Rezumat

Biomarkerii constituie un pilon esential in evaluarea non-
invazivd a fibrozei hepatice. Desi biopsia ramane standardul
de aur, scorurile APRI si FIB4 sunt optiuni simple si accesibile,
mai ales in sisteme de sdndtate cu resurse limitate. Scopul
studiului a fost de a evalua utilitatea scorurilor non-invazive
APRI si FIB4 pentru identificarea fibrozei hepatice, compara-
tiv cu datele obtinute prin biopsie. Studiul observational de tip
transversal a inclus toti pacientii cu boald hepatica cronicd,
internati in Spitalul Clinic Republican (Chisindu), in perioada
2019-2024, cdrora li s-a efectuat biopsia hepaticd. Scorurile
APRI si FIB-4 au fost calculate in baza datelor clinice si bio-
chimice. Fibroza hepaticd a fost confirmatd histologic. Rezul-
tatele sunt exprimate ca M+SEM. Esantionul a inclus 22 de
pacienti, dintre care 40,9% bdrbati si 59,1% femei, cu o vdrstd
medie de 44,5+12,7 ani. Scorul APRI a identificat risc crescut
de fibrozad hepatica la 40,9% dintre pacienti (n=9), in timp ce
FIB-4 a indicat risc inalt la 9,1% (n=2) si risc intermediar la
22,7% (n=>5). La biopsia hepaticd, fibroza a fost confirmatd la
45,5% dintre pacienti (n=10). Discrepantele dintre scorurile
non-invazive si evaluarea histologicd pot fi explicate prin
sensibilitatea variabild a scorurilor si caracteristicile lotului.
Scorurile APRI si FIB-4 constituie instrumente utile pentru
evaluarea initiald a fibrozei hepatice. Desi APRI a prezentat
valori mai aproape de cele reale in excluderea fibrozei, FIB-4 se
remarcd printr-o precizie mai inaltd in diagnosticarea fibrozei
avansate si in estimarea riscului intermediar.
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Summary

Observational pilot study on non-invasive scores versus
liver biopsy in the assessment of hepatic fibrosis: reflections
in the context of current literature

Serum biomarkers represent a key pillar in the non-invasive
assessment of liver fibrosis. Although biopsy remains the gold
standard, the APRI and FIB-4 scores have emerged as simple
and accessible alternatives, particularly in healthcare systems
with limited resources. The aim of the study was to evaluate the
utility of the non-invasive diagnostic scores APRI and FIB-4
in identifying liver fibrosis, in comparison with histological
findings from liver biopsy. The cross-sectional observational
study included all patients with chronic liver disease who were
hospitalized at the Republican Clinical Hospital (Chisindu)
between 2019 and 2024 and underwent liver biopsy. APRI and
FIB-4 scores were calculated based on clinical and biochemical
data. Liver fibrosis was confirmed histologically. Results are
expressed as mean * standard error of the mean (M+SEM).
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The study sample included 22 patients, of whom 40.9% were
male and 59.1% female, with a mean age of 44.5+2.7 years.
The APRI score identified a high risk of liver fibrosis in 40.9%
of patients (n=9), while the FIB-4 score indicated a high risk
in 9.1% (n=2) and an intermediate risk in 22.7% (n=5). Liver
fibrosis was histologically confirmed in 45.5% of patients
(n=10). Discrepancies between non-invasive scores and biopsy
findings may be attributed to their variable sensitivity and
the characteristics of the study cohort. APRI and FIB-4 are
useful tools for the initial evaluation of liver fibrosis. While
APRI showed better alignment in excluding fibrosis, FIB-4
demonstrated higher accuracy in identifying advanced fibrosis
and estimating intermediate risk.
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Pesrome

ITunommnoe obcepsayuonnoe uccne0o8arue HeuH6a3U6-
HOIX WKAN 6 cpasHeHuU ¢ Guoncuell newenu npu oueHke
Pubposa: ananus 6 KoHmexcme cospemMeHHOll HAYHHOIL
numepamypol

Cuisopomounvle 6uomMapkepvl A6/TIOMC KIHOUEEbIM I/le-
MEHIMOM 68 HeUHBA3UBHOL OUueHKe NeuéHouHo20 Pubposa.
Hecmompst na mo 4mo 6uoncus neveHu ocmaémesi 30710Mmvim
cmandapmom ouaenocmuxu, wikanvt APRI u FIB-4 paccma-
MPUBAIOMCS KAk NPocmovle U 00CMYNHbIE ANTbMePHAMUEDL,
0C06eHHO 6 cUCMeMax 30paso0XpaHeHUs ¢ 02PaAHUYEHHbIMU
pecypcamu. Llenv uccnedosanust — onpedenumy 0uazHocHu-
uecKyio yeHHocmy HeuneasusHoix wikan APRI u FIB-4 ons
BbLAB/IEHUS PUOPO3A NeueHU N0 CPABHEHUID C 2UCHIONO0U-
4eCKUMU OAHHDIMU, NOMYHEHHLIMU NPU 2UCHIONOZUHECKOM
uccnedosanuu. IIposedero nonepeqroe 00cepsayuoHHoe
uccnedosarue, 8KOUAIOULEE BCEX NAUUEHINOB C XPOHUUE-
CKUMU 3000/1e6aHUAMU NeUeHU, 20CNUMATU3UPOBAHHBIX
8 Pecnybnuxanckyio Knunuueckyio bonvruyy (Kuwunés)
8 nepuod ¢ 2019 no 2024 200, komopvim OvLIa BbINONIHEHA
6uoncust neuenu. Pacuém unoexcos APRI u FIB-4 6vin
ocyusecmersien Ha 0CHo8e KJIUHUKO-7Ia60pamopHbix u 6uo-
xumuveckux nokasameneil. Cmeneno ¢ubposa neuenu
6vina nodmeepidena sucmonozuuecku. Pesynmvmamu
npedcmasietivt 8 6ude cpedHe20 3HAUeHUs £ CIAHOAPMHOT
ouwiubku cpednezo (M+SEM). B uccnedosanue éxntouervl 22
navuenma (40,9% mysxcuur u 59,1% HeHuiun) co cpeoHum
sospacmom 44,5+12,7 nem. lllkana APRI evi6una 6vicokuil
puck pubposa y 40,9% (n=9), moeda kax FIB-4 yxaszana
Ha svicokuil puck y 9,1% (n=2) u na npomexcymounuviii - y
22,7% (n=>5). buoncus neweHu noomeepouna Hanuuue Pu-




6posa y 45,5% (n=10). Pasnuuus mexoy pe3ynvrmamamu
HeUHBA3UBHIX WKA U OAHHbIMU OUONcUU Mo2ym 6Obimb
CBA3AHDL ¢ BAPUATNUBHOTL HYECMBUMENLHOCTNbIO MeO0008
u ocobenrocmamu uccnedyemoil kozopmot. Illxanvt APRI u
FIB-4 51671511051 NON3HOIMU UHCIPYMEHMAMU 071 HAYATTb-
Hotl ouenku pubposa neuenu. Xoms wixana APRI nokasana
JYHULY10 Koppensuuto npu uckawovenuu gubposa, FIB-4
demoHcmpupyem 6osiee 8bICOKYH0 MOUHOCHb 6 OUAZHOCHIUKE
npo0sUHY 020 PUOPO3A U OUeHKE NPOMENYOUHO20 PUCKA.

Kntouesvie cnosa: ,,6uomapkepol”, ,, HeuHsasuseHvle wikawl”,
»pubpos neuenu”, ,6uoncus neveHu”

Introducere

Biomarkerii reprezinta un pilon fundamental al
medicinei personalizate, contribuind la identificarea
precoce a patologiilor, stratificarea riscului si moni-
torizarea raspunsului terapeutic. Avantajul major al
biomarkerilor este accesibilitatea: multi dintre ei sunt
inclusi in analizele de laborator de rutina, ceea ce fa-
ciliteaza evaluarea non-invaziva a pacientilor, inclusiv
in unitatile medicale cu infrastructurd limitata [1, 7].

In hepatologie, identificarea precoce si evalua-
rea gradului de fibroza hepatica sunt esentiale pen-
tru prevenirea progresiei catre ciroza si complicatiile
sale. Desi biopsia hepatica este considerata in con-
tinuare standardul de aur pentru evaluarea fibrozei,
aplicabilitatea sa clinica este limitata de caracterul
invaziv, costurile inalte, riscurile potentiale si varia-
bilitatea interpretarii histologice [4]. Aceste limitari
au determinat o schimbare de paradigma, cu accent
din ce in ce mai mare pe metodele non-invazive. in
acest context, biomarkerii joaca un rol important in
determinarea si monitorizarea fibrozei hepatice [18].

Pe baza parametrilor biochimici de rutina, au
fost dezvoltate scoruri diagnostice non-invazive,
precum APRI (AST to Platelet Ratio Index), FIB-4 (Fi-
brosis-4 Index), care permit estimarea probabilitatii si
severitatii fibrozei hepatice. Prin urmare, ele reprezin-
ta instrumente utile in triajul pacientilor cu afectiuni
hepatice cronice, contribuind la optimizarea condu-
itei diagnostice si terapeutice [3].

Primele astfel de scoruri au aparut la inceputul
anilor 2000, ca alternativa la biopsia hepatica, in
scopul reducerii utilizarii acestei metode invazive in
diagnosticul fibrozei. Initial, aceste scoruri s-au bazat
pe parametri simpli si accesibili, iar ulterior au fost
validate in studii clinice ample si continua sa fie re-
comandate de catre ghidurile internationale [6, 19].

Daca primele scoruri se bazau exclusiv pe
calcule simple derivate din date biologice, progre-
sele recente in domeniul digital si al inteligentei
artificiale au deschis noi perspective in diagnosticul
non-invaziv al fibrozei hepatice. Modelele predictive
moderne pot integra date clinice, biologice siimagis-
tice (elastografie, ecografie, RMN) pentru o estimare
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mai precisa a afectarii hepatice. Astfel de tehnologii
devin din ce in ce mai accesibile si pot contribui
nu doar la diagnostic, ci si la stratificarea riscului,
predictia progresiei bolii si monitorizarea raspunsului
la tratament, sprijinind o abordare personalizata a
pacientului cu boala hepatica cronica [2, 21].

In contextul transformarilor metodologice si
al progresului accelerat, evaluarea aplicabilitatii
instrumentelor diagnostice moderne la nivelul
practicii medicale locale devine o necesitate
strategicd. Luand in considerare ca in Republica
Moldova accesul la tehnici imagistice avansate sau
la biomarkeri serici sofisticati este adesea limitat,
utilizarea scorurilor biochimice simple, precum APRI
si FIB-4, reprezinta o alternativa diagnostica.

Scopul cercetariiafostde aanaliza performanta
diagnostica a scorurilor non-invazive APRI si FIB-4in
identificarea fibrozei hepatice, comparativ cu rezul-
tatele obtinute prin biopsie hepatica, intr-un lot de
pacienti din Republica Moldova.

Materiale si metode

Studiul observational de tip transversal retros-
pectiv ainclus 22 pacienti cu boala hepatica cronica,
internati in Spitalul Clinic Republican (Chisinau, R.
Moldova) in perioada 2019-2024. Au fost inclusi in
studiu pacientii cu varsta > 18 ani, diagnosticati cu
boala hepatica cronica, carora li s-a efectuat biopsie
hepatica si care au semnat consimtamantul informat
pentru efectuarea procedurii invazive si utilizarea
datelor medicale in scop de cercetare.

Biopsia hepatica a fost efectuata pe parcursul
spitalizarii, conform protocolului standard aprobat la
SCR. Fragmentele hepatice obtinute au fost analizate
de un medic morfopatolog experimentat. Datele
clinice si de laborator au fost extrase retrospectiv
din fisele medicale ale pacientilor.

Scorul FIB-4 a fost calculat in baza varstei, valoa-
rea ASAT, ALAT si numarul de trombocite, conform
formulei:

FIB-4 = (vdrsta [ani] x ASAT [U/L]) +
(numdr trombocite [10%/L] x VALAT [U/L]).

Interpretare clinica: <1,30 - risc scazut de fi-
broza avansata, 1,30-2,67 - risc intermediar, zona
gri care necesita evaluari suplimentare; >2,67 - risc
inalt de fibroza avansata [16, 11].

Scorul APRI reprezinta raportul dintre valoa-
rea ASAT (raportat la limita superioara a valorii de
referinta) si numarul de trombocite:

APRI = (ASAT [U/L]/ limita superioard
a normalului ASAT) +
numdir trombocite [10%L] x 100.

Interpretare clinica: >0,7 —indica un risc crescut

de fibroza semnificativa [10].




Scorurile FIB-4 si APRI au fost selectate pentru
testare in cadrul acestui studiu datorita simplitatii
evaluadrii, costurile reduse si posibilitatea de aplicare
incepand cu nivelul primar de asistenta medicala
(medicul de familie), comparativ cu alte scoruri
utilizate in hepatologia contemporana, precum
FibroTest, ActiTest, etc. [22, 13]. Datele obtinute au
fost analizate prin SPSS si sunt prezentate in forma
M+SEM.

Rezultate

Esantionul studiat a inclus 22 de pacienti
diagnosticati cu boala hepatica cronicd, carora li s-a
efectuat biopsie hepatica. Distributia pe sexe a fost
de 40,9% barbati (n=9) si 59,1% femei (n=13), cu o
varsta medie de 44,5+12,7 ani.

Analiza parametrilor biochimici a evidentiat
urmatoarele valori medii: ASAT - 93,71+19,62 U/L,
ALAT - 178,4+47,8 U/L, numarul trombocitelor —
250,68+26,44x10%/uL, bilirubina totala - 24,38+6,92
umol/L, colesterolul total - 5,44+0,3 mmol/L, iar
glicemia - 5,99+0,66 mmol/L.

In ceea ce priveste evaluarea non-invaziva a fi-
brozei hepatice, conform scorului APRI, 40,9% dintre
pacienti (n=9) au prezentat valori sugestive pentru
prezenta fibrozei. Scorul FIB-4 a indicat un risc inalt
de fibroza avansatd la 9,1% din pacienti (n=2), in timp
ce 22,7% (n=5) au avut un risc intermediar. Ceilalti
pacienti s-au incadrat in categoria de risc scazut.

Examinarea histologica a biopsiilor hepatice a
confirmat prezenta fibrozei la 45,5% dintre pacienti
(n=10), reprezentand criteriul de referinta in analiza
comparativa.

Discrepantele observate intre scorurile nein-
vazive (APRI si FIB-4) si rezultatele histologice pot fi
explicate prin mai multi factori: dimensiunea redusa
a esantionului, variabilitatea individuala a profilului
biochimic, precum si sensibilitatea si specificitatea
diferita a fiecarui scor diagnostic. De asemenea,
caracteristicile clinice si etiologice ale pacientilor
inclusi pot influenta performanta acestor scoruri in
detectarea gradelor avansate de fibroza.

Discutii

Rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu
demonstreaza o concordanta partiala intre scorurile
non-invazive APRI si FIB-4 si evaluarea histologica a
fibrozei hepatice.

Scorul APRI (AST to Platelet Ratio Index) re-
prezinta un instrument non-invaziv utilizat pentru
estimarea fibrozei hepatice, calculat in baza rapor-
tului dintre valoarea serica a ASAT si numarul de
trombocite. Initial, el a fost validat intr-un studiu pe
192 de pacienti cu hepatita cronica virala C, in care
a demonstrat o valoare predictiva pozitiva (PPV) de
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51% pentru identificarea fibrozei semnificative si de
81% pentru diagnosticul cirozei [9].

De-a lungul anilor, scorul APRI si-a demonstrat
utilitatea clinica in numeroase studii, fiind recu-
noscut ca un instrument practic si accesibil pentru
estimarea gradului de fibroza hepatica [20, 8].

Rezultatele obtinute in studiul nostru arata ca
scorul APRI a identificat risc de fibroza hepatica la
40,9% dintre pacienti, proportie apropiata de cea
confirmata histologic prin biopsie (45,5%). Aceasta
concordanta relativa evidentiaza o utilitate clinica
semnificativa a scorului APRI in contextul cohortei
analizate.

Cu toate acestea, acuratetea scorului poate fi
influentata de variabilitatea valorii ASAT, care poate
creste in contextul inflamatiei hepatice acute sau
cronice, fara a reflecta neaparat severitatea fibrozei
[12]. De asemenea, trombocitopenia, care este frec-
vent asociata cu hipertensiunea portala secundara
fibrozei avansate, poate aparea si in alte contexte
clinice (de exemplu, afectiuni hematologice), ceea
ce poate afecta specificitatea scorului [15].

Scorul FIB-4 a fost validat initial pentru evalua-
rea fibrozei la pacientii cu hepatite virale cronice [17].
In ceea ce priveste boala hepatica steatozica asociata
disfunctiei metabolice (MASLD), primul studiu a fost
realizat de Shah et al.,, pe un lot de 541 de pacienti,
in care au demonstrat ca scorul FIB-4 prezinta o
acuratete diagnostica superioara altor markeri se-
rici in estimarea gradului de fibroza hepatica [14].
Astfel, FIB-4 a fost propus ca instrument eficient de
pre-screening, cu scopul de a optimiza procesul de
trimitere catre medicul specialist, facilitand identi-
ficarea si prioritizarea pacientilor cu risc crescut de
boala hepatica avansata [17].

Conform recomandarilor consensului Asociatiei
Americane de Diabet privind MASLD la persoanele
cu diabet (2025), scorul FIB-4 este recomandat ca test
de prima linie pentru evaluarea riscului de fibroza
hepaticd. Mai mult decat atat, valorile initiale si mo-
dificarile in dinamica ale scorului FIB-4 pot prezice
evolutia clinicd a afectarii hepatice [5].

Scorul FIB-4 este un instrument non-invaziv
simplu, accesibil si cu valoare predictiva negativa
crescuta pentru excluderea fibrozei hepatice avan-
sate. Totusi, scorul prezinta limitari importante,
precum existenta unei categorii intermediare de
risc, in care sunt necesare investigatii suplimentare,
si o valoare predictiva pozitiva modesta, ceea ce
reduce acuratetea in confirmarea fibrozei avansate.
Un alt aspect esential este influenta varstei asupra
performantei scorului, intrucat FIB-4 poate supraes-
timariscul la pacientii varstnici si este necesara ajus-
tarea pragurilor de interpretare in functie de grupa
de varsta pentru a evita erorile de clasificare [17].




In cadrul studiului realizat, scorul FIB-4 a iden-
tificat un risc inalt de fibroza avansata la doar 9,1%
dintre pacienti si un risc intermediar la 22,7%, in
timp ce majoritatea au fost clasificati cu risc scazut.
Aceasta distributie pare sa subestimeze situatia reala
a fibrozei observata prin biopsie (45,5%). Luand in
considerare ca varsta pacientului reprezinta o vari-
abila importanta in calcularea scorului FIB-4, varsta
medie inregistrata in cohorta evaluata a fost de 44,5
ani, ceea ce poate explica valorile scazute ale scorului
si subestimarea riscului de fibroza.

Pe termen lung, validarea externa a scorurilor
APRI si FIB-4 intr-un esantion extins si eterogen,
care sa includa diferite etiologii ale bolii hepatice si
categorii de varsta, este esentiald pentru a confirma
performanta lor in contextul local. De asemenea,
integrarea acestora cu alte metode de diagnostic
sau cu algoritmi bazati pe inteligenta artificiald, ar
putea imbunatati acuratetea diagnostica.

Utilizarea scorurilor APRI si FIB-4, bazate pe
parametri biochimici uzuali, reprezinta o strategie
eficienta pentru trierea initiala a pacientilor cu risc
de fibroza hepaticd, in special in tarile cu resurse
limitate, precum Republica Moldova. Avand in vede-
re costurile reduse si caracterul non-invaziv, aceste
scoruri pot fi aplicate la nivelul asistentei medicale
primare pentru trierea pacientilor cu risc crescut de
fibroza si directionarea eficienta catre investigatii
suplimentare sau catre medicul specialist.

Concluzii

Scorurile non-invazive APRI si FIB-4 reprezinta in-
strumente utile in evaluarea initiala a fibrozei hepatice.
Desi APRI a relevat valori mai aproape de cele reale in
excluderea fibrozei, FIB-4 ofera o precizie mai inalta
in diagnosticarea fibrozei avansate si in evaluarea
riscului intermediar. Astfel, acuratetea acestor scoruri
ramane influentata de particularitatile populatiei
studiate (hnumarul persoanelor in esantion, maladia
primara cauzatoare de fibroza etc.), de variabilitatea
parametrilor biochimici si de etiologia bolii hepatice.

Rezultatele sustin necesitatea unor cercetari
suplimentare, prin extinderea lotului de cercetare,
in vederea consolidarii rolului acestor scoruri in
algoritmii de diagnostic, stratificarea riscului si mo-
nitorizarea fibrozei hepatice.
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