ROLUL SCORURILOR
NON-INVAZIVE IN DIAGNOSTICUL
FIBROZEI HEPATICE LA PERSOANELE

CU DIABET ZAHARAT TIP 2

Rezumat

Fibroza hepaticd reprezintd una dintre cele mai stringente
probleme ale bolii steatozice a ficatului, deoarece contribuie
la progresia bolii si la cresterea riscului de mortalitate. Depis-
tarea precoce a persoanelor cu diabet zaharat tip 2 si fibrozd
hepatica este esentiald in managementul bolii si prevenirea
complicatiilor. Studiul este realizat in baza sintezei articolelor
stiintifice publicate in perioada 01.01.2007-30.05.2024, in
bazele de date PubMed, ScienceDirect, Google Academic.
Din numdrul total de 280 articole, au fost selectate 27 articole
relevante despre utilizarea scorurilor diagnostice non-invazive.
Scorurile non-invazive reprezintd algoritmi care incorporeazd
diferite variabile clinice si biomarkeri, crescand sensibilitatea
si specificitatea de identificare a fibrozei hepatice. Cele mai
utilizate sunt scorurile APRI, BARD, NFS, FibroTest si FIB-
4. Studiile recente demonstreazd cd aceste scoruri au fost
validate si pot fi aplicate in practica clinicd. Totusi, scorul
FIB-4 depdseste acuratetea altor scoruri non-invazive, si a
fost recomandat de cdtre mai multe societdti internationale
ca metodd de screening a fibrozei hepatice la persoanele cu
diabet zaharat tip 2. Scorurile non-invazive reprezintd metode
diagnostice promitdtoare, utile si cost-eficiente pentru diagnos-
ticul fibrozei hepatice la persoanele cu diabet zaharat tip 2.
Ele asigurd estimarea prognosticului si dezvoltarea strategiilor
eficiente de management personalizat cu excluderea riscurilor
asociate biopsiei hepatice.

Cuvinte-cheie: boala steatozicd a ficatului, scoruri non-in-
vazive, fibroza hepaticd, 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
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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

Pesrome

Ponv Heuneasueénvix wikan 6 ouazHocmuxe gubposa
newexu y 1uy, ¢ caxapuoim ouabemom 2 muna

DQubpo3 neueru A6n1AemMcs 00HA U3 HAUOOTIEe AKMYANLHBIX
npobnem cmeamo3a neveHu, NOCKOILKY cnocobcmesyem npo-
epeccuposaniiio 3a6071e6aHUS U YBeTUHUBAEH PUCK CMEPINHO-
cmu. Pannee visienenue nuy, ¢ caxapiobim ouabemom 2 muna
U PuOPo3OM neveHU umeem 8axcHoe 3HaueHue OIS TeUeHUs
3a0071€8aHUS U NPe0omBpau4eHls 0cnoxcHeHutl. Viccnedosanue
0CHO8AHO Ha 0030pe HAYUHbIX cmametl, OnyOIUKOBAHHLX
8 nepuod 01.01.2007-30.05.2024 6 6azax oanHvix PubMed,
ScienceDirect u Google Academic. M3 obujezo xonuuecmea
280 cmameii 6110 omobparo 27 cmameii 00 UCnOnb308aHUU
OUAZHOCTNUMECKUX UK AT, COOMBEMCINBYIOU4UX eme 0030pa.
HeuneasusHvle wikanvl A67IA10MCS AN20pUMMAMU, KOMOPbie
BKTIIOUAIOM PA3NIUHHbIE KIUHUYECKUe nepemerHble U OuUo-
MAPKepbl, NOBLIUAS HYECIMBUMENTLHOCHD U CHEUUPUUHOCTD
svLA87IeHUA Pubposa neuwenu. Haubonee vacmo ucnonv3yomcs
wikanvt APRI, BARD, NFS, FibroTest u FIB-4. HedasHue uc-
C71e008aHUS NOKA3ANIU, 4INO IMU WUKATIbL NPOBEPEHDL U MOZY M
npumeHamocA 6 kaunuveckoti npaxmuxe. lllxana FIB-4 npe-
8bluiaeIm MoUHOCMb Opyeux HeUHB8A3UBHbIX noKa3amerneti u
61710 peKOMeHO08AHA HECKOMLKUMU MeHOYHAPOOHbIMU 00U4e-
cmeamu 8 kavecmee memooa CKpUHuHeda Puoposa neveHu y
JuY, ¢ caxaprvim duabemom 2 muna. HeunsasusHole wikanvl
npedcmaensom coboii MHoz006euarousUe, nonestvle U gp-
pexmustvle mermnoovl OuazHOCMUKU PuUOpPo3a neweru y nuy,
¢ caxapuuim ouabemom 2 muna. OHu 06ecnedusaiom oueHKy
npozHo3a 60ne3HU U paspabomiy sPdexmusHvix cmparmezuii
NepcoHANUIUPOBAHHO20 Be0eHUS, UCKIIOUAS PUCKU, CBA3AH-
Hole ¢ Ouoncueti neueHu.

Kniouesvie cnosa: cmeamosnas 60ne3ny newenu, Heunea-
3usHas wiKana, pubpos newenu, caxapHouii ouabem 2 muna

Introducere

Boala steatozica a ficatului asociata disfunctiilor
metabolice (metabolic dysfunction-associated ste-
atotic liver disease, MASLD) a devenit cea mai frec-
ventd cauza a patologiei hepatice cronice la nivel
mondial, avand o prevalenta estimata de 25-30%
in populatia adulta [1]. Datorita similitudinilor
patogenetice, MASLD este adesea asociata cu alte
boli legate de stilul de viata nesanatos, precum




obezitatea, hipertensiunea arteriald, dislipidemia,
sindromul metabolic si diabetul zaharat tip 2
(DZ2), care in mod semnificativ cresc riscul aparitiei
complicatiilor [14].

Studiile recente au demonstrat ca persoanele
cu DZ2 prezintd un risc mai mare de a dezvolta
MASLD. Astfel, prevalenta MASLD la acesti pacienti
constituie 60-70%, si este de 2-3 ori mai mare decatin
populatia generala. De asemenea, a fost constatat ca
boala hepatica are o evolutie mai severa la pacientii
cuDz21,9].

Factorul-cheie de prognostic al MASLD este
reprezentat de stadiul fibrozei hepatice. Fibroza
avansata (F3/F4) este asociata cu o crestere brusca
a riscului de mortalitate legatd de ficat si de morta-
litate generala. Identificarea precoce a pacientilor cu
fibroza hepatica este cruciala pentru managementul
eficient al bolii, asigurarea accesului la tratament si
gestionarea complicatiilor [17].

Medicii endocrinologi si medicii de familie joaca
un rol fundamental in identificarea primara a per-
soanelor cu DZ2 si afectiune hepaticd, investigarea
si trimiterea acestora la medicul hepatolog. Totusi,
aceasta reprezintd o adevarata provocare, deoarece
peste 50% dintre pacientii cu boala steatozica hepa-
ticd avansata au concentratii normale ale enzimelor
hepatice, iar ultrasonografia are o sensibilitate sca-
zuta pentru steatoza usoara (<20-30%) si fibroza. in
consecintd, o proportie tot mai mare a pacientilor se
prezinta tardiv la medic cu ciroza decompensata sau
carcinom hepatocelular [17].

Desi biopsia hepatica ramane standardul de aur
pentru identificarea fibrozei hepatice, aceasta are
numeroase limitdri: invazivitate, riscuri de potentiale
complicatii, erori de esantionare, personal calificat
pentru a realiza investigarea si costuri ridicate. De
asemenea, este dificil de a justifica utilizarea sa la
toti pacientii cu risc ridicat, cum ar fi persoanele cu
DZ2. Prin urmare, in ultimii ani a existat un interes
crescut in explorarea modalitatilor non-invazive de
identificare a fibrozei hepatice [3, 5].

Metodele non-invazive actuale variaza de la
tehnici imagistice avansate precum elastografia
tranzitorie si imagistica prin rezonanta magnetica,
care sunt costisitoare si dificil de implementat pe
scara larga, pana la testarea diferitor biomarkeri serici
[11]. Luand in considerare ca niciun marker seric nu
are suficientd acuratete pentru a asigura diagnosticul
fibrozei hepatice, folosirea scorurilor predictive non-
invazive joaca un rol esential [25].

Scopul cercetarii

Studierea rolului utilizarii scorurilor in diagnos-
ticul fibrozei hepatice la persoanele cu diabet zaharat
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tip 2, pentru identificarea timpurie non-invaziva a
fibrozei hepatice.

Materiale si metode

Articolul reprezinta un studiu bibliografic al
literaturii de specialitate cu privire la utilizarea scoru-
rilor non-invazive in 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 si Google Academic.
La baza cautarii au stat urmadtoarele cuvinte-cheie:

4

,boala ficatului steatozic’, ,scoruri non-invazive”, fi-
broza hepatica’, ,diabet zaharat tip 2". Din numarul
total de 280 publicatii stiintifice au fost selectate 27
articole relevante. Criteriile de selectare au fost: (1)
raportarea scorurilor non-invazive de diagnostic al
fibrozei la adultii cu boala steatozicd hepatica; (2) con-
firmarea fibrozei hepatice prin biopsie, elastografie
sau ultrasonografie; (3) articole publicate in limbile

romana si engleza.
Rezultate si discutii

Scorurile diagnostice non-invazive pentru iden-
tificarea fibrozei hepatice reprezinta strategii eficiente
de screening. In 2023, Asociatia Americana pentru
Studiul Bolilor Hepatice (American Association for
the Study of the Liver Diseases, AASLD), Asociatia
Americana de Diabet (American Diabetes Association,
ADA) si Asociatia Americana de Gastroenterologie
(American Gastroenterological Association, AGA) au
publicat recomandari pentru evaluarea bolii hepatice
la persoanele cu DZ2. Avand in vedere prevalenta
crescuta a MASLD in DZ2, societatile internationale
sustin screeningul de rutina pentru fibroza la aceasta
categorie de pacienti, indiferent daca steatoza a fost
demonstrata clinic sau nu [20, 10, 26].

In practica clinica, utilizarea scorurilor non-
invazive bazate pe biomarkeri simpli si accesibili
asigura diferentierea pacientilor cu fibroza avansata,
prezice schimbadrile dinamice ale fibrozei in timp si
ofera informatii de prognostic pe termen lung. in
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
dezvoltatinitial pentru evaluarea fibrozei hepatice la
pacientii cu hepatita cronica virala C, avand un grad
inalt de acuratete. Ulterior, a fost propusa utilizarea
sa la pacientii cu NAFLD, fiind superior raportului De
Ritis (AST/ALT) utilizat anterior in detectarea fibrozei
hepatice [21].

Formula de calcul pentru scorul APRI constituie
[24]:
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AST

APRI=

limita superioard a intervalului de referintd pentru AST

* 100

Numir trombocite (10°/L)

Studiile au demonstrat ca utilizarea scoru-
lui APRI pentru identificarea fibrozei hepatice la
persoanele cu boala steatozica hepatica asociata
dereglarilor metabolice are sensibilitatea 27%, spe-
cificitatea 89%, PPV (positive predictive value) 37%
si NPV (negative predictive value) 95% [21]. Desi
scorul APRI reprezinta un instrument de incredere
pentru discriminarea fibrozei hepatice, la momentul
actual studiile sugereaza ca exista alte scoruri care
au o acuratete mai mare pentru a fi recomandate in
practica clinica [8, 16].

Scorul BARD

Scorul BARD a fost dezvoltat de catre Harrison
et al. (2008), utilizand suma urmatorilor parametri:
daca IMC =28 kg/m? 1 punct; daca AST/ALT =0,8,
2 puncte; daca este prezent diabetul zaharat tip
2, 1 punct. Valoarea scorului final variaza de la 0
la 4 puncte [13]. Fibroza hepatica este identificata
la o valoare a scorului mai mare de 2 puncte, cu o
sensibilitate de 76,67%, specificitate de 40,91%, PPV
26,14% si VPN 86,54% [21]. Totusi, scorul BARD are o
capacitate limitata de a aprecia severitatea fibrozei
hepatice la persoanele cu valori crescute ale IMC si/
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 + 0.037xvarsta (ani) + 0.094xIMC (kg/m?) +
1.13xalterarea glicemiei bazale/diabet (da=1,nu=0) +
0.99xAST/ALT - 0.013xtrombocite (x10%/L) -
0.66xalbumina (g/dL) [23].

Acest scor a fost dezvoltat in baza datelor
obtinute de la 733 de pacienti cu NAFLD confirmat
prin biopsie hepatica [4]. Prezenta fibrozei hepatice
este stabilita la o valoare a scorului NFS >0,67, si este
exclusa atunci cand scorul inregistreaza o valoare
mai mica de -1,455. Utilizarea acestor valori limita
pentru NFS asigura o sensibilitate variabila de 22-
78%, specificitate 58-100%, VPN 92-100% si PPV
26-81% [21].

Dezavantajul scorului NFS consta in faptul ca
multi dintre pacienti prezinta o valoare cuprinsd intre
-1,455 si 0,67, care este consideratd zona gri, nede-
terminata. Astfel, acesti pacienti necesita investigatii
suplimentare pentru confirmarea/infirmarea fibrozei
hepatice [22].
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Utilizarea scorului NFS la persoanele cu DZ2 de-
termina supraestimarea fibrozei avansate si cresterea
numarului rezultatelor fals-pozitive, din cauza ca
prezenta DZ2 constituie o componentd a formulei
de calcul [19].

FibroTest

FibroTest a fost elaborat si brevetat de Biopre-
dictive Paris, Franta, si FibroSURE in SUA, ca un algo-
ritm bazat pe inteligenta artificiala (brevet USPTO
6,631,330 http://www.uspto.gov/patft /index.html).
FibroTest reprezinta un test non-invaziv, care evalu-
eaza fibroza hepatica in baza urmatorilor biomarkeri:
macroglobulina a2, apolipoproteina A1, haptoglo-
bina, bilirubina totalg, y-glutamiltransferaza, ajustati
dupa sexsivarsta [6]. Formula de calcul pentru Fibro-
Test este complexa datorita variabilelor utilizate, ast-
fel acest scor poate fi efectuat doar in 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 studiata utilizarea
scorului FibroTest, totusi rezultatele au fost subopti-
male pentru a fi implementate pe larg in practica cli-
nica. In cadrul studiului realizat de Jacqueminet et al.
(2021) pe 1131 pacienti cu DZ2 si fard boala hepatica
cronica cunoscuta, a fost determinat stadiul avansat
de fibroza hepatica in 5,6% cazuri, dar a fost confir-
mata prin elastografie doar la 50% dintre subiectii
cercetati. De asemenea, utilizarea scorului FibroTest
necesita o atentie deosebita, deoarece precizia dia-
gnosticului poate fi afectata de prezenta inflamatiei
acute, hemolizei sau a colestazei extrahepatice [2].

Scorul FIB-4

Scorul FIB-4 a fost dezvoltat pentru diagnos-
ticarea fibrozei hepatice si este considerat unul din
cei mai buni algoritmi utilizati pentru diferentierea
fibrozei FO-F2 de stadiul F3-F4 [27]. Formula utilizata
pentru calcularea FIB-4 consta in:

FIB-4 = varsta (ani) x AST (U/L) / [trombocite (10°/L) x
ALT"V2 (U/L)] [24].

Scorul FIB-4 a fost validat pentru identificarea
prezentei fibrozei hepatice la pacientii cu NAFLD,
cu o valoare-limita mai mare de 2,67, cu PPV 80%, si
diferentierea de persoanele fara fibroza F3-F4 care
inregistreaza o valoare-limita mai mica de 1,3, cu
NPV 90-95% [21, 27].




Studiile demonstreaza ca scorul FIB-4 depdseste
acuratetea altor scoruri non-invazive, si a fost reco-
mandat ca metoda de screening al fibrozei hepatice
la persoanele cu DZ2. Astfel, in 2023, AASLD si ADA
recomanda evaluarea anuala a riscului primar de
fibroza folosind scorul FIB-4, urmatd de o evaluare
secundara a riscului folosind elastografia tranzitorie
sau scorul ELF (Enhanced Liver Fibrosis) la persoanele
cu risc [10, 20].

Desi capacitatea scorului FIB-4 <1,3 de a exclu-
de fibroza hepatica la persoanele cu MASLD si DZ2 a
fost confirmatd, acuratetea acesteia este contestata
de unele studii recente. in cadrul studiului efectuat
de Kim et al. (2022), a fost raportata o acuratete
scazuta a FIB-4 pentru detectarea fibrozei hepatice
la persoanele cu DZ2 [15], in timp ce Gracen et al.
(2022) a constatat ca FIB-4 <1,3 are un NPV modest
(78,5%) in excluderea fibrozei semnificative in DZ2
[12]. Astfel, recomandarile AGA diferd de cele ale ADA
si AASLD, deoarece indruma evaluarea secundard a
riscurilor pentru toate persoanele cu DZ2, indiferent
de rezultatele FIB-4 [26].

Intr-un studiu recent realizat de Ajmera V. et
al (2023), s-a determinat ca utilizarea scorului FIB-4
cu o valoare-limita <1 ar putea creste considerabil
sensibilitatea metodei de a exclude fibroza semnifi-
cativa la persoanele cu DZ2 dela 81% (pentru pragul
de 1,3) la 96%, minimalizand astfel rezultatele fals
negative [1].

Luand in considerare ca varsta pacientului re-
prezintd o componentd a formulei de calcul, valoarea
scorului FIB-4 creste odata cu varsta. Astfel, valorile-
limita mentionate anterior nu sunt recomandate
pentru a fi utilizate la persoanele cu varsta de peste
65 ani [27].

in studiul realizat de McPherson S. et al (2017),
care a implicat 634 de pacienti, a fost constatat ca
specificitatea FIB-4 pentru fibroza avansata scade
odata cu varsta. Astfel, la persoanele cu varsta de
peste 65 ani a fost demonstrata o rata inacceptabil
de scazuta a specificitatii de 35%. Cu toate acestea,
studiul a constatat ca aplicarea valorii-limita >2
pentru FIB-4, la pacientii cu varsta peste 65 de
ani, asigura o specificitate mai mare de 70% in
diagnosticarea fibrozei semnificative fara a afecta
negativ sensibilitatea [18].

Este important de mentionat ca indiferent
de scorul non-invaziv utilizat, daca pacientul se
incadreaza in zona nedeterminatd, se recomanda
utilizarea secventiala a 2 scoruri. Aceasta tactica
asigura cresterea numarului pacientilor diagnosticati
cu fibrozd avansata, mentinand sensibilitatea si spe-
cificitatea evaluarii [9].

Desi sunt extrem de utile din punct de vedere
clinic, scorurile diagnostice actuale bazate pe biomar-
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keri pot fiinfluentate de afectiunile hepatice si factori
extrahepatici (de exemplu, varsta, comorbiditatile
pacientului, inclusiv prezenta DZ2), care ar putea
determina estimadri inexacte in esantioanele studiate
de pacienti [5]. Astfel, sunt necesare studii suplimen-
tare pentru evaluarea performantelor diagnostice
ale scorurilor non-invazive utilizate in identificarea
fibrozei hepatice la persoanele cu DZ2.

Concluzii

Scorurile non-invazive de identificare precoce
afibrozei hepatice sunt aplicabile sila persoanele cu
diabet zaharat tip 2. Ele se bazeaza pe parametri cli-
nici si biomarkeri usor disponibili, deci pot fi utilizate
pe larg de catre medicii de familie, endocrinologi si
gastroenterologi/hepatologi.

Implementarea scorului FIB-4 in practica clinica
asigurd scaderea poverii economice a metodelor cos-
tisitoare de diagnostic si limitarea utilizarii biopsiei
hepatice ce comporta riscuri pentru pacienti.
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