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Introducere

Ciroza hepatica reprezintd o problema importantd de sanatate publica. Este dificil de
estimat prevalenta acestei patologii in populatia generala, deoarece, de cele mai multe ori, ciroza
hepatica este subdiagnosticata. Cauzele principale responsabile de aparitia cirozei sunt
reprezentate de consumul cronic de alcool, infectiile virale cu virusurile hepatice B, D si C si
steato-hepatita non-alcoolica[1].

In continuare, voi prezenta motivele care m-au determinat si aleg aceastd temi de
cercetare doctorala si, totodata, implicatiile socio-economice ale bolii alcoolice hepatice la nivel
global.

Boala alcoolica hepatica reprezintd o problema majora de sandtate publica, cu implicatii
semnificative asupra morbiditatii si mortalitatii. Denumirea de “boald alcoolica hepatica”
reprezinta termenul general utilizat pentru totalitatea afectiunilor hepatice cauzate de consumul
de alcool. Spectrul acestei patologii este unul larg si poate varia de la hepatomegalie
asimptomaticd pana la insuficientd hepatica severa.

Boala hepatica alcoolica cuprinde o gama variata de leziuni hepatice, dintre care cele
mai reprezentative sunt steatoza, steatohepatita, fibroza si ciroza. Steatoza este primul raspuns
al ficatului la consumul excesiv de alcool, caracterizatd prin acumularea de trigliceride in
hepatocite. Aceasta poate progresa catre steatohepatita, o forma mai severa si inflamatorie de
leziune hepatica. Steatohepatita alcoolica poate favoriza dezvoltarea fibrozei hepatice, proces in
care se depun in exces proteine ale matricei extracelulare. Raspunsul fibrotic incepe cu fibroza
pericelulard activa, care avanseaza catre ciroza, caracterizatd prin cicatrizarea excesiva si
ireversibila a parenchimului hepatic. Drept urmare, ciroza determinad deteriorarea functiei
hepatice, care poate duce, in final, la insuficienta hepatica si hipertensiune portala[2].

Atat diagnosticarea timpurie, cat si stadializarea corecta a fibrozei hepatice sunt printre
cele mai importante proceduri in managementul pacientilor cu boald hepatica alcoolica. Desi
biopsia hepatica este, in prezent, considerata standardul de aur pentru stadializarea fibrozei
hepatice, caracterul sau invaziv si riscurile aferente ale procedurii au condus la aparitia si
dezvoltarea altor metode cu un profil de siguranta superior.

Metodele imagistice traditionale pentru detectarea si stadializarea fibrozei hepatice

includ imagistica prin rezonantd magneticad (IRM) si tomografia computerizata (CT). Cu toate



acestea, una dintre cele mai utilizate metode, Tn prezent, pentru detectarea si Stadializarea
fibrozei hepatice este elastografia hepatica, fie ea asociata sau nu cu ecografia abdominala,
avand avantajele de a fi lipsita de invazivitate si foarte usor de realizat.

Pe langa metodele elastografice de diagnosticare si stadializare ale fibrozei hepatice,
meritd mentionate si sistemele de scoruri ce utilizeaza markeri biochimici precum indexul
raportului aspartat aminotransferazei la trombocite (APRI) si indexul fibrozei 4 (FIB-4).

Avantajele principale ale acestor biomarkeri sunt reprezentate de lipsa invazivitatii,
disponibilitatea larga si accesibilitatea pretului. Cu toate acestea, pana in prezent, APRI si FIB-
4 au fost dezvoltate si utilizate majoritar doar in scopul diagnosticarii fibrozei avansate si cirozei
la pacientii cu hepatita virala cronica C. Despre aplicabilitatea acestor scoruri la pacientii cu

boald hepatica alcoolica sunt, insd, putine date in prezent[3].



Continutul tezei de doctorat

Aceasta teza de doctorat este organizata pe 2 sectiuni: o parte generald care cuprinde
capitolele 1 si 2, si o parte speciala care include capitolele 1,2,3,4,5,6.

Capitolul 1 al partii generale descrie amplitudinea patologiei bolii hepatice alcoolice si
necesitatea descoperirii de noi metode non invazive de diagnostic si stadializare ale fibrozei
hepatice.

Capitolul 2 al partii generale descrie definitia, epidemiologia, tabloul clinic si paraclinic,
complicatiile si tratamentul cirozei hepatice.

In capitolul 1 al partii speciale sunt prezentate mecanismele biochimice principale
implicate in secventa steatoza — steatohepatitd -fibroza — ciroza.

Capitolul 2 al partii speciale ilustreaza ipoteza de lucru si obiectivele generale urmarite.

Tn capitolul 3 al partii speciale este prezentatd metodologia generald a cercetarii a acestei
teze de doctorat.

Capitolul 4 al partii speciale evalueaza scorurile de fibroza APRI si FIB4 ca modalitati
de diagnostic si stadializare ale fibrozei hepatice, comparativ cu performanta diagnostica a
elastografiei ARFI-SW. Rezultatele studiului efectuat arata posibilitatea utilizarii ambelor
scoruri pentru detectia fibrozei F4 la pacientii cu boala alcoolica hepatica din lotul de studiu.

Tn capitolul 5 al partii speciale este prezentat un studiu de caz al unei paciente cu afectare
hepatica initial considerata de cauza etanolica. Dupa efectuarea unei anamneze detaliate si a
unor investigatii paraclinice suplimentare (ce includ scorurile de fibroza prezentate mai sus) si
teste imunologice specifice (ANA, ASMA, antiLKM1), diagnosticul final a fost de ciroya
hepatica de cauza autoimuna la o pacienta cu consum cronic de alcool.

Capitolul 6 al partii speciale reda concluziile generale rezultate Tn urma acestui studiu

doctoral, precum si contributiile personale din cadrul acestei teze.



I. Partea generala

1.Introducere

Lucrarea doctorala de fata se axeaza pe determinarea modificarilor biochimice care apar
in ciroza hepatica de etiologie etanolica, ca parte integratd in spectrul bolii alcoolice hepatice.

Obiectivul principal al tezei consta in determinarea unei metode non-invazive de detectie
a cirozei la pacientii cu consum cronic de alcool. Metoda trebuie sa fie ieftind, sd aiba la baza
markeri biochimici usor de determinat si de integrat in scoruri predefinite in literatura de
specialitate (ex. APRI si FIB 4) si sa aiba aceasi putere diagnostica precum alte metode non-
invazive, Tnsa mai scumpe, de evaluare de a fibrozei (ex. elastografia ARFI point Shear
Wave)[4].

Totodata am incercat Si Sa accentuez importanta diagnosticului diferential al cirozei

etanolice cu celelalte patologii existente, avand ca exemplu cazul medical prezentat in capitolul 5.



2. Ciroza hepatica

Ciroza hepatica (CH) poate fi definita ca fiind stadiul final al tuturor afectiunilor hepatice
cronice. Aceasta se caracterizeaza prin fibroza extensiva ce determina reorganizarea structurii
hepatice, si aparitia nodulilor de regenerare, uneori insotiti sSimultan de inflamatie si necroza
hepatocitara.

Procesul evolutiv cirotic se desfasoara treptat pe parcursul mai multor ani, uneori chiar
decenii. Indiferent de factorul etiologic al cirozei, necroza si inflamatia specifice hepatitelor
cronice, determina aparitia treptata a vindecarii prin formare de benzi de colagen care intrerup
structura normala a ficatului.

Principalii factori etiologici ai cirozei hepatice sunt: consumul excesiv de alcool; infectia
cronicd cu virusurile cu tropism hepatic B, C si D; colangita sclerozantd primitiva; Ciroza biliara
primitiva; Ciroza biliara secundara obstructiilor biliare cronice; hepatita autoimuna; hepatita
medicamentoasd (oxifenisatind, amiodaronda, metotrexat, izoniazida); tulburari de nutritie
(malnutritie cronica, sindrom de intestin scurt, bypass intestinal); hemocromatoza — depunere
exagerata de fier in ficat; boala Wilson — depunere exagerata de cupru in ficat secundara
deficitului de ceruloplasmina; deficitul de alfa-1 antitripsina; glicogenoze — depunere excesiva
de glicogen in ficat; ciroza cardiaca (in insuficienta cardiaca congestiva); sindromul Budd-
Chiari (ocluzia prin trombi a venelor suprahepatice); boala veno-ocluziva; fibroza portala
idiopatica si ciroza criptogenica [1];

Ciroza hepatica, din punct de vedere anatomopatologic, se identifica prin prezenta
septelor fibrotice ce unesc zonele centro-lobulare fie intre ele, fie cu spatiile porte, delimitand
astfel nodulii de regenerare, care reprezintd, de fapt, grupuri de hepatocite fara venula centro-
lobulara. Acesta este mecanismul central prin care microvascularizatia hepatica este
distorsionata pana la intrerupta, ducand in timp la compromiterea aportului sangvin portal si
arterial hepatic.

Aparitia nodulilor de regenerare perturba lobulul hepatic din punct de vedere structural
si functional deoarece schimburile din spatiul Disse, cel dintre sinusoidele hepatice si
parenchimul hepatic vecin, sunt intens compromise[5].

In ciroza hepatica, sinusoidele hepatice isi pierd fenestratiile de la nivelul endoteliului

vascular, iar spatiul Disse se satureaza cu tesut fibrotic. Catre final, hepatocitele isi pierd
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functiile de baza, apare rezistenta crescuta la fluxul sangvin prin ficat, iar totul culmineaza cu

aparitia hipertensiunii portale si ascitei[6].

Tablou clinic

In ciroza hepatici, pacientii pot prezenta o gama variata de simptome care pot merge de
la complet asimptomatic pana la semne specifice de insuficientd hepatica si hipertensiune
portald (edeme, ascitd, icter sclero-tegumentar, hemoragie digestiva superioara prin efractia
varicelor eso-gastrice).

In stadiile incipiente, pacientii, asa cum am mentionat deja, pot fi complet
asimptomatici. Cele mai timpurii simptome sunt adesea astenia, fatigabilitatea, anorexia si
discomfortul abdominal asociat cu senzatia de balonare, ambele putand fi determinate de
hipertensiunea portala si ascita.

Tn colestaza prelungita (hepatita acuta etanolica cu icter scler-tegumentar, colangita
biliara primitiva sau colangita sclerozanta), pruritul determinat de excesul de saruri biliare de la
nivelul tegumentului este simptomul specific.

De asemenea, dispneea datoratd sindromului restrictiv pulmonar, poate aparea la
pacientii cu ascitd voluminoasa sau hidrotorace. Febra poate surveni in in timpul episoadelor de
citoliza majora (hepatita acuta etanolica, insuficienta hepatica acuta fulminanta) si, totodata in
contextul unor complicatii infectioase (ex. peritonita bacteriana spontana).

La femei, pot aparea tulburari ale ciclului menstrual datorate hiperestrogenismului care
inhiba axa hipotalamo-hipofizo-ovariand responsabild de ovulatie, mergand pana Ila

amenoree[7].

Din punct de vedere biologic, ciroza hepatica prezinta urmatoarele modificari:

e Sindromul de citoliza se defineste prin cresterea transaminazelor (AST, ALT) de obicei
la valori nu foarte mari. Episoadele acute de citoliza pot aparea in hepatita acuta
etanolica sau 1n ciroza hepatica autoimuna.

e Sindromul colestatic apare prin cresterea bilirubinei totale cu predominanta celei
directe, cresterea gama-glutamil-transpeptidazei (mai ales, in ciroza alcoolica) si a

fosfatazei alcaline (in special, in colangita biliara primitiva si colangita sclerozanta).
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Sindromul inflamator se caracterizeaza prin hipergamaglobulinemie: IgG in ciroza de
etiologie autoimuna, IgA in ciroza alcoolica si Ig M in ciroza secundara colangitei
sclerozante si cirozei biliare primitive.

Sindromul hepatopriv se datoreaza insuficientei hepatocelulare si apare in ciroza
avansata.

Tabloul hematologic are ca element central hipersplenismul secundar splenomegaliei
generate de hipertensiunea portala.

Anemia macrocitara apare frecvent in ciroza alcoolica datorita deficitului de vitamina
B12 asociat.

Leucocitoza apare in suprainfectii, cel mai comun exemplu fiind peritonita bacteriana
spontana a ciroticului, sau Tn sindromul Zieve (sindrom definit prin hepatita acuta
etanolicd suprapusad cirozei, caracterizat prin icter, hiperlipidemie severa si anemie
hemolitica)[8].

Ultrasonografia abdominala reprezintd o investigatie foarte des folosita pentru

diagnosticarea cirozei hepatice. In stadiul initial al cirozei, structura hepatici poate fi aparent

normala, asociindu-se, eventual, doar cu splenomegalie (diametrul anteroposterior al splinei

> 12 cm). In ciroza avansati, modificirile ecografice sunt puternic sugestive pentru

diagnostic. Se pot detecta/aprecia:

lichidul liber intraperitoneal — ascita — reprezentand unul dintre semnele principale de
decompensare portala a cirozei;
dimensiunea splinei - in cazul pacientilor cu splenomegalie si dilatatii venoase in hil,
acestia prezinta cel mai adesea si hipersplenism, tradus biologic prin anemie, leucopenie
si trombocitopenie;
parenchimul hepatic care poate prezenta:
o hipertrofia lobului caudat (diamentrul antero-posterior peste 35 mm), in special
n cazul pacientilor alcoolici;
o dedublarea peretelui vezicii biliare cu o grosime de peste 3 mm, necesitand
diagnosticul diferential cu colecistita;
o noduli de regenerare responsabili de caracterul neomogen si conturul neregulat

hepatic;
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o Vena porta dilatata cu diametrul peste 14 mm, cu absenta compliantei respiratorii
a acesteia si uneori cu inversarea fluxului, modificare evidentiata la ecografia
Doppler; vena splenica dilatata cu diametrul peste 8-9 mm; vena ombilicala
repermeabilizata.

Ecografia hepatica reprezintd, de asemenea, si metoda principala pentru screeningul si
depistarea carcinomului hepatocelular.

Testele elastografice reprezinta la momentul actual o tehnica de o0 importanta deosebita
deoarece sunt capabile sa diagnosticheze si sa stadializeze fibroza hepatica.

Principala limita a elastografiei impulsionale (FibroScan) este reprezentata de
imposibilitatea de a fi folosita la pacientii cu asciti sau cu tesut adipos abdominal excesiv. Tn
ambele cazuri, unda elastografica este puternic atenuati si se produc erori mari de masurare. In
trecut, s-a Tncercat, insd, fara succes, reducerea atenuarii undei elastografice prin insertia unei
probe ecografice de dimensiuni mai mari. S-a demonstrat prezenta unor erori de masurare
importante in cazul inflamatiei din hepatita cronica VHC[9,10].

Tn opozitie fata de elastografia tranzitorie, elastografia cu unde acustice (ARFI) de tip
point Shear Wave detine softul necesar efectuarii masuratorilor deja integrat in aparatul de
ultrasonografie conventionald si are ca principale avantaje posibilitatea de a fi utilizat fara erori
de masurare la pacientii cu ascita si la cei obezi.

Endoscopia digestiva superioara poate evidentia semnele hipertensiunii portale
reprezentate de: varice esofagiene si/sau gastrice; gastropatie portal hipertensiva. De asemenea,
gastroscopia permite efectuarea manevrelor de hemostaza in cazul hemoragiei variceale sau
non-variceale[6,11].

Biopsia hepatica este o procedura diagnostica importanta, utilizatd pentru evaluarea
bolilor hepatice cronice, inclusiv hepatitele virale, boala hepaticd alcoolica cu entitatile
morfopatologice reprezentate de steatoza alcoolica simpla, steatohepatita alcoolica si ciroza.

Biopsia se efectueaza numai dupa evaluarea functiei hepatice si a coagularii pacientului
si poate fi realizata percutan, transjugular sau laparoscopic[12].

Acesta permite o evaluare obiectiva si comparabild a afectarii hepatice apreciind:

e gradul de activitate necroinflamatorie (A);

e stadiul fibrozei hepatice (F) [13].
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Complicatiile cirozei hepatice

Ciroza hepatica (F4 conform scorului METAVIR) se clasifica in functie de severitatea
patologiei in doua stadii: stadiul compensat si stadiul decompensat.

Stadiul decompensat este reprezentat din punct de vedere histopatologic de fibroza
ireversibila a parenchimului hepatic si e traduce clinic prin: ascita (stadiul 3); icter (stadiul 4);
encefalopatie (stadiul 4); hemoragie variceala (stadiul 4)[6];

Tratament
In ciroza hepaticd, principalele obiective ale tratamentului sunt sistarea consumului de

alcool, tratament antiviral cu eradicarea virusurilor cu tropism hepatic, mentinerea stadiului

compensat al cirozei si preventia decompensarii Cirozei si a aparitiei complicatiilor.
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I1. Partea speciala

1. Introducere

Consumul excesiv de alcool reprezinta o problema globala de sanatate. Ficatul reprezinta
organul care sufera cel mai mult datorita alcoolismului cronic, deoarece este sediul principal de
metabolizare al etanolului.

Boala hepatica alcoolica inglobeaza o gama larga de leziuni hepatice, cele mai
caracteristice dintre acestea fiind steatoza, steatohepatita si fibroza/ciroza. Avand in vedere
argumentele prezentate mai sus, teza de doctorat isi propune:

e aprofundarea mecanismelor prin care etanolul determind aparitia cirozei,
mecanisme prezentate in cadrul articolului de tip review intitulat: “Boala
alcoolica hepatica-de la steatoza la ciroza-mecanisme biochimice”;

e probarea si validarea celor 2 scoruri - APRI si FIB-4 - ca noi markeri de detectie
a cirozei la pacientii alcoolici comparativ cu elastografia de tip ARFI-SW 1in
studiul retrospectiv prezentat in articolul original al carui titlu este: “Markeri
serici predictivi pentru ciroza in boala alcoolica hepatica - o alternativa
diagnostica la elastografia cu unde acustice de tip Shear Wave ”;

e accentuarea importantei diagnosticului diferential al cirozei etanolice cu
celelalte patologii existente avand ca exemplu cazul pacientei prezentat in
articolul de tip case report: ,,Ciroza hepatica la un pacient cu hepatita

autoimuna si alcoolism cronic”.

15



2. Ipoteza de lucru si obiective generale

Ipoteza: Utilizarea scorurilor de fibroza APRI si FIB4 ca teste substituente ale
elastografiei ARFI-SW in vederea diagnosticarii cirozei alcoolice.

Scop: Compararea performantei diagnostice a scorurilor APRI si FIB-4 cu performanta
diagnostica a elastografiei ARFI-SW 1in vederea detectarii pacientilor cu F4 (ciroza hepatica)
intr-o cohorta de pacienti romani diagnosticati cu boala hepatica alcoolica.

Tot in cadrul acestui studiu, s-a dorit aproximarea cat mai exacta a celor mai bune valori
prag ale scorurilor APRI si FIB4 predictive pentru ciroza (cu ajutorul indicelui Youden si analiza
curbei ROC), cu scopul de a reduce necesitatea efectuarii elastografiei ARFI-SW, in special, in
regiunile sdrace, unde aceastd metoda nu este disponibila.

Obiective:

a. Inregistrarea parametrilor clinici si paraclinici ai lotului de pacienti cu boala
alcoolica hepatica;

b. Stadializarea gradului fibrozei hepatice prin elastografia cu unde acustice
(ARFI) de tip Shear Wave;

c. Stadializarea gradului fibrozei hepatice prin scorurile APRI si FIB-4;

d. Compararea puterii diagnostice a scorurilor APRI si FIB-4 in raport cu

elastografia cu unde acustice (ARFI) de tip Shear Wave.
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3. Metodologia generala a cercetarii

Studiul efectuat prezinta un design de tip analitic, retrospectiv, in care au fost inclusi toti
pacientii cu boala hepatica alcoolica admisi Tn cadrul sectiei de Gastroenterologie a Spitalului
Clinic de Urgenta din Bucuresti in intervalul ianuarie 2019 - decembrie 2020.

Tn cadrul tezei de doctorat, am realizat un studiu retrospectiv, de tip analitic si un studiu
de caz clinic. Ambele studii au fost in conformitate cu Declaratia de la Helsinki a Asociatiei
Medicale Mondiale si au fost aprobate de comitetul de etica al Spitalului Clinic de Urgentd din
Bucuresti.

Pentru realizarea studiilor, au fost colectate informatii demografice de rutina si informatii
legate de istoricul medical (analize medicale si investigatii imagistice). In intocmirea lotului de
pacienti inclusi in studii, au fost luate in vedere criteriile mentionate mai jos.
a.Criterii de includere:

e Varstda >18 ani;

e Prezenta consumului de etanol, definit ca o cantitate >20g/zi pentru sexul masculin si
>30g/zi pentru sexul feminin si evaluat conform chestionarului AUDIT-C recomandat de
Organizatia Mondiala a Sanatatii;

e Diagnostic clinic si paraclinic ce confirma prezenta bolii alcoolice hepatice.

b.Criteriile de excludere:

e Hepatita cronica cu virus B; Hepatita cronica cu virus B si D;Hepatita cronica cu virus C;
Hepatita autoimund; Hepatita medicamentoasd; Boala Wilson; Hemocromatoza;
Insuficienta cardiacd; Valvulopatii semnificative; Carcinom hepatocelular; Determinari
secundare hepatice; Colangiocarcinom intra- si extra-hepatic; Prezenta miopatiilor; Prezenta

trombocitopatiilor.
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4. Markeri serici predictivi pentru ciroza in boala alcoolica hepatica - 0

alternativa diagnostica la elastografia cu unde acustice de tip Shear Wave

4.1 Introducere

Steatoza hepatica, steatohepatita si fibroza, impreuna cu stadiul final al afectarii hepatice
— ciroza — sunt printre cele mai frecvente modificari histologice observate la consumatorii
cronici de alcool.

Avand in vedere tipurile de afectare hepatica mentionate mai sus, atunci cand vine vorba
de managementul terapeutic si prognosticul bolii hepatice alcoolice, stadializarea fibrozei
hepatice este cruciala.

Pana in prezent, biopsia hepatica era considerata standardul de aur pentru evaluarea
fibrozei hepatice, insd datoritd caracterului sau invaziv, noi metode alternative au fost
dezvoltate.

Studiul de fata a examinat trei dintre aceste metode alternative care evalueaza rigiditatea
hepatica intr-o maniera neinvaziva. Aceste metode sunt reprezentate de markerii biochimici si
sistemele de scoruri: indexul raportului aspartat aminotransferazei (AST) la trombocite (APRI)

si indexul fibrozei 4 (FIB-4) si elastografia cu impuls de forta de radiatie acustica(ARFI-SW).

4.2 Materiale si metode

Am efectuat un studiu retrospectiv, de tip analitic, conform principiilor etice specifice
cercetdrilor medicale pe subiecti umani recomandate in Declaratia de la Helsinki, in care au fost
inclusi toti pacientii cu boald hepatica alcoolica admisi in cadrul sectiei de Gastroenterologie a
Spitalului Clinic de Urgenta din Bucuresti in intervalul ianuarie 2019- decembrie 2020.
Informatii demografice de baza au fost colectate.

Criterii de includere si excludere au fost prezentate mai sus.

Tn intervalul ianuarie 2019- decembrie 2020, toti pacientii cu boala hepatica alcoolici
admisi in cadrul sectiei de Gastroenterologie a Spitalului Clinic de Urgenta din Bucuresti au fost
inclusi conform criteriilor de includere si excludere mentionate mai sus.

Subiectii inclusi au fost evaluati urmand un protocol prestabilit, protocol ce a inclus
anamneza, examenul obiectiv si explorarile paraclinice specifice patologiei studiate.

Scorurile APRI si FIB-4 au fost calculate urmand formulele standard.
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APRI: [(AST(U/L)/limita superioara a intervalului biologic) X 100]/Numarul de
trombocite(10%/L);

Fib-4: Varsta (ani)xAST (U/L)/[numarul de trombocite(10%/L)xALT? (U/L)][3].

Tn continuare, fiecare pacient a fost testat pentru hepatita B, C, D si HIV cu ajutorul

markerilor serologici de screening.

4.2.4 Evaluarea steatozei si fibrozei hepatice

Toti pacientii au fost supusi unei elastografii hepatice ARFI-SW, efectuata cu pacientul
aflat in inspir profund, decubit dorsal si cu bratul drept deasupra capului pentru un acces
intercostal adecvat al sondei ecografice.

Pacientii exclusi au fost: pacientii infectati cronici cu virusul hepatitei B sau C si/sau
virusul imunodeficientei umane, pacientii cu hepatitd acutd (niveluri de alanina
aminotransferaza [ALT] >10 limita superioard normald [LSN]), pacientii cu orice tip de infectie
in curs (de exemplu, urinara, pulmonard), pacientii cu orice alta boala cronica (de exemplu,

insuficientd cardiacd, diabet zaharat, boala renala cronica).

4.3 Analiza statistica

Toate datele au fost analizate folosind pachetul statistic MedCalc, versiunea 20.116.
Variabilele continue au fost definite conform mediei lor + deviatia standard si/sau prin mediana
(min-max). Performantele diagnostice pentru scorurile APRI si FIB-4 versus elastografia
ARFI-SW au fost analizate separat, in functie de: sensibilitate (Se); specificitate (Sp); valoarea
predictiva negativa (VPN); valoarea predictiva pozitiva (VPP); aria sub curba caracteristica de
operare a receptorului (ROC).

Valorile prag optime pentru scorurile APRI si FIB-4 au fost determinate folosind
criteriul indicelui Youden (Indicele Youden = Sensibilitate (%) + Specificitate (%) - 100).

Indicele Youden reprezintd o masura a curbei ROC ce estimeaza eficacitatea unui
marker diagnostic si permite 1n acelasi timp selectia unei valori prag optime.

Un p-value sub 0,05 a fost considerat statistic semnificativ.
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4.4 Rezultate

4.4.1 Evaluarea fibrozei conform elastografiei ARFI-SW

Stadiile fibrozei hepatice conform elastografiei ARFI-SW (tabel V si figura 4.5) au fost
evaluate ca: FO-1 la 13 dintre pacienti (10,5%); F2 la 31 dintre pacienti (26%); F3 la 21 dintre
pacienti (17,5%); F4 la 55 dintre pacienti (46%).

Tabel V: Stadializarea fibrozei conform elastografiei ARFI-SW

Stadiul fibrozei Procentul de pacienti
— ol 10.5%

Eo 26%

F3 17.5%

F4 46%

Figura 4.5 Stratificarea fibrozei hepatice in functie de elastografia ARFI-SW

Stratificarea fibrozei hepatice in functie de elastografia
ARFI-SW

10%

mFO-1

mF2
F3

HF4

4.4.3 Analiza profilului biologic al pacientilor din lotul de studiu

Biochimia probelor hepatice a indicat cd 89.9% din pacienti au prezentat afectare
hepatocelulara caracterizata prin enzime de citoliza hepatica crescute.

Markerul de consum etanolic - GGT —a fost crescut la majoritatea pacientilor 96.7%, cu

exceptia celor aflati in stadiul de ciroza hepatica decompensata si a celor abstinenti in ultimele
3 luni.

20



Enzimele de colestaza au fost crescute numai la un procent redus de pacienti (10.8%),
doar in cazul in care, la patologia de fond, reprezentata de boala alcoolica hepatica, s-a asociat
si hepatita acuta etanolica.

Tn ceea ce priveste restul probelor de laborator, acestea au fost executate cu scopul de a
verifica criteriile de excludere (criterii ce se raporteaza la prezenta unor patologii hepatice ale
caror evolutie finala sa se indrepte tot catre ciroza hepatica) cu scopul efectuarii unui diagnostic
diferential corect.

Pacientii au fost testati pentru: hepatita autoimuna (anticorpi antinucleari, anticorpi anti
fibra musculara neteda, anticorpi anti LKM1 si LKM1, anticorpi anti LC-1), hemocromatoza
(feritina serica), boala Wilson (ceruloplasmina serica si excretia de cupru urinar in 24 h),
hepatita B (antigen HbS, anticorpi anti HbC totali), hepatita C (anticorpi anti virus hepatic C),
miopatii (CK total), insuficienta cardiaca (NT-proBNP).

4.4.4 Compararea puterii diagnostice a markeilor APRI si FIB4 cu puterea diagnostica
a elastografiei ARFI-SW

Avand n vedere clasificarea stadiilor fibrozei hepatice conform elastografiei ARFI-SW,
am estimat scorurile APRI (valoare prag pentru F4>1,52) si FIB-4 (valoare prag pentru F4>2,77)
ca fiind potrivite pentru a prezice cu ajutorul indicelui Youden si analiza curbei ROC prezenta
cirozei hepatice.

Performantele diagnostice pentru scorurile APRI si FIB-4 versus elastografia ARFI-SW
au fost analizate separat, in functie de sensibilitate (Se), specificitate (Sp), valoarea predictiva
negativda (VPN), valoarea predictiva pozitiva (VPP) si aria sub curba caracteristica de operare a
receptorului (ROC).

Valorile prag optime pentru scorurile APRI si FIB-4 au fost determinate folosind
criteriul indicelui Youden (Indicele Youden = Sensibilitate (%) + Specificitate (%) - 100).

Indicele Youden reprezintd o masurd a curbei ROC ce estimeaza eficacitatea unui

marker diagnostic si permite in acelati timp selectia unei valori prag optime.
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Tabel VII: Indicatorii de performanta ai scorurilor APRI si FIB-4 la pacientii cu fibroza

F4
Scor APRI(F4) FIB-4(F4)
Valoare prag >1.52 >2.77
Sensibilitate,% 81.2 83.8
Specificitate,% 81.4 74.4
Valoarea Predictiva Pozitiva,% 76 73.6
Valoarea Predictiva Negativa,% 86.1 84.3

Scorul APRI optim pentru pacientii cu F4 a fost calculat ca >1,52 (AUC 0,871, IC 95%
0,809-0,919; P<0,001), oferind o: sensibilitate de 81,2%, specificitate de 81,4%, VPP de 76%,

s1i VPN de 86,1% (figura 4.6).

Un prag de >1,52 pentru scorul APRI a fost sensibil in proportie de 81,2% si specific in

proportie de 81,4% in detectarea pacientilor cu F4. VPP pentru acest prag a fost la fel de mare

ca 76%, cu un VPN de 86,1%.

Figura 4.6: Performanta diagnostici a scorului APRI in predictia pacientilor cu F4

comparativ cu rezultatele elastografiei ARFI-SW. Elastografie ARFI-SW (Acoustic

Radiation Force Impulse- Shear Wave); AUC, aria de sub curba ROC.
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Scorul FIB-4 optim pentru pacientii cu F4 a fost calculat ca >2,77 (AUC 0,875, IC 95%
0,814-0,922; P<0,001), oferind o: sensibilitate de 83,8%;specificitate de 74,4%; VPP de 73,6%);

VPN de 84,3% (figura 4.7).
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Un prag de >2,77 pentru scorul FIB-4 a fost sensibil in proportie de 83,8% si specific in
proportie de 74,4% in diagnosticul pacientilor cu F4. VPP pentru acest prag a fost de 73,6%, iar
VPN a fost de 84,3%.

Figura 4.7: Performanta diagnostici a scorului FIB-4 in predictia pacientilor cu F4
comparativ cu rezultatele elastografiei ARFI-SW. Elastografie ARFI-SW (Acoustic
Radiation Force Impulse- Shear Wave); AUC, aria de sub curba ROC.

FiIB4
100 |- e
e saaull
80 |- __F sensiivity- 83.8
= =7 Specificity: 74 .4 |
= Criterion: =2.7737
=" i 2
-g 7 — N
= 40 7
20 H
= AUC =0.875
= P < 0.00
O I 1 1 1 1 L
o 20 40 60 80 100

100-Specificity

4.5 Discutii

Scopul acestui studiu, asa cum este descris mai sus, este acela de a compara performanta
diagnostica a elastografiei ARFI-SW cu performanta diagnostica a scorurilor APRI si FIB-4
pentru evaluarea fibrozei hepatice F4 (ciroza) la pacientii cu boala alcoolica hepatica.

Tn urma analizei statistice, studiul nostru a concluzionat ¢i ambele scoruri sunt potrivite
pentru a detecta pacientii cu fibroza F4 (ciroza).

Valorile prag optime pentru scorurile APRI si FIB4 au fost determinate folosind criteriul
indicelui Youden - o masura sumara a curbei ROC care estimeaza eficacitatea unui anumit
marker diagnostic si permite selectia unei valori optime de prag, cunoscutd si sub numele de
punct de taiere. AUROC pe care le-am detectat au fost 0,871 si 0,875 pentru scorul APRI si,
respectiv, pentru scorul FIB-4.

Un prag de >1,52 pentru scorul APRI a fost sensibil in proportie de 81,2% si specific in
proportie de 81,4% in detectarea pacientilor cu F4. VPP pentru acest prag a fost la fel de mare

ca 76%, cu un VPN de 86,1%.
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Un prag de >2,77 pentru scorul FIB-4 a fost sensibil in proportie de 83,8% si specific in
proportie de 74,4% in diagnosticul pacientilor cu F4. VPP pentru acest prag a fost de 73,6%, iar
VPN a fost de 84,3%.

Atat APRI, cat si FIB-4 sunt instrumente satisfacatoare pentru excluderea pacientilor
non-cirotici. Nu este neobisnuit ca valorile de prag ale sistemelor de scor APRI si FIB4 sa
varieze intre studii. Diferentele in intervalele de referinta folosite pentru nivelurile de AST si
ALT si diferentele in populatiile de pacienti, inclusiv prevalenta cirozei, pot explica aceste
discrepante. Mai multe valori de prag APRI si FIB-4 predictive pentru ciroza au fost mentionate
in literatura.

In ceea ce priveste limitarile studiului nostru, cele mai importante sunt reprezentate de
natura retrospectiva a studiului nostru si utilizarea unei proceduri neinvazive precum
elastografia ARFI-SW pentru evaluarea fibrozei hepatice.

O alta limitare ar fi numarul redus de pacienti cu fibroza de grad scazut, care au facut ca
valorile prag pe care le-am sugerat sa fie semnificative doar pentru pacientii cu fibroza
severa/cirozad. Pe de alta parte, numarul mare de cazuri bine documentate care au indeplinit

criteriile noastre de includere ne-a permis sa indeplinim scopul studiului cu precizie.

4.6 Concluzii

Cand este comparat cu alte lucrari similare, diferenta principald este ca studiul nostru
compara performanta diagnostica a scorurilor APRI si FIB-4 cu cea a elastografiei ARFI-SW la
pacientii cu boald hepatica alcoolica, in timp ce alte studii compara performanta diagnostica a
scorurilor APRI si FIB-4 cu cea a biopsiei hepatice la pacientii cu hepatita virald cronici. In
aceasta era post-pandemica de criza economica, necesitatea de a simplifica evaluarea pacientilor
cu BHA, in special a celor din zonele cu venituri mici, unde elastografia hepatica si biopsia nu
sunt disponibile, este cruciala.

Studiul nostru a concluzionat ca utilizarea scorurilor biochimice precum APRI si FIB-
4 poate reprezenta o metoda mai ieftina si mai usoara pentru a separa pacientii non-cirotici de

cel cu ciroza.
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5.Ciroza hepatica la un pacient cu hepatita autoimuna si

alcoolism cronic

5.1 Introducere

In ultimul deceniu, multiple studii au mentionat coexistenta diferitelor tulburari hepatice.
Boala hepatica alcoolica, cea mai frecvent diagnosticata boala hepatica, se poate suprapune cu
multiple alte patologii hepatice precum hepatita cronica virala B sau C[14], ciroza biliara
primitiva, colangita sclerozantd primitiva, hepatita autoimund, hemocromatoza sau boala
Wilson[15-17].

Hepatita autoimuna este o boald hepatica inflamatorie, caracterizata prin autoanticorpi
specifici circulanti, hipergamaglobulinemie si hepatita de interfatd la examenul
anatomopatologic. Majoritatea pacientilor diagnosticati cu hepatita autoimuna sunt predispusi
din punct de vedere genetic, prezinta antigenele de suprafatda HLA DR3 sau HLA DR4 si

raspund pozitiv la tratamentul imunosupresor[18].

5.2 Materiale si metode

In urmatorul studiu de caz este prezentatd situatia unei paciente de 45 de ani cu
antecedente medicale de consum cronic de alcool in ultima decada (consum care a incetat,
conform spuselor acesteia, in urma cu 2 ani), astm moderat pana la sever netratat si depresie
clinica aflata in tratament cronic cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (Citalopram).

Pacienta a fost consultata initial de catre medicul de familie. Au fost efectuate teste de
sange de rutina: hemograma, coagulograma, transaminaze, fosfataza alcalind, bilirubina totala,
bilirubina directa, gamaglutamiltransferaza, sumar de urina. Investigatiile au indicat sindrom de
citoliza (transaminaze crescute de 2-3 ori mai mari decat valoarea normala) si colestaza hepatica
(enzimele de colestaza - gamaglutamiltransferaza si fosfataza alcalina crescute, alaturi de
bilirubina totala si de cea directa).

Deoarece in localitatea Tn care este domiciliata pacienta, nu exista posibilitatea evaluarii
si stadializarii hepatice fie printr-o elastografie hepatica, fie prin teste biologice precum
Fibromax, medicul de familie s-a rezumat doar la calcularea scorurilor APRI si FIB-4, ambele

indicand F4- ciroza hepatica.
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Ulterior, pacienta a fost indrumata catre clinica noastra unde s-au efectuat investigatii
amanuntite. Aceasta s-a prezentat cu urmatoarele simptome: fatigabilitate, anorexie, icter
scleral, senzatie permanenta de balonare, dureri abdominale difuze usoare atat spontane, cat si
la palpare.

Anamneza a relevat faptul ca pacienta a mai prezentat un episod similar de icter scleral
n urma cu 7 luni, episod ce s-a remis spontan in timp ce aceasta primea corticoterapie orala
pentru un episod de exacerbare a astmului bronsic. Examenul fizic a relevat: icter scleral, ascita
usoara, edeme gambiere bilaterale, tahicardie.

Markerii virali pentru hepatita B si C (HbsAg, HbeAg, AntiHbe, AntiHbc total,
AntiHCV) au fost negativi. S-au mai efectuat coagulograma, hemograma, profilul biochimic
seric si sumar urind si urocultura (tabel X).

Din punct de vedere imagistic, ecografia abdominala a identificat: un ficat de dimensiuni
normale, insa cu structura micronodulara si contur neregulat; splina usor marita; vena porta usor
dilatata, nsa fara tromboza; ascita minima (lama fina de lichid perihepatic). Elastografia ARFI-
SW a fost, de asemenea, efectuata si a identificat fibroza F4 (ciroza).

Simptomatologia pacientei impreuna cu modificarile identificate la examenului obiectiv,
analizele de sange, ecografia abdominala si elastografia hepatica, alaturi de istoricul consumului
cronic de alcool, au determinat diagnosticul principal ca fiind ciroza hepatica toxic-nutritionala.

Cu toate acestea, remisiunea rapidd a icterului scleral in timp ce pacienta primea
corticoterapie orald pentru un episod de exacerbare astmatica a ridicat suspiciunea prezentei
unei patologii hepatice autoimmune.

Au fost solicitate teste suplimentare specifice ale caror rezultate sunt detaliate Tn tabelul
de mai jos: autoanticorpii specifici serologiei pentru hepatita autoimuna impreuna cu dozarea
cantitativa 1gG, determinarea feritinei serice, a cuprului urinar, seric si a ceruloplasminei n
vederea confirmarii sau infirmarii a hemocromatozei, respectiv a bolii Wilson.

TABEL X: Rezultatele testelor de laborator

Test Interval normal Rezultate de laborator
ALT 10-50 U/L 360 U/L
AST 14-50 U/L 182 U/L
ALP 38-126 U/L 171U/L
Bilirubina totala 0,2-1,3 mg/dI 4,6 mg/dl
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Bilirubina conjugata 0,0-0,4 mg/dI 3,1 mg/dI
Proteine totala 6,3-8,2 g/dl 5,9 mg/dl
Albumina 3,5-5 g/dI 2,8 g/dI
Trombocite 150-350X103 /mm3 | 81.000/mm3
Hemoglobina 12-14 g/dl 8.9 g/dI
Volum corpuscular mediu 79-921l 103l
Hematocrit 38-46% 36%

Timp de protrombina 10-13,2s 17s

INR 0,80-1,15 2,1
Bilirubina urinara - Pozitiva
Anticorpi anti nucleari (ANA) - Pozitiv
Anticorpi anti fibra musculara | - Pozitiv
neteda (ASMA)

Anti-LKM 1 - Negativ
Anti-LKM 3 - Negativ
Anti-LC1 - Negativ
19G seric 700-1600 mg/dl 2156 mg/dl
Feritina serica 30-400ng/ml 68ng/ml
Ceruloplasmina 19-31mg/dl 27mg/dl

Cupru seric

63-140ug/dl

Nu s-a efectuat

Cupru urinar/24 de ore

3-50ug/24 de ore

23 ng/24 de ore

(Anti VHC)

Antigenul de suprafati al hepatitei | Non-reactiv Non-reactiv
B (Ag HbS)
Anticorpii anti Virus Hepatic C | Non-reactiv Non-reactiv

Probele de sange au exclus urmatoarele patologii ca posibile cauze ale cirozei hepatice:

hepatita virala (antigenul de suprafata al hepatitei B si anticorpii Hbc non-reactivi, anticorpii

indreptati Tmpotriva virusului hepatitei C non-reactivi),

hemocromatoza (nivel normal de

feritina), boala Wilson (nivel normal al cuprului in urina pe 24 de ore).

Testele de sange, au relevat, insa:

e anemie macrocitara (hemoglobina crescuta, volum eritrocitar mediu crescut posibil pe baza

deficitului de acid folic si vitamina B12 secundar consumului de alcool);
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e trombocitopenie secundara hipersplenismului generat de splenomegalie si hipertensiunea
portala;

e timp de protrombina crescut datorita deficitului de factori de coagulare din cadrul cirozei;

e sindrom de citoliza (transaminaze crescute de 4-5 ori mai mar decat limita superioara a
normalului);

e colestaza ( gamaglutamil transferaza, fosfataza alcalina si bilirubina totala crescute);

e serologie pozitiva ( anticorpi antinucleari si anticorpi anti fibra musculara neteda pozitivi)
pentru hepatita autoimuna tip 1.

Biopsia hepatica nu a putut fi efectuata datorita statutului cirotic al pacientei — statut
responsabil de trombocitopenie, timp de protrombina si INR crescute.

Diagnosticul final a fost ciroza hepatica asociata cu hepatita autoimuna la un pacient cu
dependentd de alcool.

Tratament

In cazul pacientei noastre, aceasta nu a putut fi candidati pentru tratametul
imunosupresor cu Azatioprina datorita trombocitopeniei aparute ca 0 consecinta a
hipersplenismului din cadrul cirozei hepatice.

Nici Budesonidul nu a putut fi o optiune de tratament pentru aceasta deoarece ar fi
necesitat metabolizare hepatica extensiva, iar stuctura cirotica a ficatului pacientei nu ar fi
permis acest lucru[19].

Singura optiune viabild de tratament ramasa a fost ca pacienta sa primeasca initial
inductie cu 60 mg/zi de Prednisolon, ulterior doza fiind redusa, pe parcursul a 6 saptamani, pana
la 20 mg/zi, urménd ca din saptaména a 10-a sa raména pe doza de intretinere de 10 mg/zi.

La 6 luni de la inceperea tratamentului, pacienta este stabila, fara icter, ascita sau edeme

la nivelul picioarelor.

5.4 Discutii

Aceastd prezentare de caz evidentiazd provocarile intampinate de echipa noastra
medicala in diagnosticarea cirozei hepatice autoimune la o pacienta cu un trecut de dependenta
de alcool.

Atét boala hepatica alcoolica, cat si injuria hepatica indusa de medicamente precum

inhibitorii selectivi ai recapatarii serotoninei ar fi putut fi doua dintre diagnosticele alternative.
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Din fericire, anamneza detaliatd, impreuna cu testele de sange specifice, au dezvaluit
principalele piste de diagnostic ale acestui caz.

Initial, conform pacientei, consumul de alcool a incetat cu 18 luni Tnainte de primul
episod de icter. In acest timp, doud probe de sange au fost recoltate si ambele au indicat doar
anemie macrocitara, fara citoliza si fara colestaza hepatica.

Ulterior, in timpul terapiei orale cu corticosteroizi, folositd pentru a trata una dintre
exacerbarile astmatice ale pacientei (care era la doar 2 saptamani distantd de primul episod de
icter) icterul scleral se remite complet. De asemenea, nivelul enzimelor hepatice si de colestaza
revine in intervalul biologic de referinta imediat dupa prima saptamana de tratament cortizonic.

in cele din urma, cele mai comune cauze ale cirozei hepatice: consumul de alcool,
infectiile virale cronice si injuria hepatica indusd de medicamente au fost excluse, dupa care
pacientul a fost testat pentru hemocromatoza, boala Wilson si hepatita autoimuna.

Pacienta noastra a testat pozitiv pentru autoanticorpii ANA si ASMA, determinand
diagnosticul final ca fiind cel de ciroza hepatica asociata cu hepatita autoimuna de tip 1 la un
pacient cu dependenta de alcool.

Din pacate, pacienta nu s-a putut califica pentru tratamentul cu budesonida si/sau
azatioprind din cauza statusului sdu cirotic si a numdrului scazut de trombocite. Decizia
medicala finald a fost de a o trata initial cu 60 mg de prednisolon si de a reduce doza de la 60 la
20 mg in decurs de 4 saptamani. Dupa prima luna de terapie cu corticosteroizi, simptomatologia
generala s-a imbunatatit (fara ascita, icter sau edeme gambiere), precum si analizele de laborator

(enzime hepatice normale si fard colestaza).
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6. Concluzii si contributii personale

Lucrarea de doctorat de fatd se concentreaza pe identificarea modificarilor biochimice
asociate cu ciroza hepatica de origine etanolicd, ca parte a complexului bolii hepatice alcoolice.
Principalul obiectiv al tezei este de a dezvolta o metodd non-invaziva pentru detectarea cirozei
la pacientii cu consum cronic de alcool. Aceasta metoda ar trebui sa fie accesibild din punct de
vedere financiar, bazata pe markeri biochimici usor de masurat si de integrat in scoruri
standardizate in literatura de specialitate (de exemplu, APRI si FIB-4), avand o putere
diagnostica similara cu alte metode non-invazive, dar mai costisitoare, utilizate pentru evaluarea
fibrozei (precum elastografia ARFI point Shear Wave).

Concluzia principala a studiului a fost validarea scorurilor APRI si FIB-4 ca fiind
instrumente fiabile pentru diagnosticarea pacientii cirotici, reducand astfel necesitatea efectuarii
elastografiei ARFI-SW, in special, in regiunile mai putin dezvoltate, unde aceasta nu este
disponibila.

In ceea ce priveste accentuarea importantei diagnosticului diferential al cirozei alcoolice
fatd de alte patologii, exemplificata prin cazul pacientei din articolul de tip case report: ,,Ciroza
hepatica la un pacient cu hepatitd autoimuna si alcoolism cronic”, concluzia finald a fost
urmatoarea: chiar daca, in prezent, boala hepatica alcoolica, impreuna cu boala ficatului gras
non-alcoolic se afla printre cele mai comune cauze ale bolilor hepatice, personalul medical ar
trebui totusi sa fie atent si la patologii hepatice mai putin frecvente, pentru a evita un diagnostic

gresit sau intarziat si pentru a asigura tratamentul optim.
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