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REZUMAT

PARTEA GENERALA

Bolile hepatice cronice (BHC) reprezinta o problema semnificativa de sanatate publica
la nivel mondial, fiind o cauza majora de morbiditate si mortalitate. Factorii etiologici ai BHC
sunt multipli si predominanta etiologica a BHC difera de la o zona geografica la alta. Boala
ficatului gras non-alcoolic (NAFLD), virusul hepatitei B (HBV), virusul hepatitei C (HCV) si
boala hepatica asociata consumului de alcool (ALD) sunt cele mai raspandite etiologii ale
BHC. Actualmente insa, NAFLD reprezinta una dintre cele mai frecvente cauze de boala
hepatica cronica, iar prevalenta acesteia este in continua crestere la nivel mondial, ajungand
la 35% in tarile dezvoltate.

Injuria hepatica, indiferent de etiologie produce o secventa de evenimente inflamatorii
care duc la un status de inflamatie cronica. Inflamatia cronica este un proces activ responsabil
de dezvoltarea fibrozei hepatice, inducand in cele din urma alterarea ireversibila a arhitecturii
hepatice (ciroza hepatica) cu posibilitatea aparitiei carcinomului hepatocelular. Deoarece
marcheaza un moment critic in evolutia BHC, fibroza hepatica este considerata ca fiind unul
dintre cei mai importanti parametrii de prognostic. Steatoza hepatica sau ficatul gras este, de
asemenea, un factor de prognostic semnificativ asociat cu progresia BHC. in plus, nevoia de
cuantificare si monitorizare a ncarcarii grase hepatice intr-o maniera non-invaziva a crescut
din cauza cresterii rapide a prevalentei obezitatii si a introducerii de noi posibile terapii.

Pana in urma cu 15-20 de ani, biopsia hepatica a fost singura metoda pentru
determinarea prezentei fibrozei hepatice, a steatozei si a inflamatiei. Desi ramane metoda
standard de confirmare a BHC, biopsia hepatica este o procedura invaziva cu dezavantaje
bine-cunoscute, cum ar fi riscurile potentiale, costurile ridicate, erori de recoltare care pot duce
la subestimarea severitatii leziunilor hepatice si variabilitatea inter- si intra-operator a
evaluarilor histologice in randul patologilor.

Cu toate acestea, 1n ultimii 20 de ani s-au inregistrat progrese semnificative in ceea
ce priveste evaluarea neinvaziva a pacientilor cu BHC. Au fost dezvoltate mai multe tehnici
elastografice bazate pe ultrasunete care evalueaza proprietatile fizice ale tesutului hepatic
pentru evaluarea severitatii BHC. In prezent, proprietatile fizice ale tesutului pot fi evaluate
folosind elastografia bazata pe ultrasunete prin analizarea interactiunilor tisulare cu energia
mecanica sau acustica indusa prin stimulare externa. Tehnicile non-invazive de elastografie
hepaticd pe bazd de ultrasunete pentru evaluarea rigiditatii hepatice (RH) au devenit
disponibile pe scara larga. Una dintre primele si cele mai validate metode elastografice a fost
elastografia impulsionala (VCTE), urmata de alte tehnici, cum ar fi elastografia ,point shear
wave” (pSWE) si elastografia bidimensionala de tip ,shear wave” (2D-SWE).

Tehnicile conventionale, precum ultrasonografia abdominald standard, pot detecta
acumularea difuza a grasimilor in ficat, hiperecogenitatea si atenuarea posterioara a
semnalului ecografic sunt semnele tipice ale steatozei hepatice. Indicatorii mentionati mai sus
au condus la dezvoltarea mai multor tehnici cantitative bazate pe ultrasunete pentru evaluarea
steatozei hepatice: coeficientul de ,backscatter”, coeficientul de atenuare, cuantificarea
structurii acustice si cuantificarea vitezei sunetului.

Pe langa fibroza hepatica, numerosi alti factori influenteazd RH. Printre acestia,
probabil cel mai important si mai dificil de evaluat este necroinflamatia. Avand in vedere faptul
ca aceste conditii coexista frecvent, este esential sa se evalueze daca RH crescuta poate fi
atribuita fibrozei sau inflamatiei. Dispersia undelor de forfecare (shear waves) este o metoda
bazata pe ultrasunete care poate fi utilizatd ca un marker indirect al vascozitatii hepatice.
Conform studiilor preliminare, aceasta metoda ar putea fi utila pentru determinarea inflamatiei.
Astfel, odata cu dezvoltarea acestor noi tehnici, utilizand o abordare multiparametrica bazata
pe ultrasunete se pot obtine simultan informatii importante legate de fibroza, steatoza si
inflamatie inca de la prima evaluare.



PARTEA SPECIALA

Cercetarea prezenta a vizat evaluarea performantei tehnicilor multiparametrice recent
dezvoltate pe baza de ultrasunete pentru masurarea RH (2D-SWE PLUS), atenuarea (Att
PLUS), viteza intra-hepatica a sunetului (SSp PLUS) si viscozitatea (Vi PLUS) ca markeri
surogat ai fibrozei hepatice, steatozei hepatice si respectiv necro-inflamatiei. Tehnicile
mentionate mai sus au fost incorporate in acelasi ecograf — sistemul Supersonic MACH® 30
US (Hologic® SuperSonic® Imagine, Aix-en-Provence, Franta) si permit o cuantificare
simultana a acestor parametri. RH a fost, de asemenea, evaluata folosind un sistem inovativ
ce este capabil sa cartografieze si sa analizeze extins rigiditatea hepatica intr-o maniera
asemanatoare cu elastografia prin rezonanta magnetica nucleara.

1. OBIECTIVE GENERALE

(1) Stabilirea fezabilitatii si performantei unei noi tehnici bidimensionale de elastografie de
tip ,shear wave” (2D-SWE PLUS) ce dispune de un nou criteriu de calitate pentru a
prezice prezenta si severitatea fibrozei hepatice la pacientii cu BHC variate si la
pacientii cu NAFLD folosind VCTE ca metoda de referinta.

(2) De a evalua fezabilitatea, reproductibilitatea si performanta unei tehnici inovatoare
bazate pe ultrasunete (THE) in stadializarea fibrozei hepatice folosind VTCE ca
metoda de referinta.

(3) Stabilirea fezabilitatii si performantei unei noi tehnici bazate pe ultrasunete SSp PLUS
pentru diagnosticarea si stadializarea steatozei hepatice la pacientii cu BHC si la
pacientii cu NAFLD folosind CAP ca metoda de referinta.

(4) Determinarea fezabilitatii si performantei Att PLUS pentru a detecta prezenta steatozei
hepatice la pacientii cu BHC mixte.

(5) Evaluarea fezabilitatii unei noi metode bazate pe ultrasunete in evaluarea viscozitatii
hepatice si determinarea valorilor de referintd a viscozitatii hepatice la subiectii
sanatosi si pentru a analiza factorii care influenteaza aceste valori.

(6) Analizarea factorilor care influenteaza masuratorile vascozitatii hepatice la pacienti cu
BHC.

Avand in vedere ca obiectivele principale ale studiilor ce compun aceasta teza au fost
cuantificarea fibrozei, steatozei si inflamatiei folosind tehnici cantitative multiparametrice
bazate pe ultrasunete, in partea speciala rezultatele au fost prezentate in trei capitole
distincte: cuantificarea RH ca marker al fibrozei hepatice; cuantificarea steatozei hepatice si
cuantificarea vascozitatii ca marker al inflamatiei hepatice.

2. MATERIAL S1 METODA

Inainte de a fi inrolati in studiile componente ale cercetérii de fata, toti subiectii si-au
dat acordul scris pentru a fi evaluati clinic, biologic, ecografic si utilizdnd masuratori
elastografice. Initial toti pacientii au fost evaluati prin ecografie abdominald conventionala,
acordand o atentie deosebita factorilor care ar putea afecta masuratorile RH: prezenta sau
absenta leziunilor hepatice focale, a obstructiei biliare, a trombozei portale, a ascitei sau a
insuficientei cardiace decompensate. Ulterior au fost evaluati urmatorii parametri:

Elastografiaimpulsionala (VCTE) si parametrul de atenuare controlat (controlled
attenuation parameter - CAP)



Masuratorile VCTE cu CAP au fost efectuate folosind sistemul FibroScan® Compact
530 (EchoSens®, Paris, Franta), in cercetarea curenta fiind considerate ca metoda de
referinta pentru stadializarea fibrozei si pentru a diferentia intre diferite grade.

Elastografia bidimensionala ShearWave PLUS (2D-SWE PLUS)

Masuratorile 2D-SWE PLUS au fost efectuate utilizand o sonda ecografica convexa
C6-1X si folosind software-ul UltraFast™ disponibil pe sistemul ecografic SuperSonic Mach
30. Indicele de stabilitate (Sl) este un nou criteriu de calitate implementat de SSI. Deriva din
analiza stabilitatii temporale si spatiale a rigiditatii hepatice de la nivelul regiunii de interes. Un
raport dintre intervalul intercuartil (IQR) pe mediana (IQR/M) mai mic de 30% si S| peste 90%
au fost utilizati ca si parametrii de calitate a masuratorilor.

Viscozitatea (Vi PLUS)

Vi PLUS este o noua tehnica care afiseaza date despre dispersia undelor ,shear
wave”. Modul Vi PLUS este disponibil simultan cu modul 2D-SWE PLUS. Regiunea de interes
este duplicata atat pe harta SWE, cat si pe harta Vi PLUS, permitand cuantificarea rigiditatii
si vascozitatii in acelasi regiune de interes si in acelasi timp. Modificarile vitezei undelor ,shear
wave” dependente de frecventa sunt exprimate atat cantitativ in pascal-secunda (Pa-s) cat si
calitativ, cartografiate sub forma unei harti codificate in culori. Deoarece Vi PLUS si 2D-SWE
PLUS sunt combinate in aceeasi masuratoare, a fost utilizat acelasi protocol de achizitie si au
fost folosite aceleasi criterii de calitate.

Atenuarea (Att PLUS) si viteza intrahepatica a sunetului (SSp PLUS)

SSp PLUS este o metoda noua care permite evaluarea vitezei de propagare a
sunetului in parenchimul hepatic. Masuratorile vitezei acustice sunt exprimate in m/s. Cu cat
acumularea difuza a grasimilor in ficat este mai mare cu atat viteza de propagare a sunetului
este mai mica. Att PLUS masoara coeficientul de atenuare a fasciculului de ultrasunete la
nivelul regiunii de interes ca marker al steatozei. Valorile Att PLUS sunt exprimate n
dB/cm/MHz. Metodele Att PLUS si SSp PLUS sunt disponibile in modul B, pe o imagine live,
intr-o singura achizitie. Valoarea mediana a cinci masuratori, cu un IQR/M sub 30%, a fost
considerata ca masuratoare valida, indicativa pentru severitatea steatozei.

Elastografia bidimensionala timp-armonica (THE)

Sistemul THE (GAMPT mbH, Merseburg, Germania) utilizeaza o forma de unda multi-
armonica, produsa de un pat cu vibratii special conceput pentru a genera unde de tip ,shear-
wave” in intregul tesut hepatic. Undele de tip shear-wave astfel generate au fost analizate
utilizadnd un dispozitiv ultrasonografic (SonixMDP, Ultrasonix, Scottsdale, AZ, SUA). Acest
sistem cartografiaza extins rigiditatea hepatica, generand harti elastografice codificate in
culori ale intregului cAmp ecografic. O regiune de interes este apoi selectata in zona cea mai
omogena a hartii. Valoarea mediana a 10 masuratori cu un IQR/M sub 30% a fost considerata
ca rezultat cantitativ valid, indicativ al severitatii fibrozei.

Analiza statistica

n studiile care au evaluat tehnicile Tncorporate in dispozitivul ecografic SuperSonic
Mach 30 (2D-SWE PLUS, Att PLUS, SSp PLUS si Vi PLUS) au fost utilizate pentru analiza
statistica programele Microsoft Office Excel 2019 (Microsoft pentru Windows) si MedCalc
versiunea 19.4 (MedCalc Software Corp., Brunswick, ME, SUA), iar pentru sistemul THE a
fost utilizat software-ul R versiunea 2.5.1 (R Development Core Team, Viena, Austria) si IBM
SPSS Statistics versiunea 17 (IBM Statistics, Chicago, IL, SUA).

3. REZULTATE

3.1. CUANTIFICAREA RIGIDITATII HEPATICE CA MARKER AL FIBROZEI
HEPATICE



3.1.1. Cuantificarea pe baza de ultrasunete a fibrozei utilizdnd un nou software,
considerand elastografia impulsionala ca referinta la pacientii cu boli hepatice cronice
difuze

Primul studiu publicat, intitulat "Cuantificarea fibrozei si steatozei la pacientii cu boli
hepatice cronice utilizdnd un nou software, considerand elastografia impulsionala cu
parametru de atenuare controlatd ca metoda de referintd", a fost un studiu prospectiv
monocentric, realizat intr-un centru tertiar de Gastroenterologie si Hepatologie, in perioada
martie-august a anului 2020. Au fost evaluati 133 de pacienti adulti, consecutivi, cu
hepatopatii cronice. Evaluarea fibrozei si a steatozei hepatice au fost efectuate folosind
tehnicile 2D-SWE PLUS, SSp PLUS, metoda de referinta fiind VCTE cu CAP. Urmatoarele
valori cut-off ale VCTE au fost folosite pentru a diferentia stadiile de fibroza: F2 =2 7 kPa; F3 =
9,5 kPa si F4 - 12 kPa.

Am obtinut masuratori valide ale RH la 97,7% (130/133) dintre pacienti prin VCTE si
la 93,2% (124/133) prin 2D-SWE PLUS . In ceea ce priveste ratele de succes tehnic, nu a
existat o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic intre VCTE si 2D-SWE PLUS (p
=0,076).

Analiza Bland-Altman a aratat ca, cu exceptia persoanelor cu fibroza absenta sau
usoara (F0-1), nu exista diferente semnificative intre valorile medii ale RH obtinute prin 2D-
SWE PLUS si VCTE.

Rezultatele analizei regresiei liniare au relevat o corelatie excelenta intre valorile
obtinute utilizand 2D-SWE PLUS si VCTE (r = 0,92, R> = 0,85, p < 0,001).

2D-SWE a demonstrat o performanta excelenta in stadializarea fibrozei hepatice la
pacientii cu BHC in comparatie cu metoda de control. Valorile cut-off optime calculate pentru
2D-SWE PLUS pentru a diferentia stadiile de fibroza, bazate pe indicele Youden, au fost de
6,8 kPa pentru F22 (AUROC = 0,94); 8,4 kPa pentru F23 (AUROC = 0,95) si 11 kPa pentru
ciroza hepatica (AUROC = 0,95).

3.1.2. Cuantificarea rigiditatii hepatice ca marker al fibrozei hepatice la pacientii cu
boala ficatului gras nonalcoolic (NAFLD)

Am realizat un studiu prospectiv monocentric intr-o sectie tertiara de gastroenterologie
si hepatologie pe parcursul a patru luni (octombrie 2020 - februarie 2021). Am inclus 215
pacienti diagnosticati cu NAFLD. In aceeasi sesiune, au fost efectuate mé&suratori
multiparametrice bazate pe ultrasunete utilizand tehnicile 2D-SWE PLUS, Att PLUS, Sound
Speed Plane-wave Ultrasound, Vi PLUS si folosind VCTE cu CAP ca metoda de control.

Tn acest studiu, am folosit urmétoarele valori cut-off ale masuratorilor prin VCTE pentru
stadializarea fibrozei hepatice: F2 = 8,2 kPa, F3 2 9,7 kPa si F4 = 13,6 kPa, conform
recomandarilor Eddowes et al. (2019).

Rezultate valide ale masuratorilor RH au fost obtinute la 95,8% (206/215) dintre
pacienti folosind 2D-SWE PLUS. Pacientii cu masuratori invalide au avut valori semnificativ
mai mari ale circumferintei abdominale si ale IMC-ului (kg/m?) decat cei cu rezultate valide
(123,18 + 4,86 fata de 108,74 + 11,30, p < 0,0001, respectiv 35,77 + 6,43 kg/m? fatéd de 31,27
+ 5,56 kg/m?, p = 0,01). Nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste fezabilitatea
VCTE si 2D-SWE PLUS (p = 0,14).

Corelatia dintre valorile obtinute utilizand 2D-SWE PLUS si VCTE s-a dovedit a fi
excelenta (r = 0,89, R?= 0,79, p < 0,0001).

2D-SWE PLUS a demonstrat o performanta excelenta (AUROC = 0,91) pentru
identificarea fibrozei semnificative la pacientii cu NAFLD, cu o valoare cut-off optima de 7 kPa
(Se =90,9%, Sp = 91,8%, PPV = 68,2%, NPV = 98,1%).

3.1.3. Evaluarea unei tehnici de elastografie timp-armonic (THE) pentru cuantificarea
fibrozei hepatice folosind elastografia impulsionala ca metoda de referinta

Pana in prezent, toate metodele de elastografie bazate pe ultrasunete masoara
rigiditatea hepatica in zone limitate care reflecta doar o mica parte din intregul organ, ceea ce
poate diminua acuratetea diagnostica a elastografiei in evaluarea bolii hepatice cronice difuze.
In consecinta, obiectivul acestui studiu a fost de a evalua o tehnica inovatoare care utilizeaza
un dispozitiv special conceput pentru a induce unde shear-wave in intregul parenchim hepatic.



Astfel, THE este capabila sa genereze elastograme extinse ale parenchimului hepatic. Am
inclus in studiu 165 de subiecti (subiecti sanatosi si pacienti cu diferite BHC) . Valorile medii
ale RH evaluate prin THE subiectii sanatosi au fost semnificativ mai mari decat valorile VCTE:
6,94 + 0,75 kPa fata de 5 = 1,27 kPa, (p < 0,0001). Pentru a evita biasurile Th evaluarea
performantelor THE pentru prezicerea fibrozei hepatice, am eliminat subiectii sdnatosi din
analizele ulterioare. Valorile RH obtinute utilizand THE au fost semnificativ mai mari
comparativ cu cele obtinute utilizdnd VCTE la indivizii cu FO - F1 (p < 0,0001), dar mai mici
comparativ cu cele obtinute utilizadnd VCTE la cirotici (p < 0,0001).

S-a constatat o corelatie robusta, semnificativa (r = 0,82) intre valorile RH obtinute
prin utilizarea VCTE si THE, p < 0,0001.

Cea mai buna performanta a THE a fost obtinuta pentru identificarea cirozei hepatice,
cu o valoare a AUROC de 0,90 (95 % CI 0,82 - 0,93) si a scazut usor pentru fibroza
semnificativa. Pentru fibroza semnificativa (= F2), valoarea cut-off optima obtinuta a fost de
7,58 kPa, NPV = 76,7 %, PPV = 82,9 %, Se = 81,8 %, Sp=77,9 %.

In analiza univariata, valorile ridicate ale GGT (p=0,002), ALP (p=0,04), AST
(p=0,0004), varsta peste 60 de ani (p<0,0001) si sexul feminin (p<0,0001) au fost factori care
au influentat valorile THE.

Am observat o reproductibilitate excelentd inter- si intra-observator a THE. Acordul
general inter-observator intre examinatori novice vs. expert in elastografie vs. expert in
ultrasonografie, a fost excelent: 0,94.

3.2. CUANTIFICAREA STEATOZEI HEPATICE

3.2.1. Cuantificarea steatozei hepatice la pacientii cu boli hepatice cronice folosind un
nou software (Ssp PLUS), considerand parametrul de atenuare controlata (CAP) ca
metoda de referinta

O parte importanta a studiului "Cuantificarea prin ultrasunete a fibrozei si steatozei cu
un nou software, considerand elastografia impulsionald ca metoda referinta la pacientii cu boli
hepatice cronice" si-a propus sa analizeze performanta unei noi tehnici bazate pe ultrasunete
in detectarea steatozei hepatice folosind CAP ca metoda de control. Pentru a discrimina
prezenta vs. absenta steatozei, am folosit valoarea de 274 dB/m pentru CAP, recomandata
de Eddowes et al. (2019). Conform acestei evaluari, 75,4% (92) din pacientii din lotul studiat
au avut steatoza.

Analiza regresiei liniare a demonstrat o corelatie puternica intre valorile obtinute
utilizand SSp PLUS si CAP (r = - 0,70, R? = 0,50, p < 0,001).

Valoarea cut-off optima a SSp PLUS bazata pe indicele Youden pentru estimarea
prezentei steatozei hepatice a fost de < 1537 (AUROC = 0,82, Se = 75%, Sp = 83,3 %, NPV
=53,1%, PPV = 93,2%)

3.2.2. Cuantificarea steatozei hepatice (Ssp PLUS si Att PLUS) la pacientii cu
boala ficatului gras nonalcoolic (NAFLD)

Fiind cea mai frecventa boala hepatica in tarile dezvoltate, cu o prevalenta de pana la
35%, NAFLD a devenit o problema de sanatate publica. Evaluarea steatozei hepatice este un
pas esential la pacientii cu NAFLD, iar o parte importanta a studiului "Cuantificarea fibrozei,
steatozei si a viscozitatii hepatice utilizand tehnici multiparametrice bazate pe ultrasunete la
pacientii cu boala hepatica non-alcoolica” a urmarit sa analizeze fezabilitatea si performanta
celor doua noi metode (SSp PLUS si Att PLUS) pentru prezicerea prezentei steatozei
hepatice, intr-o cohorta de pacienti cu NAFLD, folosind CAP ca metoda de control. Tn acest
studiu, pentru diferentierea intre diferitele stadii ale steatozei hepatice, au fost utilizate valorile
cut-off recomandate de Petroff et al. (2021): S1: 294 dB/m, S2: 310 dB/m si, respectiv, S3:
331 dB/m. Valoarea cut-off de 310 dB/m a CAP a fost considerata sugestiva pentru steatoza
semnificativa (S2-S3).

Am obtinut masuratori valide ale steatozei hepatice la 98,1% (211/215) dintre pacienti
prin utilizarea Att PLUS si SSp PLUS. Nu am constatat diferente semnificative intre
fezabilitatea CAP si Att/SSp PLUS (p = 0,98).



Valorile obtinute prin utilizarea SSp PLUS s-au corelat mai puternic cu valorile CAP
decat cele obtinute prin utilizarea Att PLUS: (r = -0,74, p < 0,001) vs. (r = 0,45, p < 0,001).
Valoarea cut-off optima a Att PLUS pentru prezicerea steatozei moderat-severe (S2-S3) a fost
de 0,5 dB/cm/MHz (AUROC = 0,72). Valoarea cut-off optima a SSp PLUS pentru estimarea
steatozei moderat-severe (S2-S3) a fost de <1524 m/s (AUROC = 0,88).

Am folosit analiza statistica univariata si multivariatd pentru a evalua asocierea dintre
valorile SSp PLUS si urmatorii parametri: ALT, AST, trigliceride, colesterol, IMC, circumferinta
abdominala, valorile Att PLUS si valorile CAP. Analiza univariatda a demonstrat ca
circumferinta abdominala (p < 0.001), IMC (p = 0,002), valorile Att PLUS (p < 0,001) si valorile
CAP (p < 0,001) au fost asociate independent cu valorile SSp PLUS.

Analiza regresiei multivariate a aratat cd numai valorile CAP (p < 0,001) si
circumferinta abdominala (p < 0,001) au fost asociate independent cu valorile SSp PLUS.

Pacientii cu diabet zaharat (n = 56) au avut valori medii ale SSp PLUS semnificativ
mai mici decét cei fara (1510,3 + 25,1 m/s fata de 1529,7 £ 28,4 m/s, p < 0,0001). Cu toate
acestea, nu au fost identificate diferente semnificative in ceea ce priveste valorile medii ale
SSp PLUS intre participantii cu hipertensiune arteriala (n = 128) si cei fara (1522,9 + 28,5 m/s
fata de 1526,7 + 29,3 m/s, p = 0,358).

3.3. CUANTIFICAREA VISCOZITATII HEPATICE

3.3.1. Evaluarea non-invaziva a viscozitatii hepatice intr-o cohorta de subiecti sanatosi
Acest studiu a urmarit sa evalueze intervalul normal de valori ale viscozitatii hepatice
la subiectii sanatosi si sa analizeze factorii care le influenteaza. 131 de subiecti consecutivi
cu ficat sanatos au fost inclusi in acest studiu monocentric prospectiv, care a fost efectuat intr-
un centru tertiar de gastroenterologie si hepatologie intre octombrie 2019 si octombrie 2021.

Masuratori valide au fost obtinute ih 93,9% (123/131) dintre subiecti folosind 2D-SWE
si Vi PLUS. Valorile medii ale circumferintei abdominale ale pacientilor cu masuratori invalide
au fost semnificativ mai mari decét ale celor cu masuratori valide (95,7 + 56,26 cm fata de
84,70 = 12,06 cm, p = 0,0115), in timp ce nu au existat diferente semnificative intre valorile
medii ale IMC (25,35 + 2,73 kg/m? vs. 24,02 + 3,40 kg/m?, p = 0,2410).

Valori medii ale Vi PLUS obtinute in cohorta de subiectii sénatosi (n = 123) au fost de
1,57 + 0,20 Pa-s la femei si 1,62 + 0,21 Pa-s la barbati (p = 0,1872). Valorile medii ale Vi PLUS
au crescut cu fiecare deceniu de varsta. Toate celelalte subgrupuri aveau valori medii
semnificativ mai mari decat subgrupul de varsta 18-30 de ani.

Conform IMC (kg/m?), 73/123 (59,4%) subiectii aveau o greutate normala [IMC (kg/m?)
< 25], in timp ce 50/123 (40,6%) erau supraponderali [25 < IMC (kg/m?) < 30]. Subiectii cu
greutate normala au avut valori medii ale Vi PLUS semnificativ mai mici (1,53 + 0,19 Pa-s)
decét subiectii supraponderali (1,67 + 0,19 Pa-s) (p = 0,0001).

In analiza de regresie univariatd, urmétorii parametri au fost asociati cu valorile Vi
PLUS: circumferinta abdominala (p < 0,001), IMC (p < 0,001), varsta (p < 0,001), valorile RH
evaluate prin 2D-SWE (p < 0,001) si valorile RH prin VCTE (p < 0,001). Analiza regresiei
multivariate a aratat ca modelul care a inclus IMC (p = 0,0023), varsta (p = 0,0043) si valorile
RH prin 2D-SWE (p < 0,0001) au fost asociate cu valorile Vi PLUS. De asemenea, la subiectii
normali am observat o corelatie moderata intre valorile Vi PLUS si valorile RH obtinute prin
2D-SWE (r = 0,66, p < 0,0001).

3.3.2. Cuantificarea viscozitatii hepatice (Vi PLUS) la pacientii boala ficatului gras
nonalcoolic (NAFLD)

Din cauza diferentelor semnificative de prognostic, este esentiala diferentierea dintre
steatoza simpla si steatohepatitda (NASH) la persoanele cu NAFLD. Prin urmare, o
componenta a studiului "Cuantificarea fibrozei hepatice, a steatozei si a vascozitatii folosind
tehnici multiparametrice bazate pe ultrasunete la pacientii cu boala hepatica non-alcoolica" a
urmarit sa evalueze prin Vi PLUS viscozitatea hepatica la pacientii cu NAFLD (ca marker
surogat al inflamatiei) si s& analizeze factorii care influenteaza aceste masuratori.

Analiza statistica univariata si multivariata au fost utilizate pentru a investiga relatiile
dintre valorile Vi PLUS si urmatorii parametri: circumferinta abdominala, IMC, ALT, AST,
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valorile RH obtinute prin VCTE si valorile RH obtinute prin 2D-SWE PLUS. Analiza regresiei
univariate a aratat o asociere independenta intre masuratorile Vi PLUS si valorile RH obtinute
folosind ambele tehnici, 2D-SWE PLUS si VCTE (p < 0.001), IMC (p < 0.001), circumferinta
abdominala (p < 0.001). AST (p = 0,62) si ALT (p = 0,49) nu au fost corelate statistic cu valorile
Vi PLUS obtinute la pacientii cu NAFLD. in analiza de regresie multivariat, IMC (p < 0.0001)
si valorile 2D-SWE PLUS (p < 0.0001) au fost asociate independent cu valorile Vi PLUS.

3.3.3. Factorii care influenteaza viscozitatea (Vi PLUS) la pacientii cu boala hepatica
cronica - rezultate preliminare

Acest studiu a avut ca scop evaluarea vascozitatii hepatice si analiza factorilor care
influenteaza masuratorile Vi PLUS intr-o cohortd numeroasa de pacienti cu BHC. Au fost
inclusi 668 de pacienti care s-au adresat departamentului nostru in vederea evaluarii fibrozei
hepatice. Masuratori valide ale viscozitatii hepatice au fost obtinute la 93,5% (625/668) dintre
subiectii inclusi folosind Vi PLUS.

Valorile medii Vi PLUS au fost mai mari la pacientii cu BHC decét valorile obtinute in
studiul anterior in care au fost analizati subiecti sanatosi (1,59 Pa-s), independent de etiologie.
Valorile medii Vi PLUS au fost semnificativ mai mari la pacientii cu ALD (2,80 Pa-s) in
comparatie cu pacientii cu HCV (2,14 Pa-s, p < 0,0001), HBV (1,84 Pa's, p < 0,0001), NAFLD
(1,97 Pa-s, p < 0,0001), etiologie mixta (2,37 Pa's, p = 0,0327). Nu am constatat diferente
semnificative intre valorile medii Vi PLUS la pacientii ALD in comparatie cu cele cu AH (p =
0,1209). Valorile medii Vi PLUS au fost semnificativ mai mari la pacientii cu HCV in comparatie
cu pacientii HBV (p = 0,0001) si NAFLD (p = 0,011). Nu am constatat diferente semnificative
intre valorile obtinute la pacientii HBV si NAFLD (p = 0,0615). Valori semnificativ mai mari au
fost, de asemenea, gasite la pacientii cu etiologie mixta in comparatie cu cei cu HBV (p <
0.0001) si NAFLD (p = 0.0001).

In analiza de regresie univariata, masuratorile Vi PLUS au fost asociate independent
cu: valorile RH obtinute prin 2D-SWE (p < 0.001) si VCTE (p < 0.001), IMC (p < 0.001),
circumferinta abdominala (p < 0.001), varsta (p < 0.001), AST (p < 0.001), ALT (p = 0.009),
prezenta diabetului zaharat (p < 0.0001) si prezenta hipertensiunii arteriale (p < 0.001). In
analiza regresiei multiple, modelul care include: circumferinta abdominala (p < 0,0001),
valorile AST (p = 0,0338), RH prin 2D-SWE (p < 0,0001) si VCTE (p = 0,0009), a fost asociat
cu masuratorile Vi PLUS.

4. DISCUTII

Fibroza hepatica s-a dovedit a fi cel mai important factor de prognostic la pacientii cu
BHC. Biopsia hepatica este inca considerata standardul de aur pentru evaluarea fibrozei
hepatice. Cu toate acestea, din cauza invazivitatii sale si dezavantajelor sale bine cunoscute,
dezvoltarea tehnicilor cantitative neinvazive pentru evaluarea fibrozei hepatice este de mare
importanta.

Prima intrebare la care trebuie sa raspunda aceasta cercetare se refera la fezabilitatea
si performanta unui nou software de elastografie ce dispune de un nou criteriu de calitate
(indicele de stabilitate) in evaluarea fibrozei la pacientii cu diferite BHC. Pentru a realiza acest
lucru, am efectuat doua studii: primul a vizat evaluarea fibrozei si steatozei folosind doua noi
tehnici bazate pe ultrasunete intr-o cohorta de pacienti cu BHC mixte, iar al doilea a vizat
evaluarea unei cohorte de pacienti cu NAFLD folosind o abordare multiparametrica bazata pe
ultrasunete.

Numeroase studii au demonstrat eficacitatea vechii tehnici 2D-SWE dezvoltate de SSI
in evaluarea fibrozei hepatice, dar niciunul nu a aplicat criteriul de calitate nou introdus,
indicele de stabilitate (SI). Cu toate acestea, prin ridicarea standardului de calitate,
introducerea unui nou parametru, desi confera rezultate mai sigure, poate reduce fezabilitatea
unei metode. Tn primele doua studii publicate in timpul cercetarii noastre, rezultatele au aratat
ca utilizarea tehnicii 2D-SWE, cu noul criteriu de calitate, are un fezabilitate excelenta de
95,8% (206/215) la pacientii cu NAFLD si de 93,2% (124/133) la pacientii cu BHC mixte.
Studiile indica faptul ca tehnica anterioara 2D-SWE, care nu avea noul parametru de calitate,
a avut un nivel similar de fezabilitate, ce a variat intre 90 si 98 la suta.
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Studiul in care a fost analizatd o cohorta de pacienti cu BHC mixte a evidentiat o
corelatie excelenta intre masuratorile RH obtinute utilizand 2D-SWE PLUS si VCTE (r = 0,92).
Valorile cut-off optime ale 2D-SWE PLUS au fost: 6,8 kPa pentru F = 2, 8,4 kPa pentru F = 3
si 11 kPa pentru F4. Valorile-cut-off estimate sunt foarte precise pentru detectarea in F2 (PPV
= 88,7%) si excluderea F4 (NPV = 98%), similar cu constatarile altor studii publicate anterior.
in studiul in care am analizat o cohorta de pacienti cu NAFLD, analiza regresiei liniare a aratat
o corelatie excelentd intre valorile RH obtinute prin 2D-SWE PLUS si VCTE (r = 0,89). in
acest studiu, valoarea cut-off a 2D-SWE PLUS calculata pentru fibroza semnificativa (F = 2),
folosind VCTE ca referinta a fost de 7 kPa.

Pana in prezent, toate tehnicile de elastografie bazate pe ultrasunete masoara
elasticitatea hepatica in zone de dimensiuni mici, care reprezinta doar o fractiune din intregul
parenchim hepatic, ceea ce poate limita acuratetea diagnostica a elastografiei in evaluarea
bolii hepatice cronice difuze. Prin urmare, o componenta a cercetarii mele si-a propus sa
evalueze o noua tehnica inovatoare de elastografie armonica temporala (THE). Aceasta
tehnica utilizeaza un dispozitiv de vibratie extern integrat in patul pacientului, ce genereaza
unde de tip shear wave in intregul parenchim hepatic. THE cartografiaza arii extinse ale
tesutului hepatic in mod similar cu elastografia RMN. Rezultatele au aratat o corelatie directa,
semnificativa si puternica (r = 0,82) intre RH evaluata prin VCTE si THE, p < 0,0001. Valoarea
AUROC a fost cea mai mare pentru F4 - 0,90, subliniind valoarea metodei THE in diagnosticul
cirozei hepatice. Metoda a aratat, de asemenea, o buna reproductibilitate intra-, inter-
observator si o fezabilitate excelentd. Cu toate acestea, pe langa punctele sale forte, aceasta
metoda necesita echipamente suplimentare care sunt destul de complexe, dificil de utilizat si
consumatoare de timp. Prin urmare, rolul acestei metode in practica clinica obisnuita este
momentan limitat.

Steatoza hepatica sau ficatul gras este, de asemenea, un factor de prognostic
semnificativ asociat cu progresia BHC. Din cauza raspandirii rapide a pandemiei de obezitate
si a aparitiei diferitelor terapii pentru pacientii cu NAFLD, diagnosticarea timpurie a steatozei
hepatice a devenit esentiala pentru prevenirea progresiei. Biopsia hepatica este standardul
de aur pentru evaluarea steatozei hepatice. Cu toate acestea, este de inteles ca, in cazul unei
boli endemice, nu toti pacientii cu NAFLD sau suspectati de NAFLD pot fi supusi biopsiei
hepatice si cu siguranta, nu in mod repetat pe parcursul monitorizarii. Prin urmare, au fost
dezvoltate mai multe tehnici imagistice non-invazive bazate pe ultrasunete pentru evaluarea
steatozei hepatice. CAP a devenit cea mai utilizata tehnica pentru evaluarea cantitativa a
steatozei hepatice si a fost caracterizata ca o tehnica precisa pentru detectarea si clasificarea
steatozei hepatice. In ultimii ani, mai multi producatori de sisteme ecografice au ihcorporat
software-uri capabile sa cuantifice steatoza hepatica.

In prezenta cercetare, au fost analizate dou& noi tehnici care utilizeaza principii fizice
diferite: Att PLUS si SSp PLUS. Att PLUS, care utilizeaza coeficientul de atenuare pentru a
evalua steatoza hepatica, a avut o fezabilitate excelenta de 98,1% si s-a corelat moderat cu
metoda de control utilizata in studiul nostru: r = 0,46. Au fost publicate mai multe studii care
au analizat diferite tehnici care utilizeaza coeficientul de atenuare pentru cuantificarea
steatozei, implementate in alte sisteme ecografice. Valorile obtinute cu ajutorul ATI
implementat de Canon si UGAP implementat de catre GE au fost puternic corelate cu
metodele de control utilizate (r = 0,75 si r = 0,81). Jeon et al. (2021) a aratat ca TAIl
implementat de Samsung a fost, de asemenea, semnificativ corelat cu metoda de referinta (r
= 0,65). Valorile obtinute utilizdnd ATT dezvoltat de Hitachi, totusi, s-au corelat moderat cu
metoda de referinta: r = 0,50. Rezultatele studiului nostru aratd ca Att PLUS s-a corelat
moderat cu metoda de referinta utilizata (r = 0,45), asemanator cu ATT.

SSp PLUS a fost a doua metoda de evaluare a steatozei hepatice analizata in
cercetarea noastra. SSp PLUS cuantifica steatoza hepatica prin estimarea vitezei
intrahepatice a sunetului, exploatdnd o proprietate fizica diferita a ultrasunetelor decat
abordarile descrise anterior. Un studiu publicat de Diguardi et al. (2019) a evaluat capacitatea
unei metode concept similare care estimeaza viteza intrahepatica a sunetului pentru a evalua
steatoza hepatica. S-a observat o corelatie puternica (R? = 0,73) intre valorile vitezei sunetului
si metoda de control folosita. Valoarea cut-off de 1,537 mm/s a avut o sensibilitate de 80% si
o specificitate de 85,7% pentru detectarea steatozei (S1-S3).
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Am analizat fezabilitatea si performanta SSp PLUS prin intermediul a doua studii. in
primul studiu ce a evaluat o cohorta de pacienti cu BHC mixte, a fost evidentiata o corelatie
puternica intre valorile SSp PLUS si metoda de control utilizata (r = -0,70). Valoarea cut-off
optima a SSp PLUS pentru estimarea prezentei steatozei hepatice (S > 1) a fost de 1537 m/s
(AUROC - 0,82), cu o sensibilitate si specificitate de 75% si respectiv 83,3%. Al doilea studiu
a evaluat performanta si fezabilitatea SSp PLUS intr-o cohorta de pacientii cu NAFLD. SSp
PLUS a avut o fezabilitate excelenta de 98,1%. Valorile SSp PLUS s-au corelat puternic cu
metoda de control (r = -0,74). Valoarea cut-off optima a SSp pentru detectarea steatozei
hepatice moderat-severe (S>2) a fost de 1524 m/s (AUROC 0,88), cu o sensibilitate de 75,5
% si o specificitate de 93,4 %.

in ceea ce priveste cuantificarea steatozei, cercetarile noastre au aratat ca, dintre
tehnicile analizate, SSp PLUS a avut o mai buna performanta in identificarea si stadializarea
steatozei hepatice, demonstrand o corelatie mai puternica cu metoda de control.

Asa cum a fost mentionat anterior, RH este un marker al fibrozei hepatice recunoscut
pe scara larga. Cu toate acestea, nivelul inflamatiei hepatice poate avea un efect semnificativ
asupra vitezei undelor de tip ,shear wave”, ducand la cresterea RH. In plus, determinarea
nivelului inflamatiei este crucialda in anumite conditii patologice. Datorita diferentelor
substantiale de prognostic, este esential sd se faca diferenta intre steatoza simpla si
steatohepatita (NASH) la pacientii cu NAFLD. Mai multe studii au demonstrat ca RH a scazut
semnificativ la pacientii cu ALD dupa incetarea consumului de alcool, in timp ce stadiul fibrozei
hepatice evaluat prin biopsie hepatica a ramas in mare parte neschimbat. RH, de asemenea,
scade la pacientii HCV care au obtinut un raspuns viral sustinut. Acelasi tipar al dinamicii a
fost observat la pacientii cu HBV la care a fost initiata terapia antivirala. Aceste rezultate
sugereaza faptul ca inflamatia este un factor major care contribuie la rigiditate hepatica in plus
fata de fibroza. Atunci cand se evalueaza rezultatele elastografice, este esential sa se faca
diferenta intre componenta inflamatorie si fibroza. Pentru a depasi aceasta limitare,
producatorii de sisteme ecografice au dezvoltat noi parametri de evaluare a inflamatiei.

Un astfel de parametru este Vi PLUS, o tehnica imagistica bazata pe dispersia undelor
,shear wave”, care este considerata ca un surogat pentru necroinflamatie. O parte importanta
a cercetarii noastre a urmarit sa evalueze acest nou parametru: am analizat fezabilitatea
metodei, valorile de referintd la persoanele sanatoase precum si factorii care influenteaza
valorile obtinute. Folosind aceleasi criterii de calitate ca si in cazul 2D-SWE, Vi PLUS a avut
o fezabilitate excelenta de 93,9%. Subiectii sanatosi au avut o valoare medie a vascozitatii de
1,59 Pa-s. Prin urmare, un rezultat Vi PLUS de aproximativ 1,59 Pa-s indica prezenta unui
ficat sdnatos, fara fibroza si inflamatie. Valorile medii ale Vi PLUS au crescut odata cu varsta,
dar nu au fost afectate de sex. Indiferent de etiologia BHC, valorile vascozitatii obtinute de la
pacientii cu BHC au fost semnificativ mai mari decét cele din cohorta sanatoasa. Pacientii cu
ALD au avut cele mai mari valori (2,8 Pa-s), ceea ce se poate datora inflamatiei semnificative
si a congestiei observate la pacientii cu consum activ de alcool. Analiza de regresie univariata
arata ca RH are un efect puternic si semnificativ asupra valorilor vascozitatii. De asemenea,
un IMC ridicat pare a fi asociat cu valori ridicate ale vascozitatii. O situatie speciald a fost
observatd in cazul transaminazelor. In cohorta de pacienti cu BHC mixte, nivelul ridicat al
transaminazelor a influentat rezultatele Vi Plus, insa acest lucru nu a fost observat in cohorta
de pacienti cu NAFLD. Pentru a intelege mai bine diferitii factori care afecteaza vascozitatea
hepatica, sunt necesare cercetari suplimentare asupra pacientilor cu hepatopatii cronice,
folosind biopsia hepatica ca standard de referinta.

Implementarea tehnicilor mentionate mai sus in cadrul aceluiasi dispozitiv ecografic
permite evaluarea multiparametrica simultana a fibrozei, steatozei si inflamatiei la pacientii cu
BHC. Pacientii cu NAFLD sau cei suspectati de NAFLD ar putea beneficia cel mai mult de
aceasta abordare multiparametrica bazata pe ultrasunete. Evaluarea steatozei este primul
pas esential in stabilirea diagnosticului NAFLD. Ecografia standard este o metoda excelenta
de diagnostic a pacientilor cu steatoza moderata, cu toate acestea, tehnicile cantitative pot
imbunatati detectarea steatozei usoare. Diferentierea steatozei simple de steatohepatita cu
necroinflamatie (NASH) este un pas suplimentar important. in cele din urma, fiind cel mai
semnificativ factor de prognostic, fibroza trebuie evaluata si monitorizata in acest grup de
pacienti. In cercetarile mele, toate metodele analizate au fost caracterizate de o fezabilitate
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excelentd, 2D-SWE si SSp PLUS s-au dovedit utile pentru a evalua si a stadializa fibroza
hepatica si steatoza in cohorta NAFLD. in ceea ce priveste Vi PLUS, sunt necesare studii
suplimentare pentru a stabili utilitatea acestei metode in diferentierea NASH de steatoza
simpla.

Diagnosticul precoce al BHC permite initierea unor masuri specifice pentru
imbunatatirea supravietuirii. Astfel, recent, au fost luate in considerare mai multe abordari
legate de screening-ul populatiei. In ceea ce priveste screeningul BHC, recomandarile
ghidurilor sunt inca in dezbatere. Asociatile europene pentru studiul ficatului, diabetului si
obezitatii recomanda screening-ul steatozei hepatice la populatile cu risc, folosind
ultrasonografia conventionald. Mai mult decat atat, in populatiile cu risc fibroza hepatica
trebuie sa fie, de asemenea evaluata. VCTE sau biomarkerii serici sunt validati si acceptati pe
scara larga pentru screening-ul fibrozei. Cu toate acestea, tehnicile neinvazive bazate pe
ultrasunete au o sensibilitate si o specificitate mai mare pentru detectarea steatozei decat
ultrasonografia conventionalad si o sensibilitate si specificitate similaréd cu a VCTE pentru
detectarea fibrozei. Avand avantajul evaluarii simultane a fibrozei si steatozei, aceasta
abordare multiparametrica dinamica, neiradianta, ieftina si usor tolerata de pacienti ar putea
fi utilizatd pentru screening-ul pacientilor cu risc. Astfel, la contactul initial cu pacientul, dupa
cateva minute de examinare, medicul examinator poate obtine informatii valoroase despre
structura hepatica, gradul de fibroza, steatoza si inflamatie hepatica.

Dezvoltarea viitoare a acestor tehnici multiparametrice si implementarea lor in practica
clinica va oferi un beneficiu semnificativ nu numai medicilor hepatologi, cat si medicilor de
familie si tuturor medicilor care efectueaza ecografie abdominala.

5. CONCLUZII

(1) Noua tehnica bidimensionala de elastografie (2D-SWE PLUS) ce dispune de un nou
criteriu de calitate (SI) s-a dovedit a fi o metoda extrem de fezabila, cu performante
excelente in diagnosticarea si stadializarea fibrozei hepatice.

(2) THE a demonstrat o fezabilitate si o reproductibilitate excelenta, utila mai ales in
diagnosticarea cirozei hepatice.

(3) SSp PLUS s-a dovedit a fi o metoda extrem de fezabild, cu performante bune in
detectarea prezentei steatozei hepatice si in detectarea steatozei moderat-severe.

(4) Att PLUS a demonstrat o fezabilitate excelenta, cu toate acestea, performanta SSp
PLUS a fost mai buna decat a Att PLUS in identificarea si stadializarea steatozei
hepatice, demonstrand o corelatie mai puternica cu metoda de control.

(5) Vi PLUS s-a dovedit a fi o metoda extrem de fezabila. Viscozitatea medie a ficatului la
subiectii sanatosi a fost de 1,59 Pa-s.

(6) Indiferent de etiologia BHC, valorile viscozitatii obtinute in aceasta categorie de
pacienti au fost semnificativ mai mari decat cele obtinute in cohorta de subiecti
sanatosi. RH are un efect puternic si semnificativ asupra valorilor viscozitatii.

(7) Evaluarea multiparametrica bazata pe ultrasunete a pacientilor cu NAFLD permite
identificarea si stadializarea fibrozei prin evaluarea RH folosind 2D-SWE PLUS;
steatozei hepatice folosind Att PLUS si SSp PLUS; si a viscozitatii hepatice folosind Vi
PLUS.
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