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Rezumat
Fibroza hepatică reprezintă una dintre cele mai stringente 
probleme ale bolii steatozice a ficatului, deoarece contribuie 
la progresia bolii și la creșterea riscului de mortalitate. Depis-
tarea precoce a persoanelor cu diabet zaharat tip 2 și fibroză 
hepatică este esențială în managementul bolii și prevenirea 
complicațiilor. Studiul este realizat în baza sintezei articolelor 
științifice publicate în perioada 01.01.2007-30.05.2024, în 
bazele de date PubMed, ScienceDirect, Google Academic. 
Din numărul total de 280 articole, au fost selectate 27 articole 
relevante despre utilizarea scorurilor diagnostice non-invazive. 
Scorurile non-invazive reprezintă algoritmi care încorporează 
diferite variabile clinice și biomarkeri, crescând sensibilitatea 
și specificitatea de identificare a fibrozei hepatice. Cele mai 
utilizate sunt scorurile APRI, BARD, NFS, FibroTest și FIB-
4. Studiile recente demonstrează că aceste scoruri au fost 
validate și pot fi aplicate în practica clinică. Totuși, scorul 
FIB-4 depășește acuratețea altor scoruri non-invazive, și a 
fost recomandat de către mai multe societăți internaționale 
ca metodă de screening a fibrozei hepatice la persoanele cu 
diabet zaharat tip 2. Scorurile non-invazive reprezintă metode 
diagnostice promițătoare, utile și cost-eficiente pentru diagnos-
ticul fibrozei hepatice la persoanele cu diabet zaharat tip 2. 
Ele asigură estimarea prognosticului și dezvoltarea strategiilor 
eficiente de management personalizat cu excluderea riscurilor 
asociate biopsiei hepatice.
Cuvinte-cheie: boala steatozică a ficatului,  scoruri non-in-
vazive, fibroza hepatică, diabet zaharat tip 2

Summary
The role of non-invasive scores in the diagnosis of hepatic 
fibrosis in people with type 2 diabetes
Liver fibrosis represents one of the most pressing problems of 
steatotic liver disease, as it contributes to disease progression 
and increases the risk of mortality. Early detection of people 
with type 2 diabetes and liver fibrosis is essential in disease 
management, to avoid complications. The study is based on 
the review of the research articles published during the period 
01.01.2007-30.05.2024, in the databases PubMed, Science-
Direct, and Google Academic. From the total number of 280 
articles, 27 relevant articles were selected. Non-invasive scores 
are algorithms that incorporate different clinical variables 
and biomarkers, increasing the sensitivity and specificity 
of identifying liver fibrosis. The most commonly used scores 
are APRI, BARD, NFS, FibroTest, and FIB-4. Recent studies 
demonstrated that these scores have been validated and can 
be applied in clinical practice. However, the FIB-4 score ex-
ceeds the accuracy of other non-invasive scores and has been 
recommended by several international societies as a screening 
method for liver fibrosis in people with type 2 diabetes. Non-
invasive scores represent promising, useful, and cost-effective 
diagnostic methods for the diagnosis of liver fibrosis in people 

with type 2 diabetes. They provide an assessment of prognosis 
and the development of effective personalized management 
strategies, eliminating the risks associated with liver biopsy.
Keywords: steatotic liver disease, non-invasive scores, liver 
fibrosis, type 2 diabetes

Резюме
Роль неинвазивных шкал в диагностике фиброза 
печени у лиц с сахарным диабетом 2 типа
Фиброз печени является одна из наиболее актуальных 
проблем стеатоза печени, поскольку способствует про-
грессированию заболевания и увеличивает риск смертно-
сти. Раннее выявление  лиц с сахарным диабетом 2 типа 
и фиброзом печени имеет важное значение для лечения 
заболевания и предотвращения осложнений. Исследование 
основано на обзоре научных статей, опубликованных 
в период 01.01.2007-30.05.2024 в базах данных PubMed, 
ScienceDirect и Google Academic. Из общего количества 
280 статей было отобрано 27 статей об использовании 
диагностических шкал, соответствующих теме обзора. 
Неинвазивные шкалы являются алгоритмами, которые 
включают различные клинические переменные и био-
маркеры, повышая чувствительность и специфичность 
выявления фиброза печени. Наиболее часто используются 
шкалы APRI, BARD, NFS, FibroTest и FIB-4. Недавние ис-
следования показали, что эти шкалы проверены и могут 
применяться в клинической практике. Шкала FIB-4 пре-
вышает точность других неинвазивных показателей и 
была рекомендована несколькими международными обще-
ствами в качестве метода скрининга фиброза печени у 
лиц с сахарным диабетом 2 типа. Неинвазивные шкалы 
представляют собой многообещающие, полезные и эф-
фективные методы диагностики фиброза печени у лиц 
с сахарным диабетом 2 типа. Они обеспечивают оценку 
прогноза болезни и разработку эффективных стратегий 
персонализированного ведения, исключая риски, связан-
ные с биопсией печени.
Ключевые слова: стеатозная болезнь печени, неинва-
зивная шкала, фиброз печени, сахарный диабет 2 типа

Introducere

Boala steatozică a ficatului asociată disfuncțiilor 
metabolice (metabolic dysfunction-associated ste-
atotic liver disease, MASLD) a devenit cea mai frec-
ventă cauză a patologiei hepatice cronice la nivel 
mondial, având o prevalență estimată de 25–30% 
în populația adultă [1]. Datorită similitudinilor 
patogenetice, MASLD este adesea asociată cu alte 
boli legate de stilul de viață nesănătos, precum 
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obezitatea, hipertensiunea arterială, dislipidemia, 
sindromul metabolic și diabetul zaharat tip 2 
(DZ2), care în mod semnificativ cresc riscul apariției 
complicațiilor [14].

Studiile recente au demonstrat că persoanele 
cu DZ2 prezintă un risc mai mare de a dezvolta 
MASLD. Astfel, prevalența MASLD la acești pacienți 
constituie 60-70%, și este de 2-3 ori mai mare decât în 
populația generală. De asemenea, a fost constatat că 
boala hepatică are o evoluție mai severă la pacienții 
cu DZ2 [1, 9].

Factorul-cheie de prognostic al MASLD este 
reprezentat de stadiul fibrozei hepatice. Fibroza 
avansată (F3/F4) este asociată cu o creștere bruscă 
a riscului de mortalitate legată de ficat și de morta-
litate generală. Identificarea precoce a pacienților cu 
fibroză hepatică este crucială pentru managementul 
eficient al bolii, asigurarea accesului la tratament și 
gestionarea complicațiilor [17].

Medicii endocrinologi și medicii de familie joacă 
un rol fundamental în identificarea primară a per-
soanelor cu DZ2 și afecțiune hepatică, investigarea 
și trimiterea acestora la medicul hepatolog. Totuși, 
aceasta reprezintă o adevărată provocare, deoarece 
peste 50% dintre pacienții cu boală steatozică hepa-
tică avansată au concentrații normale ale enzimelor 
hepatice, iar ultrasonografia are o sensibilitate scă-
zută pentru steatoză ușoară (<20–30%) și fibroză. În 
consecință, o proporție tot mai mare a pacienților se 
prezintă tardiv la medic cu ciroză decompensată sau 
carcinom hepatocelular [17].

Deși biopsia hepatică rămâne standardul de aur 
pentru identificarea fibrozei hepatice, aceasta are 
numeroase limitări: invazivitate, riscuri de potențiale 
complicații, erori de eșantionare, personal calificat 
pentru a realiza investigarea și costuri ridicate. De 
asemenea, este dificil de a justifica utilizarea sa la 
toți pacienții cu risc ridicat, cum ar fi persoanele cu 
DZ2. Prin urmare, în ultimii ani a existat un interes 
crescut în explorarea modalităților non-invazive de 
identificare a fibrozei hepatice [3, 5].

Metodele non-invazive actuale variază de la 
tehnici imagistice avansate precum elastografia 
tranzitorie și imagistica prin rezonanță magnetică, 
care sunt costisitoare și dificil de implementat pe 
scară largă, până la testarea diferitor biomarkeri serici 
[11]. Luând în considerare că niciun marker seric nu 
are suficientă acuratețe pentru a asigura diagnosticul 
fibrozei hepatice, folosirea scorurilor predictive non-
invazive joacă un rol esențial [25].

Scopul cercetării 

Studierea rolului utilizării scorurilor în diagnos-
ticul fibrozei hepatice la persoanele cu diabet zaharat 

tip 2, pentru identificarea timpurie non-invazivă a 
fibrozei hepatice.

Materiale și metode

Articolul reprezintă un studiu bibliografic al 
literaturii de specialitate cu privire la utilizarea scoru-
rilor non-invazive în identificarea fibrozei hepatice la 
persoanele cu diabet zaharat tip 2. Au fost studiate ar-
ticole din perioada 01.01.2015-28.05.2024, din bazele 
de date PubMed, ScienceDirect și Google Academic. 
La baza căutării au stat următoarele cuvinte-cheie:  
„boala ficatului steatozic”, „scoruri non-invazive”, „fi-
broza hepatică”, „diabet zaharat tip 2”. Din numărul 
total de 280 publicații științifice au fost selectate 27 
articole relevante. Criteriile de selectare au fost: (1) 
raportarea scorurilor non-invazive de diagnostic al 
fibrozei la adulții cu boala steatozică hepatică; (2) con-
firmarea fibrozei hepatice prin biopsie, elastografie 
sau ultrasonografie; (3) articole publicate în limbile 
română și engleză.

Rezultate și discuții 

Scorurile diagnostice non-invazive pentru iden-
tificarea fibrozei hepatice reprezintă strategii eficiente 
de screening. În 2023, Asociația Americană pentru 
Studiul Bolilor Hepatice (American Association for 
the Study of the Liver Diseases, AASLD), Asociația 
Americană de Diabet (American Diabetes Association, 
ADA) și Asociația Americană de Gastroenterologie 
(American Gastroenterological Association, AGA) au 
publicat recomandări pentru evaluarea bolii hepatice 
la persoanele cu DZ2. Având în vedere prevalența 
crescută a MASLD în DZ2, societățile internaționale 
susțin screeningul de rutină pentru fibroză la această 
categorie de pacienți, indiferent dacă steatoza a fost 
demonstrată clinic sau nu [20, 10, 26].

În practica clinică, utilizarea scorurilor non-
invazive bazate pe biomarkeri simpli și accesibili 
asigură diferențierea pacienților cu fibroză avansată, 
prezice schimbările dinamice ale fibrozei în timp și 
oferă informații de prognostic pe termen lung. În 
ultimii ani tot mai frecvent sunt utilizate scorurile: 
APRI, BARD, scorul fibrozei NAFLD (NFS), FibroTest, 
indicele fibrozei-4 (FIB-4) etc [7].

Scorul APRI 
Scorul APRI (AST to Platelet Ratio Index) a fost 

dezvoltat inițial pentru evaluarea fibrozei hepatice la 
pacienții cu hepatită cronică virală C, având un grad 
înalt de acuratețe. Ulterior, a fost propusă utilizarea 
sa la pacienții cu NAFLD, fiind superior raportului De 
Ritis (AST/ALT) utilizat anterior în detectarea fibrozei 
hepatice [21].

Formula de calcul pentru scorul APRI constituie 
[24]:
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Studiile au demonstrat că utilizarea scoru-
lui APRI pentru identificarea fibrozei hepatice la 
persoanele cu boala steatozică hepatică asociată 
dereglărilor metabolice are sensibilitatea 27%, spe-
cificitatea 89%, PPV (positive predictive value) 37% 
și NPV (negative predictive value) 95% [21]. Deși 
scorul APRI reprezintă un instrument de încredere 
pentru discriminarea fibrozei hepatice, la momentul 
actual studiile sugerează că există alte scoruri care 
au o acuratețe mai mare pentru a fi recomandate în 
practica clinică [8, 16].

Scorul BARD
Scorul BARD a fost dezvoltat de către Harrison 

et al. (2008), utilizând suma următorilor parametri: 
dacă IMC ≥28 kg/m2, 1 punct; dacă AST/ALT ≥0,8, 
2 puncte; dacă este prezent diabetul zaharat tip 
2, 1 punct. Valoarea scorului final variază de la 0 
la 4 puncte [13]. Fibroza hepatică este identificată 
la o valoare a scorului mai mare de 2 puncte, cu o 
sensibilitate de 76,67%, specificitate de 40,91%, PPV 
26,14% și VPN 86,54% [21]. Totuși, scorul BARD are o 
capacitate limitată de a aprecia severitatea fibrozei 
hepatice la persoanele cu valori crescute ale IMC și/
sau ale raportului AST/ALT [23].

Scorul fibrozei NAFLD (NFS)
Angulo et al. (2007) a propus scorul fibrozei 

NAFLD pentru evaluarea fibrozei hepatice la persoa-
nele cu NAFLD, cu ajutorul formulei de calcul: 

NFS = ‒1.675 + 0.037×vârsta (ani) + 0.094×IMC (kg/m2) +
1.13×alterarea glicemiei bazale/diabet (da = 1, nu = 0) + 

0.99×AST/ALT - 0.013×trombocite (×109/L) - 
0.66×albumina (g/dL) [23].

Acest scor a fost dezvoltat în baza datelor 
obținute de la 733 de pacienți cu NAFLD confirmat 
prin biopsie hepatică [4]. Prezența fibrozei hepatice 
este stabilită la o valoare a scorului NFS >0,67, și este 
exclusă atunci când scorul înregistrează o valoare 
mai mică de ‒1,455. Utilizarea acestor valori limită 
pentru NFS asigură o sensibilitate variabilă de 22-
78%, specificitate 58-100%, VPN 92-100% și PPV 
26-81% [21].

Dezavantajul scorului NFS constă în faptul că 
mulți dintre pacienți prezintă o valoare cuprinsă între 
‒1,455 și 0,67, care este considerată zona gri, nede-
terminată. Astfel, acești pacienți necesită investigații 
suplimentare pentru confirmarea/infirmarea fibrozei 
hepatice [22].

Utilizarea scorului NFS la persoanele cu DZ2 de-
termină supraestimarea fibrozei avansate și creșterea 
numărului rezultatelor fals-pozitive, din cauza că 
prezența DZ2 constituie o componentă a formulei 
de calcul [19].

FibroTest
FibroTest a fost elaborat și brevetat de Biopre-

dictive Paris, Franța, și FibroSURE în SUA, ca un algo-
ritm bazat pe inteligență artificială (brevet USPTO 
6,631,330 http://www.uspto.gov/patft /index.html). 
FibroTest reprezintă un test non-invaziv, care evalu-
ează fibroza hepatică în baza următorilor biomarkeri: 
macroglobulina α2, apolipoproteina A1, haptoglo-
bina, bilirubina totală, γ-glutamiltransferaza, ajustați 
după sex și vârstă [6]. Formula de calcul pentru Fibro-
Test este complexă datorită variabilelor utilizate, ast-
fel acest scor poate fi efectuat doar în laboratoarele 
validate. Valorile prag utilizate pentru identificarea 
fibrozei hepatice stadiul F3 este 0,59-0,72, iar pentru 
F3/F4 este ≥0,73 [27].

La persoanele cu DZ2 a fost studiată utilizarea 
scorului FibroTest, totuși rezultatele au fost subopti-
male pentru a fi implementate pe larg în practica cli-
nică. În cadrul studiului realizat de Jacqueminet et al. 
(2021) pe 1131 pacienți cu DZ2 și fără boală hepatică 
cronică cunoscută, a fost determinat stadiul avansat 
de fibroză hepatică în 5,6% cazuri, dar a fost confir-
mată prin elastografie doar la 50% dintre subiecții 
cercetați. De asemenea, utilizarea scorului FibroTest 
necesită o atenție deosebită, deoarece precizia dia-
gnosticului poate fi afectată de prezența inflamației 
acute, hemolizei sau a colestazei extrahepatice [2].

Scorul FIB-4
Scorul FIB-4 a fost dezvoltat pentru diagnos-

ticarea fibrozei hepatice și este considerat unul din 
cei mai buni algoritmi utilizați pentru diferențierea 
fibrozei F0-F2 de stadiul F3-F4 [27]. Formula utilizată 
pentru calcularea FIB-4 constă în: 

FIB-4 = vârsta (ani) × AST (U/L) / [trombocite (109/L) × 
ALT1/2 (U/L)] [24].

Scorul FIB-4 a fost validat pentru identificarea 
prezenței fibrozei hepatice la pacienții cu NAFLD, 
cu o valoare-limită mai mare de 2,67, cu PPV 80%, și 
diferențierea de persoanele fără fibroză F3-F4 care 
înregistrează o valoare-limită mai mică de 1,3, cu 
NPV 90-95% [21, 27].
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Studiile demonstrează că scorul  FIB-4 depășește 
acuratețea altor scoruri non-invazive, și a fost reco-
mandat ca metodă de screening al fibrozei hepatice 
la persoanele cu DZ2. Astfel, în 2023, AASLD și ADA 
recomandă evaluarea anuală a riscului primar de 
fibroză folosind scorul FIB-4, urmată de o evaluare 
secundară a riscului folosind elastografia tranzitorie 
sau scorul ELF (Enhanced Liver Fibrosis) la persoanele 
cu risc [10, 20].

Deși capacitatea scorului FIB-4 ≤1,3 de a exclu-
de fibroza hepatică la persoanele cu MASLD și DZ2 a 
fost confirmată, acuratețea acesteia este contestată 
de unele studii recente. În cadrul studiului efectuat 
de Kim et al. (2022), a fost raportată o acuratețe 
scăzută a FIB-4 pentru detectarea fibrozei hepatice 
la persoanele cu DZ2 [15], în timp ce Gracen et al. 
(2022) a constatat că FIB-4 ≤1,3 are un NPV modest 
(78,5%) în excluderea fibrozei semnificative în DZ2 
[12]. Astfel, recomandările AGA diferă de cele ale ADA 
și AASLD, deoarece îndrumă evaluarea secundară a 
riscurilor pentru toate persoanele cu DZ2, indiferent 
de rezultatele FIB-4 [26].

Într-un studiu recent realizat de Ajmera V. et 
al (2023), s-a determinat că utilizarea scorului FIB-4 
cu o valoare-limită ≤1 ar putea crește considerabil 
sensibilitatea metodei de a exclude fibroza semnifi-
cativă la persoanele cu DZ2 de la 81% (pentru pragul 
de 1,3) la 96%, minimalizând astfel rezultatele fals 
negative [1].

Luând în considerare că vârsta pacientului re-
prezintă o componentă a formulei de calcul, valoarea 
scorului FIB-4 crește odată cu vârstă. Astfel, valorile-
limită menționate anterior nu sunt recomandate 
pentru a fi utilizate la persoanele cu vârsta de peste 
65 ani [27].

În studiul realizat de McPherson S. et al (2017), 
care a implicat 634 de pacienți, a fost constatat că 
specificitatea FIB-4 pentru fibroza avansată scade 
odată cu vârsta. Astfel, la persoanele cu vârsta de 
peste 65 ani a fost demonstrată o rată inacceptabil 
de scăzută a specificității de 35%. Cu toate acestea, 
studiul a constatat că aplicarea valorii-limită ≥2 
pentru FIB-4, la pacienții cu vârsta peste 65 de 
ani, asigură o specificitate mai mare de 70% în 
diagnosticarea fibrozei semnificative fără a afecta 
negativ sensibilitatea [18].

Este important de menționat că indiferent 
de scorul non-invaziv utilizat, dacă pacientul se 
încadrează în zona nedeterminată, se recomandă 
utilizarea secvențială a 2 scoruri. Această tactică 
asigură creșterea numărului pacienților diagnosticați 
cu fibroză avansată, menținând sensibilitatea și spe-
cificitatea evaluării [9].

Deși sunt extrem de utile din punct de vedere 
clinic, scorurile diagnostice actuale bazate pe biomar-

keri pot fi influențate de afecțiunile hepatice și factori 
extrahepatici (de exemplu, vârsta, comorbiditățile 
pacientului, inclusiv prezența DZ2), care ar putea 
determina estimări inexacte în eșantioanele studiate 
de pacienți [5]. Astfel, sunt necesare studii suplimen-
tare pentru evaluarea performanțelor diagnostice 
ale scorurilor non-invazive utilizate în identificarea 
fibrozei hepatice la persoanele cu DZ2.

Concluzii

Scorurile non-invazive de identificare precoce 
a fibrozei hepatice sunt aplicabile și la persoanele cu 
diabet zaharat tip 2. Ele se bazează pe parametri cli-
nici și biomarkeri ușor disponibili, deci pot fi utilizate 
pe larg de către medicii de familie, endocrinologi și 
gastroenterologi/hepatologi. 

Implementarea scorului FIB-4 în practica clinică 
asigură scăderea poverii economice a metodelor cos-
tisitoare de diagnostic și limitarea utilizării biopsiei 
hepatice ce comportă riscuri pentru pacienți.
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