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SINTEZA PARTII GENERALE

Infectia virala C este o problemd de sandtate publica la nivel mondial,
implicand costuri in continua crestere si programe ample de sanatate.

Infectia virald C este cauza a 70 % din hepatitele cronice, 40% din cirozele
hepatice decompensate, 60 % din cazurile de carcinom hepatocelular si 40-50% din
indicatiile de transplant hepatic.

Din datele epidemiologice ale OMS se apreciaza cd infectia virala C afecteaza
3% din populatia globului, insumand peste 170 milioane de persoane, 2 milioane fiind
situate in Europa.

Prevalenta globala a infectiet VHC este cuprinsa intre 0,1 si 25% cu o medie
de 3%. Se considera ca subiectii cu ARN VHC pozitiv reprezintd intre 80 si 90%
dintre cei depistati cu Ac anti VHC pozitivi. In Roméania infectia VHC este
responsabila de 64% din hepatitele cronice si 55,8% din cirozele hepatice. Genotipul 1
este cel care predomind

In marea majoritate a cazurilor virusul determina fibroza cu progresie lentd ce
ajunge la ciroza in medie in 30 de ani. Dintre pacientii cu ciroza un procent de 2-3 %
vor dezvolta anual hepatocarcinom, iar 1-3 % dintre ei boald hepatica decompensata.

Modalitati de evaluare a fibrozei hepatice

1. Evaluarea morfologica- punctia biopsie hepatica

In era unor progrese tehnologice si a dezvoltarii testelor moleculare, biopsia
hepatica continua sa fie “standardul de aur’pentru evaluarea bolilor hepatice.

Fragmentul hepatic obtinut prin biopsie este supus examenului macroscopic,
microscopiei  optice, examindrii la microscopul electronic, tehnicilor de
imunohistochimie, coloratiilor speciale, studiilor de hibridizare ADN, examenului
microbiologic.

Biopsia hepatica este de valoare indubitabild in evaluarea hepatitelor virale C.
Aceasta confirmd diagnosticul de hepatitd cronica virala C, dar poate releva si alte

conditii patologice ca steatohepatita (alcoolicd sau nonalcoolicd), sindroame de



incarcare cu fier sugestive pentru hemocromatozd, sau poate demonstra prezenta
globulelor sugestive pentru deficitul de alfa 1 antitripsina.
De asemenea poate evidentia displazia hepatocelularda sau prezenta
hepatocarcinomului.
2. Markeri neinvazivi ai fibrozei hepatice
Avand in vedere ca procesul de fibroza hepatica este cel mai important in
evaluarea progresiei hepatitei virale C si ca acesta este guvernat de o serie de
mediatori s-a incercat gasirea unor metode de apreciere neinvaziva a fibrozei hepatice,
care sa fie lipsite de riscuri si repetitive in diferite stadii de boala si tratament.
S-au luat in studiu urmatorii markeri serologici:
-SCORUL APRI
-INDEXUL FORNS
-INDEXUL FIB-4
- Fibro Test,
- FIBROINDEX

SINTEZA PARTII SPECIALE

Material si metoda

S-au luat in studiu 184 de pacienti, diagnosticati cu hepatitd cronica virala C, care
au fost internati in perioada ianuarie 2002- martie 2009, in Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Sibiu si Spitalul Militar de Urgenta Sibiu.

Criterii de includere

Stabilirea diagnosticului de hepatitd cronicd virala C s-a facut pe criterii clinice,
ecografice, biologice- modificari ale enzimelor hepatice persistente peste 6 luni (chiar
dacad acestea au fost minime), prezenta anticorpilor anti VHC.

Criterii de excludere

Criteriile de excludere au fost constituite din alte cauze posibile de boala hepatica,
coinfectie HIV, comorbiditati ce ar fi putut modifica histologia hepatica si valorile
markerilor serologici studiati: consumul de alcool mai mare de 20 g/zi, hemoliza,
sindromul Gilbert, afectiuni hematologice. Legat de biopsia hepatica au dus la excludere
lipsa acordului pacientilor pentru efectuarea biopsiei hepatice §i prezenta

contraindicatiilor de punctie.



Punctiile s-au efectuat cu ace tip Menghini de 1,6 mm (16 gauge), prin abord
transtoracic, cu anestezie locald prealabila, in apnee post expiratorie.

Examenul histopatologic al fragmentelor hepatice obtinute a fost efectuat in
Laboratorul de Anatomopatologie al Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Sibiu.

Fragmentele hepatice au fost fixate in formol si incluse in parafind. S-au facut
coloratii hematoxilina-eozind, tricrom Masson si Perls.

Rezultatul examenului histopatologic a fost cuantificat pe baza scorului Ishak,
pentru necesitatea analizei unitare a cazurilor si pentru initierea tratamentului antiviral.

La un sublot de 30 de pacienti din cei 184, (LOTUL 2), in plus fatd de markerii
serologici determinati in lotul global, s-a evaluat Fibrotest (Laboratoarele Bioclinica
Timisoara). Din acest motiv, pentru compararea datelor, a fost necesard exprimarea
rezultatului examenului histopatologic conform grilei METAVIR, facandu-se
reexaminarea fragmentelor cu aplicarea aceastei grile de scorificare, cu compararea
ulterioara a rezultatelor.

La lotul global de 184 de subiecti (LOTUL 1) s-au determinat valorile mai
multor markeri serologici pentru cuantificarea fibrozei hepatice: scorurile APRI,
FORNS, FIB-4, FIBROINDEX si s-a facut compararea rezultatelor biopsiilor cu cele
ale markerilor.

Calcularea valorilor scorului s-a facut utilizand valorile de cut-off si formulele
utilizate in cercetarile originale publicate.

La un sublot de 30 de subiecti (LOTUL 2), pe langa calcularea valorilor APRI,
FORNS, FIB-4, FIBROINDEX s-a determinat si FIBROTEST, datele comparandu-se
cu rezultatele obtinute la analiza fragmentului bioptic.

Rezultatele au fost obtinute conform protocolului Biopredictive validat in
Laboratoarele Bioclinica Timisoara.

Analiza datelor obtinute s-a facut atat pentru lotul global (1), de 184 de subiecti,
cat si pe doud subloturi obtinute in functie de valorile ALT: cu ALT normal (LOTUL
3) si ALT crescut (LOTUL 4), cu compararea rezultatelor obtinute pentru fiecare lot
separat.

Rezultate



In prima parte a lucrarii am analizat datele legate de lotul global de 184 de
pacienti (LOTUL 1), la care s-au comparat datele obtinute din biopsia hepatica cu cele

obtinute din calculul APRI, FORNS, FIB-4, FIBROINDEX.

1. Fibroza hepatica

S-a considerat semnificativ nivelul de fibroza >3, obtinut pe grila Ishak. In lotul
global de 184 de subiecti valorile indicelui de fibroza pe grila Ishak au avut urmatoarea
repartitie: lotul a fost constituit din 88 (47,82%) pacienti cu fibroza nesemnificativa, 96
(52,17%) pacienti cu fibroza semnificativa din care 3 subiecti cu ciroza (1,6%).

2. Date demografice

Lotul a fost compus din 121 femei, (65,8%) si 63 de barbati, (34,2%).

In cadrul lotului media de varsti a subgrupului de gen feminin a fost semnificativ
mai crescutd (p=0,040) fata de subgrupul de gen masculin, fapt ce nu se mai regaseste in
analiza detaliata pe lotul cu indice de fibroza (Ishak) <3 sau >3.

Acest fapt ar putea fi explicat de evolutia generala mai severa a hepatitei virale C
la sexul masculin, ceea ce ar putea determina boala simptomaticd mai devreme decét la
sexul feminin, ducand la prezentarea intr-un serviciu medical si investigare.

Asa cum era de asteptat varstele medii ale subiectilor cu fibroza <3 sunt mai mici
decat ale subiectilor cu fibroza >3, fiind necesara o anumita perioada de evolutie pentru
dezvoltarea fibrozei semnificative.

Pacientii luati in studiu au provenit din mediul rural in proportie de 24,5% (45
subiecti) si din mediul urban in proportie de 75,5% (139 subiecti). Nu am regasit date
semnificative In literaturd privind acest fapt, posbil datoritd diferentelor mai mici intre
urban/rural in térile dezvoltate.

Nu s-au asociat semnificativ grupele de varsta cu mediul de provenienta, nici cu
tipu de activitate prestata.

Avand in vedere durata mare a infectiei pana in momentul diagnosticului, sursa
infectiei a putut fi stabilitd la un numar mic de pacienti, la un mare numar ramanand
necunoscuta.

Astfel, din cei 184 de pacienti, 37 (20,1%) au suferit transfuzii de sdnge, sursa de

infectie cea mai probabild fiind aceasta, 30 de subiecti (16,3%) dintre ei au fost supusi



tratamentelor stomatologice mai frecvent decét ceilalti, un numar de 19 subiecti (10,3%)
au fost cadre medicale, cauza cea mai probabila a infectiei fiind expunerea profesionala,
Cu toate informatiile solicitate, la 98 de pacienti din lot (53,3%) sursa de infectie nu a
putut fi stabilitd. De mentionat cd nu s-a putut evidentia o posibild cauza de contagiune
intrafamiliala in lotul studiat.

Intre varstele celor 4 grupe nu a existat diferenti semnificativa, p=0,764.

Nu s-au inregistrat asocieri semnificative intre diferitele surse de infectie si
mediul de viata al subiectilor in lotul global sau cel cu fibroza semnificativa. in lotul cu
fibrozd <3 numarul de subiecti din mediu urban a fost semnificativ mai mare. Acest fapt
ar putea fi datorat adresabilitdtii mai crescute la medic in mediul urban, deci
diagnosticare intr-un stadiu mai precoce de boala.

Existd o corelatie semnificativa intre tipul de activitate si modalitatile de infectie
atat in lotul global (p=0,000) cat si in subloturile cu grade de fibroza diferite (p=0017,
respectiv p=0,007). La bolnavii care presteazd munca fizicd numarul de infectii cu sursa
necunoscuta a fost semnificativ mai mare decat la cei care presteaza munca intelectuala.
Cazurile de infectie de cauza profesionald au aparut mai putin frecvent in situatiile de
profesii bazate pe munca fizica, acestea fiind mai putin expuse la contaminare cu VHC.

3. Steatoza hepatica

Steatoza a fost prezenta la 42 dintre cei 184 din subiectii luati in studiu (22,82%),
la limita inferioara a datelor furnizate de literatura.

Se observda ca nu existd o corelatie semnificativd intre grupele de varsta si
prezenta steatozei, desi datele din literaturd aratd corelatii semnificative cu varstele mai
inaintate, privind prezenta steatozei hepatice si, de aici, rdspunsul la tratamentul antiviral.

In lotul studiat s-a analizat influenta genului subiectilor asupra prezentei steatozei.
S-a asociat semnificativ prezenta steatozei hepatice si genul feminin la nivelul lotului
global, cu valoare p= 0,040.

Nu s-au Inregistrat corelatii semnificative intre prezenta steatozei si gradele de
fibroza.

4. Prezenta diabetului zaharat

In lotul studiat diabetul zaharat a fost absent la 151 de subiecti (82,1%) si prezent

la 33 de subiecti (17,9%), in proportie mult mai mica decat datele din literatura



Prezenta diabetului zaharat si cea a fibrozei hepatice nu s-au asociat semnificativ
in studiul nostru.

Nu s-au constatat corelatii semnificative intre prezenta diabetului zaharat si
repartitia pe genuri in lotul studiat, atat in lotul global cat si in loturile diferentiate in
functie de valoarea fibrozei: (<3; >3), p=0,495; 0,634; respectiv 0,192.

Corelatia diabet-steatoza

In studiul nostru se poate observa existenta unei corelatii semnificative intre
prezenta diabetului zaharat si a steatozei hepatice la nivelul lotului global (p=0,05), fara
ca aceasta sa se mentina in analiza loturilor diferentiate prin absenta sau prezenta fibrozei
hepatice >3 (p=0,087 respectiv 0,377)

S. Asocierea obezitatii

S-a studiat, la nivelul lotului nostru, prezenta obezitatii, corelatia acesteia cu
indicele de fibroza, activitatea necroinflamatorie, prezenta steatozei, a diabetului zaharat
si relatia cu valorile testelor functionale hepatice. Din cele doua analize se observa lipsa
unei concordante exacte a obezitatii cu gradul de fibroza determinat pe grila Ishak (p=
0,407) dar exista o relatie strAnsa Intre absenta sau prezenta unui grad semnificativ de
fibroza si absenta sau prezenta obezitatii (p=0,036).

Spre deosebire de datele din literaturd nu au existat, in studiul nostru corelatii
intre prezenta obezitdtii si a steatozei hepatice, nici cu diabetul zaharat in lotul global. A
fost constatatd, insd, corelatie strinsd intre obezitate si steatoza in lotul fard fibroza
semnificativa, in virtutea capacitatii de a conditiona steatoza, fara afectare fibroticd (p=
0,040). De asemenea in lotul fara steatoza prezenta obezitatii influenteaza semnificativ
aparitia fibrozei (p=0,006). Prezenta obezitdtii s-a asociat cu gradele de activitate
necroinflamatorie (p=0,015).

6. Activitatea necroinflamatorie in lotul global. (ANI)

Desi activitatea necroinflamatorie nu a reprezentat subiectul principal al acestui
studiu, este un element important in caracterizarea afectdrii hepatice si in aprecierea
necesitatii tratamentului antiviral, existand diverse studii care sa valideze modalitati de
apreciere noninvaziva a acesteia.

Cea mai mare parte a pacientilor au prezentat o activitate necroinflamatorie

moderata, in jurul valorii de 7 pe grila de scorificare ISHAK.
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Nu s-au Inregistrat corelatii semnificative intre valorile ANI si grupele de varsta
selectate, intre valorile ANI si distributia cazurilor pe genuri.

Valorile ANI si nivelul fibrozei hepatice se coreleazd semnificativ (p=0,007).
Acest rezultat era previzibil avand in vedere evolutia paraleld a parametrilor de afectare
hepatica. Corelatia intre distributia ANI si a fibrozei hepatice se mentine si in loturile cu
fibroza<3 sau >3.(p=0,001).

S-au 1inregistrat corelatii semnificative Intre valorile ANI si prezenta steatozei
hepatice (p=0,025).

7. Raportul intre gradele de fibroza si valoarea constantelor biologice.

Pentru fiecare din loturile studiate s-a facut determinarea unor constante biologice
necesare in calcularea valorii markerilor serologici alesi.

In lotul global s-au asociat semnificativ: variatia numirului de trombocite
(scazut, normal) si indicele de fibroza apreciat de scorul ISHAK (p=0,031), de asemenea
valoarea numerica a trombocitelor cu indicele de fibroza( p=0,000)

In lotul bolnavilor fird diabet zaharat s-a constatat o corelatie semnificativa intre
nivelul fibrozei si valorile nr. trombocite (p=0,002). Aceasta corelatie nu s-a mentinut in
lotul subiectilor cu diabet zaharat dar a reaparut in lotul subiectilor fara steatoza
(p=0,002). Nu s-a asociat cu fibroza in lotul cu steatozad hepatica. De remarcat importanta
determindrii numarului de trombocite, de altfel o analizd uzuala efectuata la toti bolnavii,
indiferent de afectiune, in aprecierea initiald a posibilului grad de afectare hepatica.

Este bine cunoscuta importanta valorii AST, a raportului acesteia fatd de valorile
normale, in aprecierea evolutiei bolii hepatice.

In aprecierea corelatiei dintre evolutia acestui parametru si fibroza hepatica s-au
obtinut urmatorele rezultate: valoarea medie a AST in loturi s-a corelat semnificativ cu
fibroza hepatica la nivelul lotului global (p=0,005). S-au Inregistrat corelatii
semnificative in lotul bolnavilor fara si cu diabet zaharat (p=0,000, respectiv 0,038), s-a
obtinut rezultat semnificativ in lotul cu steatoza hepatica absenta (p=0,012).

S-a analizat importanta ALT in lotul global si in legaturd cu prezenta sau absenta
diabetului sau a steatozei hepatice.

In lotul global si in cele diferentiate de prezenta diabetului zaharat valoarea ALT

s-a asociat semnificativ cu prezenta fibrozei hepatice (p=0,047; 0,004; respectiv 0,035).
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Nu s-au obtinut date care sa ateste corelatia semnificativa intre valoarea ALT in loturile
diferentiate in functie de prezenta sau absenta steatozei.

In studiul nostru nu s-a inregistrat o corelatie semnificativd intre valorile
colesterolului seric nici in lotul global nici in loturile diferentiate de absenta sau prezenta
diabetului zaharat, de absenta sau prezenta steatozei hepatice.

Valorile gammaglutamil transpeptidazei poate fi, dupa studii recente, un marker
precoce al stressului oxidativ, posibil al stressului cardiovascular.

In studiul nostru s-au asociat semnificativ indicele de fibroza hepatici decelat
bioptic si valoarea GGT, in lotul global (p=0,027), in loturile cu diabet zaharat absent
(p=0,000) si cu steatoza hepatica absenta (p=0,000).

8. Markeri neinvazivi ai fibrozei hepatice

S-au calculat valorile markerilor, 1n lotul general (1) si loturile cu ALT normal (3)
si ALT crescut (lot 4), utilizand formulele originale publicate. S-au obtinut urmatoarele
rezultate:

Tabelul nr. I. Performanta markerilor noninvazivi pentru diagnosticarea fibrozei
semnificative ISHACK > 3), lot global
184 pacienti /108 Fibroindex

APRI FORNS FIB-4 FIBROINDEX
Valoare Cut-off 0,5 1,5 2 42 6.9 1,45 3,25 1,25 2,25
Cazuri clasificate (%) | 58% (n=107) 59 %(n=108) 70 %(n=128) 69 %(n=51)
Cazuri total (%) | 42% (n=77) 41% (n=76) 30% (n=56) 31% (n=57)
neclasifi | pozitivi 68% (n=52) 61% (n=46) 63% (n=52) 70% (n=52)
cate (%)
Sensibilitate 0,80 |[026 |0,21 0,89 0,42 | 0,65 0,28 | 0,75 0,13
Specificitate 053 (082 |[087 |[0,53 0,88 | 0,65 0,89 | 0,55 0,93
PPV 0.65 | 0.61 0.65 | 0.67 0.78 | 0.67 0.73 | 0.71 0.73
NPV 0.71 0.50 |[0.50 |0.82 0.58 | 0.63 0.53 | 0.60 0.42
LR+ 1.70 1.44 1.62 1.89 3.5 1.86 2.55 1.67 1.86
LR- 0.38 [ 0.90 | 091 0.21 0.66 | 0.69 0.81 0.45 0.94
Acuratete 0.67 |[053 (053 |0.72 0.64 | 0.65 0.57 | 0.67 0.45
AUROC (95% CI) 0,685 0,765 0,691 0,655

(0,607 + 0,763) (0,696+0,834) (0,614+0,768) (0,547+0,763)
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Calcularea scorului APRI cu valori de cut-off de 0,5 si 1,5 a dus la clasificarea
a 58 % dintre subiecti. Avand in vedere cd 42% dintre pacienti nu au putut fi clasificati si
adaugand ratele de eroare atat in lotul cu APRI <0,5 cat si cel cu APRI >1,5, se poate

constata ca biopsia hepaticd ar putea fi evitata la 30 % dintre subiecti, valori mai reduse

fata de alte studii.

Prin calculul scorului Forns se apreciaza ca in acest fel ar fi ptutut fi evitate 37%

dintre biopsiile hepatice.

In analiza celor 4 markeri s-a observat ca scorul Forns a fost cel care a dat

valoarea cea mai mare a NPV pentru absenta fibrozei semnificative, a PPV pentru

prezenta fibrozei semnificative si cea mai mare valoare a AUROC (0,765), urmat de FIB-

4(0,691).

In literatura de specialitate se considera cad exista diferente intre semnificatia

valorilor markerilor serologici in functie de valoarea alaninaminotransferazei (ALT), desi

valorile transaminazelor s-a considerat ca nu se coreleazd cu amploarea modificarilor

histologice.

Am facut o analiza separatd a lotului luat in studiu in functie de aceasta.

Lotul a fost compus din 142 de subiecti cu ALT crescut si 42 de subiecti cu ALT

normal. S-a analizat corelatia cu datele demografice, constantele biologice, datele

histologice.

S-au obtinut urmatoarele rezultate:

Tabelul nr. II : Corelatii date demografice, histologice in lotul cu ALT

crescut si normal

ALT crescut (142) ALT normal (42) p

Masculin (%) 50 (35,2) 13 (31,0) 0,607
Urban (%) 108 (76,1) 31(73,8) 0,767
Sursa infectiei (%) | N 75 (52,8) 23 (54,8)

P 11(7,7) 8 (19,0) 0,135

S 26 (18,3) 4(9.,9)

T 30 (21,1) 7 (16,7)
ACTIVITATE FIZICA (F) (%) 107 (75,4) 32 (76,2) 0,911
Varsta (medie * dev.standard) 49.50+10.12 44.90+9.68 0,009%*
Trombocite scazute (%) 34 (23,9) 3(7,1) 0,009
TROMBOCITE (medie + dev.standard) 196112.68+60961.46 226690.48+66761.13 0,010%
TRx10 9/1 (medie + dev.standard) 196.11+£60.96 226.69+66.76 0,010*
AST (medie + dev.standard) 77.11+£47.31 26.14+12.73 0,000%*
AST/LSN (medie + dev.standard) 2.1538+1.3778 .7338+.3470 0,000%*
GAMAGLOB (medie + dev.standard) 1.50+.43 1.21+.20 0,000**
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COLESTEROL (medie + dev.standard) 176.39439.76 180.64+37.47 0,527
GGT (medie + dev.standard) 81.56x£117.95 41.00+38.45 0,001*
SPLINA DIAM (medie + dev.standard) 10.98+1.39 10.63+1.34 0,214
ALT crescut (142) ALT normal (42) p

Fibroza ISHAK (%) | 0 4(2.8) 6 (14.3%)

1 1 (.7%) 4 (9.5%)

2 47 (33.1%) 26 (61.9%) 0,000%**

3 73 (51.4%) 6 (14.3%)

4 14 (9.9%)

5 3 (2.1%)
ANI (medie + dev.standard) 6.97+1.90 6.24+1.71 0,020*

ALT= alaninaminotransferaza, AST= aspartataminotrasferaza, GGT=
gamaglutamiltransferaza.

Se observa ca existd corelatie semnificativa statistic intre mai multe caracteristici
ale celor doua loturi: varsta medie a subiectilor (p=0,009), cu numér semnificativ mai
mare al subiectilor cu varsta mai mare in lotul cu ALT crescut ( posibil boald mai severa
odatd cu inaintarea in varstd); valoarea numarului de trombocite (p=0,010), cu proportia
de subiecti cu numar scazut de trombocite (p=0,010), cu tendinta la scadere odata cu
avansarea bolii; sau cu valoarea numerica a AST (p=0,000) , ce evolueaza concordant cu
valoarea ALT, cu tendintd de depasire a valorii ALT cand boala evolueaza spre ciroza
hepatica. Nivelul gammaglobulinelor a fost semnificativ mai crescut in lotul cu ALT
crescut (p=0,000), de asemenea nivelul GGT a fost semnificativ crescut in lotul cu ALT
crescut (p=0,001).

Exista, de asemenea, o corelatie semnificativa statistic intre valorile fibrozei
hepatice si repartitia in functie de valoarea ALT. Cu céat fibroza este mai crescutd, cu atat
numarul de subiecti cu ALT crescut este mai mare. (p=0,00)

S-a constatat o corelatie semnificativa intre valoarea activitatii necroinflamatorii
(ANI) si nivelul ALT.

Nu au fost decelate corelatii semnificative intre cele doua loturi privind repartitia
pe genuri, tip de activitate, mediu de provenienta, sursd de infectie.

Pentru fiecare din loturile obtinute s-au determinat valorile markerilor analizati si

in lotul global: APRI, Forns, FIB-4, Fibroindex. Rezultatele sunt urmatoarele:
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Tabelul nr III: Performanta markerilor noninvazivi pentru diagnosticarea

fibrozei (ISHACK > 3) in grupul pacientilor cu ALT crescut

APRI FORNS FIB4 FIBROINDEX
Valoare Cut-off 05 [15 |2 42 [69 [145 325 [125 [225
Cazuri  clasificate | 51,4 (n=73) 55,6 (n=79) 65,5(n=93) 42,7 (n=38)
(%)
Cauri total 48,6 (n=69) 44,4 (n=63) 34,5 (n=49) 57,3 (n=51)
neclasific | (%)
ate pozitivi | 72,5 (n=50) 66,7 (n=42) 67,3 (n=33) 74,5 (n=38)
(%)
Sensibilitate 0,83 028 022 [089 042 0,65 028 074 ]0,13
Specificitate 035 (0,71 [0,80 [0,40 0,80 0,50 0,80 [0,40 [0,89
PPV 0,69 062 067 [072 0,79 10,69 0,72 [0,74 0,73
NPV 0,55 [0,36 037 [0,68 045 [045 040 [041 Jo031
LR+ 127 1097 [1,06 [149 220 [ 1,31 1,51 [125 1,16
LR- 048 [1,01 096 [0,27 0,72 0,69 0,88 [0,63 098
Acuratete 0,65 1044 (044 0,71 0,56 | 0,60 048 064 [036
AUROC (95% CI) | 0,566 0,705 0,596 0,544

(0,465 + 0,667)

(0,615+0,795)

(0,497+0,695)

(0,410:0,678)

Tabel nr. IV: Performanta markerilor noninvazivi pentru diagnosticarea fibrozei
(ISHACK > 3) in grupul pacientilor cu ALT normal

APRI FORNS FIB4 FIBROINDEX
Valoare Cut-off 05 [15 |2 42 [69 [145 325 [125 [225
Cazuri  clasificate | 80,1 (n=34) 69,1 (n=29) 83,3 (n=35) 68,4 (n=13)
(%)
Cazuri | total 19,9 (n=38) 30,9 (n=13) 16,7 (n=7) 31,6 (n=6)
neclasific | (%)
ate pozitivi | 25,0 (n=2) 30,8 (n=4) 28,6 (n=2) 33,3 (n=2)
(%)
Sensibilitate 033 [0,00 [000 |1 033 10,50 - 1 0,0
Specificitate 0,81 097 097 072 (097 ]0.86 - 0,76 |1
PPV 022 1000 000 038 J067 [038 - 033 0,0
NPV 0,88 [0.83 [083 [1 0,90 (091 - 1 1
LR+ 1,72 10,00 (000 [359 [11,80 [0,58 - 425 10,00
LR- 0,83 [0,01 [001 [0,00 069 [3,59 - 0,00 [ o
Acuratete 0,74 1083 083 076 088 [0.81 - 0,79 10,89
AUROC (95% CI) | 0,738 0,903 0,745 0,853

(0,549 + 0,928)

(0,801+1,004)

(0,553+0,938)

(0,685+1,021)
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Dupa cum se poate observa din tabelele nr.III si IV, performantele obtinute de
determinarea markerilor serologici ai fibrozei hepatice in lotul cu ALT crescut sunt mai
putin incurajatoare decat in cazul lotului global. Valorile obtinute de studiul nostru au
fost, pentru toti markerii, semnificativ mai mici fata de rezultatele altor studii.

Analiza comparativd a rezultatelor lotului 2. Determinare suplimentara
Fibrotest

In cadrul lotului general de 184 de pacienti (LOTUL 1) s-a selectat un sublot de
30 de subiecti (LOTUL 2), la care, pe langa valorile celor 4 markeri serologici analizati
anterior, s-a determinat si valoarea FIBROTEST.

Corelatia intre valorile Fibrotestului si fibroza estimata este urméatoarea (tabelul
nr. V):

Tabel nr.V. Performanta markerilor noninvazivi pentru diagnosticarea

fibrozei semnificative (METAVIR > F2) in grupul pacientilor din lotul 2

APRI FORNS FIB4 FIBRO- FIBRO-
INDEX TEST

Valoare Cut-off | 0,5 1,5 |2 4,2 6,9 1,45 3,25 | 1,25 2,25 10,32
Cazuri 40 70 70 39 100%
clasificate (%) (n=12) (n=21) (n=21) (n=11)
Cazuri | Total | 60 30 30 61 0%
neclasi | (%) (n=18) (n=9) (n=9) (n=17)
ficate poziti | 83 100 &9 100 -

vi(%) | (n=15) (n=9) (n=8) (n=17)
Sensibilitate 0,69 0,12 | 0,08 | 0,65 0,31 | 0,42 0,12 | 0,72 0,04 | 0.77
Specificitate 0,25 1,00 | 1,00 | 1,00 1,00 | 0,75 1,00 | 1,00 1,00 | 0.75
PPV 0,86 1,00 | 1,00 | 1,00 1,00 | 0,92 1,00 | 1,00 1,00 | 0.95
NPV 0,11 0,15 | 0,14 | 0,31 0,18 | 0,17 0,15 | 0,30 0,11 | 0.33
LR+ 0.92 o 0 o0 0 1,68 0 0 0 3.08
LR- 1,24 0,88 | 0,92 | 0,35 0,69 | 0,77 0,88 | 0,28 0,96 | 0.31
Acuratete 0.63 0,23 | 0,20 | 0,70 0,70 | 0,47 0,23 | 0,75 0,14 | 0.77
AUROC (95% | 0,563 0,962 0,798 0,833 0,659
CI) (0,25 + 0,88) (0,89 + 1,03) (0,51 +1,09) (0,68 + 0,98) (0,41+0,91)

Dupa cum se poate observa din tabelul nr.L, avantajul determinarii Fibrotest
este ca toti pacientii pot fi clasificati.
Scorul APRI lasd neclasificati 60 % dintre cazuri, scorurile Forns si Fib-4: 30%
dintre cazuri, iar Fibroindex 61 % din subiecti.
Valorile predictive negative pentru absenta fibrozei au fost mici pentru toti cei
patru markeri, in schimb s-au obtinut valori predictive pozitive foarte bune pentru

prezenta fibrozei, respectiv 1 pentru toti cei patru markeri.
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La fel ca si In cazul lotului 1 valoarea cea mai buna a AUROC s-a obtinut in
cazul indicelui Forns (0,962), urmat de Fibroindex (0,833) si Fib -4 (0,798).

AUROC pentru APRI si Fibrotest nu a avut valori incurajatoare privind
semnificatia rezultatelor si posibilitatea ca acestea si inlocuiasacd biopsia hepatici. In
literatura, in studiul original WALI pentru indexul APRI s-a obtinut AUROC pentru
detectia fibrozei semnificative de 0,88, o valoare mult mai bund fatd de studiul nostru
(0,563).

Studiul original Forns (2002) a obtinut AUROC pentru detectia fibrozei
semnificative de 0,94, valoarea studiului nostru fiind apropiata.

Neasteptate au fost rezultatele obtinute de determinarea Fibrotest, rezultatele fiind
mult mai putin incurajatoare decat in multe studii internationale:

Avand 1n vedere rezultatele obtinute la nivelul lotului global privind semnificatia
markerilor serologici ai fibrozei hepatice si privind influenta obezitatii si steatozei
hepatice asupra fibrozei, s-a incercat evaluarea acuratetii unui nou marker rezultat din
combinatia markerilor celor mai performanti, la care s-au addugat date legate de obezitate
si steatoza hepatica. La fiecare s-a calculat IMC iar steatoza hepatica a fost evidentiata
ultrasonografic. S-au utilizat indexul Forns si elemente din ceilalti markeri, In proportii
diferite.

Formula utilizata a fost:

Forns x VALT+0.005x AST+0.463x gamaglob+10x obezit.+5x steat.

Acest marker a fost calculat la lotul de subiecti la care au fost disponibile valorile
gamma globulinelor (108 subiecti), LOTUL 5.

S-a facut analiza statistica a rezultatelor markerilor consacrati aplicati acestui lot,
comparative cu analiza statisticd pentru noul marker.

Valorile de cut-off utilizate in calculul marker-ului nou au fost de 34 si 41,5.

Rezultatele obtinute sunt evidentiate comparativ in tabelele LIV si LV. Valoarea

AUROC este exprimata grafic in figurile nr. 101, 102.
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Tabelul nr. LIV: Performanta markerilor noninvazivi pentru diagnosticarea

fibrozei semnificative (METAVIR > F2) in grupul pacientilor din lotul 5

APRI FORNS FIB4 FIBROINDEX

Valoare Cut-off | 0,5 | 1,5 | 2 42 | 69 | 145 [325] 125 | 2,25
Cazuri clasificate 54,6 (n=59) 63,0 (n=68) 63,9 (n=69) 47,2 (n=51)
(%)
Cazuri | total 45,4 (n=49) 37,0 (n=40) 36,1 (n=39) 52,8 (n=57)
neclasifi | (%)
cate pozitivi 71,4 (n=35) 70,0 (n=28) 64,1 (n=25) 70,2 (n=40)

(%)
Sensibilitate (%) 0,78 | 0,23 | 0,17 0,86 0,42 0,63 0,23 | 0,75 0,13
Specificitate(%) 0,48 | 0,79 | 0,86 0,55 0,82 0,57 0,89 | 0,55 0,93
PPV (%) 0,68 | 0,62 | 0,65 0,73 0,77 0,68 0,75 | 0,71 0,73
NPV (%) 0,60 | 0,42 | 0,42 0,73 0,49 0,51 0,44 | 0,60 0,42
LR+ 1,50 | 1,10 | 1,21 1,91 2,33 1,47 2,09 | 1,67 1,86
LR- 0,46 | 0,97 | 0,97 0,17 0,71 0,65 7,00 | 0,45 0,94
Acuratete 0,66 | 0,46 | 0,45 0,73 0,58 0,60 0,50 | 0,67 0,45
AUROC (95% CI) 0,622 0,728 0,645 0,655

0,508 +0,736 0,629 +0,827 | 0,535 +0,754 | 0,547 +0,763

Tabel nr. LV: Performanta markerului nou pentru diagnosticarea fibrozei

semnificative (METAVIR 2> F2) in grupul pacientilor din lotul 5

SCOR N

Valoare Cut-off 34 41.5
Cazuri clasificate (%) 91.67 %(n=99)
Cazuri total (%) 8.33% (n=9)
neclasificate | pozitivi(%) 67% (n=6)
Sensibilitate 0.938 0.844
Specificitate 0.50 0.568
PPV 0.732 0.74
NPV 0.846 0.714
LR+ 1.876 1.954
LR- 0.124 0.275
Acuratete 0.759 0.731
AUROC (95% CI) 0,744

(0,646+-0,843)
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CONCLUZII

1. A fost luat in studiu un lot reprezentativ pentru hepatita cronica virala C.
Numarul de subiecti a fost dependent de consimtdmantul dat de acestia pentru efectuarea
unei punctii biopsii hepatice. Lotul a fost compus din subiecti cu fibrozd semnificativa
(valori pe scala ISAHK > 3) (52,17%), si subiecti fara fibroza semnificativa (47,83%).

2. Repartitia lotului in functie de gen a fost cu predominenta semnificativa a genului
feminin, mai probabil legat de adresabilitatea mai mare la serviciile medicale, de posibila
expunere mai crescutd la infectie legatd de manoperele obstetricale, de frecventa mai
crescuta a femeilor in cadrul personalului medical.

3. Media de varstd a subiectilor a fost in concordanta cu datele din literatura, legat
de momentul infectant. Media de varsta a lotului de gen masculin a fost semnificativ mai

redusd fata de cea a lotului de gen feminin, posibil datoritd evolutiei mai severe a bolii la
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genul masculin. Varstele medii ale subiectilor cu fibrozd<3 sunt mai mici decat ale celor
cu fibroza >3, avand in vedere necesitatea unei perioade de timp mai mari pentru
producerea unor leziuni hepatice semnificative.

4. Subiectii luati in studiu au provenit in cea mai mare parte din mediu urban,
probabil datoritd adresabilitatii mai crescute a acestora la cabinetele medicale, inclusiv

5. Sursa infectiei virale a putut fi precizatd cu aproximatie, la subiectii cunoscuti cu
transfuzii in antecedente, tratamente stomatologice repetate, antecedente traumatice,
expunere profesionala.

6. Nu s-au inregistrat corelatii semnificative intre varstele subiectilor supusi
diferitelor modalitéti de infectie.

7. S-a observat o corelatie semnificativa intre tipul de activitate si modalitatile de
infectie atat In lotul global cét si la fractiunea celor cu grad semnificativ de fibroza (>3).
La bolnavii care presteazd munca fizicd numarul de infectii cu sursa necunoscutd a fost
semnificativ mai mare decat la cei care presteazd munca intelectuald. Cazurile de infectie
de cauza profesionald au aparut mai putin frecvent in situatiile de profesii bazate pe
munca fizica, acestea fiind mai putin expuse la contaminare cu VHC.

8. Steatoza hepatica a fost confirmata bioptic la 22,8% dintre subiecti. Aceasta nu
s-a corelat semnificativ cu gradul fibrozei. Genul feminin s-a asociat preponderent cu
prezenta steatozei la nivelul lotului global.

9. Diabetul zaharat a fost diagnosticat 17,9% din subiectii luati in studiu. Prezenta
accestuia nu s-a asociat cu gradele de fibroza hepaticd. A fost constatatd o corelatie
semnificativa statistic intre prezenta diabetului zaharat si a steatozei hepatice, la nivelul
lotului global, fara mentinerea acesteia in loturile cu fibroza <3 si >3.

10.0Obezitatea are rol important in determinismul afectarii hepatice. Exista o
corelatie sransd intre absenta sau prezenta unui grad semnificativ de fibroza si absenta
sau prezenta supraponderii si obezitatii.

11. Concomitent cu gradul fibrozei hepatice s-a analizat gradul activitatii
necorinflamatorii. Nu s-au Iinregistrat corelatii semnificative intre scorul de

necroinflamatie (ANI) si grupele de varsta ale subiectilor sau repartitia lor pe genuri.
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12. Asa cum era de asteptat, gradul de fibroza inregistrat si gradul de activitate
necroinflamatorie s-au asociat semnificativ statistic.
13. Nivelul ANI si prezenta steatozei hepatice s-au corelat semnificativ.

14. S-a urmarit semnificatia statisticd a unor probe de laborator in precizarea
gradului de fibroza hepatica. In lotul global valoarea numarului de trombocite, variatiile
acestuia si indicele de fibroza apreciat de scorul ISHAK au prezentat corelatie
semnificativa. De aici importanta unui marker biologic banal in aprecierea evolutiei unei
afectiuni de gravitate considerabild. La bolnavii fard diabet zaharat s-a constatat o
corelatie semnificativd intre nivelul fibrozei si valorile nr. trombocite, AST, ALT,
GGT.(p=0,002; 0,000, 0,004, respectiv 0,000). S-au corelat semnificativ indicele de
fibroza hepatica decelat bioptic si valoarea GGT, in loturile global, cu diabet zaharat
absent (p=0,000) si cu steatozd hepatica absenta (p=0,000). De aici, concluzia ca
modificarea unor probe biochimice uzuale ar putea sa reprezinte un semnal de alarma in
stadializarea unor subiecti cu hepatitad cronica virala C.

15. Pentru subiectii luati in studiu au fost calculati mai multi markeri neinvazivi:
APRI, Forns, Fib-4, Fibroindex, Fibrotest. Fatd de biopsia hepatica, ce stadializeaza
fiecare subiect in parte, markerii neinvazivi, exceptand Fibrotest nu pot clasifica toate
cazurile. Astfel: in lotul global, APRI a clasificat 80,1% din cazuri, Forns 69,1%, Fib-4
83,3%, Fibroindex 68,4% din cazuri. In lotul 2, (lot de 30 de subiecti la care s-a
determinat si Fibrotest), APRI a clasificat 58% din cazuri, Forns 59%, Fib-4 70%,
Fibroindex 69% din cazuri. Fibrotest are calitatea clasificarii tuturor subiectilor.

16. Indicii APRI, Forns, Fib-4, Fibroindex au calitatea pretului de cost relativ
redus, utilizdnd asociere de constante biologice ce se efectueaza de rutina in evaluarea
unei hepatite cronice.

17. Rezultatele obtinute au fost mai putin optimiste decat in studiile originale,
exceptie facand indicele Forns, pentru care s-a obtinut AUROC de 0,765.

18. Spre deosebire de alte studii internationale analiza datelor furnizate de
markerii serologici au ardtat rezultate mai optimiste in evidentierea fibrozei hepatice in
lotul subiectilor cu ALT crescut fatd de ALT normal.

19. Intre evaluarea fibrozei facutd de Fibroindex/ APRI, Fib-4/ APRI, s-au

constatat corelatii semnificative statistic.
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20. Unele rezultate obtinute au fost utilizate pentru obtinerea unui marker
combinat, cu o semnificatie statistica mai buna. Astfel, prin combinarea indicelui Forns
cu nivelul ALT si mentionarea in formula a obezitatii si steatozei hepatice s-a obtinut un
marker cu AUROC 0,744 1n determinarea fibrozei hepatice.

21. Markerii serologici ai fibrozei hepatice, prin coroborarea datelor, pot
reprezenta o alternativd la biopsia hepaticd, in special in situatiile in care are
contraindicatii sau este refuzata de pacient.

CE ADUCE NOU ACEST STUDIU

e Este primul studiu de acest gen 1n zona noastra.

e S-au obtinut date interesante privind corelatiile dintre variati factori
demografici si fibroza hepatica.

e S-a demonstrat importanta obezitatii i influenta exercitatd asupra
afectiunii hepatice.

e S-a evidentiat semnificatia valorilor unor constante de laborator in
aprecierea fibrozei.

e S-au obtinut rezultate contradictorii cu alte studii privind acuratetea
markerilor serologici in loturile cu ALT crescut si normal.

e S-a precizat formula unui nou marker serologic ce poate ameliora

interpretarea datelor.
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