3 m/s), VHB (3.35m/s), alcoolica (3.18m/s).

Tabel 7.24. Acuratetea elastografiei splenice in prezicerea varicelor esofagiene

Etiologie \%:(® VHB Alcool Total Studiu

AUROC 0.897 0.899 0.850 0.866
Cut-off (m/s) 3.00 2.97 3.01 2.97
Sensibilitate 92.8% 83% 85% 87.5%
Specificitate 78.2% 86% 78% 71.05%

Tabel 7.25. Acuratetea elastografiei splenice in prezicerea varicelor esofagiene mari

Etiologie \'%: (@ VHB Alcool Total Studiu

AUROC 0.965 0.943 0.832 0.927
Cut-off (m/s) 3.30 3.35 3.18 3.30
Sensibilitate 96.6% 93.8% 81% 88.64%
Specificitate 90.5% 78% 70% 86.5%



3.5. Limite studiu

Studiul nostru are cateva limitari: nu am efectuat HVPG pentru a evalua relatia dintre
elastografia splinei si HVPG. Diagnosticul de hipertensiune portala clinic semnificativd s-a

bazat pe evidentierea varicelor esofagiene la endoscopia digestiva superioara.

Alte limite, includ faptul cd am folosit biopsia hepatica numai la un numar mic de pacienti,
diagnosticul cirozei compensate s-a bazat pe rezultatele elastografice, imagistice, biologice si
clinice. Numarul de pacienti a fost relativ mic, mai ales la pacientii cu ciroza VHB si alcoolica,
care a dus la intervale de incredere mari. In acelasi timp, nu am comparat elastografia ARFI
(pSWE) cu alte metode elastografice precum ET-1D (Fibroscan) sau 2D-SWE. De asemenea,
nu am putut compara rezultatele obtinute in studiul nostru cu criteriile Baveno VI de excludere

a pacientilor cu hipertensiune portala clinic semnificativa.
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4. Concluzii

Studiul prezent a relevat urmatoarele rezultate:

o Elastografia splinei cu unde acustice (ARFI) a fost cea mai buna metoda de diagnostic a
varicelor esofagiene indiferent de grad si in special a varicelor esofagiene mari cu risc de
sangerare crescut, fiind superioara elastografiei hepatice, parametrilor serologici si ecografici.
J Elastografia splenica cu unde acustice este o metodda buna de diagnostic a varicelor
esofagiene (AUROC 0.866).

o Pentru diagnosticul varicelor esofagiene, valoarea cut-off de 2.97 m/s a elastografiei
splenice poate fi folositd pentru diagnostic cu o sensibilitate crescutd 87.5% si o specificitate de
71.05%.

. Performanta elastografiei splenice in prezicerea varicelor esofagiene a fost buna la
pacientii cu ciroza indiferent de etiologie: VHC (AUROC 0.897), VHB (AUROC 0.899) si
alcoolica (AUROC 0.850).

o Elastografia splenica este o metoda excelenta de diagnostic a varicelor esofagiene mari
cu risc de sangerare (AUROC 0.927).

o In evaluarea varicelor esofagiene mari cu risc de singerare, valoarea cut-off de 3.30 m/s
a elastografiei splenice poate fi folositd pentru diagnostic cu sensibilitate de 88.64% si
specificitate de 86.5%. Valoarea cut-off de 2.90 m/s a elastografiei splinei poate exclude
prezenta varicelor esofagiene mari cu o valoare predictiv negativd excelentd de 96.97%.
Valoarea cut-off de de 3.57 m/s poate confirma diagnosticul varicelor esofagiene mari cu o
valoare predictiva pozitiva excelentd de 94.12%.

o Elastografia splenica este o metoda excelentd de excludere a varicelor esofagiene mari
cu risc de sangerare. Cu ajutorul valorii cut-off de 2.90, se pot evita aproximativ 30% din
endoscopiile de screening, cu risc de 3% de a rata varicele esofagiene mari cu risc de sangerare.
Pentru valoarea cut-off este 3.30 m/s se pot evita 60% din endoscopiile de screening, insa cu o
ratd de eroare mai mare de 7%.

o Valoarea cut-off de 3.3 m/s a elastografiei splinei poate fi folosita la pacientii cu ciroza
viralda (VHC si VHB) pentru a evita aproximativ 61% din endoscopiile de screening cu un risc

de 2% de a rata varicele esofagiene mari cu risc de sangerare.
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o Performanta elastografiei splenice in prezicerea varicelor esofagiene mari cu risc de
sangerare a fost excelentd la pacienti cu ciroza de etiologie virala VHC (AUROC 0.965), VHB
(0.943), dar cu acuratete mai scdzuta la pacientii cu ciroza alcoolica (AUROC 0.832).

J Elastografia hepaticd este o metodd modestd de prezicere a varicelor esofagiene
(AUROC 0.713). Capacitatea elastografiei hepatice de a prezice varicele esofagiene a fost slaba
la pacientii cu ciroza de etiologie virala VHC (AUROC 0.678), VHB (AUROC 0.664) si usor
mai crescuta pentru pacientii cu ciroza alcoolicd (AUROC 0.750).

o Elastografia hepatica este o metoda slaba de diagnostic a varicelor esofagiene mari cu
risc de sangerare (AUROC 0.673). Capacitatea elastografiei hepatice de a detecta prezenta
varicelor esofagiene mari a fost slaba indiferent de etiologia bolii hepatice: ciroza VHC
(AUROC 0.670), ciroza VHB (AUROC 0.668), ciroza alcoolica (AUROC 0.659).

J Scorurile APRI (AUROC 0.699), AAR (AUROC 0.538) si FIB-4 (AUROC 0.692) nu
sunt metode bune de diagnostic a varicelor esofagiene. In contextul prezicerii varicelor
esofagiene mari, scorurile APRI (0.757), AAR (AUROC 0.587) si FIB-4 (AUROC 0.775) au
ardtat acuratete mai buna, dar au fost inferioare elastografiei splinei.

o Elastografia cu unde acustice (ARFI) este o metoda non-invaziva, bine toleratd de
pacient, rapida, usor de efectuat, reproductibild si fard reactii adverse. Aceasta poate fi atasata
sistemelor ultrasonografice si permite selectarea cu precizie a zonei de examinare cu ajutorul
imaginii ultrasonografice.

. Mai multe studii trebuie elaborate pentru a confirma viabilitatea elasticitatii splenice in
prezicerea varicelor esofagiene, de asemenea este necesar constituirea unor cut-off-uri standard
in functie de etiologie si gradul varicelor esofagiene. Avand in vedere faptul ca existd multiple
tehnici elastografice (ET-1D, pSWE, 2D-SWE, ERM) este necesar alcatuirea unui protocol de

examinare standard pentru fiecare tehnica.
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