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Skréty uzywane w tekscie

ADC (apparent diffusion coefficient) — wspotczynnik dyfuzji

AIUM (American Institute of Ultrasound in Medicine) — Amerykanski Instytut Ultradzwiekéw
w Medycynie

ALP — fosfataza zasadowa

ALT — aminotransferaza alaninowa

APRI (AST to Platelet Ratio Index) — test oparty na badaniach laboratoryjnych opisujacy
wtdknienie watroby

ARFI (acoustic radiation force impulse) — elastograficzna ocena twardosci tkanki za pomoca
ultradzwiekdéw

AST — aminotransferaza asparaginianowa

AUC (area under the curve) — pole powierzchni pod krzywa

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

CD (color doppler) — kolorowy doppler

CEUS (contrast-enhanced ultrasound imaging) — badanie ultrasonograficzne po dozylnym
podaniu srodka kontrastujgcego

ChE — cholinesteraza

ICAM-1 (intracellular adhesion molecule) — czgsteczki adhezyjne

IVIM-DWI (intravoxel incoherent motion)-DWI — model oceny dyfuzji w obrazowaniu od niej
zaleznym

DWI (diffusion weighted imaging) — obrazowanie zalezne od dyfuzji

ECM (extracellular matrix) — macierz pozakomérkowa

FDP — fluorodeoksyglukoza

FFE (fast field echo) — sekwencja gradientowa T1-zalezna w MRI

FIB—4 index — test oparty na badaniach laboratoryjnych opisujacy widknienie watroby

FLASH (fast low — angle shot) — sekwencja gradientowa T1-zalezna w MRI

FNH (focal nodular hyperplasia) — ogniskowy przerost guzkowy

FSE / TSE (fast spin echo / turbo spin echo) — szybkie sekwencje spinowe

Gd-BOPTA — gadobenat dimegluminy

GD-EOB-DTPA — kwas gadoksetowy

GGTP — gamma-glutamylotranspeptydaza

GRASS (gradient-recalled acquisition in steady state) — sekwencja gradientowa T1-zalezna w
MRI

HA — kwas hialuronowy

HASTE (half Fourier single-shot turbo spin-echo) — sekwencja T2-zalezna w MRI

HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B

HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomadrkowy

HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C

HDV (hepatitis D virus) — wirus zapalenia watroby typu D

IGF-1 (insulin-like growth factor 1) — insulinopodobny czynnik wzrostu 1




LDH — dehydrogenaza mleczanowa

MELD (model for end-stage liver disease) — model matematyczny opisujgcy ryzyko zgonu
chorych z marskoscig watroby na podstawie oznaczen laboratoryjnych

METAVIR — skala oceny histopatologicznej wtdknienia stosowana w wirusowych zapaleniach
watroby

MMP-3 — metaloproteinaza macierzy typu 3

MMP-9 — metaloproteinaza macierzy typu 9

MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny

MRE (magnetic resonance elastography) — elastografia rezonansu magnetycznego

MRI (magnetic resonance imaging) — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

MRS (magnetic resonance spectroscopy) — spektroskopia rezonansu magnetycznego

MT1-MMP 1 lub 2 — metaloproteinaza btonowa macierzy zewnatrzkomorkowej typu 1 lub 2

NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

NK (natural killers) — subpopulacja limfocytéw: naturalni zabdjcy

NMR (nuclear magnetic resonance) — jgdrowy rezonans magnetyczny

PBC (primary biliary cirrhosis) — pierwotna marskos¢ zétciowa watroby

PD (pulsed Doppler) — Doppler pulsacyjny

PDGF (platelet-derived growth factor) — ptytkowy czynnik wzrostu

PSC (primary sclerosing cholangitis) — pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych

PET/CT — pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa

PGA index — nazwa panelu diagnostycznego

PICP — N-koncowy peptyd prokolagenu typu |

PIIINP — N-koncowy peptyd prokolagenu typu lll

PLT — liczba ptytek krwi

RES (reticulo-endothelial system) — uktad siateczkowo-srédbtonkowy

ROC/ROC curve (receiver operating characteristic curve) — krzywa charakterystyki
skutecznosci percepcji/krzywa ROC

ROI (region of interest) — obszar zainteresowania

SBP (spontaneous bacterial peritonitis) — samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

SE (spin echo) — sekwencja echa spinowego

SHASTA — nazwa panelu diagnostycznego

SNR (signal to noise ratio) — stosunek sygnatu do szumu

SPARC (secreted acidic cysteine rich glycoprotein) — glikoproteina bogata w cysteine

SPECT (single photon emission computed tomography) — tomografia emisyjna pojedynczych
fotondéw

SPIO (superparamagnetic iron oxide) — Srodek kontrastujgcy stosowany w rezonansie magne-
tycznym, superparamagnetyczny tlenek zelaza

SWE (real-time shear elastography) — elastografia dynamiczna fali poprzecznej

SWV (shear wave velocity) — predkos¢ fali odksztatcenia




TE (transient elastography) — elastografia ultrasonograficzna

TGF-alfa (transforming growth factor alfa) — transformujacy czynnik wzrostu alfa

TGF-beta (transforming growth factor beta) — transformujacy czynnik wzrostu beta

TIMP-1i 2 — tkankowe inhibitory metaloproteinaz 1i2

TIPSS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) — przezszyjna wewnatrzwgtrobowa
przetoka wrotno-systemowa

TK — tomografia komputerowa

TNF-alfa (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotworéw alfa

TSE (dual-echo—turbo spin echo) — sekwencja T2-zalezna w MRI

T1-zalezny — obraz zalezny od czasu relaksacji T1

T2-zalezny — obraz zalezny od czasu relaksacji T2

USG — ultrasonografia

VEGF (endothelial growth factor) — czynnik wzrostu $rédbtonka

VIBE (volumetric interpolated breath— hold examination) — sekwencja gradientowa T1-
zalezna w MRI wykonywana na wstrzymanym oddechu

WZW — wirusowe zapalenie watroby

YKL—-40 (Chitinase-3-like protein 1) — glikoproteina







1 Wstep

Przewlekte choroby watroby, czyli wszystkie patologie watroby trwajace dtuzej niz pot
roku, stanowig z racji swojej czestosci wystepowania istotny problem dzisiejszej medycy-
ny. Najczestszg przewlekta patologig watroby jest jej przebudowa marska, do ktérej pro-
wadzg prawie wszystkie dtugotrwate choroby tego narzadu. Szczegdlnie istotnymi zjawi-
skami zwiekszajgcymi zachorowalno$é na marskos¢ watroby sg epidemia wirusowego
zapalenia watroby typu B i C oraz dotykajgca spoteczenstw uprzemystowionych plaga oty-
tosci powodujgca niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby [1, 2]. Réwniez spozy-
cie alkoholu w ilosci ponad dwie jednostki u kobiet i ponad trzy jednostki u mezczyzn na
dobe uznaje sie za istotny czynnik bedgcy przyczyng wtdknienia i marskosci watroby [3].
Podstepny przebieg, nieskuteczna profilaktyka, trudnosci w rozpoznaniu i brak efektyw-
nego leczenia choroby sg przyczyng wzrostu liczby zgonéw spowodowanych przewlektymi
chorobami watroby [4].

Wibknienie watroby wystepuje w przebiegu wielu réznorodnych etiologicznie jed-
nostek chorobowych, a jego istota ciggle nie jest do korica poznana. Zarowno mechani-
zmy inicjujgce widknienie, warunkujgce jego przebieg, jak i metody diagnostyki oraz le-
czenia sg przedmiotem interdyscyplinarnych badan ostatnich lat. Rozpoznanie, ocena
stopnia zaawansowania, a takze monitorowanie wynikéw terapii nadal przysparzajg wielu
problemdw. Poszukiwane sg czute, specyficzne i nieinwazyjne metody diagnostyki, ktdore
pozwolg na jak najszybsze wdrozenie leczenia w fazie, w ktorej proces moze by¢ odwra-
calny. Duze znaczenie ma takze monitorowanie postepu choroby, prognozowanie i wy-
krywanie ewentualnych powiktan, ktérych koncowym etapem sg przebudowa marska i
niewydolnos¢ watroby. W badaniach stwierdzono, ze u chorych z niealkoholowg sttusz-
czeniowg chorobg watroby (NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease) wystgpienie wtdknie-
nia watroby w istotny sposéb zwieksza ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego [5]. Ponadto ocena widknienia watroby jest istotnym elementem kwalifika-
cji do terapii przeciwwirusowej u chorych z wirusowym zapaleniem watroby (WZW) typu
C [6].

Niekwestionowanym osiggnieciem wspotczesnej medycyny jest przeszczepianie wa-
troby, niestety nie jest to leczenie przyczynowe. Obecnie nie sg dostepne skuteczne me-
tody przyczynowej terapii widknienia i zapobiegania marskosci. Chorzy w koncowej fazie
choroby sg narazeni na ciezkie powikfania, takie jak: krwawienia z zylakéw przetyku, wo-
dobrzusze, zesp6t watrobowo-nerkowy czy rak watrobowokomorkowy, ktdre drastycznie
pogarszajg dfugoterminowe rokowanie.

W ostatnich latach obserwuje sie dynamiczny rozwdj technik obrazowych, nie tylko
morfologicznie opisujgcych stan narzadu, ale takze dostarczajgcych dodatkowych infor-
macji stuzgcych poszerzeniu catosciowej oceny klinicznej procesu chorobowego. Do tych
technik nalezg miedzy innymi: obrazowanie zalezne od dyfuzji (DWI, diffusion weighted
imaging) w tomografii rezonansu magnetycznego oraz technika elastograficznej oceny
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twardosci tkanki watrobowej za pomocg ultradzwiekow (ARFI, acoustic radiation force
impulse). Sg to stosunkowo nowe techniki, nalezagce do odrebnych dziedzin radiologii,
ktére wcigz jeszcze nie zostaty dostatecznie przebadane pod katem przydatnosci w dia-
gnostyce wtéknienia. Ich lepsze poznanie moze sie przyczyni¢ do poprawy efektywnosci
wykrywania tej choroby, leczenia i monitorowania jej przebiegu.

1.1 Definicja wiéknienia watroby

Witdknienie to proces chorobowy bedacy odpowiedzig na przewlekte uszkodzenie watro-
by wywotane przez rdéine czynniki etiologiczne dziatajgce na tkanke watrobowa przez
okres od kilku miesiecy do kilku lat [7]. Najczesciej sg to zakazenia wirusami HBV i HCV,
alkohol, choroby metaboliczne i autoimmunologiczne. Istotg wtéknienia jest nadmierne
gromadzenie sie macierzy tacznotkankowej oraz niewydolnos¢ proceséw odpowiedzial-
nych za jej degradacje, czego skutkiem jest twardnienie i bliznowacenie tkanki watrobo-
wej. Wtdknienie watroby moze by¢ odwracalne we wczesnych stadiach, zaawansowana
posta¢ prowadzi do marskosci, ktérej konsekwencjg jest przebudowa strukturalna i na-
czyniowa narzadu [8].

1.2 Etiologia widknienia watroby

Czynniki etiologiczne wtéknienia watroby mozemy podzieli¢ na:
1. Wirusowe,

Autoimmunologiczne,

Metaboliczne,

Toksyczne,

Naczyniowe,

Zwigzane z zaburzeniami odptywu z6tci z watroby,

N o vk wnN

Idiopatyczne.

Do rozwoju widknienia najczesciej prowadzg wirusy HCV, HBV i HDV, ktdére wywotujg
przewlekte zapalenie watroby typu C, B i D. Wirus HBV jest wirusem DNA, a HCV i HDV —
wirusami RNA. Zakazenie HDV najczesciej ma charakter koinfekcji z HBV.

Wsrdd choréb wywotanych przez czynniki autoimmunologiczne mozna wymienic¢: au-
toimmunologiczne zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie drég zétciowych,
pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zéfciowych, pierwotng marskos¢ zétciowa. Na-
tomiast do choréb wywotanych przez czynniki metaboliczne naleza: niealkoholowa cho-
roba sttuszczeniowa watroby (zespot metaboliczny), wrodzona hemochromatoza, choroba
Wilsona, niedobdr alfa-1-antytrypsyny i porfiria. Najczestszymi czynnikami toksycznymi
prowadzgcymi do wtdknienia watroby sg alkohol oraz takie leki, jak: metotreksat, tamok-
syfen, amiodaron, azatiopryna, witamina A, a takze toksyny przemystowe. Przyczynami
naczyniowymi moga byc¢: prawokomorowa zastoinowa niewydolnos¢ serca, zespét Budda-



Chiariego oraz choroba wenookluzyjna (zespdt niedroznosci sinusoiddw). tagodne i nowo-
tworowe zwezenia drég zétciowych sg odpowiedzialne za zaburzenia odptywu zétci z wa-
troby [9].

Szybkos¢ wtdéknienia jest rézna u poszczegdlnych chorych i zalezy miedzy innymi od
czynnikdéw etiologicznych. W zapaleniu watroby wywofanym przez wirusy HCV i HBV
widknienie postepuje dos¢ wolno, szybszg dynamike obserwuje sie natomiast w przebie-
gu alkoholowej choroby watroby. Wszystkie czynniki uszkadzajgce watrobe mogg dopro-
wadzi¢ do marskosci, czyli nieodwracalnej fazy choroby, przy czym wspétistnienie kilku z
nich, na przyktad zakazenia wirusem HCV i naduzywania alkoholu czy zakazenia dwoma
wirusami na przyktad HCV i HIV, moze przyspieszy¢ tempo procesu. W Polsce najczest-
szymi przyczynami wtdéknienia watroby sg alkohol oraz zakazenia wirusami HBV i HCV
[10].

W zaleznosci od rodzaju czynnikéw etiologicznych zaréwno przypadki wtdknienia, jak i
marskosci watroby mozna podzieli¢ na:

1. Pozapalne: bedgce konsekwencjg infekcji wirusowych, najczesciej w wyniku zaka-
zenia HBV i HCV oraz zapalen autoimmunologicznych; proces wtdknienia dotyczy
tutaj przestrzeni wrotnych, gdzie nastepuje rozplem tkanki tacznej wzdtuz srédzra-
zikowych odgatezien zyty wrotnej.

2. Zofciowe: spowodowane przewlektym zastojem zéfci na przyktad w przebiegu
stwardniajgcego zapalenia drég zétciowych czy jatrogennych uszkodzen zewnatrz-
watrobowych drég zétciowych; charakterystyczne w tych przypadkach jest wték-
nienie przestrzeni wrotnych, tworzenie tgcznotkankowych przegréd wrotno-
wrotnych z ominieciem centralnej czesci ptacika watrobowego.

3. Sercowe: spowodowane przez choroby utrudniajgce odptyw krwi zylnej z watroby;
istotg procesu wtdéknienia w tej grupie jest martwica krwotoczna centralnych stref
ptacikow watrobowych z ominieciem przestrzeni wrotnych i okotowrotnych.

4. Alkoholowe: poczgtkowo dochodzi do uszkodzen w trzeciej strefie zrazika watro-
bowego, a w przypadkach dalszego naduzywania etanolu uszkodzeniu ulega caty
zrazik watrobowy. Obserwuje sg ciatka Mallorego-Dencka i charakterystyczne prze-
grody srodkowo-wrotne.

5. Na podtozu niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby: charaktery-
styczne jest wysycenie kolagenem sinusoidow srodkowej czesci ptacikdéw [9].

1.3 Czynniki ryzyka

Do czynnikéw ryzyka rozwoju widknienia zalicza sie: wiek chorego, u ktérego stwierdzono
obecnos$¢ wtdknienia w preparacie pobranym podczas pierwszorazowe] biopsji, natomiast
w przypadku etiologii wirusowej: wiek pacjenta, w ktédrym doszto do zakazenia [11]. We-
dtug niektdérych autordw takze pte¢ meska, otytosé, cukrzyca, zawartosé zelaza w tkance
watrobowej oraz stopien aktywnosci martwiczo-zapalnej stanowig czynniki ryzyka [12]. Z
wiekiem chorego nastepuje przyspieszenie progresji wtdknienia, czego posrednim dowo-
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dem jest obserwowane u pacjentdw po transplantacji watroby rosngce tempo tego pro-
cesu wraz z wiekiem dawcy narzadu [13].

1.4 Epidemiologia

Wtdknienie watroby obserwuje sie w wielu jednostkach chorobowych jako reakcje na
przewlekte uszkodzenie tkanki watrobowej. Dostepne sg dane dotyczgce marskosci wa-
troby i Smiertelnosci w jej przebiegu, ktore odzwierciedlajg liczbe chorych w nieodwracal-
nej i terminalnej fazie choroby. W Polsce w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat Smiertelnos¢
z powodu marskosci watroby stale rosta. Wsréd mezczyzn zwiekszyta sie z 7,3 na 100 ty-
siecy mieszkancéw w latach 60. XX wieku, poprzez 12,7 w latach 70., 14,9 w latach 80.,
19,6 w latach 90. do 22,7 w 2000-2002. U kobiet $miertelnos¢ wzrosta od 3,6 na 100 ty-
siecy mieszkancéw w latach 60., poprzez 4,0 w latach 70., 4,5 w latach 80., 5,5 w latach
90. do 6,2 w 2000-2002. Warto zauwazy¢, ze od lat 60. $miertelnos¢ z powodu marskosci
watroby wzrosta dwukrotnie wsrdd kobiet, a wsréd mezczyzn trzykrotnie.

W Europie $miertelnos¢ z powodu marskosci watroby w latach 2000-2002 wsréd
mezczyzn byta najwyzsza na Wegrzech i wynosita 103,0 na 100 tysiecy mieszkancow, na-
tomiast wsrdod kobiet najwyzszg $miertelnos¢ odnotowano w Motdawii i wyniosta ona
74,9 na 100 tysiecy mieszkarnicéw [14].

1.5 Patofizjologia

1.5.1 Budowa prawidlowej tkanki watrobowej

Tkanka watrobowa zbudowana jest z elementéw komérkowych oraz macierzy pozako-
morkowej. Osiemdziesigt procent elementéw komadrkowych tkanki watrobowej stanowig
hepatocyty, pozostatg cze$¢ nieparenchymalne komorki uktadu siateczkowo-
srodbtonkowego (RES, reticulo-endothelial system), w sktad ktorego wchodzg komorki
Srodbtonka, makrofagi (komorki Browicza-Kupffera) oraz komarki gwiazdziste (zwane tak-
ze komérkami Ito, okotozatokowymi lub lipocytami).

Najmniejszg jednostka strukturalng watroby jest ptacik (zrazik) watrobowy, ktéry
w przyblizeniu ma ksztatt piecio- lub szesciokgta. W jego srodkowej czesci przebiega zyta
centralna. Pomiedzy ptacikami znajdujg sie przestrzenie wrotne zawierajgce naczynia
krwiono$ne i przewody zo6tciowe. Przestrzenie te stanowig szkielet tgcznotkankowy wa-
troby, gdzie nastepuje pierwszy etap sptywu chtonki z przestrzeni okotozatokowych (Dis-
sego). Hepatocyty w pfaciku uktadajg sie w beleczki. W ptaciku watrobowym wyrdézniamy
3 strefy: Srodkowg (okotocentralng), posrednig i obwodowg (okotowrotng).

W normalnych warunkach w przestrzeniach oddzielajgcych hepatocyty od naczyn
zatokowych (przestrzeniach Dissego) znajduje sie niewielka ilo$¢ (0,6% masy narzadu)
macierzy pozakomoérkowej (ECM, extracellular matrix) [15, 16]. Macierz pozakomdrkowa



buduja: kolagen, glikoproteiny, glikozaminoglikany, proteoglikany, biatka macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej oraz czynniki wzrostu. W prawidtowej watrobie, gtéwnie w torebce
oraz w okolicy duzych naczyn, wystepuje kolagen typu |, Il i V oraz XI (zwane tworzgcymi
wtdkna). W mniejszych ilosciach spotykamy takze kolagen typu IV, VI i XIV (zwany unduli-
ng) oraz kolagen XVIII. Glikoproteiny oraz biatka zawierajg depozyty fibronektyny, lamini-
ny, tenascyny, SPARC oraz czynnik von Willebranda. Proteoglikany zawierajg gtdwnie siar-
czany heparanu, a takze niewielkie ilosci dekorinu, biglikandw, fibromoduliny, agrekanu,
glypikanu, ksyndekanu i lumikanu [12, 17].

1.5.2 Budowa zmienionej w przebiegu wildoknienia tkanki watrobowej i
procesy w niej zachodzace

W przebiegu wtdknienia w watrobie rosnie ilos¢ oraz gestos¢ macierzy pozakomorkowe;j.
Zawartos¢ kolagenu typu I, Il i IV oraz VI wzrasta od 3 do 10 razy, podobnie glikoprotein
oraz glikozamonoglikandéw. Siarczany chondroityny i dermatanu zastepujg siarczan hepa-
ranu [17]. Zmiany te powodujg wytwarzanie i odktadanie elementéw tgcznotkankowych
odpowiedzialnych za powstanie blizny. Hepatocyty tracg mikrokosmki, zanikajg kanaty
srodbtonkowe, w ktdrych odbywa sie transport substancji z sinusoidow do hepatocytow.
Dochodzi takze do aktywacji angiogenezy, w ktérej uczestniczg czynniki wzrostu, takie jak:
PDGF (platelet-derived growth factor), VEGF (endothelial growth factor) oraz inne media-
tory, jak: tlenek azotu i tlenek wegla. Wzrasta opdr naczyniowy, obserwuje sie uaktyw-
nienie receptoréw bton komdrkowych, zwtaszcza integryn, ktére wptywajg na pobudzenie
i migracje komodrek gwiazdzistych. Uwalniane sg czynniki wzrostu z przestrzeni pozako-
morkowej. Wzmozona sztywnos¢ tkanki, ktérg mozemy oceni¢ w badaniach obrazowych,
jest odzwierciedleniem wzrostu gestosci i ilosci ECM [18, 19]. Na jej biologiczng aktywnos¢
wptywajg integryny, biatka adhezyjne, receptory macierzy komaérkowej oraz cytokiny.
Najlepiej znang cytoking jest TGF-beta-1: ktora stymuluje transkrypcje kolagenu w ko-
morkach gwiazdzistych.

Najwazniejszg z komodrek uczestniczagcych w procesie witdknienia jest komérka
gwiazdzista zawierajgca retinoidy (metabolity witaminy A). Jej aktywacja w miejscu naj-
wiekszego uszkodzenia tkanki watrobowej powoduje jej przeksztatcenie w proliferujgce-
go, zdolnego do wytwarzania elementdow macierzy tgcznotkankowej miofibroblasta. Ko-
morki te uwalniajg chemokiny oraz inne substancje zaburzajgce prezentacje istotnych
receptorow zapalnych, takich jak czastki ICAM-1 (ryc. 1.1). Aktywacja komdrek gwiazdzi-
stych prowadzi do wytwarzania, odktadania sie macierzy tacznotkankowej oraz powstania
blizny [20, 21].

Wazne znaczenie majg takze limfocyty CD8+ oraz komadrki srédbtonka sinusoidéw,
ktorych obecnos$¢ stanowi mikrosrodowisko dla aktywacji komdérek gwiazdzistych. Komér-
ki biorgce udziat w fibrogenezie wywodzg sie takze z fibroblastow przestrzeni wrotnej,
fibrocytéw, komorek szpiku kostnego i powstajg w wyniku przeksztatcenia nabtonka me-
zenchymalnego [22, 23].
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W warunkach fizjologicznych istnieje réwnowaga pomiedzy produkcjg a degrada-
cja macierzy pozakomoérkowej. Witdknienie jest wynikiem zwiekszonego wytwarzania
tkanki tgcznej, ale takze niewydolnosci mechanizméw odpowiedzialnych za jej degradacje.
W procesie rozpadu prawidtowej macierzy biorg udziat metaloproteinazy nalezgce do
grupy wapniozaleznych enzyméw zdolnych do rozktadu substancji kolagenowych i nieko-
lagenowych. Najwazniejsze z nich to: metaloproteinaza macierzy typu 2 (gelatynaza) i
typu 9 (gelatynaza 9), rozktadajace kolagen typu IV oraz tkankowy inhibitor MT1-MMP 1
lub 2, uaktywniajgce MMP2. Znaczenie ma takze stromelyzyna-1 rozktadajgca proteogli-
kany i glikoproteiny oraz uaktywniajaca kolagenazy [18, 23].

Widknienie jest procesem wieloetapowym, sktada sie z trzech podstawowych faz:
przedzapalnej (inicjacji zmian), zapalnej (utrwalenia zmian) i pozapalnej. W pierwszej z
nich dochodzi do pobudzenia komdrek gwiazdzistych gtéwnie na drodze parakrynnej po-
przez martwice i apoptoze hepatocytdw. W tym procesie bierze udziat insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1).

W drugiej z faz oprécz komdrek gwiazdzistych uczestniczg takze leukocyty, ptytki
krwi, komorki srédbtonka sinusoidéw, komorki Browicza-Kupffera. Te ostatnie oraz neu-
trofile wytwarzajg zwigzki wolnorodnikowe, ktére dodatkowo stymulujg komérki gwiaz-
dziste, doprowadzajgc do ich przeksztatcenia w miofibroblasty. Wowczas nastepuje gro-
madzenie sie tkanki tgcznej w przestrzeniach Dissego. Naczynia zatokowe nabywajg nie-
petne btony podstawne, a sinusoidy strukturalne upodabniajg sie do naczyn kapilarnych.
W fazie pozapalnej miofibroblasty same wytwarzajg cytokiny wywotujgce efekty auto- i
parakrynne. Uszkodzenie komédrek srédbtonka stymuluje produkcje fibronektyny odpo-
wiedzialnej za przeksztatcenie TGF-beta w forme aktywng, ktdra jest jedng z najsilniej-
szych profibrotycznych cytokin. Na tym etapie proces wtdknienia staje sie nieodwracalny.
Za aktywacje gendéw powodujgcych fibrogeneze odpowiadajg: transformujacy czynnik
wzrostu (TGF-beta), ptytkowe czynniki wzrostu (PDGF- 1,2,3 i 4), endotelina 1, niektére
adipokiny, na przyktad leptyna. W marskosci przebudowie i nadmiernemu gromadzeniu
macierzy facznotkankowej towarzyszy zmiana architektoniki watroby dotyczgca organiza-
cji komdrkowej i naczyniowej narzadu. Rozpoznanie opiera sie na badaniu histopatolo-
gicznym, w ktdrym widoczna jest obecnosé¢ guzkéw regeneracyjnych zastepujgcych pra-
widtowy beleczkowy uktad hepatocytéw oraz przegrdd tgcznotkankowych [24].



Rycina 1.1. Zmiany fenotypowe po aktywacji komorki gwiazdzistej; zmodyfikowano za
Scott L Friedman [21].
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1.6 Obraz kliniczny

Nie ma typowych objawdéw klinicznych charakterystycznych i swoistych dla procesu wték-
nienia watroby, co utrudnia i czesto opdznia rozpoznanie. U wiekszosci chorych wystepuja
jednakowe objawy poczatkowe: ostabienie, problemy z koncentracjg i objawy dyspep-
tyczne. Symptomatologia w stadiach zaawansowanych wigze sie scisle z etiologia. W cho-
robie alkoholowej stwierdza sie: utrate taknienia, pajaczki naczyniowe, rumien dtoni,
obrzek slinianek, feminizacje i ostabienie libido oraz objawy bezposrednio wynikajgce z
przewlektego alkoholizmu, jak: neuropatie obwodowg, otepienie oraz przykurcze Dupuy-
trena. Symptomy te sg wyrazem nadcisnienia wrotnego, niedozywienia i zaburzonej funk-
cji watroby [25].

W chorobach zapalnych — zakazeniach wirusami HCV, HBV i HDV poczgtkowo wy-
stepujg objawy grypopodobne, a nastepnie pojawiajg sie ostabienie, obnizone taknienie,
nudnosci, wzdecia, bdle w nadbrzuszu i prawym podzebrzu. Kluczowym objawem jest
z6ttaczka, czasem obserwuje sie swigd. W badaniu przedmiotowym stwierdza sie powiek-
szenie watroby, niekiedy takze Sledziony.

W autoimmunologicznym zapaleniu watroby objawy sg podobne do tych, ktére
wystepujg w zapaleniach wirusowych. U kobiet mogg sie takze pojawi¢ zaburzenia mie-
sigczkowania.

W niealkoholowej chorobie sttuszczeniowej watroby u wiekszosci pacjentéw nie
stwierdza sie zadnych dolegliwosci, u czesci obserwuje sie niecharakterystyczne uczucie
dyskomfortu w prawym podzebrzu, zmeczenie i ostabienie, czasem zmiany skdrne.
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Dla uszkodzen polekowych watroby charakterystyczne sg zmiany skorne pod po-
stacig zwiewnych wysypek. Mogg wystapi¢ gorgczka, bdle i zapalenia sciegien, powiek-
szenie weztdéw chtonnych, eozynofilia, matoptytkowosc¢ lub leukopenia.

W chorobach zwigzanych z zaburzeniami odptywu z6tci, na przyktad w stwardnia-
jacym zapaleniu drég zétciowych, w obrazie klinicznym dominujg ostabienie, swiad, bdle
brzucha i z6ttaczka. Moze sie pojawia¢ nawracajgca gorgczka, czesto z dreszczami [26].

Marsko$¢ jest koncowym stadium przewlektych choréb watroby o réznej etiologii.
Do typowych jej objawdw nalezg: zéttaczka (zazoétcenie skéry powtok, zwykle widoczne,
gdy stezenie bilirubiny w surowicy wynosi powyzej 1,8-2 mg/dl), wodobrzusze, obrzeki
obwodowe, wybroczyny (wynik niedoboru czynnikdw krzepniecia i ptytek krwi) oraz pa-
jaczki naczyniowe (poszerzone tetniczki skorne o réznym stopniu nasilenia, ktére sg wyra-
zem nadcisnienia wrotnego), rumien dtoni (zaczerwienienie kiebu i ktebika—nie jest swoi-
stym objawem, ale wystepuje u 75% chorych z marskoscig watroby), swigd skory i slady
po zadrapaniach, zmiany owtosienia (ubytek owtosienia w okolicy tonowej, pachowej) i w
obrebie ptytki paznokciowej (poszerzenie obtgczka, ksztatt szkietka zegarkowego), zaniki
miesni, ginekomastia, przykurcz Dupuytrena (zwykle 4. i 5. palca dtoni), obrzek Slinianek,
poszerzenie naczyn zylnych powtok brzusznych w wyniku rekanalizacji zyty pepkowej
(gtowa Meduzy), powiekszenie watroby (marska watroba moze byc¢ takze prawidtowej
wielkosci lub atroficzna) oraz sledziony. Ponadto stwierdza sie hipogonadyzm: u mezczyzn
zanik jader, u kobiet zaburzenia miesigczkowania oraz spadek libido [27].

1.7 Leczenie

Mimo coraz lepszego poznania przyczyn i mechanizméw witdknienia watroby nadal nie
istniejg swoiste metody jego leczenia. Postepowanie terapeutyczne polega na leczeniu
objawowym oraz eliminacji czynnikdw uszkadzajgcych tkanke watrobowg i koncentruje
sie przede wszystkim na hamowaniu proceséw zapalnych w tkance, a nie na ttumieniu
samego wtdknienia.

W przysztosci terapia prawdopodobnie bedzie ukierunkowana na stabilizacje ko-
morek gwiazdzistych i mediatorow fibrogenezy jako najwazniejszych czynnikéw wptywa-
jacych na ostabienie wtdknienia. Aktualnie zatozeniem postepowania antyfibrotycznego
jest eliminacja czynnikéw uszkadzajgcych tkanke watrobowg poprzez hamowanie proce-
sow zapalnych ttumigcych aktywacje komdrek gwiazdzistych, sprzyjajacych degeneracji
macierzy pozakomorkowej i apoptozie komodrek gwiazdzistych. Wykluczenie powyzszych
czynnikdw jest najbardziej efektywnym sposobem zapobiegania wtdknieniu. Przyktadami
takiego postepowania mogg by¢: usuniecie nadmiaru zelaza na drodze upustéw krwi w
hemochromatozie, farmakologiczne zmniejszanie wchtaniania miedzi w chorobie Wilsona,
abstynencja w alkoholowej chorobie watroby oraz eliminacja wiruséw i terapia przeciw-
wirusowa w wirusowym zapaleniu watroby. U chorych w wymienionych sytuacjach kli-
nicznych obserwuje sie histologiczng, laboratoryjng i kliniczng poprawe po usunieciu
czynnika sprawczego.
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Innym mechanizmem wykorzystywanym w leczeniu witdknienia watroby jest za-
hamowanie reakcji zapalnej. Zmniejszenie aktywacji immunologicznej watroby mozna
osiggngé miedzy innymi dzieki terapii glikokortykosteroidami u chorych z autoimmunolo-
gicznym zapaleniem watroby, co pozwala uzyskaé okresy dtugotrwatej remisji choroby.
Glikokortykosteroidy nie sg jedynymi substancjami o dziataniu immunosupresyjnym. Dane
dostepne w literaturze [28] wskazujg na przeciwzapalny wptyw kofeiny, prawdopodobnie
na drodze blokowania dziatania adenozyny [29]. Sposrdd innych substancji hamujacych
wtdknienie wymienia sie kwas ursodeoksycholowy (podawany chorym z pierwotng mar-
skoscig z6tciowg) oraz kolchicyne. Substancja ta bywa stosowana w leczeniu pierwotne;j
marskosci watroby mimo braku bezposredniego hamowania procesu widknienie, gdyz
powoduje poprawe wynikow badan laboratoryjnych. Nie wptywa na czas przezycia ani na
opdinienie przeszczepu watroby. Podejmowano réwniez proby terapii innymi lekami,
takimi jak: Malotilat [30], antagonisci TNF-alfa (Etanercept) [31] i interleukina 10 [32],
jednak w badaniach klinicznych Ill fazy nie wykazano dostatecznej skutecznosci ani bez-
pieczenistwa ich stosowania we witdknieniu.

Immunomodulacja, majaca na celu regulacje dziatania subpopulacji limfocytow,
zwanych komadrkami NK (natural killers), wykazujgcymi zdolnos$¢ do eliminacji komadrek
gwiazdzistych z watroby, jest kolejnym mechanizmem, ktéry prébuje sie wykorzystaé¢ w
leczeniu wtdknienia watroby. Substancje, ktére posiadajg te zdolnos¢, sg obecnie inten-
sywnie badane. Watrobowy czynnik wzrostu wykazuje silne dziatanie przeciwwtdknienio-
we, co zostato udowodnione w badaniach na modelach zwierzecych — opiera sie na za-
hamowaniu TGF-beta pobudzajgcego produkcje kolagenu, zatrzymaniu wzrostu i apopto-
zie komoérek gwiazdzistych [33]. Badania inhibitorow kaspaz— enzymatycznych biatek bio-
rgcych udziat w procesach sygnatowych towarzyszacych apoptozie, majgcych zapobiegaé
obumieraniu hepatocytéw, zostaty wstrzymane. Powodem byty obawy dotyczace zwiek-
szenia ryzyka wystgpienia nowotwordw na skutek braku eliminacji komérek z mutacjami
DNA.

Zahamowanie aktywacji komérek gwiazdzistych watroby, ktére biorg udziat w pro-
cesie widknienia, wydaje sie atrakcyjng alternatywa terapeutyczng. Przeciwwtéknieniowy
wpltyw interferonu nie jest zaskoczeniem ze wzgledu na jego dziatanie hamujace tran-
skrypcje gendéw kodujgcych kolagen. Skutecznos¢ interferonu zostata udowodniona w
pracach oceniajgcych jego zastosowanie w leczeniu WZW typu C. Niestety, dziatania tego
nie potwierdzono w duzym randomizowanym badaniu [34]. Chociaz interferon gamma
powoduje zmniejszenie syntezy kolagenu i fibronektyny w hodowli tkankowej pobudzo-
nych komérek gwiazdzistych watroby, préby kliniczne wykazaty wynik ujemny [35]. Po-
dobnie nie udowodniono skutecznosci terapeutycznej cannabinoidéw ani sylimaryny.
Inhibitory enzymu konwertujgcego, antagonisci TGF-beta czy antagonisci receptora endo-
teliny wymagajg dalszych badan i oceny ich skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

Podsumowujac, w chwili obecnej najskuteczniejszg formg postepowania pozwalaja-
cg ograniczy¢ widknienie watroby jest eliminacja czynnika uszkadzajgcego. Na razie na
dalszy plan schodzg specyficzne formy terapii. Pewnym wyjagtkiem jest stosowanie steroi-
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déw w autoimmunologicznym zapaleniu watroby i kwasu ursodeoksycholowego, ktéry
wszedt na state do leczenia pierwotnej marskosci zétciowe;j.

1.8 Rokowanie

Rokowanie we wtdéknieniu watroby zalezy od etiologii, stopnia zaawansowania procesu,
obecnosci powiktan i chordb wspoétistniejgcych. Podstawowymi parametrami progno-
stycznymi sg wydolnos$¢ metaboliczna watroby i istnienie powiktain nadcisnienia wrotne-
go. Wieloparametryczne badania prébujg oceni¢ rokowanie pacjentéw z marskoscig wa-
troby na podstawie danych klinicznych i laboratoryjnych. W tym celu opracowano dwa
podstawowe modele: klasyfikacje Childa-Turcotte’a-Pugha [36] oraz skale MELD (model
for end-stage liver disease) [37]. Pierwsza z nich szacuje zaawansowanie, ryzyko chirur-
giczne i ogdlng prognoze. Druga okresla pilnos¢ transplantacji u chorych oczekujgcych na
zabieg, korelujac z 3- i 6-miesiecznym przezyciem pacjentdw z niewyréwnang marskoscia
watroby [38].

Skala Childa-Turcotte’a-Pugha proponuje podziat pacjentéw na trzy klasy na pod-
stawie wskaznikéw klinicznych i laboratoryjnych (tab. 1.1), szacujgc ryzyko zgonu chorych
poddanych zabiegom chirurgicznym w pordwnaniu z czasem przezycia chorych nieopero-
wanych, gdzie prawdopodobienstwo przezycia 1. roku w klasie A wynosi 100%, w klasie B
80%, a w klasie C 45% [39].

Tabela 1.1. Skala Childa-Trucotte'a-Pugha

Wskazniki kliniczne i la- | Punkty: 1 Punkty: 2 Punkty: 3
boratoryjne
Bilirubina [mg/dl] <2 2-3 >3
Albumina [g/dl] >3,5 2,8-3,5 <28
Wodobrzusze Brak Sladowe/niestate Duze/lekooporne
Wskaznik Quicka >50% 40-50% <40%
lub
Czas protrombinowy [s] | <4 4-6 >6
lub
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
Encefalopatia Brak Stopien 1-2 Stopien 3-4
Suma punktow 5-6 klasa A

7-9 klasa B

10-15 klasa C

Skala MELD uwzglednia u dorostych trzy parametry: wartosci bilirubiny, INR i krea-
tyniny. Jej podstawowym zastosowaniem jest prognozowanie ewentualnych powikfan
pooperacyjnych i kwalifikacja pacjentéw do przezszyjnej wewngatrzwatrobowej przetoki
wrotno-systemowej (TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt). Wynik powyze;j
24 punktow dyskwalifikuje chorego z zabiegu TIPS, natomiast jest wskazaniem do prze-
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szczepu watroby. Wynik pomiedzy 15 a 24 wymaga konsultacji i wspdlnej decyzji specjali-
stow dotyczgcej ewentualnej terapii TIPS. Najlepsze rokowanie jest u chorych z wynikiem
ponizej 14 punktéw [40].

Na postawie tej skali szacuje sie takze procent rocznego przezycia chorych czekajg-
cych na przeszczep oraz tych po transplantacji watroby. Im nizszy wynik, tym lepsze ro-
kowanie. Na przyktad MELD 10 wskazuje na 90-procentowe prawdopodobienstwo przezy-
cia wérdd pacjentéw oczekujacych na przeszczep i 83-procentowe wsrdd osdb po trans-
plantacji w ciggu 1 roku [41].

1.9 Powiklania

Marskos¢ watroby jest ostatnim, nieodwracalnym stadium zaawansowania wtdknienia.
Jedyng znang metodg postepowania w tej postaci choroby jest transplantacja narzadu.
We wczesniejszych etapach mozna uzyskaé poprawe, a nawet odwréci¢ proces wtdknie-
nia. W momencie pojawienia sie powiktarn marskosci watroby mowimy o jej dekompensa-
cji, co znacznie pogarsza rokowanie.

Krwawienie z zylakdw przetyku to ciezkie powikfanie, do ktérego moze dojs¢ w
przebiegu marskosci watroby. Zylaki przetyku to kolaterale tgczace krazenie wrotne z sys-
temowym. Zwykle wystepujg w 1/3 dolnej czesci przetyku. Krwawienie z zylakdw pojawia
sie u 25-40% chorych z marskoscig. O wystgpieniu krwawienia decyduja: lokalizacja zyla-
kow, wielkos¢ i ich morfologia. Najwazniejszymi trzema czynnikami ryzyka krwawienia sa:
Srednica zylakdw powyzej 5 mm, pregi i wisniowe plamy na ich powierzchni oraz mar-
skos¢ watroby w stopniu C wg skali Childa-Turcotte’a-Pugha.

Zylaki zotgdka wystepuja rzadziej (Srednio u 20% chorych z marskoscia).

Wodobrzusze to patologiczne gromadzenie ptynu w przestrzeni wewnatrzotrzew-
nowej. Wigze sie z powstaniem nadcisnienia wrotnego (gdy wartos$¢ cisnienia w uktadzie
wrotnym przekracza 12 mm Hg) oraz nerkowa retencjg sodu i wody, ktéra powoduje hi-
perwolemie uktadu naczyniowego. Chorzy bez nadcisnienia wrotnego nie wykazujg cech
wodobrzusza. Zwykle pojawia sie ono w ciggu 10 lat od momentu rozpoznania skompen-
sowanej marskosci. Powstanie wodobrzusza jest wynikiem zmian anatomicznych, patofi-
zjologicznych i biochemicznych w przebiegu marskosci.

Samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej (SBP, spontaneous bacterial peritoni-
tis) to infekcja bakteryjna, do ktdrej moze dojs¢ u chorych z marskoscig watroby w prze-
biegu wodobrzusza. Jest jednym z najciezszych powiktan choroby i cechuje sie duzg Smier-
telnoscig. Rozpoznanie opiera sie na stwierdzeniu w ptynie puchlinowym granulocytéw
obojetnochfonnych w ilosci powyzej 250/mm?lub na pozytywnym wyniku posiewu ptynu.

Kolejnym ciezkim powiktaniem marskosci watroby jest zespét watrobowo-
nerkowy, bedgcy czynnosciowg przednerkowa niewydolnoscig nerek w przebiegu niewy-
dolnosci watroby. Wystepuje u chorych ze zdekompensowang marskoscig, piorunujaca
niewydolnoscig watroby oraz w ostrym alkoholowym zapaleniu watroby. Czynnikami in-
dukujgcymi zespot watrobowo-nerkowy sg: krwotok z zylakéw przetyku, samoistne bakte-
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ryjne zapalenie otrzewnej, forsowna diuretykoterapia. Typowym objawem jest narastaja-
cy skgpomocz. Wyrdznia sie dwie postacie kliniczne: typ | — szybko postepujacy i typ Il —
wolno postepujacy.

Encefalopatia watrobowa jest zespotem potencjalnie odwracalnych objawow
neurologiczno-psychiatrycznych bedgcych péznym powiktaniem marskosci watroby. Pod-
stawowymi objawami sg zaburzenia snu (bezsennos¢ lub hipersomnia), grubofaliste drze-
nia miesniowe, wygérowane odruchy Sciegniste oraz objawy pozapiramidowe.

U chorych z marskoscig watroby wzrasta prawdopodobierstwo rozwoju raka wa-
trobowokomaérkowego (HCC, hepatocellular carcinoma). Grupe wysokiego ryzyka stano-
wig pacjenci z przewlektymi zakazeniami watroby wirusami hepatotropowymi, hemo-
chromatoza, pierwotng marskoscig zétciowg oraz marskoscig alkoholowa. Chorzy powinni
pozostawac pod kontrolg poradni hepatologicznych i regularnie wykonywaé kontrolne
badanie USG jamy brzusznej.

Zespot watrobowo-ptucny wystepuje u 4-47% chorych z przewlektymi chorobami
watroby. Jest zaburzeniem utlenowania krwi tetniczej z powodu poszerzenia tozyska na-
czyn ptucnych. Objawy kliniczne sg wynikiem zaréwno niewydolnosci watroby, jak i ptuc.
Najczestszymi objawami sg hipoksemia i ortodeoxia. Wyrdznia sie 4 stopnie zaawansowa-
nia zespotu. W stopniu bardzo ciezkim cisnienie parcjalne tlenu wynosi ponizej 50 mm Hg,
a gradient pecherzykowo-tetniczy jest wyzszy lub réwny 15 mm Hg [42].

1.10 Diagnostyczne metody oceny widknienia watroby

Wykrycie widknienia u chorych z przewlektymi chorobami watroby moze by¢ trudne.
Wczesne rozpoznanie, prognozowanie przebiegu oraz monitorowanie leczenia to podsta-
wowe cele metod diagnostycznych [43]. Mozemy je podzieli¢ na inwazyjne i nieinwazyjne.
Podstawowg procedurg inwazyjng jest biopsja watroby. Wsrdd technik nieinwazyjnych
wyrdzniamy: metody obrazowe, testy surowicze oraz testy oddechowe.

1.10.1 Biopsja watroby

Biopsja watroby jest uwazana za zfoty standard diagnostyczny. Najczesciej wykonuje sie
biopsje przezskérne, chirurgiczne i laparoskopowe. Pozwalajg one na ocene stopnia zaa-
wansowania widknienia i procesu zapalnego. Wynik badania histopatologicznego deter-
minuje dalsze leczenie, jest istotny zwtaszcza przy wspdtistnieniu kilku jednostek choro-
bowych [44]. Histopatologiczna ocena zasiegu widknienia opiera sie na jednej z kilku uzy-
wanych skal.

W wirusowym lub autoimmunologicznym zapaleniu watroby najczesciej wykorzy-
stuje sie skale Scheuera (tab. 1.2) lub METAVIR, Ishaka ( zmodyfikowang skale Knodell) lub
skale Batts i Ludwiga. Wszystkie dzielg wtdknienie na 5 stopni i majg podobne cechy, gdzie
FO to brak widknienia, a F4 odpowiada marskosci.



Brunt opracowat w 1999 roku skale dla niealkoholowej choroby sttuszczeniowej
watroby, ktdra zostata zmodyfikowana w 2005 roku i takze dzieli wtéknienie na 5 podgrup
[45].

Tabela 1.2. Stopien widknienia (staging) wedtug skali Scheuera

Stopien Obserwowane zmiany w badaniu histopatologicznym

widknienia

0 norma, pojedyncze wtdkna kolagenowe w przestrzeniach wrotnych

1 wtdknienie w obrebie przestrzeni wrotnych (brak przegréd)

2 wtdknienie okofowrotne i ewentualnie pojedyncze wtdknienie przestowe

z zachowaniem struktury zrazika (rzadkie przegrody)

3 obecno$¢ licznych przeset widknistych z zaburzeniem architektoniki zrazi-
kow, bez odczynu regeneracyjnego (liczne przegrody)

4 rozsiane widknienie lub marskos¢

[46]

Pomimo swojej wartosci diagnostycznej biopsja jest badaniem inwazyjnym, bole-
snym i trudnym do zaakceptowania przez niektérych pacjentdw. Niesie ze sobg ryzyko
powiktan (krwawienie, odma optucnowa, zgon) oraz pomytek dotyczgcych réznych inter-
pretacji tego samego wycinka przez poszczegdlnych patologdow lub nawet tego samego
patologa. Obrébka materiatu jest kosztowna i czasochtonna. Chociaz wtdknienie jest pro-
cesem obejmujgcym caty narzad, jego miejscowe nasilenie moze byc¢ rézne i wptywac na
,btad prébki” [47, 48]. Aktualne badania koncentrujg sie na poszukiwaniu nieinwazyjnych,
szybkich i bezbolesnych metod oceny wtéknienia watroby.

1.10.2 Metody obrazowe

1.10.2.1 Anatomia radiologiczna. Prawidtowy obraz waqtroby w badaniach
obrazowych

Watroba jest najwiekszym narzagdem migzszowym i gruczotowym jamy brzusznej, wypet-
nia prawe podzebrze, prawe i srodkowe podbrzusze, siegajgc do lewej linii srodkowo-
obojczykowej; wazy 1200-1500 g. Ograniczona jest przez powierzchnie przeponowa, ktorg
przylega do przepony i powierzchnie trzewng, ktérg sasiaduje z prawg nerka i nadner-
czem, okreznicg poprzeczng i pecherzykiem zétciowym oraz zotadkiem. Skfada sie z czte-
rech ptatéw: prawego, lewego, ogoniastego i czworobocznego. Prawy ptat jest wyraznie
wiekszy od lewego, lewy ptat od czworobocznego oddziela wiezadto obte. Ptat ogoniasty
lezy po stronie grzbietowo-ogonowej prawego ptata, jest ograniczony przez zyte wrotng,
zyte gtéwng dolng i wiezadto zylne. Ptat czworoboczny znajduje sie na dolnej powierzchni
watroby, ograniczajg go tozysko pecherzyka zétciowego, zyta wrotna i wiezadto obte. Nie-
ktorzy autorzy na podstawie przebiegu drog zétciowych dzielg watrobe funkcjonalnie na
dwa ptaty: prawy i lewy, a miejscem podziatu jest szczelina posrodkowa, biegnaca od le-
wej strony dotu pecherzyka zétciowego do lewej strony dotu zyty gtéwnej dolnej. Najwaz-




niejszymi naczyniami zaopatrujgcymi watrobe sg tetnica watrobowa i zyta wrotna, ktére
uchodzg do wneki watroby oraz zyty watrobowe. Z6t¢ zbierana jest przez system przewo-
déw zdfciowych, ktére taczg sie w przewdd zétciowy wspdlny opuszczajgcy watrobe
brzusznie od zyty wrotnej. Watroba otrzymuje okoto 15-20% catkowitej puli krwi, ma po-
dwdjne unaczynienie: 25% pochodzi od tetnicy watrobowej i petni funkcje odzywczg, na-
tomiast 75% z zyty wrotnej i doprowadza krew w celu aktywacji proceséw metabolicz-
nych. W praktyce klinicznej istotne znaczenie ma podziat watroby na osiem segmentoéw, z
ktérych kazdy stanowi odrebny anatomicznie fragment unaczyniony przez gataz zyty
wrotnej i tetnicy watrobowej, drenowany przez wewngatrzwagtrobowy przewdd zétciowy
(ryc. 1.2). Zyly watrobowe lezg pomiedzy segmentami. Taki podziat umozliwia skuteczne
resekcyjne leczenie chirurgiczne [49].

Rycina 1.1. Podziat watroby na segmenty wedtug Couinauda; modyfikacja wtasna

1 — ptat ogoniasty, 2 — subsegment lewy boczny gérny, 3 — subsegment lewy boczny dolny, 4 — subseg-
ment lewy przysrodkowy, 5 — subsegment prawy przedni dolny, 6 — subsegment prawy tylny dolny, 7 —

subsegment prawy tylny gérny, 8 — subsegment prawy przedni gérny

(501

Ultrasonografia (USG), tomografia komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny
(MR, magnetic resonance) dobrze obrazujg migzsz watroby. Przesiewowg metodg pierw-
szego rzutu u chorych z dolegliwosciami ze strony jamy brzusznej jest ultrasonografia, a
nastepnie dynamiczne TK z podaniem srodka kontrastujgcego. Rezonans magnetyczny
wykonuje sie jako badanie kolejnego rzutu oraz u chorych, u ktérych nie ma mozliwosci
podania jodowego srodka kontrastujgcego. Badanie MR uznaje sie za najdoktadniejszg z
nieinwazyjnych technik oceny watroby, mimo gorszej niz TK rozdzielczosci przestrzennej.
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W badaniu USG prawidtowa watroba jest jednorodna, o podobnej lub nieco wyz-
szej echogenicznosci niz migzsz nerek, o gtadkiej powierzchni zewnetrznej i ostrym dol-
nym brzegu. Wielkos$¢ watroby u zdrowego cztowieka nie powinna przekracza¢ 11 (12) cm
w linii Srodkowoobojczykowej (wymiar gérno-dolny) i 10-15 cm w wymiarze podtuznym.
Srednica zyty wrotnej nie powinna przekracza¢ 12 mm, a zyty watrobowej 10 mm. Zyty
watrobowe widoczne s3 jako tubularne, bezechowe struktury faczace sie z zytg gtéwna
dolng. Gatezie zyty wrotnej, tetnice watrobowe i przewody zdétciowe, otoczone przez
tkanke wtdknisto-ttuszczowa, tworzg triady wrotne [44].

W badaniu TK prawidtowg watrobe cechuje jednorodna gestos¢, wspotczynnik
ostabienia promieniowania na zdjeciach bez kontrastu powinien wynosi¢: 55-65 j.H. (40-
70 j.H). Gestos¢é niezakontrastowanego migzszu jest zazwyczaj wyzsza niz gesto$¢ naczyn
krwionosnych i o okoto 7-8 j.H. wyzsza od gestosci $ledziony. Sredni wymiar narzadu w osi
pionowej zazwyczaj wynosi 13,5 cm. Wielorzedowa TK pozwala na skanowanie catfej wa-
troby w ciggu kilku sekund przy pojedynczym wstrzymaniu oddechu. Badanie jest wyko-
nywane w protokole trdj- lub czterofazowym. Dynamiczna TK z uzyciem $rodka kontrastu-
jacego zwieksza swoisto$¢ i pozwala na wykrywanie zmian w réznych fazach badania. Sro-
dek kontrastujgcy podaje sie dozylnie przez strzykawke automatyczng w ilosci Srednio 80-
150 ml z predkoscia 2,5-4 ml/s. Rutynowe opdznienie wynosi zwykle okoto 25 sekund od
rozpoczecia podawania srodka kontrastujgcego w fazie tetniczej i okoto 60 sekund w fazie
zylnej. Zdjecia wykonywane s3 z kolimacjg 1,25-2,5 mm, grubos$¢ warstw zwykle wynosi 5
mm. Faza bez kontrastu stanowi punkt odniesienia w okreslaniu wzmocnienia zmian ogni-
skowych, a takze w zaburzeniach gestosci i sttuszczeniu. W fazie tetniczej wykrywane sg
bogato unaczynione zmiany ogniskowe. W fazie zylnej migzsz watroby ulega najsilniej-
szemu wzmochieniu — zmiany o ubogim unaczynieniu sg wéwczas hipodensyjne na tle
zakontrastowanego migzszu. Faza pézna umozliwia rozpoznanie i réznicowanie naczynia-
kow oraz guzéw widknistych [48].

W badaniu MR prawidtowy migzsz watroby jest jednorodnie hiperintensywny w
poréwnaniu z miesniami w obrazach T1-zaleznych, wraz ze zwiekszaniem zaleznosci od
czasu T2 migzsz staje sie bardziej hipointensywny. Naczynia watrobowe sg hipointensyw-
ne w stosunku do migzszu w obrazach T1-zaleznych i hiperintensywne w T2-
zaleznych. Nie ma uniwersalnego protokotu badania MR watroby. Podstawg sg obrazy T1-
i T2-zalezne, a takze z saturacjg tkanki ttuszczowej bez podania srodka kontrastujgcego, a
nastepnie badanie dynamiczne po podaniu Srodka kontrastujgcego. Badanie planowane
jest na podstawie danych i wstepnego rozpoznania klinicznego. Istotg jest uzyskanie jak
najlepszego kontrastu zmian wzgledem migzszu przy zminimalizowaniu artefaktow odde-
chowych dzieki szybkim sekwencjom na wstrzymanym oddechu [51]. Podstawowymi se-
kwencjami w obrazach T1-zaleznych sg sekwencje gradientowe, na przyktad sekwencja
FLASH (fast low— angle shot), FFE (fast field echo), GRASS (gradient-recalled acquisition in
steady state), ktore mozna wykona¢ w technice wstrzymanego oddechu oraz sekwencja
VIBE (volumetric interpolated breath— hold examination), pozwalajgca na skrécenie czasu
akwizycji. Przydatne jest takze zastosowanie techniki supresji tkanki ttuszczowej w celu
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zwiekszenia kontrastowosci otrzymanego obrazu. Istotnymi sekwencjami w obrazach T2-
zaleznych sg szybkie sekwencje SE (FSE) i sekwencje hybrydowe, na przyktad HASTE (half
Fourier single-shot turbo spin-echo) oraz w aparatach wysokopolowych sekwencje TSE
(dual-echo-turbo spin echo). Drogi z6tciowe mozna dobrze uwidoczni¢ w obrazach T2*-
zaleznych oraz wysoko T2-zaleznych. Wykorzystuje sie takze obrazowanie dyfuzyjne wa-
troby.

W badaniu dynamicznym szybkie sekwencje T1-zalezne wykonywane s3 po poda-
niu zewnatrzkomorkowego srodka kontrastujgcego. Akwizycje rozpoczyna sie 15-20 se-
kund po podaniu $rodka, aby uzyskac¢ obrazy w fazie tetniczej, a po 30-60 sekundach w
fazie wrotnej. Mozna takze przeprowadzi¢ akwizycje w fazie réwnowagi — okoto 2-5 minut
po podaniu kontrastu. W badaniach MR watroby wykorzystuje sie trzy grupy srodkéw
kontrastujgcych: zewnatrzkomérkowe (zawierajg gadolin, majg wtasciwosci paramagne-
tyczne, skracaja czas relaksacji T1), hepatotropowe (kompleksy gadolinu lub manganu,
czes¢ wychwytywana jest przez hepatocyty i wydzielana z z6tcig, takze majg wtasciwosci
paramagnetyczne, skracajg czas relaksacji T1) i specyficzne dla uktadu siateczkowo-
Srédbtonkowego (wychwytywane przez ten ukfad, zwtaszcza przez komérki Kupffera w
watrobie; zawierajg mate czgsteczki tlenku zelaza otoczone dekstranem lub karboksy-
dekstranem, majg wtasciwosci superparamagnetyczne, skracajg czas relaksacji T2, wpty-
waja takze na czas relaksacji T1).

1.10.2.2Klasyczne metody obrazowe i ich modyfikacje w ocenie wtdknienia

Najwazniejsze stosowane w diagnostyce watroby metody obrazowe stanowig ultrasono-
grafia i ultrasonografia dopplerowska, tomografia komputerowa i rezonans magnetycz-
ny. Morfologicznie obrazujg one zmiany zachodzgce w tym narzadzie, sg wykorzystywane
do rozpoznawania zaawansowanego witdknienia i marskosci watroby oraz ich powiktan,
charakteryzujg sie wysoka swoistoscig, ale dos¢ niskg czutoscig. Wczesne fazy wtdknienia
w wiekszosci przypadkdw nie sg mozliwe do wykrycia z uzyciem tych technik.

Najnowsze i najbardziej obiecujgce metody obrazowe oceniajg twardosé tkanki
watrobowej i dzieki temu wykrywajg wtdknienie i stopien jego zaawansowania (staging).
Nalezg do nich: elastografia ultrasonograficzna, elastografia rezonansu magnetycznego,
inne techniki ultrasonograficzne, jak: ARFI oraz SWE (real-time shear elastography). Waz-
ne znaczenie w wykrywaniu i roznicowaniu widknienia ma takze DWI, bedgca sekwencjg
obrazowania wykorzystywang w rezonansie magnetycznym.

Ultrasonografia i ultrasonografia dopplerowska

Ultrasonografia jest podstawowg metodg uzywang w diagnostyce watroby. Po-
zwala na prostg, powtarzalng i tanig ocene wielkosci, zarysdw zewnetrznych, echogenicz-
nosci i echostruktury narzadu, stwierdzenie zmian ogniskowych, ocene drég zétciowych
oraz w USG dopplerowskim ocene naczyn krwionosnych. Uwidocznia patologiczne zmiany



w okolicznych narzgdach i przestrzeni zaotrzewnowej, na przyktad towarzyszgce marsko-
$ci wodobrzusze. Czutos¢ metody w wykrywaniu marskosci wynosi: 87-100%, swoistos¢:
81,5-93,5% [51]. Ograniczeniami sg subiektywizm oceny (wymagane jest doswiadczenie
badajgcego) oraz duza masa ciata chorego. Rdwniez wolny ptyn w jamie brzusznej znacz-
nie utrudnia ocene. Integralng czescig badania watroby jest ocena uktadu zyty wrotnej w
celu wykrycia cech nadcisnienia wrotnego pod postacig poszerzenia uktadu zylnego i po-
wstania krazenia obocznego, ktére widoczne jest jako sie¢ poszerzonych naczyn zylnych:
okotowatrobowych, Zzoftadkowo-przetykowych, sledzionowo-nerkowych, odbytniczych i
okotopepkowych. Zyta wrotna ma wéwczas szeroko$¢ powyzej 13 mm, a zyfa $ledzionowa
i krezkowa gérna powyzej 10 mm. W badaniu mozna réwniez wykry¢ splenomegalie,
obrzek krezki i wodobrzusze. Sonografia dopplerowska ocenia droznosé, predkosé, kieru-
nek i objetos¢ przeptywu w naczyniach trzewnych, réznicuje stopien nadcisnienia wrotne-
go, wykrywa zakrzepice zyty wrotnej, obrazuje przeptyw w naczyniach krgzenia oboczne-
go.

Poczatkowe fazy witdknienia zwykle sg ultrasonograficznie nieuchwytne. Dopiero
zaawansowane stadium pod postacig zwiekszenia ilosci tkanki tacznej wtdknistej, a
zwtaszcza marskos¢, w ktérej pojawiajg sie zaburzenia struktury zrazikdw i zaburzenia
ukrwienia, mogg by¢ ultrasonograficznie rozpoznane w sposéb pewny (tab. 1.3). Ultraso-
nografia tgcznie z USG dopplerowskim moze dostarczy¢ wiecej informacji na temat kom-
pensacji marskosci. Znaczenie samej ultrasonografii dopplerowskiej jako izolowanej me-
tody diagnostycznej ma ograniczong wartos¢, jednak tacznie z klasyczng oceng ultrasono-
graficzng, ze spektrum przeptywu w zytach watrobowych oraz metodami biochemicznymi,
moze miec istotne znaczenie [52]. Zastosowanie badania USG z dozylnym podaniem $rod-
ka kontrastujgcego (CEUS, contrast-enhanced ultrasound imaging) nie jest rutynowo sto-
sowane w diagnostyce witdknienia watroby, gdyz nie pozwala na rozréznienie jego po-
szczegdlnych stopni [53].

Ultrasonografia i ultrasonografia dopplerowska majg ograniczone znaczenie w
ocenie poczatkowych stadidw widknienia watroby, natomiast pozwalajg na pewne rozpo-
znanie zmian zaawansowanych, w tym ocene marskosci oraz jej powikfan, na przyktad
zakrzepicy zyty wrotnej.
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Tabela 1.3. Objawy ultrasonograficzne w marskosci watroby

Wielkos¢ watroby Prawidtowa
Powiekszona
Zanikowa

ta prawego

Kontury watroby Ksztatt dwuwypukty
Zaokraglony ptat

nie powierzchni grzbietowej i ptata ogoniastego)

Struktura Nieregularna ech wewnetrznych
Guzki regeneracyjne

System zyt wrotnych Poszerzone pasma okotowrotne.
Skrdocone i zamkniete odgatezienia zyty wrotnej

te drzewo” wrotne)

34

Naczynia oboczne Zrekanalizowane wiezadto obte

Elastycznos¢ Zmniejszona lub zniesiona elastycznos¢ narzadu podczas
badania

[54]

Tomografia komputerowa

Podobnie jak ultrasonografia, TK umozliwia ocene migzszu watroby, drég zétcio-
wych oraz unaczynienia narzadu, a spostrzegane zmiany mozliwe sg do wykrycia w
przebiegu zaawansowanego procesu widknienia i marskosci. Ograniczeniami tej
techniki diagnostycznej s3: narazenie chorego na promieniowanie jonizujgce, ewen-
tualne powiktania po dozylnej iniekcji Srodka kontrastujgcego oraz artefakty. Obsza-
ry zwtdknien sg hipodensyjne zaréwno przed, jak i po podaniu $srodka kontrastuja-
cego w fazie tetniczej i zylnej. Blizny tacznotkankowe ulegajg wzmocnieniu jedynie
w fazie srddmigzszowej. U 15% chorych z marskoscia mozna uwidoczni¢ rozlane,
klinowatego ksztattu, rozchodzace sie obwodowo obszary obnizonej densyjnosci
odpowiadajgce wtdknieniu, zwtaszcza w segmencie przysrodkowym lewego ptata i
w przednim ptfata prawego, a takze wciggniecie torebki watroby [55, 56].
Wyrdézniamy trzy morfologiczne typy marskosci: drobnoguzkows ($rednica
guzkdw nie przekracza 3 mm), wielkoguzkowsg (Srednica guzkéw od 3 mm do kilku
cm) oraz mieszang. Guzki regeneracyjne powodujg powstanie guzkowatego zarysu
watroby, sg widoczne dopiero w pdznym stadium choroby. Mogg powodowaé efekt
masy i wykazujg ostabienie promieniowania w stosunku do otaczajgcego migzszu.
Nie sg otoczone torebka, posiadajg gtéwnie unaczynienie zylne (od zyty wrotnej) i

Nieregularna przebudowa watroby: powiekszenie lewe-
go ptata i ptata ogoniastego, zmniejszenie objetosci pta-

Pofatdowany drobno- i gruboziarnisty kontur (szczegél-

Ubogie w naczynia obwodowe czesci watroby (,,przycie-




przewody zotciowe. W 25% gromadzg zelazo (guzki syderotyczne), co wigze sie z
wiekszym ryzykiem przemiany w raka watrobowokomodrkowego. Przed podaniem
srodka kontrastujgcego guzki sg izodensyjne lub nieco hiperdensyjne w stosunku do
otaczajgcego migzszu w zaleznosci od stopnia sttuszczenia narzadu. Guzki sydero-
tyczne sg hiperdensyjne. Po podaniu srodka kontrastujgcego guzki mogg by¢ izo-
densyjne lub nieco hiperdensyjne w zaleznosci od perfuzji. Guzki dysplastyczne wy-
stepuja u 15-25% chorych z marskosciag watroby, s3 uznawane za stan przednowo-
tworowy. Zwykle sg wieksze niz guzki regeneracyjne i majg nieregularne zarysy ze-
wnetrzne. Sg one izodensyjne w badaniu bez podania srodka kontrastujgcego, mogga
by¢ izo- lub hipodensyjne we wszystkich fazach ze wzmocnieniem kontrastowym.
Zdarzajg sie takze guzki dysplastyczne silnie unaczynione w fazie tetniczej, ktére
mogg by¢ hiperdensyjne w arterioportografii TK.

Tomografia komputerowa pozwala na kompleksowg ocene struktur jamy
brzusznej i takich zmian wspotistniejgcych z marskoscig, jak: powiekszenie sledziony,
cechy nadcisnienia wrotnego oraz jego powiktan. Umozliwia wykrycie obnizonego
przeptywu wrotnego i kompensacyjnego wzrostu przeptywu tetniczego (arterializa-
cji) migzszu watroby. Spiralne TK jest uwazane za czulszg metode wykrywania wtdk-
nienia niz USG. Trwajg prace nad zastosowaniem perfuzji TK do oceny witdknienia,
cho¢ do tej pory znalazta ona zastosowanie raczej do wykrywania zmian ognisko-
wych, w tym wczesnych ognisk HCC w marskiej watrobie, podobnie jak CEUS i w
mniejszym stopniu PET/CT [57, 58]. Tomografia komputerowa ma istotne znaczenie
w wykrywaniu HCC w marskiej watrobie, cho¢ zmiany te sg lepiej widoczne w MRI,
gdzie tworzg charakterystyczny obraz ,guzka wewnatrz guzka”. Syderotyczne guzki
gromadzgce miedz i zelazo mozna takze dobrze zlokalizowaé w badaniu MR.

Rezonans magnetyczny

Widknienie, w przeciwienstwie do marskosci, nadal jest trudne do identyfi-
kacji w konwencjonalnym MR, podobnie jak w omdéwionych powyzej USG czy TK. W
badaniu MR u chorych w stadium poprzedzajgcym wystgpienie marskosci oraz u
pacjentéw z wczesnymi jej objawami parenchyma ma zwykle normalny sygnat lub
wykazuje jego niespecyficzng niejednorodnos¢ [59]. Gdy pojawia sie marskosé, jej
rozpoznanie nie przysparza wiekszych trudnosci. W badaniu MR bez podania srodka
kontrastujgcego mozna wykry¢ widkniste przegrody i mosty pod postacia siatecz-
kowatych struktur o niskim sygnale w obrazach T1l-zaleznych i wysokim w T2-
zaleznych, ktére z reguty lokalizujg sie w otoczeniu guzkéw regeneracyjnych. Cha-
rakteryzujg sie one posrednim i wysokim sygnatem w obrazach T1-zaleznych bez
srodka kontrastujgcego oraz posrednim i niskim w T2-zaleznych. Niektdre moga
zawieraC zelazo (guzki syderotyczne) i stawac sie hipointensywne w obrazach T2 i
T2*-zaleznych albo zawiera¢ ttuszcz i traci¢ sygnat w przeciwfazie (out-of-phase) w
porownaniu z fazg (in-phase). Fibrotyczne blizny i mostki nie zawierajg zelaza ani
ttuszczu. Dozylne podanie srodkdw kontrastujgcych utatwia identyfikacje wtéknienia
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w MR. Srodki kontrastujace oparte na bazie gadolinu (Gd-BOPTA, GD-EOB-DTPA)
majg powinowactwo do przestrzeni zewngtrzkomdrkowej, wiec wiekszosé¢ z nich
powoduje rosngce wzmocnienie sygnatu w fazie zylnej i rownowagi we witdknieniu
watroby w obrazach T1-zaleinych. Srodki kontrastujace oparte na bazie gadolinu
mogq rowniez wzmacnia¢ potgczenia tetniczo-wrotne w fazie tetniczej i obszary
zapalenia, nie sg jednak ich markerem. Po podaniu SPIO prawidtowa parenchyma
ma nizszg intensywnosc¢ sygnatu w obrazach T2-zaleznych, a obszary widknienia w
watrobie o obnizonej ilosci komdrek Browicza-Kupffera stajg sie widoczne jako hi-
perintensywne, gdyz pochtaniajg mniej tlenku zelaza niz prawidtowy migzsz [60].

Tabela 1.4 zawiera wspodlne cechy charakterystyczne marskosci watroby
mozliwe do uwidocznienia za pomocg USG, TK i MR. Wykazujg one wysoka swoi-
stos¢ dla rozpoznania marskosci, ale niskg czutos¢ w wykrywaniu wczesniejszych
stadiow wtdknienia [9].

Tabela 1.4. Cechy morfologiczne marskosci watroby mozliwe do uwidocznienia w USG,
TK, MR
Faza wczesna Faza pdzna

Watroba powiekszona lub prawi- | Nieréwny, guzkowaty zarys watroby

dtowa Zanik ptata prawego (segment VI
Zanik segmentu IV i VII) oraz IV
Niejednorodne sttuszczenie Powiekszenie ptata lewego (segment | i lll)

Poszerzenie zyty wrotnej (> 13 mm)
Widoczne naczynia krgzenia obocznego
Powiekszenie dotu pecherzyka zétciowego
Poszerzenie szczelin miedzy ptatami i seg-
mentami

Nacieki ttuszczowe i niejednorodnos¢ migz-
szu

Obszary wtéknienia

Guzki regeneracyjne lub dysplastyczne

Rak watrobowokomorkowy

Obrazowanie zalezne od dyfuzji

Po raz pierwszy kliniczne zastosowanie obrazowania zaleznego od dyfuzji zostato
opisane w 1986 roku przez Le Bihana [61]. W latach 90. ubiegtego stulecia nastgpit
jego intensywny rozwdj gtéwnie w diagnostyce choréb osrodkowego uktadu ner-
wowego. Obecnie najczestszym wskazaniem do wykonania DWI jest identyfikacja
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wczesnych cech niedokrwienia w mézgowiu. Metoda jest takze szeroko stosowana
w badaniach jamy brzusznej, a zwtaszcza watroby. Jej zaletami sg krétki czas trwa-
nia, tatwos¢ dotgczenia sekwencji do istniejgcych protokotéw, powtarzalno$é, brak
zastosowania Srodka kontrastujgcego i dodatkowego oprogramowania [62].

Dyfuzja jest fizyczng wtasciwoscig czgsteczek zalezng od ich energii ciepl-
nej. Podstawg tego zjawiska wykorzystywanego w badaniach metodg rezonansu
magnetycznego jest ,beztadny” ruch protondédw czgsteczek wody, zwany ruchem
Browna. Obrazowanie dyfuzyjne MR wykorzystuje wielokierunkowos$¢ dyfuzji pro-
tondw czgsteczek wody w obrebie tkanek. W trakcie badania stosowane sg cewki
gradientowe zmieniajgce swa biegunowos¢, odbywa sie znakowanie spindw proto-
now ruchomych i stacjonarnych. Obszary o odmiennym sygnale w DWI powstajg w
wyniku przesuniecia fazowego pomiedzy rozfazowanymi spinami ruchomych proto-
now czasteczek wody a stacjonarnymi protonami ulegajacymi fazowaniu. Wspét-
czynnik dyfuzji (ADC, apparent diffusion coefficient) okresla szybkos¢ dyfuzji, jest
proporcjonalny do jej intensywnos$ci w badanym obszarze i mianowany w mm?/s.
Znajac jego wartosc liczbowg, mozna przygotowaé mapy ADC umozliwiajgce inter-
pretacje dyfuzji w badanym obszarze. Kolejnym parametrem majgcym istotne
znacznie jest czynnik b mianowany w s/mm?. W obrazowaniu watroby stosuje sie b
o wartosci: od 0 do 800 - 1000. Wartos¢ b zalezy od wspodfczynnika zyromagnetycz-
nego, amplitudy gradientu dyfuzji i jego czasu trwania oraz czasu pomiedzy kolej-
nymi impulsami. Zwykle ADC szacuje sie na podstawie pomiaru utraty sygnatu po-
miedzy skanami o réznych wartosciach b, przy czym wymagane sg co najmniej dwie
wartosci czynnika b. W wiekszosci osrodkéw stosuje sie trzy lub wiecej wartosci b.

W celu zmierzenia szybkosci dyfuzji wykorzystuje sie silny gradient w krétkim
czasie, a nastepnie kolejny, prowadzgcy do wyréwnania faz spindw protonéw wo-
doru w czasteczce wody. Czgsteczki wody, ktére w wyniku proceséw patologicznych
nie bedg mogty sie porusza¢, znajda sie w zasiegu drugiego gradientu, co zostanie
zobrazowane jako obszar wysokiego sygnatu. W DWI obszary o niskiej dyfuzji to
obszary o wysokim sygnale, natomiast wysoka dyfuzja w obrebie zmiany odpowiada
niskiemu sygnatowi. Odwrotnie jest na mapach ADC: o ograniczeniu dyfuzji méwi-
my, gdy obszar ma niski sygnat. Znajduje to praktyczne zastosowanie w diagnostyce
zmian nowotworowych: tkanka o duzej gestosci komérkowej — tak jak tkanka nowo-
tworowa — charakteryzuje sie zmniejszong przestrzenig zewnatrzkomérkowsq i
zwiekszong gestoscig bton komdrkowych, tak wiec powoduje restrykcje dyfuzji wo-
dy. Zmiany martwicze i torbielowate nie wykazujg cech restrykcji dyfuzji wody —
ruch protonéw czgsteczek wody jest swobodny, nieograniczony [63, 64].

Wyréznia sie dyfuzje izotropowa, gdy wszystkie kierunki ruchu sg jednakowo
uprzywilejowane, na przyktad w przestrzeni zewnatrzkomérkowej watroby, oraz
dyfuzje anizotropowa, gdy uprzywilejowane sg tylko niektére kierunki, na przyktad
ruch wzdtuz wtékien nerwowych.
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W marskosci watroby obserwuje sie spadek wartosci ADC. Ta obserwacja
stata sie punktem wyjscia dla préb wykorzystania zjawiska dyfuzji w ocenie stopnia
zaawansowania widknienia watroby, przyjmujgc hipoteze, ze powoduje ono re-
strykcje dyfuzji czgsteczek wody. W zdrowej watrobie, w przestrzeniach oddzielajg-
cych hepatocyty od naczyn zatokowych (przestrzeniach Dissego) znajduje sie nie-
wielka ilos¢ substancji pozakomérkowej — obserwuje sie wiec swobodny ruch cza-
steczek wody, nie ma cech ograniczenia dyfuzji. We widknieniu zmienia sie struktu-
ra macierzy (odktadanie wtdkien kolagenu, glikoprotein i proteoglikanéw), co skut-
kuje obnizeniem dyfuzji w przestrzeniach pozakomérkowych — dyfuzji zewnatrzko-
morkowej, czyli izotropowej. Ograniczenie przeptywu substancji pomiedzy hepato-
cytami a krwig powoduje restrykcje takze dyfuzji wewnatrzkomdrkowej — anizotro-
powej. Uzycie dyfuzji jako biomarkera wtdknienia moze stanowi¢ wyzwanie dla ba-
daczy ze wzgledu na nietatwg interpretacje obrazéw ADC, na ktdére najprawdopo-
dobniej wptywajg: perfuzja, sttuszczenie watroby, zawartos¢ zelaza w watrobie, a
takze procesy zapalne. Istotne znaczenie maja takze: sita pola magnetycznego, czas
repetycji i echa, wartosci b oraz parametry techniczne uzywanego sprzetu. [65, 66].

1.10.2.3 Metody pomiaru twardosci tkanki wgtrobowej w ocenie wiéknienia
Elastografia ultrasonograficzna (sonoelastografia)

Elastografia ultrasonograficzna (sonoelastografia) to metoda pomiaru twardosci tkanki
watrobowej (liver stiffness measurement) przy uzyciu ultradzwiekéw, zwana TE (transient
elastography) lub Fibroscan od nazwy gtowicy emitujacej w gtab watroby fale mechanicz-
ng o niskiej amplitudzie i czestotliwosci (gtowica wibracyjna 50 Hz), bedacej jednoczesnie
przekaznikiem (analizator ultradZzwiekowy 5 MHz). Szybkos$¢ rozchodzenia sie fali ultra-
dZzwiekowej zalezy od stopnia sztywnosci tkanki — im wyzszy stopien wtdknienia, tym
szybciej fala sie rozchodzi. Parametr ten mierzy sie w jednostkach naprezenia — kilopaska-
lach (kPa) na podstawie wspdtczynnika elastycznos$ci materii. Objetos¢ préobki wykorzy-
stywanej do badania wynosi srednio 4-5 cm’, reprezentacja migzszu watroby jest wiec
wieksza niz w biopsji. Badanie trwa okoto 5 minut i jest tatwe do wykonania. Ogranicze-
niami metody sg otytosé, wodobrzusze oraz waskie przestrzenie miedzyzebrowe tech-
nicznie utrudniajgce badanie [67, 68, 69].

Elastografia rezonansu magnetycznego

Elastografia rezonansu magnetycznego to metoda pomiaru twardosci tkanki watrobowej
z uzyciem niskiej czestotliwosci drgan wysytanych do watroby. Badanie to wymaga podta-
czenia przetwornika elektryczno-mechanicznego, ktéry w kontakcie ze s$ciang jamy
brzusznej pacjenta generuje fale mechaniczne o czestotliwosciach pomiedzy 40 a 120 Hz.
Obrazy otrzymuje sie za pomocg sekwencji gradientowych w momencie rozchodzenia sie



fal w watrobie. Gradienty sg podobne do stosowanych w DWI i w angiografii MR, ale
zsynchronizowane z falami mechanicznymi. Rezultatem sg obrazy, ktdre poprzez specjalny
algorytm sg przetwarzane na ilosciowe mapy, zwane elastogramami z uzyciem koloru.
Twardo$¢ tkanki watrobowej mierzy sie za pomocg obszaru zainteresowania (ROI, region
of interest) na elastogramach. Wedtug najnowszych badan skutecznos¢ tej metody jest
wyzsza niz elastografii ultrasonograficznej, zwtaszcza dla réznicowania pomiedzy podgru-
pami wtdknienia o wyzszym stopniu zaawansowania (F2 vs F3 vs F4) [70, 71]. Jej zaleta
jest objecie skanowaniem catego narzadu, nie istnieje wiec zalezno$¢ od okna akustyczne-
go i objetosci ROI, metoda pozwala takze na badanie otytych pacjentéw. Ograniczeniem
sg natomiast uwarunkowania techniczne: konieczno$¢ zastosowania zrédta wytwarzaja-
cego fale mechaniczne, odpowiedniego oprogramowania oraz doswiadczenie w analizie i
interpretacji elastogramow [72, 73].

Elastograficzna ocena twardosci tkanki za pomocg ultradzwiekéw metoda ARFI

Koncepcja oceny wiasciwosci materialnych osrodka na podstawie jego odpowiedzi na site
wywierang przy zastosowaniu metody ARFl zostata opisana przez Sugimoto w 1990 roku,
a nastepnie byta rozwijana przez kolejnych badaczy: Dymplinga, Nightingale, Hartleya,
Sarvazyan [74]. Istota zjawiska wigze sie z rozprzestrzenianiem sie fal dzwiekowych w roz-
proszonym os$rodku i polega na przekazywaniu predkosci fali do osrodka, co powoduje jej
pochtoniecie lub odbicie. Rezultatem przytozenia sity do tkanki jest powstanie fali od-
ksztatcenia. Do otrzymania zogniskowane] wigzki akustycznej stosuje sie ARF (acoustic
radiation force impulse) w okreslonym, ograniczonym obszarze. Istotg jest oddziatywanie
ultradzwiekdw na matg objetos¢ badanej tkanki przez krétki czas, co powoduje jej od-
ksztatcenie i moze zostaé oszacowane za pomocg metod opartych na korelacji ultradzwie-
kowej. Metoda ta dostarcza informacji o odpowiedzi danej tkanki na impuls mechaniczny,
co okresla jej wtasciwosci elastyczne. Podstawg obrazowania za pomocy ultradzwiekow
jest pomiar predkosci rozchodzenia sie fali odksztatcenia umozliwiajacy ocene twardosci
badanej tkanki. Wysokiej czestotliwosci pulsacyjny impuls akustyczny (trwajacy ponizej 1
ms) wysytany jest z sondy z witasciwg czestotliwoscig, powodujgc lokalne mechaniczne
odksztatcenie tkanki w wybranym ROl w trakcie prezentacji B w czasie rzeczywistym. Ta
reakcja moze by¢ monitorowana przestrzennie i czasowo. Odksztatcenie tkanki w ROl po-
woduje powstanie tak zwanych fal odksztatcenia, ktérych predkos¢ (SWV, shear wave
velocity) mozna zmierzy¢é w metrach na sekunde (m/s). Wielko$¢ odksztatcenia jest od-
wrotnie proporcjonalna do twardosci danej tkanki — zwykle wynosi okoto 10 mikronéw.
Objeto$¢ ROl moze wynosi¢ od 1 do 8 mm?>. Gtowica ultrasonograficzna posiada podwdjna
funkcje: generuje ultrasonograficzne pulsy oraz rejestruje odksztatcenie badanej tkan-
ki. Potencjalne zastosowanie ARFl dotyczy przede wszystkim tkanek lezgcych powierz-
chownie ze wzgledu na tatwy dostep w czasie badania i umozliwia wykrycie oraz ocene
zmian patologicznych w tkankach miekkich, a takze zmian miazdzycowych w tetnicach
(ocena blaszek miazdzycowych). Metoda ARFl jest wykorzystywana w réznicowaniu
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zmian ogniskowych w tarczycy, gruczotach sutkowych, miesniach, weztach chtonnych, ale
takze w narzadach migzszowych jamy brzusznej. Badanie to jest bezpieczne dla pacjen-
téw. Ryzyko wywotania biologicznych efektéw niepozgdanych nie jest wieksze niz przy
uzyciu kolorowego Dopplera. W diagnostyce watroby ARFI moze mie¢ zastosowanie do
oceny wtdknienia jako alternatywa dla biopsji, a takze dla innych badan obrazowych, jak
na przyktad TE, przy znacznie prostszym przeprowadzeniu badania i tanszym oprogramo-
waniu wchodzgcym w sktad nowoczesnych aparatéw ultrasonograficznych. To umozliwia
wykonanie badania elastograficznego w trakcie rutynowego USG. Wazne sg takze niski
koszt oraz powtarzalnos¢ metody [75, 76]. Wartos¢ SVW w watrobie zwykle mierzy sie w
probce (ROI) o ksztatcie cylindra i wymiarach 0,5 cm dtugosci, 0,4 cm szerokosci, ustawio-
nej 5,5-6 cm ponizej powierzchni skdry, w odlegtosci 2 cm ponizej torebki watroby. W
obszarze ROI nie powinny znajdowac sie naczynia krwionosne, przewody zéfciowe ani
zmiany ogniskowe, na przyktad torbiele. Wykonuje sie kilka pomiaréw SWV i podaje ich
Srednig jako wynik ostateczny.

Elastografia dynamiczna fali poprzecznej

Elastografia dynamiczna fali poprzecznej (SWE, real-time shear elastography) jest metodg
opartg na tych samych zasadach co TE. Okresla predkosé, z jakg fala poprzeczna rozchodzi
sie w tkance watrobowej (shear wave) i w ten sposdéb mierzy jej sztywnos¢ [77].

1.10.3 Testy serologiczne

Testy serologiczne stuzg ocenie zarowno bezposrednich, jak i posrednich markerow widk-
nienia, tworzac panele diagnostyczne zbudowane z rutynowych i nierutynowo wykony-
wanych oznaczen. Rutynowe oznaczanie aktywnosci wybranych enzyméow ma na celu
wykrywanie i ocene uszkodzenia hepatocytdéw, zaburzen syntezy i aktywnosci biatek. En-
zymy charakteryzujg sie wysokg czutoscig, ale niskg swoistoscig w wykrywaniu patologii
watroby, dlatego uzyskane wyniki nalezy interpretowaé tgcznie z obrazem klinicznym.
Aktywnos¢ enzyméw oznacza sie metodami kinetycznymi i wyraza w jednostkach miedzy-
narodowych na litr (IU/I). Normy podawane przez poszczegdlne laboratoria mogg sie roz-
ni¢ w zaleznosci od metod oznaczania. Podstawowymi enzymami badanymi w chorobach
watroby s3: aminotransferazy — alaninowa (ALT) i asparaginianowa (AST), fosfataza zasa-
dowa (ALP), gamma-glutamylotransferaza (GGTP), dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
cholinesteraza (ChE), bilirubina, biatka osocza i amoniak.

Aminotransferaza alaninowa i asparaginianowa katalizujg przytaczanie grup
gamma-aminowych alaniny i asparginianiu do ketoglutaranu. Aminotransferaza alanino-
wa jest enzymem wytgcznie cytoplazmatycznym, wzglednie swoistym dla hepatocytéw.
Aminotransferaza asparaginianowa jest enzymem cytoplazmatycznym, a w 5% takze mi-
tochondrialnym. Wystepuje nie tylko w hepatocytach, ale réwniez w sercu, miesniach
szkieletowych, nerkach, moézgu i erytrocytach. Wartosci prawidtowe dla obu enzymow,



oznaczane w temperaturze 37°C, wynoszg ponizej 40 1U/I. Zwiekszenie aktywnosci amino-
transferaz obserwuje sie w ostrych wirusowych zapaleniach watroby (A-E oraz wywota-
nych przez EBV i CMV), przewlektych wirusowych zapaleniach watroby typu B i C, sttusz-
czeniu i sttuszczeniowym zapaleniu watroby, hemochromatozie, uszkodzeniu przez leki i
toksyny, autoimmunologicznym zapaleniu watroby, chorobie Wilsona, niedoborze alfa-1-
antytrypsyny i celiakii. Bardzo duze zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (ponad 15-
krotne) moze takie wystepowac¢ w ostrym niedokrwieniu watroby, zamknieciu tetnicy
watrobowej czy ostrym zespole Budda i Chiariego.

Fosfataza alkaliczna bierze udziat w transporcie jonéw fosforanowych przez btony
komodrkowe, nie jest swoista tylko dla watroby, gdyz wystepuje takze w fozysku, nerkach,
btonie sluzowej jelita i osteoblastach kosci. Wartosé prawidtowa u dorostych wynosi poni-
zej 270 IU/I. Stuzy przede wszystkim rozpoznawaniu cholestazy i uszkodzenia hepatocy-
tow. Jej stezenie rosnie miedzy innymi w marskosci watroby, w zapaleniach watroby, w
pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu watroby, w naciekajgcych chorobach watroby, jak
sarkoidoza czy gruzlica, w raku watrobowokomdrkowym oraz przerzutach do watroby.
Zwiekszong aktywnos¢ ALP stwierdza sie takze w chorobach kosci, nerek oraz w zastoino-
wej niewydolnosci serca.

Gamma-glutamylotransferaza jest enzymem btonowym wystepujgcym w hepato-
cytach, komdrkach blizszych kanalikéw nerkowych, trzustce, jelicie i nabtonku drég z6t-
ciowych. Polscy uczeni: Edward Szczeklik i Marian Ortowski jako pierwsi wprowadzili GGTP
do diagnostyki chordb watroby. Norma dla mezczyzn wynosi ponizej 40, a dla kobiet poni-
zej 35 IU/I. Przyczynami zwiekszonej aktywnosci zwykle s3g: cholestaza, uszkodzenie hepa-
tocytéw o réznej etiologii, choroby z naciekaniem migzszu watroby oraz naduzywanie
alkoholu.

Dehydrogenaza mleczanowa katalizuje reakcje utleniania kwasu mlekowego do
kwasu pirogronowego. Wystepuje we wszystkich komorkach ustroju, jest enzymem cyto-
plazmatycznym. Sktada sie z dwdch podjednostek i pieciu izoenzymodw. 1zoenzymy LDH4 i
LDH5 sg swoiste dla watroby i miesni szkieletowych. U dorostych wartos¢ prawidtowa
wynosi ponizej 480 IU/I. Zwiekszenie aktywnosci LDH jest nieswoiste; oprdocz chordb wa-
troby moze wystgpi¢ miedzy innymi w zawale serca, urazach, nowotworach oraz choro-
bach miesni szkieletowych.

Cholinestaraza powstaje w watrobie i jest wydzielana do krwi. Wystepuje takze w
trzustce, btonie sluzowej jelita, sledzionie i uktadzie nerwowym. Jest markerem wydolno-
Sci watroby. Jej poziom zmniejsza sie w chorobach migzszu watroby, miedzy innymi w
marskosci, zapaleniach, przerzutach nowotworowych, ale takze w niedozywieniu, prze-
wlektej niewydolnosci serca oraz terapii estrogenami.

Bilirubina jest koicowym produktem przemiany hemu hemoglobiny, ktéry jest jej
gtéwnym Zrédtem i stanowi okoto 70-80%, a 20-30% pochodzi z rozpadu innych hemopro-
tein w watrobie. Katabolizm hemoglobiny odbywa sie w $ledzionie, watrobie i szpiku
kostnym. Hem ulega rozktadowi do biliwerdyny w uktadzie siateczkowo-srédbtonkowym,
a nastepnie do bilirubiny w osoczu. Oznacza sie bilirubine sprzezong (bezposrednia) i cat-
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kowitg. Prawidtowy poziom bilirubiny catkowitej wynosi 5,1-20,5 umol/I (0,3-1,2 mg/dl); a
bilirubiny sprzezonej 1,7-6,8 umol/I (0,1-0,4 mg/dl). Zéttaczka pojawia sie, gdy stezenie
bilirubiny przekracza 45 pmol/l. Ze wzgledu na przyczyny zéttaczke dzieli sie na: przedwa-
trobowg (np. w zespole Gilberta, z6ttaczce noworodkéw), wewngtrzwgtrobowa (np. w
wirusowym zapaleniu watroby, uszkodzeniu watroby przez alkohol czy leki) i pozawatro-
bowga (np. w kamicy przewodu zétciowego wspdlnego, raku trzustki czy stwardniajgcym
zapaleniu drég zétciowych).

W diagnostyce choréb watroby znajduje zastosowanie oznaczanie biatek osocza:
albumin, ceruloplazminy i transferryny, a takze czasu protrombinowego oraz elektrofore-
zy biatek surowicy. Ich ocena stuzy monitorowaniu czynnosci watroby w chorobach prze-
wlektych. Na przyktad w marskosci watroby frakcja albumin jest zwykle zmniejszona, a
gamma-globulin rosnie.

Amoniak jest produktem deaminacji aminokwaséw. Jego usuwanie z ustroju na-
stepuje poprzez produkcje mocznika w watrobie. Stezenie amoniaku rosnie w ciezkich
uszkodzeniach watroby, na przyktad w encefalopatii watrobowej [78].

1.10.3.1 Posrednie markery wiéknienia

Posrednie markery wtéknienia dostarczajg informacji o funkcji watroby. Wiekszos¢ z nich
jest uzywana w praktyce klinicznej w celu potwierdzenia obecnosci marskosci i odrdznie-
nia tagodnej postaci widknienia od jego zaawansowanego stadium. Podstawowe panele
diagnostyczne opierajg sie gtéwnie na posrednich markerach wtdknienia ze wzgledu na
tatwos¢ ich oznaczania, dobrg dostepnos¢ i przystepng cene (tab. 1.5). W ich sktad wcho-
dza zwykle rutynowe badania biochemiczne stosowane w postaci algorytmow.

Najprostszym stosowanym testem jest stosunek aminotransferazy asparaginiano-
wej do alaninowej (ASP/ALT), ktérego wartos¢ prawidtowa wynosi 0,8; natomiast gdy
przekracza 1 rozpoznaje sie marskos¢ watroby.

Kolejnym prostym testem jest APRI. Wyraza on stosunek aminotransferazy aspa-
raginianowej do liczby ptytek krwi wg wzoru:

AST (U/])
liczba ptytek (10°/1)

APRI = x 100

gdzie wartosc 0,7 Swiadczy o zaawansowanym witdknieniu, a warto$é powyzej 1 o marsko-
Sci [79].

PGA index obejmuje oznaczenie wskaznika protrombinowego, gammaglutamylo-
transpeptydazy oraz gamma-globuliny. Charakteryzuje sie dos¢ wysokg czutoscig i swoi-
stoscia. Jest wykorzystywany w przewlektych chorobach watroby, zwtaszcza o etiologii
alkoholowej [80].



Fibroindex, opracowany przez Koda i wspotpracownikdéw, oparty jest na takich
zmiennych, jak: stezenie AST, liczba ptytek i stezenie gamma-globuliny. Jego wartos¢ obli-
cza sie wedtug wzoru:

FIBROINDEX = 1,738 - 0,064 (liczba ptytek [10°/L]) + 0.005 (AST IU/L) + 0,463 (g-globulina
[g/dL])

Punktem odciecia dla identyfikacji znacznego witdknienia jest wartos¢ na poziomie
0,83. Prawdopodobienstwo wystgpienia zaawansowanego wtdknienia przy wartosci AUC
powyzej 2,25 wynosi 94,6%, natomiast ponizej 2,25 tylko 64,2% [81].

FIB-4 index to panel diagnostyczny stworzony na podstawie wieloosrodkowego
badania 505 chorych zakazonych HCV z koinfekcjg HIV. Chorych podzielono na 3 grupy
zaawansowania wtdknienia na podstawie oceny histopatologicznej za pomocg skali Ishac-
ka. Uwzgledniajgc dane uzyskane w badaniu, skonstruowano algorytm oparty na takich
markerach, jak: ALT, ASP, liczba ptytek, wiek i opracowano wzér:

AST (U/L)
liczba ptytek (109/L)x ALT (U/L)1/2

FIB — 4 = wiek x

Na podstawie krzywej ROC wyznaczono dwa punkty odciecia. Dla wartosci AUC
ponizej 1,45 prawdopodobierstwo wykluczenia zaawansowanego widknienia wynosi 89-
90%, a dla AUC powyzej 3,25 — 65%. Algorytm wykrywa wiec wysoki stopien zaawanso-
wanego wtdknienia, zwtaszcza w przewlektym zakazeniu HCV [82].

Fibrotest (Fibrosure) umozliwia odréznienie umiarkowanej postaci wtdknienia(FO-
F1) od istotnej (F2-F4) za pomocg pomiaru nastepujgcych biatek osocza: alfa-2 makroglo-
buliny, haptoglobiny, gamma-globuliny, apolipoproteiny Al, gamma-
glutamylotranspeptydazy oraz catkowitego stezenia bilirubiny w surowicy. Model ten za-
wiera jednak kilka niestandardowo oznaczanych biatek, co tgcznie z dodatkowym kosztem
moze wptywaé na ograniczenie zastosowywania tej metody. Wedtug przeprowadzonych
badan uzycie Fibrotestu moze zredukowac liczbe biopsji nawet do 46% [83].

Forns index to test, na ktory sktadajg sie 4 parametry: liczba ptytek, gamma-
glutamylotranspeptydaza, stezenie cholesterolu i wiek. Podobnie do Fibrotestu réznicuje
niewielkie i zaawansowane wtdknienie (AUROC: 0,81). Na podstawie jego wartosci ocenia
sie takze odpowiedz na terapie antywirusowg w leczeniu zakazenia HCV.

Fibrometer to algorytm sktadajgcy sie z nastepujgcych parametréw: liczby ptytek,
protrombiny, AST, alfa-2 makroglobuliny, kwasu hialuronowego, mocznika i wieku.

ActiTest jest modyfikacjg Fibrotestu, do ktdrego dodano wartos¢ ALT. Jest przy-
datny do identyfikacji zaawansowanego wtdknienia i stanu zapalnego.

Kolejne stosowane panele diagnostyczne to: Hepascore, na ktéry sktadajg sie: ste-
zenie gamma-glutamylotranspeptydazy, catkowite stezenie bilirubiny w surowicy, ALT,
kwas hialuronowy, alfa-2 makroglobulina, wiek i pte¢; NAFLD fibrosis score; BARD score.
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Simple test (prosty test), ktéry uwzglednia nastepujgce parametry: wiek, glikemia,
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), poziom ptytek, albumina, AST/ALT, réznicuje
tagodne i zaawansowane widknienie [84, 85].

Proteomix i Glikomix to metody spektroskopowe]j oceny biatek osocza [86].
FIB-4, Fibroindex, APRI i Forns index to testy, ktérych zastosowanie jest rekomendowane
w algorytmie postepowania w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C [87,
88].

Tabela 1.5. Panele diagnostyczne oparte na posrednich surowiczych markerach wiok-
nienia — czutos$¢ i swoistos¢

Panel diagnostyczny | Czutos¢ (%) Swoistosc (%)
AST/ALT 53 100

APRI 83,5 66,7

PGA index 91 81
Fibroindex 81 84

FIB-4 70 74
FibroTest/FibroSure | 75 85

Forns 63 89

Simple test 78 58

[89]

1.10.3.2 Bezposrednie markery widknienia

Bezposrednie markery widknienia dostarczajg informacji o zmianie metabolizmu w obre-
bie macierzy pozakomorkowej, s3 wiec swoistymi markerami zmian pojawiajacych sie w
przebiegu procesu widknienia ( tabela 1.6). Mozna je podzieli¢ na trzy grupy:

1. Markery zwigzane z odktadaniem sie elementéw facznotkankowych w macierzy.

2. Markery zwigzane z degradacjg macierzy.

3. Cytokiny i chemokiny.

Do markeréw zwigzanych z odktadaniem sie elementéw tacznotkankowych w macie-
rzy nalezy N-koncowy peptyd prokolagenu typu I (PICP). Pozwala on na wykrywanie mar-
skosci watroby, jego poziom wzrasta w umiarkowanym i zaawansowanym wtdknieniu,
jednak jest mniej czuty niz kolagen typu IV czy PIIINP [90].

N-kornicowy peptyd prokolagenu typu Il (PIIINP) koreluje ze stezeniem aminotransfe-
raz w surowicy u chorych z zapaleniem watroby oraz ze stezeniem bilirubiny u chorych z
marskoscig. Jego poziom podnosi sie w ostrych i przewlektych chorobach watroby. Oddaje
on histologiczny stopien zaawansowania wtdknienia w chorobie alkoholowej watroby,
wirusowym zapaleniu watroby czy pierwotnej marskosci zétciowej. Spadek i normalizacje
jego poziomu obserwuje sie u chorych po odstawieniu alkoholu oraz jako pozytywng od-
powiedz na leczenie immunosupresyjne [91].
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Poziom kolagenu typu | wzrasta we wszystkich typach wtdknienia. W aktywacji komo-
rek gwiazdzistych rosnie 60-70-krotnie. Istnieje korelacja z histopatologicznymi typami
widknienia, ale nie z aktywnoscig zapalng [92].

Poziom kolagenu typu IV rosnie u chorych z przewlektymi chorobami watroby. Istnieje
silna korelacja ze stopniem widknienia, zwtaszcza w alkoholowym uszkodzeniu watroby.
Jego czutos¢ w przewlektym zapaleniu watroby jest wieksza niz lamininy, kwasu hialuro-
nowego oraz PIIINP. W réznicowaniu umiarkowanej i zaawansowane] postaci wtdknienia
od wtéknienia fagodnego lub jego braku wykazuje wiekszg warto$¢ diagnostyczna niz po-
ziom ptytek [93].

Laminina jest glikoproteing wytwarzang przez komorki gwiazdziste, odktadang wokof
naczyn i w przestrzeniach okotozatokowych. Jej poziom koreluje ze stopniem zaawanso-
wania widknienia i procesu zapalnego. Jest czutym i specyficznym markerem ostrego al-
koholowego zapalenia watroby. Wydaje sie skuteczniejszym markerem niz PIIINP, ale nie
tak dobrym jak kolagen IV w przewidywaniu stopnia wtdknienia w przewlektym wiruso-
wym zapaleniu watroby.

Kwas hialuronowy (HA) to glikozamonoglikan syntetyzowany przez komorki gwiazdzi-
ste. Jego podwyzszone stezenie Swiadczy o wzmozeniu fibrogenezy. Dobrze koreluje ze
stopniem zaawansowania widknienia w chorobie alkoholowej, wirusowym zapaleniu wa-
troby typu B i C. Stezenie HA wydaje sie najbardziej przydatnym z markeréw witdknienia
watroby, jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym ciezkich powiktan marskosci u
chorych z HCV. Spadek stezenia koreluje z poprawg i skuteczng odpowiedzig na monote-
rapie interferonem, wzrost Swiadczy o progresji procesu widknienia [94]. Pomiar HA
wchodzi w sktad takich paneli diagnostycznych, jak: Hepascore, Fibrospect Il, SHASTA.

Chondreks (YKL-40) to glikoproteina wczes$niej opisana u chorych z zapaleniem sta-
wow. Jej stezenie w surowicy wzrasta u pacjentéw z alkoholowg chorobg watroby, korelu-
je ze stopniem widknienia oraz stezeniem HA [95].

Do markeréw zwigzanych z degradacjg macierzy nalezg: metaloproteinaza macierzy
typu 2 (MMP-2), ktéra jest wydzielana przez aktywne komorki gwiazdziste w przewle-
ktych chorobach watroby i ktdrej stezenie wzrasta przy obecnosci kolagenu typu |, meta-
loproteinaza macierzy typu 3 (MMP-3) oraz metaloproteinaza macierzy typu 9 (MMP-9),
wydzielana przez aktywne komérki Kupffera i prawdopodobnie aktywowana przez ko-
morki gwiazdziste. Jej stezenie rosnie u chorych z rakiem watrobowokomorko-
wym. Istotne znaczenie petnig takze tkankowe inhibitory 1 i 2 (TIMP-1i 2), ktére modulu-
ja aktywacje i dziatanie metaloproteaz. Inhibitor TIMP-1 kontroluje aktywnos¢ wiekszosci
MMP, TIMP-2 jest specyficznym inhibitorem MMP-2. Wzrost ich stezenia obserwuje sie w
przewlektych chorobach watroby, na przyktad w WZW typu C, gdzie koreluje z progresja
witdknienia [96].

Do cytokin i chemokin nalezg: transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-beta), trans-
formujacy czynnik wzrostu alfa (TGF-alfa) oraz ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF). Czyn-
nik TGF-beta stymuluje wytwarzanie macierzy pozakomoérkowej przez komorki gwiazdzi-
ste. Jego stezenie rosnie wraz ze wzrostem stezenia kolagenu typu |, a spada jako odpo-
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wiedz na redukcje aktywnosci martwiczo-zapalnej w terapii interferonem, co koreluje ze
stopniem zaawansowania klinicznego i histopatologicznego w HCV [97]. Czynnik TGF-alfa
stymuluje mitoze hepatocytdw, odgrywa role w hepatokarcynogenezie. Jego stezenie
ro$nie u chorych z marskoscia, koreluje ze stezeniem bilirubiny i ze skalg Childa-Pugha
oraz stopniem ciezkosci dysfunkcji watroby [98].

Tabela 1.6. Najwazniejsze bezposrednie markery fibrynogenezy i fibrynolizy

Markery zwigzane z odkfa- | Markery zwigzane z degra- | Cytokiny
daniem sie elementow | dacjg macierzy

facznotkankowych w ma-

cierzy

PICP MMP-2 TBF-beta-1
PIIINP MMP-9 TGF-alfa
Kolagen typu IV TIMP-1 PDGF
YKL-40 TIMP-2

Laminina

HA
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Wyréznia sie trzy podstawowe panele diagnostyczne oparte na bezposrednich markerach
wtdknienia: FibroSpect Il, ktéry sktada sie z oceny stezenia kwasu hialuronowego, TIMP-1
i alfa-2-makroglobuliny, SHASTA, na ktéry sktadajg sie kombinacja stezenia kwasu hialu-
ronowego, AST i albuminy oraz European Liver Fibrosis panel (ELP),ktory bierze pod uwa-
ge wiek, stezenie kwasu hialuronowego, TIMP-1 oraz PIIINP. Wymienione testy nie s3 ru-
tynowo stosowane.

1.10.4 Testy oddechowe

Testy oddechowe wykorzystuja stabilne izotopy, najczesciej *C, w celu nieinwazyjnej
oceny metabolicznej enzymow i funkcji watroby, a takze jej rezerwy czynnosciowej. Sub-
strat wchtania sie z przewodu pokarmowego i drogg krazenia wrotnego trafia do watroby,
gdzie jest metabolizowany z uwolnieniem 13’COz, ktory wraz z izotopem jest wydalany z
wydychanym powietrzem i w odpowiednich odstepach czasowych mierzony za pomocg
spektrometru masowego. W zaleznosci od miejsca reakcji testy 3¢ mozemy podzieli¢ na:
mikrosomalne, cytoplazmatyczne i mitochondrialne (tab. 1.7). S one rzadko wykorzysty-
wane w diagnostyce klinicznej ze wzgledu na wysoki koszt odczynnikéw oraz aparatury
stosowane]j do odczytu prdbek. Ograniczeniami testéw sg3: pteé, wiek, palenie tytoniu oraz
leki wptywajace na metabolizm substratu [99].

Najczesciej wykonywanym izotopowym badaniem oddechowym jest test odde-
chowy z aminopiryng (Aminopyrine Breath Test), w ktorym znacznik w hepatocytach jest
metabolizowany przez monooksygenazy cytochromu P450 do formaldehydu i aminoanty-
piryny, a formaldehyd do *CO, Uzyskane wyniki pozwalaja réznicowa¢ osoby zdrowe od



pacjentéw z przewlektg chorobg watroby oraz chorych z wtéknieniem od chorych z mar-
skoscig, u ktérych test ten jest narzedziem prognostycznym wystgpienia ciezkich powiktan
(skuteczniejszym niz skala MELD). Nie jest on przydatny w okreslaniu posrednich stadiow
zaawansowania wtdknienia, ale moze mie¢ znaczenie w rozpoznawaniu, monitorowaniu
postepu oraz prognozowaniu marskosci watroby u pacjentéw z zaawansowanym witdk-
nieniem.

Dobrze przebadanym narzedziem jest takze jest test oddechowy z metacetyng
(Methacetin Breath Test), ktéra jest rozktadana przez enzymy cytochromu P450 do ace-
taminofenu i 2CO,. Test ten wykazuje wyzsza czutoé¢ i swoisto$¢ niz APRI i AST/ALT, do-
brze réznicuje pacjentéw zdrowych od chorych z zaawansowanym widknieniem i marsko-
$cig. Moze by¢ przydatny do monitorowania pacjentdw oczekujgcych na przeszczep, jed-
nak podobnie jak test z aminopiryng, nie rozrdznia posrednich, a zwtaszcza tagodnych i
umiarkowanych stadiéow wtdknienia [100].

Tabela 1.7. Testy oddechowe stosowane w hepatologii

Test Substrat Enzym
Mikrosomalny Aminopiryna P4A50 (CYP1A2?, 2C9?,
3A47)
Fenacetyna CYP1A2 (CYP2E1)
Metacetyna CYP1A2
Kofeina CYP1A2 (CYP2E1, 3A3, 2B6)
Diazepam CYP2C19 (CYP3A)
Erytromycyna CYP3A (CYP3A4, A5, A7?)
Cytoplazmatyczny Galaktoza Galaktokinaza
Fenylalanina Hydroksylaza
Mitochodrialny Kwas alfa-ketokapronowy Kompleks dehydrogenazy
alfa-ketokwasu
Metionina Enzymy cyklu Krebsa
Kwas kapronowy Enzymy cyklu Krebsa

Przeprowadzono wiele badan w celu znalezienia najskuteczniejszych metod diagno-
styki laboratoryjnej i obrazowej procesu wtéknienia. Do tej pory zaden z algorytmow nie
wydaje sie jedynym i wiasciwym sposobem postepowania. Obserwuje sie dynamiczny
rozwoj zwtaszcza technik diagnostycznych, ktdore dostarczajg coraz wiecej informacji po-
trzebnych w praktyce klinicznej. Zgodnie ze stanem aktualnej wiedzy powinno sie wiec
diagnozowacd i monitorowac chorych w sposéb kompleksowy, zaréwno z uzyciem testéw
laboratoryjnych, jak i badan obrazowych.
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2 Cele pracy

Gtéwnym celem pracy jest poréwnanie przydatnosci wspétczynnika dyfuzji (ADC) wyznaczo-
nego na podstawie obrazowania dyfuzji badania MR oraz predkosci fali odksztatcenia (SWV)
zmierzonej w ultrasonograficznej elastografii wykonanej za pomocg ARFI w ocenie stopnia
wtdknienia watroby.

Cele szczegdtowe to:

e Ocena przydatnosci wspoétczynnika dyfuzji (ADC) wyznaczonego na podstawie obra-
zowania MR w réznicowaniu poszczegodlnych stopni wtdknienia watroby oraz osob
zdrowych.

e Ocena przydatnosci predkosci fali odksztatcenia (SWV) zmierzonej w elastografii USG
metodg ARFI w rdznicowaniu poszczegolnych stopni widknienia watroby oraz oséb
zdrowych.

e Analiza przydatnosci wspotczynnika ptytki/sledziona i liczby ptytek krwi w ocenie
stopnia zaawansowania widknienia watroby.

Hipoteza badawcza:

e Wspdtczynnik dyfuzji wyznaczony na podstawie obrazowania dyfuzji metodg MR i
predkos$é fali odksztatcenia zmierzona w sonoelastografii ARFI umozliwiajg ocene
stopnia wtdknienia watroby i pozwalajg na réznicowanie 0sdb zdrowych i chorych.

e Wspodtczynnik ptytki/$ledziona moze by¢ przydatnym wskaZznikiem w ocenie stopnia
zaawansowania widknienia.
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3 Material i metody

3.1 Ogodlna charakterystyka grupy badanej i kontrolnej USG i MR
Kryteria wlaczenia i wylaczenia do grupy badanej oraz
przeciwskazania

W latach 2009-2013 w Zaktadzie Radiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego zbadano
131 chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C i/lub B, u ktdrych histopatologicznie
stwierdzono wtéknienie watroby. Grupe badawcza stanowito 100 kolejnych pacjentéw, kto-
rzy spetnili kryteria wiaczenia do badania omoéwione ponizej, skierowanych z Kliniki Choréb
Zakaznych i Poradni Hepatologicznej Pomorskiego Centrum Choréb Zakaznych i Gruzlicy w
Gdansku. Dla chorych opracowano krétkg informacje o badaniu, wyjasniajaca takze zatozenia
projektu badawczego.

U kazdego chorego wykonano biopsje skrawkowa watroby w okresie od 0 do 18 mie-
siecy przed badaniem i okreslono histopatologicznie stopient wtéknienia wedtug skali Scheue-
ra, gdzie FO oznacza stan prawidtowy lub pojedyncze widkna kolagenowe w przestrzeniach
wrotnych, F1 — widknienie w obrebie przestrzeni wrotnych, F2 — wtdknienie okotowrotne i
ewentualnie pojedyncze wtdknienie przestowe z zachowaniem struktury zrazika, F3 — obec-
nosc¢ licznych przeset wtdknistych z zaburzeniem architektoniki zrazikéw, bez odczynu rege-
neracyjnego, a F4 to rozsiane wtdknienie lub marskosé. W przypadku posredniej histopatolo-
gicznej oceny stopnia widknienia przyjmowano wyzszg wartos¢ F, na przyktad przy ocenie
F1/F2 — wartos$¢ F2. U wszystkich pacjentéw potwierdzono serologiczne markery zakazenia
wirusami HBV, HCV lub obydwoma wirusami jednoczesnie za pomocg testéw enzymatycz-
nych: Cobas Core™, Roche Diagnostics GmbH, Germany, zastosowanych zgodnie z zalece-
niami producenta. Zakazenie wirusem HCV zostato potwierdzone na podstawie testu RNA
(Cobas Amplicor HCV Test ver. 2,0, Roche Diagnostics Inc., USA).

Grupe kontrolng stanowito 99 oséb bez znanej choroby watroby, z prawidtowymi
wynikami badan laboratoryjnych. Kolejni pacjenci kierowani byli na badanie z Kliniki Choréb
Zakaznych i Poradni Hepatologicznej Pomorskiego Centrum Choréb Zakaznych i Gruzlicy w
Gdansku oraz Kliniki i Poradni Gastroenterologicznej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku.

Grupe badang i kontrolng podzielono na dwie podgrupy: USG i MR w zaleznosci od
zastosowanej metody oceny watroby.

Na realizacje projektu badawczego uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej
ds. Badan Klinicznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Kryteriami wigczenia do grupy badanej byty: uzyskanie pomiaréw zatozonych para-
metrow: ADC i SWV, wyrazenie Swiadomej pisemnej zgody na udziat w projekcie i ocene ra-
diologiczng watroby, aktualne wyniki badan laboratoryjnych i histopatologicznych watroby, a
takze morfologii krwi oraz brak przeciwwskazan do wykonania USG i MR.
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Kryteria wytaczenia z grupy badanej obejmowaty: brak uzyskania pomiaréw zatozo-
nych parametréw (w MR obecnos¢ artefaktéw uniemozliwiajgcych ocene wspétczynnika ADC
minimum na 5 skanach, w USG brak uzyskania 10 pomiaréw SWV), brak wyrazenia $wiado-
mej pisemnej zgody na udziat w projekcie, przeciwskazania do wykonania USG lub MR oraz
brak badan laboratoryjnych i histopatologicznych watroby i morfologii krwi.

Nie ma jednoznacznych przeciwwskazan wzglednych i bezwzglednych do wykonania
USG. Mowi sie o utrudnieniu badania w razie nieprzygotowania (gdy chory nie jest na czczo)
i braku wspotpracy ze strony pacjenta (brak mozliwosci wstrzymania oddechu przy wykony-
waniu pomiaru) oraz o problemach z oceng spowodowanych otytoscig, rozdeciem petli jeli-
towych, Swiezymi ranami i drenami.

Przeciwskazania wzgledne i bezwzgledne do badania MR dotycza chorych: z
wszczepionymi stymulatorami/kardiowerterami-defibrylatorami serca, po zabiegach z zato-
zonymi klipsami z metali ferromagnetycznych, po wszczepieniu implantéw slimakowych oraz
urzadzen elektrycznych, elektronicznych, pomp infuzyjnych, z wewngatrzoczodotfowymi meta-
licznymi ciatami obcymi, cierpigcych na klaustrofobie, pobudzonych i niespokojnych, z ru-
chami mimowolnymi, w ciezkim stanie ogdlnym, w cigzy (bezwzgledne przeciwskazanie w |
trymestrze), ze znacznym uposledzeniem funkcji nerek w przypadku koniecznosci podania
Srodkéw kontrastujgcych.

3.1.1 Charakterystyka grupy USG
Charakterystyka grupy badanej USG

U 40 chorych migzsz watroby oceniono w elastografii ultrasonograficznej (sonoelastografii)
metodg ARFI, polegajgcg na obrazowaniu odksztatcen struktur wewnatrztkankowych z wyko-
rzystaniem technologii Virtual Touch Tissue Imaging przy uzyciu aparatu Siemens Acuson
2000. Dokonano pomiaru wzglednej elastycznosci tkanek na podstawie wartosci sredniej dla
10 pomiardéw predkosci SWV. Grupa sktadata sie z 21 kobiet (52,50%) i 19 mezczyzn (47,50%)
w wieku od 23 do 72 lat (Srednia: 48,12 roku, odchylenie standardowe (SD, standard devia-
tion) wynosito 11,29). Charakterystyke grupy kontrolnej ze wzgledu na wiek i pte¢ przedsta-
wiono w tabeli 3.1.

Tabela 3.1. Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem wieku i ptci

N % WIEK
Srednia SD Minimum | Maksimum
Kobiety 21 52,5 49,1 10,3 26,4 70
Meiczyzni | 19 47,5 46,9 12,4 22,9 71,5
Razem 40 100 48,12 11,29 23 72
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WSsrdéd badanych 30 chorych byto zakazonych wirusem HCV (75%), 8 — wirusem HBV
(20%), a u 2 chorych stwierdzono jednoczesne zakazenie HCV i HBV (5%). Charakterystyke
pacjentéw ze wzgledu na etiologie zapalenia watroby przedstawiono w tabeli 3.2.

Tabela 3.2. Charakterystyka grupy badanej USG pod wzgledem etiologii zapalenia watroby

Rodzaj infekcji wirusowej | Liczba chorych | Odsetek (%)
HCV 30 75

HBV 8 20

HCV + HBV 2 5

3.1.2 Charakterystyka grupy kontrolnej USG

Grupa kontrolna USG liczyta 40 oséb. Warunkiem witgczenia do programu w tej grupie byty
prawidtowe parametry watrobowe (ALT, AST, GGT, bilirubina) oznaczone w surowicy krwi,
prawidtowa morfologia krwi i negatywny wywiad w kierunku choréb watroby. Badaniem
objeto pacjentéw z Kliniki Gastroenterologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego oraz 9
zdrowych ochotnikdow. W grupie kontrolnej nie wykonano biopsji. Wsréd uczestnikéw byto
25 kobiet (62,50%) i 15 mezczyzn (37,50%) w wieku od 19 do 84 lat (Srednia: 47,20 roku, od-
chylenie standardowe SD: 18,6). Charakterystyke ze wzgledu na wiek i pte¢ przedstawiono
tabeli 3.3.

Tabela 3.3. Charakterystyka grupy kontrolnej USG pod wzgledem wieku i ptci

N % WIEK
Srednia | SD Minimum | Maksimum
Kobiety 25 62,5 51,4 19,8 19 84
Mezczyzni | 15 37,5 40,2 14,3 21 65
Razem 40 100 47,20 18,6 19 84

3.2 Charakterystyka grupy MR

3.2.1 Charakterystyka grupy badanej MR

W grupie badanej liczgcej 60 chorych oceniono watrobe metoda rezonansu magnetycznego z
obrazowaniem dyfuzyjnym. Okreslono wspoétczynnik dyfuzji dla réznych wartosci czynnika b:
0-15, 0-30, 0-100, 0-300, 0-500 s/mmz. Grupe badang stanowito 28 kobiet (46,67%) i 32
mezczyzn (53,33%) w wieku od 18 do 84 lat (Srednia: 53,77 roku, SD: 12,87). Charakterystyke
ze wzgledu na wiek i pte¢ przedstawiono w tabeli 3.4.
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Tabela 3.4. Charakterystyka grupy badanej MR pod wzgledem wieku i pici

N % WIEK
Srednia | SD Minimum | Maksimum
Kobiety 28 46,67 56 9,3 25 74
Mezczyzni | 32 53,33 51,6 13,1 18 84
Razem 60 100 53,7 11,66 18,00 84,00

Wsrdd badanych 53 pacjentéw byto zakazonych wirusem HCV (88,33 %), 6 osdb wirusem
HBV (10%), a u 1 chorego stwierdzono jednoczesne zakazenie wirusami HCV i HBV
(1,67%). Charakterystyke chorych ze wzgledu na etiologie zapalenia watroby przedstawiono
w tabeli 3.5.

Tabela 3.5. Charakterystyka grupy badanej MR pod wzgledem etiologii zapalenia watroby

Rodzaj infekcji wirusowej | Liczba chorych | Odsetek (%)
HCV 53 88,33

HBV 6 10,00

HCV + HBV 1 1,67

3.2.2 Charakterystyka grupy kontrolnej MR

Grupe kontrolng stanowito 59 pacjentéw z prawidtowymi parametrami watrobowymi, u kto-
rych badanie MR wykonano z powodu podejrzenia fagodnych zmian w watrobie. W skfad
grupy weszto 20 mezczyzn (33,89%) i 39 kobiet (66,10%) w wieku od 24 do 81 lat ($Srednia:
53,61 roku, SD: 13,6). Charakterystyke ze wzgledu na wiek i pte¢ przedstawiono w tabeli 3.6.

Tabela 3.6. Charakterystyka grupy kontrolnej MR pod wzgledem wieku i pici

N % WIEK
Srednia | SD Minimum | Maksimum
Kobiety 39 66,10 52,6 13,6 24 76
Mezczyzni | 20 33,89 55,4 13,7 24 81
Razem 59 100 53,61 13,62 24 81




3.3 Metodyka badan

3.3.1 Elastografia USG watroby metoda ARFI

Badanie sonoelastograficzne watroby wykonano za pomocg ARFI, czyli metoda obrazowania
odksztatcen struktur wewnatrztkankowych przy uzyciu aparatu Acuson 2000 (Siemens Medi-
cal Solutions), z wykorzystaniem technologii Virtual Touch Tissue Imaging oraz gtowicy typu
convex Cl o czestotliwosci 4 MHz w trakcie prezentacji B w czasie rzeczywistym (ryc.
3.1). Chorzy kierowani byli z Poradni Hepatologicznej Pomorskiego Centrum Chordb Zakaz-
nych i Gruzlicy w Gdansku. W dniu badania zgtaszali sie na czczo (minimum 8 godzin bez je-
dzenia). Sonoelastografie watroby poprzez przestrzenie miedzyzebrowe wykonywano u pa-
cjentow lezacych na plecach, z podniesionym i utozonym swobodnie pod gtowg prawym ra-
mieniem, w pozycji umozliwiajgcej oddychanie. Obejmowato ono prawy pfat watroby w celu
uzyskania standaryzacji i poréwnania z wynikiem MR. Badanie poprzedzata rutynowa ocena
ultrasonograficzna watroby i innych narzgddow jamy brzusznej. Obszar ROl o ksztatcie cylin-
dra i wymiarach 0,5 cm dfugosci, 0,4 cm szerokosci ustawiono manualnie 5,5-6 cm ponizej
powierzchni skory, okoto 2 cm ponizej torebki watroby, omijajac naczynia krwionosne, drogi
z6tciowe i zmiany ogniskowe. U kazdego chorego wykonano 10 pomiaréw predkosci fal od-
ksztatcenia w ROI, na krétkim bezdechu. Wynik uzyskany w metrach na sekunde stanowit
$rednig 10 pomiardw SWV. Doktorantka starata sie, aby ROl znajdowat sie centralnie pod
srodkowq czescig gtowicy. Nastepnie mierzono najdtuzszy wymiar sledziony (w mm). Anali-
zowano takze wspotczynnik ptytki/sledziona i liczbe ptytek krwi dla kazdego chorego.

Rycina 3.1. Elastografia USG metodg ARFI
Chory z zaawansowanym wtéknieniem w pozycji lezacej na plecach, z odchylong prawg konczyng gérng. Gtowi-
ca ultrasonograficzna przytozona poprzez miedzyzebrza. Bramka ROl umieszczona w prawym ptfacie watroby, 2

cm ponizej torebki.
Unknown 17:05:51 2014-01-20
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Vs=3.25 m/s
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3.3.2 Badanie MR watroby z obrazowaniem zaleznym od dyfuzji

Badanie MR watroby wykonano aparatem 1,5 T (Signa Horizon LX, GE Healthcare, Milwau-
kee, WI, USA), przy uzyciu 8-kanatowej cewki powierzchniowej dedykowanej do diagnostyki
jamy brzusznej — torsopa (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). Obejmowato ono sekwencje
SPGR (TR/TE ms — 160/6) i TSE (2500/100) w obrazach T1 i T2-zaleznych, w ptaszczyZnie po-
przecznej i czotowej, bez podania srodka kontrastujgcego, a takze sekwencje z saturacja
tkanki ttuszczowej: FSE BH + FatSat (2320/97,1) oraz fSPGR (160/6) (ryc. 2.3). Grubos¢ war-
stwy wynosita 5 mm, odlegtos¢ miedzy warstwami (gap) — 1 mm, FOV —40 x 35 cm, matryca
— 256 x 256 oraz 128 x 256.

Obrazowanie zalezne od dyfuzji zostato wykonane przy uzyciu sekwencji echa planar-
nego w ptaszczyznie poprzecznej (transverse echo planar imaging) przy réoznych wartosciach
parametru b: 0-15; 0-30; 0-100, 0-300; 0-500 (s/mmz). Srednia intensywno$¢ sygnatu watro-
by byta obliczana przy uzyciu konsoli stacji diagnostycznej AW 4.4 (Advantage Windows, Ge-
neral Electric Medical System, WI, USA) na podstawie trzech réznych pomiaréw, poprzez
reczne ustawienie ROIs na pieciu kolejnych skanach w obrebie tylnych segmentow prawego
ptata watroby, z dala od duzych naczyn i zmian ogniskowych. Pole ROl wynosito 1,5-2
cm. Uzyskiwano ilosciowe pomiary ADC w ROI recznie umieszczonych na mapach DWI. Mie-
rzono ADC tylko na dobrej jakosci obrazach, w jednorodnym obszarze parenchymy, wolnym
od artefaktow zwigzanych z chemicznym przesunieciem i podatnosciag magnetyczna.

W ptaszczyznie czotowej w obrazach T2-zaleznych mierzono najdtuzszy wymiar sle-
dziony (mm). Znajac liczbe ptytek, wyznaczano stosunek ptytki/dtugosé sledziony wg wzoru:

3
ilos¢ p%ytek( 10 )

mm3

najdiuzszy wymiar §ledziony (mm)
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Rycina 3.2. Obrazowanie MR zalezne od dyfuzji
Chory z marskoscig watroby. Mapa ADC dla b= 500 [s/mmz]. Obserwujemy niski sygnat watroby.
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3.4 Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem programu STATISTICA 10.0 (licencja
GUMed). W pierwszym etapie procedury oceniano badane zmienne pod katem rozktadu
danych i typu rozktadu wartosci, uzywajgc testu Kotmogorova-Smirnova i Shapiro-Wilka, kto-
ry pozwolit na sprawdzenie hipotezy o normalnosci ich rozktadu.

W celu poréwnania wartosci cech ilosciowych pomiedzy badanymi grupami zastosowano
analize wariancji ANOVA wraz z analizg post-hoc. Testy te stuzg do pordwnania rdznic
zmiennych ilosciowych dla wiecej niz dwdch grup. Przyktadem moze byé poréwnanie po-
szczegolnych podgrup wedtug stopnia wtdknienia F, pordwnanie wartosci SWV w zaleznosci
od stopnia wtdéknienia F okreslonego w biopsji, wykazanie réznic w wieku, ilosci ptytek, war-
tosci wskaznika ptytki/sledziona u chorych z poszczegdlnymi stopniami wtdknienia okreslo-
nymi na podstawie biops;ji.

Test U-Manna Whitneya zastosowano dla poréwnania réznic zmiennych ilosciowych pomie-
dzy dwoma grupami (sprawdzenie analizy post-hoc ANOVA, poréwnanie grupy badanej i
kontrolnej, wykazanie réznic w wartosci SWV w zaleznos$ci od pfci, réznic wieku w zaleznosci
od ptci, poréwnanie $redniej wartosci wspotczynnika ADC, wskaznika ptytki/$ledziona, ilosci
ptytek, najdtuzszego wymiaru $ledziony w grupie badanej i kontrolnej).

Zaleznosci pomiedzy zmiennymi jakosciowymi oceniono testem Chi2 i testem réznic pomie-
dzy dwoma sktadnikami struktury (odsetki oraz liczebnos¢). Oceny zaleznosci pomiedzy
dwiema zmiennymi ilosciowymi dokonano przy uzyciu analizy korelacji Pearsona i przedsta-
wiano jg za pomocg wspodfczynnika korelacji (np. analiza korelacji wieku z wartosciag SWV,
analiza korelacji wartosci SWV z wartoscig ALT).

W celu okreslenia skutecznosci percepcji wnioskowania w obrazowaniu MR zaleznym od
dyfuzji i elastografii USG metodg ARFI w ocenie wtéknienia watroby przeprowadzono analize
ROC, wykorzystujac zestaw medyczny programu STATISTICA. Wyznaczano wartosci prawdzi-
wie dodatnie, prawdziwie ujemne, fatszywie dodatnie i fatszywie ujemne oraz czutosci, swoi-
stosci, wartosci predykcyjne dodatnie, wartosci predykcyjne ujemne, iloraz wiarygodnosci
wyniku dodatniego, iloraz wiarygodnosci wyniku ujemnego i doktadnos$¢. Wartos¢ punktu
odciecia oceniano na podstawie czutosci i swoistosci oraz krzywej ROC.

Zmienne ilosciowe opisywano za pomocg Sredniej (mediany) oraz odchylenia standardowego
(zakresu gornego i dolnego kwartyla). Wyniki analizy przedstawiono na wykresach ramka-
wasy za pomocg mediany wraz z zakresem gornego i dolnego kwartyla oraz minimum i mak-
simum wynikéw. Wartos¢ statystyki p < 0,05 przyjeto za istotnos¢ statystyczng.



4 Wyniki

4.1 Obrazowanie za pomocg elastografii USG (ARFI)

4.1.1 Porownanie grupy badanej i kontrolnej pod wzgledem wieku i ptci
Grupy badana i kontrolna byty poréwnywalne pod wzgledem rozktadu pfci (p = 0,29), nie
réznity sie takze ze wzgledu na wiek (p = 0,92). Poréwnanie grup pod wzgledem pfci przed-

stawiono w tabeli 4.1.

Tabela 4.1. Poréwnanie rozktadu ptci pomiedzy grupa badang USG a grupa kontrolng

GRUPA KOBIETY | MEZCZYZNI | OGOLEM
BADANA 21 19 40
KONTROLNA 25 15 40

BADANA (%) 4565 |55,88

KONTROLNA (%) | 54,35 | 44,12

OGOLEM 46 34 80

4.1.2 Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem stopnia wloknienia
okreslonego histopatologicznie w biopsji skrawkowej

W grupie badanej u 3 chorych (7,5%) wystepowato wtdknienie watroby okreslone w biopsji
jako FO, u 13 chorych (32,5%) jako F1, u 14 chorych (35%) jako F2, u 7 chorych (17,5%) jako
F3 oraz u 3 chorych (7,5%) jako F4. Charakterystyke pacjentéw ze wzgledu na stopiert wtdk-
nienia przedstawiono w tabeli 4.2.

Tabela 4.2. Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem stopnia widknienia okreslonego
w biopsji

Stopien wtdknienia | Liczba chorych | Odsetek (%)
FO 3 7,50

F1 13 32,50

F2 14 35,00

F3 7 17,50

F4 3 7,50
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4.1.3 Porownanie grupy badanej i kontrolnej pod wzgledem predkosci fali
odksztalcenia, iloSci plytek (PLT), najdluzszego wymiaru S$ledziony,
wskaznika ptytki/sledziona, wartosci aminotransferazy alaninowej (ALT)

Pomiedzy grupami badang i kontrolng wykazano znamienne statystycznie réznice w warto-
$ci wszystkich ocenianych parametréw:
A. SWV (m/s)
ilosci ptytek (G/1)
najdtuzszego wymiaru $ledziony (w mm)
wskaznika ptytki/sledziona

mOoO O ®

wartosci aminotransferazy alaninowej
Dane przedstawiono w tabeli 4.3.

Tabela 4.3. Poréownanie grupy badanej i kontrolnej USG pod wzgledem srednich wartosci
parametrow: SWV, PLT, najdtuzszego wymiaru $ledziony, wskaznika ptytki/sledziona, ALT

Srednia | Srednia | SD sD
Grupa Grupa
Parametr badana kontrolna | badana kontrolna | P
SWV: m/s 2,174 1,551 0,6871 0,451 0,000038
PLT: G/I 201,250 | 281,725 |62,7374 | 93,353 0,000013
sledziona w mm 99,375 89,075 19,1655 | 13,308 0,003040
Wskaznik plt/sledz | 2023,925 | 3179,125 | 766,1500 | 1096,387 | 0,000001
ALT 72,400 22,725 61,4382 | 15,507 0,000000

60

W grupie badanej uzyskano znamiennie wyzsze wartosci SWV ze $rednig 2,17 m/s w poréw-
naniu do grupy kontrolnej ze srednig wartoscig SWV: 1,55 m/s, (p = 0,000038).

W grupie badanej stwierdzono znamiennie nizsze ilosci ptytek krwi: 201,2 G/l w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, w ktérej uzyskano wartosci: 281,7 G/I, (p = 0,000013).

W grupie badanej stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci najdtuzszego wymiaru sledziony
ze $rednig: 99,3 mm w poréwnaniu do grupy kontrolnej: 89 mm, (p = 0,003007).

W grupie badanej stwierdzono znamiennie nizsze wartosci wskaznika ptytki/sledziona:
2023,9 w pordéwnaniu do grupy kontrolnej, w ktdrej uzyskano warto$é: 3179,1 (p =
0,000001).

W grupie badanej stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci aminotransferazy alaninowej ze
Srednig wartoscia: 72,4 w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktdrej uzyskano wartosc: 22,7,
(p =0,000000).



4.1.4 Roznicowanie os0b zdrowych i z wloknieniem watroby na podstawie
wartosci SWV - analiza skupien

Przeprowadzono analize skupien ze wzgledu na rozktad warto$ci SWV w grupie USG (badanej
tacznie z kontrolng). Na podstawie wczesniejszego poréwnania oraz przy zatozeniu, ze chorzy
charakteryzujg sie wyzszymi wartosciami SWV wyodrebniono 2 podgrupy. Podgrupe | o wyz-
szych wartosciach SWV roboczo potraktowano jako chorych, podgrupe Il jako zdrowych:

I. O $redniej wartosci 2,6 m/s — 30 o0sdb

II. O Ssredniej wartosci 1,4 m/s — 50 osdéb
Analiza wykazata, ze 8 badanych z grupy kontrolnej miato wysokie wartosci SWV (w stosunku
do ogdlnego rozktadu w catej grupie: chorych i kontrolnej analizowanych tacznie) i znalazto
sie w podgrupie |. Fakt ten nalezy powigza¢ z innymi (pozawatrobowymi) patologiami wpty-
wajgcymi na podwyzszenie wartosci SWV. Natomiast 18 badanych z grupy ,,chorych” o naj-
nizszych wartosciach SWV przyporzagdkowano do podgrupy Il — zdrowych.

4.1.5 Roéznicowanie osdb zdrowych i z wléknieniem watroby na podstawie
wartosci SWV - analiza skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie
krzywej ROC

Przeprowadzono analize skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywej ROC
pomiaru SWV dla réznicowania grupy oséb zdrowych i z wtdknieniem, co przedstawiono na
wykresie 4.1. Jako punkt odciecia przyjeto wartos¢ SWV: 1,41 m/s (czutosé: 0,875, swoistos¢:
0,600, AUC: 0,768).

Wykres 4.1. Réznicowanie oséb zdrowych od oséb z widknieniem na podstawie pomiaru
wartosci SWV

1,00
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4.1.6 Ocena stopnia wldknienia watroby na podstawie pomiaru SWV - analiza
skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywych ROC

Wykonano analize skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywych ROC pomia-
ru SWV w zaleznosci od wartosci punktéw odciecia dla poszczegdlnych podgrup widknienia:
a) F1+ F2 vs F3 + F4 — punkt odciecia to warto$¢ SWV: 2,32 m/s (czutosé: 0,704; swoi-
stos¢: 0,800; AUC: 0,730)
b) F2 vs F1 — punkt odciecia to warto$¢ SWV: 1,67 m/s (czutos$¢: 0,929; swoistosé: 0,500;
AUC: 0,705)
c) F3vs F1 - punkt odciecia to wartos¢ SWV: 2,32 m/s (czuto$é: 0,857; swoistos¢: 0,750;
AUC: 0,786)
d) F3 vs F2 — punkt odciecia to wartos¢ SWV: 2,4 m/s (czuto$é: 0,857; swoistosc: 0,643;
AUC: 0,612)
e) F3 vs F4 —nie udato sie oszacowac najlepszej wartosci SWV punktu odciecia, przy kto-
rym czutos¢ i swoistos¢ bedzie miata jednoczesnie wysokg wartosé
f) F1+ F2 + F3 + F4 vs FO — punkt odciecia to warto$s¢ SWV: 1,55 m/s (czutos¢: 0,838;
swoistos$é: 1,000; AUC: 0,941)
Dane przedstawiono na wykresie 4.2.

Wykres 4.2. Analiza skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywych ROC
pomiaru SWYV dla poszczegdlnych podgrup wtdknienia.
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Wykonana analiza wykazata wysokg skutecznos¢ wnioskowania (94%) o obecnosci wtdknie-
nia (F1 + F2 + F3 + F4) lub jego braku (FO) w réznicowaniu pacjentdow z przewlektym zapale-
niem watroby. Zaobserwowano takze wysokg czutos¢ (84%) i swoistosé (100%). Wysokg sku-
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teczno$¢ wnioskowania (79%) na podstawie pomiaru SWV wykazano réwniez w réznicowa-
niu niewielkiego (F1) od zaawansowanego witdknienia (F3) z czutoscia: 86% i swoistoscia:
75% oraz dos¢ wysokg w rdoznicowaniu niewielkiego i umiarkowanego wtéknienia (F1 + F2)
od zaawansowanego (F3 + F4): 73%, z czutoscig: 70% i swoistoscig: 80%. Niskg skutecznos¢
elastografii USG wykazano dla réznicowania podgrup: F1 vs F2 (70%) i F3 vs F2 (61%) przy
dos¢ wysokiej czutosci — odpowiednio: 93 i 86% oraz niskiej swoistosci — odpowiednio: 50 i
64%. Ze wzgledu ma matg liczebnos¢ nie udato sie zréznicowac grupy F3 od F4.

4.1.7 Ocena stopnia wloknienia watroby na podstawie wartosci wskaznika
plytki/sledziona - analiza skuteczno$ci percepcji wnioskowania na
podstawie krzywych ROC

Przeprowadzono analize skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywych ROC
w zaleznosci od wartosci wskaznika ptytki/sledziona dla poszczegdlnych podgrup widknienia:
a) F1+F2+F3 + F4 od FO — punkt odciecia to wartos¢ 1814 (czutos¢: 0,432; swoistosc:
1,000; AUC: 0,604)
b) F2 od F1 — punkt odciecia to wartos¢ 1964 (czutosé: 0,643; swoistosé: 0,750; AUC:
0,696)
c¢) F3 od F1 — punkt odciecia to wartos¢ 2585,5 (czutosé: 0,857; swoistos¢: 0,417; AUC:
0,589)
d) F3 od F2 — punkt odciecia to wartosé¢ 2541 (czutos¢: 0,857; swoistosc: 0,286; AUC:
0,418).
e) F1+ F2 + F3 vs F4 — punkt odciecia to wartos¢ 500 (czutos¢: 0,029; swoistosé: 1,000;
AUC: 0,108).
Dane przedstawiono na wykresie nr 4.3.
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Wykres 4.3. Analiza skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywych ROC
wskaznika ptytki/sledziona dla poszczegélinych podgrup widknienia.

4 1,0 1 )
/s /s
0,8 ﬁ
: —i z Tﬁul
0,6
2
=
=
N
&)
0,4 "
" " =@=F1+F2+F3+F4 vs. FO
=—F2vs.F1
0,2 I —te—F3 vs. F2 7
=¢=F3vs. F1
ee=F1+F2+F3 vs. F4
0,0 |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - swoistos¢
g J

Wykonana analiza wykazata dos$¢ niskg skutecznos¢ wnioskowania (42-70%) o poszcze-
gélnych stopniach widknienia za pomoca wskaznika ptytki/Sledziona z czutoscig 3-86% i
znacznym rozrzutem wynikdéw swoistosci: 29-100%. Najwyzszg skuteczno$¢ zanotowano w

réznicowaniu F1 od F2 — prawie 70%.
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4.1.8 Analiza rdznic i korelacji w grupie badanej

Analiza wykazata istotne statystycznie réznice w wartosci SWV w zaleznosci od stopnia widk-
nienia okreslonego w biopsji, co przedstawiono na wykresie 4.4. (p = 0,0057).

Wykres 4.4. Poréwnanie wartosci SWV w zaleznosci od stopnia wtdknienia (F) okreslonego
w biopsji

3,6

3,4

3,2
3,0 T

2,8

2,6

2,4

2,2 o
2,0

1,8

g 0T

1,4

1,2 l
-]

1,0

ARFI (SWV:m/s)

0,8 .
: o Mediana
FO F1 F2 F3 F4 (] 25%-75%

wy nik biopsji T Min-Maks

Analiza wykazata réznice istotne statystycznie w predkosci SWV pomiedzy FO vs F2 (p
=0,006), FO vs F3 (p = 0,002) i FO vs F4 (p = 0,003). Rdznice istotne statystycznie w predkosci
SWV wykazano takze pomiedzy F1 vs F2 (p = 0,049), F1 vs F3 (p = 0,020), F1 vs F4 (p = 0,027)
oraz pomiedzy F2 vs FO (p = 0,006) i F2 vs F1 (p = 0,049). Nie wykazano rdznic istotnych sta-
tystycznie pomiedzy podgrupami FO vs F1, F2 vs F3, F2 vs F4 oraz F3 vs F4.

Na podstawie analizy wykazano réznice istotne statystycznie i na granicy istotnosci w wieku
chorych, ilosci ptytek, wskazniku ptytki/$ledziona oraz wartosci aminotransferazy alaninowe;j
pomiedzy poszczegdlnymi stopniami wtdknienia F:

A) Rdéznica istotna statystycznie w wieku dotyczyta podgrup wtéknienia: FO vs F2 (p = 0,039) i
FO vs F4 (p = 0,016), co obrazuje wykres 4.5.
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Wykres 4.5. Réznice w wieku chorych z poszczegélnymi stopniami widknienia okreslonymi
na podstawie biopsji w grupie badanej
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B) Rdznica istotna statystycznie w ilosci ptytek dotyczyta podgrupy F1 vs F4 (p = 0,033), co
przedstawiono na wykresie 4.6.

Wykres 4.6. Réznica w ilosci ptytek u chorych z poszczegélnymi stopniami wtdknienia okre-
slonymi na podstawie biopsji w grupie badanej
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Wykazano takze réznice istotng statystycznie w ilosci ptytek pomiedzy podgrupami FO + F1 +
F2 + F3 vs F4 (p = 0,028), co umozliwia na podstawie tego parametru odrdznianie chorych z
marskoscig od oséb zdrowych i z wtdknieniem.

C) Rdznica istotna statystycznie we wskazniku ptytki/$ledziona dotyczyta podgrupy F1 vs F4
(p =0,012), co przedstawiono na wykresie 4.7.

Wykres 4.7. Réznice wskaznika ptytki/sledziona u chorych z poszczegélnymi stopniami
wtdknienia okreslonymi na podstawie biopsji w grupie badanej
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W analizie korelacji wieku i ptci z badanymi parametrami: SWV, ilos¢ ptytek, najdtuzszy wy-
miar $ledziony, wskaznik ptytki/sledziona oraz wartos¢ aminotransferazy alaninowej wykaza-
no dodatnig korelacje wieku z wartoscig SWV (wspdtczynnik korelacji: 0,66), to znaczy wraz z
wiekiem rosta warto$¢ SWV. Zalezno$¢ te przedstawiono na wykresie 4.8.
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Wykres 4.8. Analiza korelacji wieku chorych w grupie badanej z wartosciami SWV
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Analiza korelacji wartosci SWV z badanymi parametrami: ilos¢ ptytek, najdtuzszy wymiar $le-
dziony, wskaznik ptytki/sledziona oraz warto$¢ aminotransferazy alaninowej wykazata do-
datnig korelacje wartosci SWV ze stezeniem ALT (wspdtczynnik korelacji: 0,33), to znaczy
wraz ze wzrostem wartosci SWV rosta wartosc¢ ALT, co zobrazowano na wykresie 4.9.

Wykres 4.9. Analiza korelacji wartosci SWV w grupie badanej z wartoscig ALT
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4.1.9 Analiza roznic i korelacji w grupie kontrolnej USG

4.1.9.1 Analiza korelacji wieku i ptci z badanymi parametrami: SWV, ilos¢ plytek,
najdtuzszy wymiar Sledziony, wskaznik plytki/sledziona oraz wartos¢
aminotransferazy alaninowej

A) Analiza wykazata dodatnig korelacje wieku z wartoscig SWV (wspdtczynnik korelacji: 0,47),
co przedstawiono na wykresie 4.10.

Wykres 4.10. Analiza korelacji wieku z wartoscig SWV w grupie kontrolnej
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B) Analiza wykazata rdéznice istotne statystycznie w wartosci SWV w zaleznosci od ptci.
Kobiety miaty istotnie wyzszy Sredni poziom SWV: 1,6 m/s w poréwnaniu do mezczyzn: 1,25
m/s, (p = 0,007). Kobiety byty nieco starsze: ze $rednig wieku 51,4 lat w poréwnaniu do mez-
czyzn ze Srednig wieku 40,2 lat, jednak nie uzyskano rdznicy istotnej statystycznie (p =
0,070). Dane przedstawiono na wykresach 4.11i4.12.
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Wykres 4.11. Réznice w wartosci SWV w zaleznosci od ptci w grupie kontrolnej
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Wykres 4.12. Réznice wieku z zaleznosci od pici w grupie kontrolnej
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4.1.9.2 Analiza korelacji SWV z badanymi parametrami (ilos¢ plytek, najdtuiszy
wymiar sledziony, wskaznik ptytki/sledziona oraz wartos¢ ALT)

Analiza korelacji SWV z badanymi parametrami (ilo$¢ ptytek, najdtuzszy wymiar sledziony,
wskaznik ptytki/$ledziona oraz wartos¢ ALT) nie wykazata istotnych zaleznosci.

4.2 Obrazowanie MR zalezne od dyfuzji

4.2.1 Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej MR pod wzgledem wieku i plci

Grupy badana i kontrolna byty porownywalne pod wzgledem wieku (p = 0,87). Wykazano
istotne statystycznie réznice w rozktadzie ptci (p = 0,03), co przedstawiono w tabeli 4.4.

Tabela 4.4. Charakterystyka rozktadu ptci w grupach badanej (B) i kontrolnej (K)

Mezczyzni | Kobiety

B 53,33% 46,67%

K 33,90% 66,10%

4.2.2 Charakterystyka grupy badanej MR pod wzgledem stopnia wldéknienia
okreslonego histopatologicznie w biopsji skrawkowej

W grupie badanej u 9 chorych (15%) wystepowato wtdknienie watroby okreslone w biop-
sji jako F1, u 15 chorych (25%) jako F2, u 9 chorych (15%) jako F3, u 27 chorych (45%) jako
F4. Charakterystyke pacjentow ze wzgledu na stopien widknienia przedstawiono w tabeli
4.5,

Tabela 4.5. Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem stopnia widknienia okreslo-
nego w biopsji

Stopien wtdknienia watroby | Liczba chorych | Odsetek (%)
F1 9 15,00
F2 15 25,00
F3 9 15,00
F4 27 45,00
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4.2.3 Porownanie

Sredniej

wartosci

wspotczynnika

ADC, wskaznika

plytki/sSledziona, ilosci ptytek (PLT), najdluzszego wymiaru Sledziony w
grupie badanej i kontrolnej MR

Wykonana analiza wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupg badang a kon-

trolng we wszystkich ocenianych parametrach (p < 0,05), co przedstawiono w tabeli 4.6.

Tabela 4.6. Poréwnanie grupy badanej (B MRI) i kontrolnej (K MRI) MR pod wzgledem

Sredniej wartosci wspoétczynnika ADC, wskaznika ptytki/sledziona, najdtuzszego wymia-
ru $ledziony oraz ilosci ptytek (PLT)

Srednia | SD Srednia | SD

B MRI B MRI K MRI K MRI P
ADC [mmZ/s] dlab=15 | 284,552 | 24,4341 | 313,756 | 10,014 0,000000
ADC [mm2/s] dlab=30 | 268,500 | 14,5093 | 294,321 | 12,640 0,000000
ADC [mmZ/s] dlab=100 | 235,404 | 17,1629 | 258,952 | 10,455 0,000000
ADC [mm2/s] dlab=300 | 202,630 | 16,9052 | 231,414 | 16,906 0,000000
ADC [mmZ/s] dlab =500 | 158,417 | 12,7907 | 188,695 | 12,971 0,000000
Wskaznik plt/sledziona | 1511,836 | 985,2951 | 2014,193 | 1539,275 | 0,040830
sledziona — najdtuzszy 121,483 | 20,4645 | 95,881 8,648 0,000000
wymiar [mm]
PLT: G/I 180,965 | 82,7274 | 289,590 | 51,084 0,000000
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A. Przy wszystkich wartosciach b uzyskano nizszg srednig wartos¢ ADC w grupie ba-

danej w poréwnaniu z grupg kontrolng, co przedstawiono na wykresie 4.13, dla b
= 0-500 na wykresie 4.14.
Wykres 4.13. Srednia wartoé¢ wspétczynnika ADC zaleznie od wartosci parametru b w

grupie badanej i kontrolnej MR
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Wykres 4.14. Srednia warto$¢ wspétczynnika ADC w grupie badanej w poréwnaniu z
grupa kontrolng MR dla parametru b = 0-500
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. Wskaznik PLT/sledziona byt znamiennie wyiszy w grupie kontrolnej ze $rednig

wartoscig 2014,2 w pordownaniu z grupg badang ze srednig wartoscig: 1511,83,
(p=0,0408).0dchylenie standardowe wyniosto: 985,2 w grupie badanej i 1539,2 w
grupie kontrolnej.

W grupie badanej stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci najdtuzszego wymiaru
Sledziony ze $rednig: 121,4 mm w pordwnaniu do grupy kontrolnej: 95,8 mm, (p =
0,000000). Odchylenie standardowe wyniosto: 20,4 w grupie badanej i 8,6 w gru-
pie kontrolnej.

. W grupie badanej stwierdzono znamiennie nizszg ilos¢ ptytek krwi ze $rednia:

180,9 G/I w porédwnaniu do grupy kontrolnej: 289,5 G/I, (p = 0,000000). Odchyle-
nie standardowe wyniosto: 82,7 w grupie badaneji 51,0 w grupie kontrolnej.

Nie stwierdzono rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy srednig wartoscig ADC u
kobiet i mezczyzn w grupie badanej dla wszystkich wartosci b (np. dla b = 500 war-
to$¢ ta wyniosta dla kobiet 150,107 mm?/s i dla mezczyzn 166,717 mm?/s) w po-
réwnaniu z grupa kontrolng (181,030 mm?/s vs 196,360 mm?/s ).
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4.2.4 RoOznicowanie osob zdrowych i z widknieniem watroby na podstawie
wartosci wspoétczynnika ADC zaleZznie od parametru b - analiza
skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywej ROC

Przeprowadzono analize skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywych
ROC dla wartosci ADC zaleznie od parametru b w celu réznicowania grupy oséb zdrowych
oraz z wtéknieniem. Punkty odciecia przedstawiono w tabeli 4.7.

Tabela 4.7. Punkty odciecia

Wspotczynnik | Wartoéé ADC  odciecia x 107 | Czutosé | Swoistosé | AUC
b mm?/sec (pole pod krzy-
wa)
15 3,02 0,966 0,807 0,96
30 2,84 1,000 0,750 0,93
100 2,51 0,947 0,810 0,91
300 2,21 0,981 0,966 0,99
500 1,74 0,967 0,881 0,97

Wykres 4.15 przedstawia warto$¢ wspoétczynnika ADC punktu odciecia zaleznie od warto-

$ci parametru b w grupie badanej MR

Wykres 4.15. Wartos$¢ wspétczynnika ADC punktu odciecia zaleznie od wartosci parame-
tru b w grupie badanej MR
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Analiza ROC wykazata bardzo wysoky skuteczno$¢ (91-99%) metody w rdznicowaniu
obecnosci lub braku witdknienia u chorych z przewlektym zapaleniem watroby. Pomiar
wspotczynnika ADC watroby przy b = 300 s/mm? umozliwia prawie pewne réznicowanie
tych pacjentéw (AUC wynosi 99%) przy czutosci 98% i swoistosci 96%, réwniez przy b =
500 s/mm?’ réznicowanie jest wysoce skuteczne (AUC wynosi 97%) przy czutoéci 96,7% i
swoistosci 88%.

4.2.5 Roznicowanie 0os6b zdrowych oraz chorych z wléknieniem watroby na
podstawie wartosci wskaznika ptytki/sledziona - analiza skutecznosci
percepcji wnioskowania na podstawie krzywej ROC

Przeprowadzono analize skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywej ROC
wskaznika ptytki/sledziona dla réznicowania grupy oséb zdrowych i chorych z witéknie-
niem. Jako punkt odciecia przyjeto wartos¢ wskaznika 2085,7. Przy tak ustawionym progu,
wartosci czutosci, swoistosci i AUC, wynoszg odpowiednio: 76%, 64% i 60%.

4.2.6 Ocena stopnia wildéknienia watroby na podstawie pomiaru ADC w
zalezno$ci od parametru b- analiza skutecznos$ci percepcji wnioskowania
na podstawie krzywych ROC

Wykonano analize skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywych ROC po-
miaru ADC w zalezno$ci od wyniku odciecia dla poszczegdlnych podgrup wtdknienia. Dane
przedstawiono w tabeli 4.8.
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Tabela 4.8. Analiza skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywych ROC
pomiaru ADC w zaleznosci od wyniku odciecia dla poszczegdlnych podgrup wtdknienia

Wspotczynnik b | Wartos¢ ADC | Czutos¢ | Swoistos¢ | AUC
[s/mm?] odciecia [x10? (pole pod
mm?/s] krzywa)
Réznicowanie F1 + F2 vs | 15 2,93 0,971 0,917 0,931
F3 + F4 w zaleznosci od | 30 2,73 1 0,909 0,975
ADC dla réznych b 100 2,48 097 0,792 0,941
300 2,08 0,938 1 0,985
500 1,62 0,889 1 0,962
Roznicowanie F1 vs F2 w | 15 2,98 0,6 0,778 0,696
zaleznosci od wartosci | 30 2,81 0,533 1 0,767
ADC dla réznych b 100 2,51 0,933 |0,222 0,47
300 2,14 0,533 1 0,795
500 1,7 0,667 0,778 0,793
Réznicowanie F1 vs F3 w | 15 2,92 1 1 1
zaleznosci od wartosci | 30 2,77 1 1 1
ADC dla réznych b 100 2,47 0,788 | 0,889 0,852
300 2,11 0,889 1 0,992
500 1,66 1 1 1
Réznicowanie F2 vs F3 w | 15 2,93 1 0,867 0,881
zaleznosci od wartosci | 30 2,73 1 0,867 0,93
ADC dla réznych b 100 2,48 0,889 |0,8 0,804
300 2,08 0,889 1 0,93
500 1,6 0,889 1 0,989
Réznicowanie F3 vs F4 w | 15 2,87 0,875 0,769 0,8
zaleznosci od wartosci | 30 2,68 1 0,669 0,82
ADC dla réznych b 100 2,41 1 0,96 0,96
300 2,04 1 0,75 0,74
500 1,51 0,889 0,667 0,52
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W wykonanej analizie wykazano 100% skutecznos¢ wnioskowania na podstawie

pomiaru ADC w réznicowaniu niewielkiego wtdknienia w stopniu F1 od zaawansowanego

w stopniu F3 przy wszystkich wartosciach czynnika b, dla b = 15, 30 i 500 s/mm? czuto$¢ i

swoisto$é wyniosta 100% (wykres 4.16).

Wysoka skutecznos¢ (93-98,5%) stwierdzono w odrdznianiu niewielkiego i umiarkowane-

go (F1, F2) od zaawansowanego widknienia i marskosci (F3, F4) przy wysokiej czutosci (89-
100%) oraz swoisto$ci metody (79-100%), AUC byto najwyzsze dla b = 300 s/mm?®.
Dobrg skuteczno$¢ diagnostyczng wykazano w réznicowaniu F2 vs F3 (80-98%) z najwyz-

sz3 swoistoscig dla b = 500 s/mm?.




Niska skutecznos¢ stwierdzono dla réznicowania F1 vs F2, w przedziale wartosci: 47-79%,

chociaz najwyzsze z uzyskanych wartosci AUC przy wartosci b=300 i 500, pozwalajg na

zréznicowanie tych dwdch podgrup wtéknienia z akceptowalng skutecznoscig na poziomie
79%. W rdznicowaniu F3 vs F4 uzyskano AUC w zakresie: 52-96% z najwyzszg wartoscia

skutecznosci: 96% dla b=100, z czutoscig 100% i swoistoscig 96%.

Wykres 4.16. Roznicowanie F1 + F2 vs F3 + F4 w zaleznosci od wartosci ADC dla réznych
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4.2.7 Ocena stopnia wldoknienia watroby na podstawie wartosci wskaznika
plytki/Sledziona - analiza skutecznoSci percepcji wnioskowania na

podstawie krzywych ROC

Przeprowadzono analize skutecznos$ci wnioskowania o wartosci wspotczynnika ptyt-
ki/$ledziona na podstawie krzywych ROC. Punkty odciecia przedstawiono ponizej:
A. Dla podgrup F3 + F4 od F1 + F2 — punkt odciecia to wartos¢ 1982,3 (czutos¢: 1,000;

swoistos$é: 0,759; AUC: 0,86).

B. Dla podgrupy F2 od F1 — punkt odciecia to wartos¢ 2800 (czutos¢: 0,867; swoi-

stos¢: 0,444; AUC: 0,59).

C. Dla podgrupy F3 od F1 — punkt odciecia to warto$¢ 1775,7 (czutos¢: 0,889; swoi-

stos¢: 0,889; AUC: 0,95).

D. Dla podgrupy F3 od F2 — punkt odciecia to wartos¢ 1305 (czutos¢: 0,889; swoi-

stos¢: 0,133; AUC: 0,21).

E. Dla podgrupy F4 od F3 — punkt odciecia to wartos¢ 1364,9 (czutos¢: 0,846; swoi-

stos¢: 0,444; AUC: 0,57).
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Wykonana analiza wykazata wysokga skutecznos¢ wnioskowania (95%) o réznicowaniu
zaawansowanego (F3) od niewielkiego wtdknienia (F1) z tg samg wartoscig czutosci i swoi-
stosci: 89%. Podobne wyniki s3 widoczne w analizie podgrup F3 + F4 vs F1 + F2 ze sku-
tecznoscia wnioskowania 86%, czutoscig 100%, swoistoscig 76%. Najnizszg skutecznosc
wykazato réznicowanie podgrupy F3 vs F2 — tylko 21%.

Wykres 4.17. Analiza skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywych ROC
o przydatnosci wskaznika ptytki/sledziona w réznicowaniu poszczegdlnych podgrup
witdéknienia.
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4.2.8 Analiza wartosci wskaznika ptlytki/sledziona w grupie badanej pomiedzy
poszczego6lnymi podgrupami F

Poréwnano wartosci wskaznika ptytki/sledziona pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami
F. Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy podgrupg F1 vs F4. Wykazano spadek
wartosci badanego wskaznika w stosunku do wzrostu wartosci F; jedynie w podgrupie F3
vs F2) nie stwierdzono tej zaleznosci, co przedstawiono na wykresie 4.18.

Wykres 4.18. Poréwnanie wartosci wskaznika ptytki/sledziona pomiedzy poszczegdiny-

mi podgrupami F
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4.2.9 Analiza rdznic i korelacji w grupie badanej

Przeprowadzono analize wartosci ADC w zaleznosci od stopnia wtéknienia okreslonego w
biopsji (F) przy réznych wartosciach parametru b.
A. Wykazano istotne statystycznie réznice w wartosci ADC pomiedzy dwiema grupa-
mi: F1 + F2 vs F3 + F4 dla wszystkich wartosci b.
B. Wykazano istotne statystycznie rdznice w wartosci ADC pomiedzy grupg F1 a F2
dla wartosci b = 0-300 (p = 0,031) i b = 0-500 (p = 0,020) oraz na granicy istotnosci
dla b =0-30 (p = 0,052).
C. Woykazano istotne statystycznie réznice w wartosci ADC pomiedzy grupa F1 a F3
dla wszystkich wartosci b.
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D. Wykazano istotne statystycznie rdznice w wartosci ADC pomiedzy grupg F2 a F3
oraz F3 a F4 dla wszystkich wartosci b. Wykonana analiza potwierdzita mozliwo$é
réoznicowania poszczegdlnych stopni wtdknienia za pomocg pomiaru wartosci ADC
przy b = 15, 30, 100, 300, 500; jedynie réznicowanie F1 od F2 mozliwe jest tylko
przy wysokich wartosciach wspétczynnika b = 300 i 500.

Poréwnanie skutecznosci percepcji wnioskowania o réznicowaniu poszczegolnych pod-
grup widknienia w obrazowaniu MR zaleznym od dyfuzji i elastografii USG metodq ARFI

Obie zastosowane metody diagnostyczne pozwalajg na réznicowanie oséb zdrowych (bez
widknienia) i chorych (z widknieniem).

W badaniu MR wykazano wysokg skutecznos¢ wnioskowania o réznicowaniu pacjentow
zdrowych od chorych, a ROC dla wszystkich wartosci b wyniosto powyzej 91%. Wartosci
metody byty najwyzsze dla b = 300 i b = 500, odpowiednio: 99% i 97%, czutos¢ 98 i 97%
oraz jej swoistos¢ 96 i 88%. Wartos¢ odciecia ADC dla b = 300 wyniosta: 2,21 x 10°
mmz/sec, adlab=5001,74x10° mm?sec.

W USG wykazano skuteczno$é¢ wnioskowania w odrdznianiu pacjentéw zdrowych
od chorych na poziomie 77% z wartos$cig odciecia SWV 1,41 m/s, czutoscig 87% i dos¢ ni-
ska swoistoscig: 60%. Obie metody umozliwity skuteczne réznicowanie pacjentéw z ce-
chami niewielkiego i umiarkowanego witdknienia (F1+F2) od chorych z zaawansowanym
wtdéknieniem i marskoscig (F3 + F4): w USG AUC wynosita 73%, w MR 93-98,5%.

W pordwnaniu obu metod MR okazatfa sie by¢ skuteczniejsza z istotnymi staty-
stycznie réznicami dla wszystkich zastosowanych wartosci b: dla b=15 skuteczno$é wynio-
sta 93%, (p= 0,0320), dla b=30 97% (p=0,0001), dla b= 100 94% (p=0,0180), dla b=300
98% (p=0,0001), dla b=500 96% (p=0,0040).

Obie metody umozliwiajg odrdznianie zaawansowanej fazy (F3) od niewielkiego
wtdknienia (F1), ze skutecznoscia w MRI 85-100%, w USG 79%, z dos¢ wysokimi warto-
Sciami czutosci oraz wyzszg w MRI swoistoscig (89-100%) vs USG (75%). W tym rdznico-
waniu MR okazato sie by¢ w 100% skuteczne, z rdznicg istotng statystycznie dla wszyst-
kich wartosci parametru b. Jedynie przy b=100 nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie
pomiedzy MR a USG. Takze w rdznicowaniu umiarkowanego (F2) od zaawansowanego
wtdknienia (F3) MR okazato sie by¢ skuteczniejsze niz USG prawie dla wszystkich wartosci
parametru b: dla b= 15 88% (p=0,0200), dla b=30 93% (p=0,0050), dla b= 300 93%
(0,0050), dla b=500 98% (p=0,0006) vs 61% w USG. Jedynie dla b=100 nie wykazano rézni-
cy istotnej statystycznie ze skutecznosciag DWI na poziomie 80% vs USG 61%.

W réznicowaniu niewielkiego i umiarkowanego wtdknienia (F1 vs F2) nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w badanych metodach, poza wartoscig parametru b=100
dla ktorego USG wykazato wieksza niz MR skutecznos¢: 70% vs 47% (p=0,0400). Czutosé i
swoistos¢ w obu metodach w tym réznicowaniu byty dos¢ niskie: w MR przy b = 100, od-
powiednio 22 i47%, w USG odpowiednio 93 i 50%.

Poréwnanie obu metod przedstawiono w tabeli (tab. 4.9).



Tabela 4.9. Poréwnanie skutecznosci percepcji wnioskowania o réznicowaniu poszcze-
golnych podgrup widknienia w obrazowaniu MR zaleznym od dyfuzji i elastografii USG
metoda ARFI

Analiza podgrup widknienia (F) | Skutecznos¢ P
usG MR USG vs MR
F1+F2vsF3 +F4 0,730 b=15 0,931 | p=0,0320

b=30 0,975 | p=0,0001

b=100 |[0,941 | p=0,0180

b=300 |[0,985 |p=0,0001

b=500 |0,962 |p=0,0040

F2vs F1 0,705 b=15 0,696 | p=0,4700

b=30 0,767 | p=0,3100

b=100 |0,470 | p=0,0400

b =300 0,795 | p=0,2300

b =500 0,793 | p=0,2300

F3vsF1 0,786 b=15 1,000 |p=0,0200

b=30 1,000 | p=0,0200

b=100 |[0,852 |p=0,3000

b=300 [0,992 |p=0,0200

b =500 1,000 | p=0,0200

F3 vs F2 0,612 b=15 0,881 | p=0,0200

b=30 0,930 | p=0,0050

b =100 0,804 | p=0,0800

b=300 |0,930 | p=0,0050

b=500 |0,989 |p=0,0006

F4vsF3 Zbyt mata liczeb- | b=15 0,800

nosc¢ grup b=30 0,820

b=100 | 0,960

b=300 |0,740

b =500 0,520

F1+F2+F3+F4vsFO 0,941
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5 Dyskusja

W ostatnich latach nastgpit bardzo dynamiczny rozwdj diagnostycznych technik
obrazowych, ktéry umozliwit postep w rozpoznawaniu i monitorowaniu wtéknienia wa-
troby. Coraz lepsze poznanie etiopatogenezy wtdknienia watroby nie przektada sie jednak
bezposrednio na skutecznos¢ terapii. Nie ustalono dotad optymalnego leczenia farmako-
logicznego, ktére w istotny sposéb wptywatoby na przebieg choroby. Aktualne postepo-
wanie koncentruje sie na eliminacji czynnikéw uszkadzajgcych watrobe jak np. eliminacji
wirusa w wirusowym zapaleniu watroby. Okreslenie znacznego (> F2) wtdknienia, zwtasz-
cza w przebiegu przewlektego zapalenia watroby, jest wskaznikiem do wtaczenia leczenia
przeciwwirusowego, a wiec ma podstawowe znaczenie okreslajgce sposdb postepowania
z chorym. Poszukiwanie jak najbardziej czutych i swoistych metod oceny wtdknienia ma
wobec powyzszych faktédw kluczowe znaczenie.

Nowe metody obrazowania, w przysztosci pozwolityby zastapié¢ inwazyjng, bolesng
i obarczong istotnym odsetkiem ciezkich powiktan biopsje. Skutecznie mozna by monito-
rowac postep choroby i ocenia¢ efekty terapii. Idealna metoda powinna by¢ tatwo do-
stepna, stosunkowo tania i powtarzalna. Dotyczy to nie tylko badan obrazowych, ale takze
testow klinicznych wykorzystywanych do tworzenia paneli diagnostycznych. Poczgwszy od
1997 roku powstato ponad 30 propozycji nowych paneli wykorzystujgcych gtéwnie ruty-
nowe testy laboratoryjne, takze w pofaczeniu z bezposrednimi markerami witdknienia.
Wiekszos¢ z nich nie weszta do powszechnego uzycia ze wzgledu na wysoki koszt i stabg
dostepnosé, a ich mnogos¢ swiadczy o braku skutecznosci badan laboratoryjnych. W tym
aspekcie alternatywe mogga stanowi¢ metody obrazowe.

W powyzszej pracy poréwnano przydatnos¢ diagnostyczng dwéch réznych metod
obrazowych: ARFI, stanowigcego modyfikacje ultrasonografii oraz DWI, wykorzystujgcego
obrazowanie rezonansu magnetycznego w ocenie witdknienia watroby. W dostepnym
pi$miennictwie nie znaleziono zadnej pracy zestawiajgcej obie te metody.

Na podstawie predkosci fali odksztatcenia w ARFI i wartosci wspdtczynnika dyfuzji
w DWI prébowano zréznicowac poszczegolne stopnie wtdknienia, okresli¢ wartosci SWV i
ADC dla 0séb zdrowych oraz odrézni¢ osoby bez cech widknienia od tych z widknieniem.
Weryfikacje stanowity wyniki biopsji skrawkowej, w ktérej u kazdego chorego w grupie
badanej okreslono histopatologicznie stopien wtdknienia. Wykonano takze analize przy-
datnosci wspotczynnika ptytki/sledziona w ocenie i réznicowaniu podgrup wtdknienia.
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5.1 Charakterystyka grupy badanej i metodyKi pracy

W latach 2009-2013 w Zaktadzie Radiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
zbadano 131 chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C i/lub B. Do pracy zakwali-
fikowano 100 pacjentow, ktdérzy spetnili warunki wigczenia do badania omdéwione w roz-
dziale 3.1. Byli to kolejni chorzy zgtaszajacy sie do Zaktadu Radiologii w celu wykonania
MR watroby z obrazowaniem zaleznym od dyfuzji lub USG watroby metodg ARFI, u kto-
rych w okresie 0-18 miesiecy przed badaniem wykonano biopsje skrawkowg watroby oraz
oceniono stopien wtdknienia wg skali Scheuera. Chorzy byli kierowani na badania gtdwnie
z Poradni Hepatologicznej Pomorskiego Centrum Chordb Zakaznych i Gruzlicy w Gdansku.
Warunkiem wigczenia pacjenta do pracy byto uzyskanie miarodajnych wartosci okredla-
nych parametréow (SWV lub ADC).

Chorych podzielono na dwie grupy: grupe, w ktdorej wykorzystano obrazowanie dyfuzyjne
MR (60 os6b) oraz grupe oceniang za pomocy elastografii ultrasonograficznej ARFI (40
0sb6b). Metodyke badan na podstawie protokotéw, ktdre zostaty opisane powyzej, opra-
cowano z wykorzystaniem danych dostepnych w piSmiennictwie [101, 102]. W kazdej z
grup wyodrebniono grupe kontrolng. W grupie MR wspétczynnik ADC okreslano dla rdz-
nych wartosci parametru b: 0-15, 0-30, 0-100,0-300 i 0-500 s/mm?.

Grupa badana i kontrolna oceniane za pomocg USG byty poréwnywalne pod wzgledem
rozktadu pfci (p = 0,29) i wieku (p = 0,92).

Grupa badana i kontrolna, w ktérych stosowano MR, byty poréwnywalne pod wzgledem
wieku (p = 0,87), ale réznity sie w rozktadzie pfci (p = 0,03). W grupie kontrolnej domino-
waty kobiety, ktére stanowity 66,1%. Nie wykazano jednak réznicy znamiennej statystycz-
nie w sredniej wartosci ADC pomiedzy kobietami a mezczyznami w obu grupach.

Do grupy kontrolnej USG zakwalifikowano osoby nie zgtaszajgce w wywiadzie cho-
rob watroby, majgce prawidtowe wyniki parametréw watrobowych i krwi obwodowej.
Byto to 9 zdrowych ochotnikdw oraz pacjenci Kliniki i Przychodni Gastroenterologicznej
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku, kontrolowani z powodu nastepujg-
cych schorzen: nieokreslone béle brzucha — 3 chorych, kamica przewodowa bez zéttaczki
— 4 chorych, podejrzenie ostrego zapalenia trzustki — 3, przewlekte zapalenie trzustki w
okresie bezobjawowym — 3, refluks zotgdkowo-przetykowy — 4 chorych, choroba Crohna —
4 , wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 2 , torbiele proste watroby — 3, uchytki esicy —
3, szczelina odbytu - 1, polip w zotgdku - 1.

U chorych w tej grupie nie zostata wykonana biopsja watroby.

Najwyzsze wyniki pomiaru SWV uzyskano u 2 chorych z tej grupy. U pierwszej chorej ko-
biety lat 56 z podejrzeniem kamicy przewodowej uzyskano $rednig pomiarow 2,3 m/s.
Stwierdzono u niej prawidtowy poziom bilirubiny i enzymdéw watrobowych z ALT: 42 U/I.
Poziom ptytek takze byt w normie: 321 x 10°/I. Najdtuzszy wymiar $ledziony wynosit 97
mm. W badaniu USG watroba nie byta powiekszona, bez zmian ogniskowych ani cech po-
szerzenia drég zétciowych. Nie wykazano podwyzszenia echogenicznos$ci migzszu, moga-



cego Swiadczy¢ o sttuszczeniu watroby. Powodem obserwacji chorej byly okresowo wy-
stepujgce bodle brzucha. Chora leczyta sie takze z powodu zaburzen akcji serca i kamicy
nerkowej. Na podstawie historii choroby i badan laboratoryjnych nie udato sie ustali¢
przyczyny podwyzszonej wartosci pomiaru SWV w elastografii ultrasonograficznej. Mozna
jednak prébowac¢ wyttumaczy¢ wysoki wynik SWV wystepowaniem arytmii, ktéra moze
wptywac na zaburzony pomiar SWV watroby poprzez udzielony wptyw ruchdw serca.

U drugiej pacjentki lat 62 ptci zenskiej sredni pomiar SWV wynidst 2,6 m/s i byt to najwyz-
szy z wynikéw uzyskanych w grupie kontrolnej. Pacjentka byta obserwowana z powodu
przebytego 2 lata wczesniej ostrego zapalenia trzustki, w czasie badania bez dolegliwosci,
z prawidtowymi wartosciami enzymoéw trzustkowych i watrobowych. ALT wynosit 23 U/I,
poziom ptytek krwi: 235 x 10%/I, najdtuzszy wymiar $ledziony: 92 mm. W badaniu USG
watroba miata podwyzszong jak w sttuszczeniu echogeniczno$é, ale nie byta powiekszona.
Nie stwierdzono zmian ogniskowych ani cech cholestazy. Pacjentka chorowata na cukrzy-
ce od 5 lat i byta otyta. W tym przypadku wysokg wartos¢ SWV mozna wigzac z wptywem
otytosci pod postacig zwiekszenia ilosci ttuszczu, wptywajgcg na ostabienie penetracji
wigzki ultradzwiekowej przez tkanki [117, 118].

Do grupy kontrolnej MR zakwalifikowano osoby zdrowe i z fagodnymi zmianami
ogniskowymi w watrobie, z prawidtowymi wynikami krwi obwodowej i parametrami wa-
trobowymi. Byli to pacjenci z: naczyniakami watroby - 17 oséb, FNH - 4, torbielami — 2,
kamicg przewodu zétciowego wspdlnego- 1 i osoby bez zmian patologicznych w watrobie:
35.

5.2 Analiza wynikow elastografii USG przeprowadzonej metodg ARFI w ocenie stopnia
zaawansowania wiéknienia

Elastograficzna ocena twardosci tkanki za pomoca ultradzwiekéw jako nowa meto-
da diagnostyczna znalazta praktyczne zastosowanie po 2000 roku, cieszgc sie rosngcym
zainteresowaniem wsrod badaczy. Znalazto to odzwierciedlenie w licznych, zwtaszcza w
ciggu ostatnich 5 lat, publikacjach dotyczacych takze problematyki widknienia watroby.

Duze zainteresowanie metodg AFRI wynika z jej prostoty i coraz szerszej dostep-
nosci. Moze by¢ wykonywana facznie z konwencjonalnym USG watroby jako integralna
czes¢ badania, co pozwala zaoszczedzi¢ czas i koszty. Niepotrzebny jest zaden dodatkowy
sprzet, poza odpowiednig gtowicg (bedacg jednoczesnie generatorem i odbiornikiem),
wytwarzajgcg i odbierajgcg fale mechaniczne poprzez stworzony do tego celu algorytm.
Mierzona w trakcie badania fala mechaniczna stanowi wewnetrzng, odtwarzalng wtasci-
wosc¢ badanej tkanki. Im wyzsza twardos¢ tkanki, tym wyzsza warto$¢ zmierzonego w ROI
SWV. Ta obserwacja stanowi podstawe wykorzystania metody do oceny procesu wtéknie-
nia w watrobie. Poczatkowo AFRI stosowano do oceny elastycznosci blaszek miazdzyco-
wych w naczyniach tetniczych oraz zmian ogniskowych w narzadach jamy brzuszne;.
Obecnie trwajg prace nad jej wykorzystaniem w réznych dziedzinach medycyny, miedzy
innymi w diagnostyce guzow piersi, watroby, nerek oraz jelita grubego [103, 104].
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Takahashi i wspotpracownicy w 2009 roku jako jedni z pierwszych zastosowali ARFI
do oceny wtéknienia watroby [105]. W kolejnych latach ukazywaty sie prace réznych au-
torow odnoszgce wartos¢ SWV pomiaru ARFI do stopnia wtdknienia okreslanego w biop-
sji. Takahashi i wspotpracownicy w swojej pracy analizowali 55 0séb z przewlektymi cho-
robami watroby (wsrdd ktorych wiekszos¢ stanowili pacjenci z przewlektym zapaleniem
watroby typu C) i odniesli wyniki SWV do stopnia wtdknienia, okreslonego w biopsji w
uzyciem skali Metavir. Srednia SWV w grupie badanej wyniosta 1,55 m/s. Punkt odciecia
w réznicowaniu istotnego widknienia (FO + F1 vs F2 + F3 + F4) wynidst 1,34 m/s, ciezkiego
wtdknienia (FO + F1 + F2 vs F3 + F4) 1,44 m/s, marskosci (FO + F1 + F2 + F3 vs F4) 1,8 m/s
ze skutecznoscig 94 - 96% dla wszystkich pomiaréw, z wysokga czutoscig i swoistoscig. Sku-
tecznos¢ 100% wykazano w réznicowaniu FO vs F4 i F1 vs F4. Nizsze wyniki uzyskano w
roznicowaniu FO vs F1 (55,3%), F2 vs F3 (59,3%) i F1 vs F2 (78,2%).

Autorka niniejszej pracy zaobserwowata podobne zaleznosci: wyzszg skutecznos¢
odrdzniania niewielkiego i zaawansowanego witdknienia (78,6 % dla F1 vs F3 oraz 73% dla
F1 + F2 vs F3 + F4), a nizszg w identyfikowaniu poszczegdlnych, sgsiadujgcych ze sobg
podgrup widknienia, jak F2 vs F3 60%. Autorka wykazata jednak wyzsze wartosci liczcbowe
SWV punktow odciecia dla poszczegdlnych stopni widknienia: 1,55 m/s dla réznicowania
F1+F2+F3+F4vsFO, 1,67 m/sdlaF2vsF1,2,32m/sdlaF3vsF1,2,4m/sdlaF3vsF2i
2,32 m/sdlaF1+F2vsF3 +F4.

Podobne obserwacje zostaty opublikowane przez Yoneda i wspotpracownikéw,
ktorzy badali korelacje ARFI z histopatologicznie okreslonym stopniem wtdknienia oraz
poréwnali ARFIl z TE [106].

W ciggu ostatnich lat powstato kilka prac poréwnujacych te dwie techniki ultraso-
nograficzne w ocenie witdknienia watroby. W kazdej z nich punkt odniesienia stanowita
biopsja skrawkowa. Podobnie Friedrich-Rust i wspdtpracownicy zastosowali obie metody
w grupie 86 chorych [107]. Kazdy z pacjentéw posiadat takze wynik biopsji watroby wyko-
nanej w czasie 0-15 miesiecy przed wtgczeniem do badania i ocenionej na podstawie skali
Metavir. U 64 chorych potwierdzono zakazenie wirusem HCV, u pozostatych — HBV. Grupe
kontrolng dla ARFI stanowito 20 zdrowych ochotnikéw. W pracy wykazano poréwnywalng
skuteczno$¢ obu metod w ocenie wtdknienia watroby. Srednia wartoéé SWV dla ARFI w
grupie kontrolnej wynosita 1,10 m/s. W grupie badanej uzyskano wartosci pomiaru SWV
w zakresie 0,84 - 3,83 m/s. Wartosci SWV u chorych ze stopniem FO wynosity 0,95 - 1,4
m/s,zF10,84-1,7m/s,zF20,86-2,50m/s,zF31,15-2,63 m/s,azF41,15- 3,83 m/s.
Srednia warto$¢ SWV odciecia dla > F2 (F2, F3, F4) wyniosta 1,37 m/s, dla > F3 (F3, F4)
wyniosta 1,45 m/s, a dla F4 1,75 m/s.

Liczbowe wartosci punktéw odciecia zblizone do uzyskanych w pracy Friedrich-Rust opisa-
li takze Piscaglia i wspotpracownicy [108] oraz Sporea i wspdtpracownicy [109].

Wyisze liczcbowo wartosci punktéw odciecia w réznicowaniu poszczegdlnych pod-
grup widknienia, zblizone do otrzymanych przez autorke rozprawy, zaobserwowali w swej
pracy dotyczacej poréwnania ARFl i TE Lupsor i wspotpracownicy [110]. Wykazali oni



przydatnos¢ ARFI w rozpoznawaniu zaawansowanego wtdknienia i marskosci poréwny-
walng z TE w populacji 112 chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C.
Wedtug Lupsor TE wykazato wyzszg skutecznosé¢ w rdznicowaniu poczgtkowych stopni
wtdknienia. Podobne wyniki uzyskali w swych pracach Colombo i wspdtpracownicy oraz
Boursier i wspotpracownicy, ktérzy takze porownywali obie metody [111, 112].

Zaleta ARFI wzgledem TE, oprdcz wyzej wymienionych wzgledéw technicznych,
jest mozliwos¢ wykonania badania takze u oséb z waskimi przestrzeniami miedzyzebro-
wymi oraz otytych, gdyz witasnie z tego powodu nie udaje sie przeprowadzi¢ 7% badan TE.
Nalezy jednak pamietaé, ze u osdb otytych nawet w ARFI istnieje nizsza korelacja pomie-
dzy wynikiem SWV a histopatologicznie okreslonym stopniem widknienia, zwigzana ze
zwiekszeniem ilosci tkanek miekkich i ttuszczu, co wptywa na ostabienie przechodzenia
wigzki ultradzwiekowej [113, 114].

Lupsor poréwnata uzyskane wartosci SWV z innymi pracami z 2009 roku, gdzie wi-
dad rozrzut pomiedzy wartosciami liczbowymi SWV. Na przyktad dla réznicowania stopnia
F1 widknienia uzyskano nastepujgce wartosci: 1,079 + 0,15 m/s w pracy Luksor, a 1,19 +
0,25 m/s i 0,96 + 0,15 m/s w nizej przytoczonych pracach. Dla F4 otrzymano odpowiednio
wartosci: 2,55 + 0,78 m/s, 2,4 m/s, 2,62 + 0,66 m/s i 3,06 + 0,96 m/s [115, 116, 117].
Wszystkie badania zostaty wykonane — podobnie jak doktorantki - na tym samym typie
aparatu ACUSON S 2000 firmy Siemens z uzyciem tego samego oprogramowania.

Na podstawie powyzszych obserwacji powstaje pytanie, jakie czynniki wptywajg na
rezultat pomiaru ARFI i skad wynikajg réznice w wartosciach SWV obserwowane w pra-
cach réznych autordw. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa istotne znaczenie ma przede
wszystkimi wysoki wskaznik BMI, obserwowany u otytych chorych, ktéry powoduje znacz-
ne pochtanianie ultradZzwiekéw przez tkanke ttuszczowa oraz zaburzony pomiar SWV wa-
troby przez udzielony wptyw ruchéw innych narzaddw, na przyktad serca. Podobnym
czynnikiem jest wodobrzusze, jednak doktorantka nie odnotowata jego cech wsréd pa-
cjentow badanych metodg ARFI, a wiekszos¢ autoréw wykluczato chorych z wodobrzu-
szem ze swoich prac. Fierbinteanu-Braticevici i wspdtpracownicy w pracy, ktéra ukazata
sie w World Journal of Gastroenterology w 2009 roku, zwrdcili uwage na fakt, ze czynnik
ten, jako ograniczenie zastosowania metody, w praktyce klinicznej ma niewielkie znacze-
nie. Jest cechg zdekompensowanej marskosci watroby, a ocena ultrasonograficzna narza-
du za pomoca ARFI pod katem witdknienia w takich przypadkach jest wykonywana rzadko.
Chorzy ci sg zwykle diagnozowani we wczesniejszych stadiach wtdknienia [118].

Kolejnymi czynnikami, ktére mogg mie¢ wptyw na uzyskiwane wartosci predkosci
SWV, sg techniczne aspekty badania — przede wszystkim gtebokosc i rejon tkanki watro-
bowej, w ktérej dokonuje sie pomiaru, a takze liczba przeprowadzonych pomiaréw. Nie
ma jasnych rekomendacji dotyczacych techniki przeprowadzania badania ARFI, cho¢ wiek-
szos$¢ autorow dokonywata pomiaru w prawym ptfacie watroby, okoto 6 cm w gtgb tkanek
ponizej powierzchni skéry i 2 cm ponizej torebki watroby, z dala od duzych naczyn, drég
z6fciowych i zmian ogniskowych. Przewazajgca czes¢ autoréw wykonywata 10 pomiarow i
obliczata $rednie SWV. Te kryteria zastosowata takze autorka rozprawy. Jednak w niektd-
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rych pracach naukowych dostepnych w pismiennictwie, na przyktad u Kim i wspdtpracow-
nikdw, przeprowadzono tylko 5 pomiaréw [119].

Na podstawie badan histopatologicznych wiadomo, ze witdknienie jest niejedno-
rodnie rozmieszczone w tkance watrobowej, co moze wptywaé na przeszacowanie lub
niedoszacowanie wynikéw. Wedtug metaanalizy 8 badan obejmujgcych 518 chorych, kté-
rg opublikowali w 2011 roku Friedrich-Rust i wspétpracownicy, heterogenno$é wynikéw
moze by¢ takze rezultatem rdéznej etiologii proceséw zapalnych. Zaobserwowano nizszg
doktadnos$¢ diagnostyczng w przypadku przewlektego zapalenia watroby typu B w poréw-
naniu z przewlektym zapaleniem watroby typu C, co autorzy ttumaczg nieregularnym
rozmieszczeniem widknienia w watrobie zakazonej HBV z tendencjg do rozwoju marskosci
wielkoguzkowej [120].

W kolejnych niedawnych pracach z 2012 i 2013 prébowano znalez¢ czynniki wpty-
wajace na doktadnosé oceny wtdknienia za pomocg ARFI. W pracy Jaffer i wspodtpracowni-
kéw oceniano powtarzalno$¢ pomiarow w wybranych segmentach (3, 5/6 i 7/8), wptyw
wieku, BMI oraz odlegtosci pomiedzy bramkg ROl a torebka watroby [121]. W badaniu
wykazano zwigzek wartosci SWV z odlegtoscig pomiedzy bramka a torebka watroby oraz
nieadekwatnos¢ pomiarow dokonywanych w segmencie 3 watroby, co wigzano z wpty-
wem ruchomosci miesnia sercowego. Ograniczeniem badania byta mata liczba uczestni-
kow (tylko 10, u ktérych wykonano 1800 pomiaréw) oraz fakt, ze byty to osoby zdrowe.

W cytowanej powyzej pracy z 2013 roku D’Onofrio i wspdtpracownicy zwrdcili
uwage nie tylko na rézne wartosci SWV uznawanej przez poszczegdlnych autoréw za
norme dla oséb zdrowych (bez widknienia), ale takze na zréznicowane wyniki pomiaréw
ARFl w prawym i lewym ptacie [113]. Trudno te watpliwosci odnies¢ do rozprawy dokto-
rantki, ktéra badata watrobe tylko w zakresie prawego ptata. Prace te $wiadczg o trudno-
Sciach w interpretacji wynikow uzyskiwanych za pomocg ARFI.

W artykule Regev i wspétpracownikéw wykazano na podstawie biopsji laparosko-
powej réznice wtdknienia o 1 stopien na poziomie 33% pomiedzy prawym a lewym pta-
tem, co takze wskazuje na ciggle niedostateczng wiedze dotyczgcy oceny wtdknienia, ko-
niecznos¢ dalszych badan oraz opracowania jednakowych wytycznych dla wszystkich
osrodkéw [122].

W analizie korelacji wartosci SWV z badanymi parametrami (ilos¢ ptytek, najdtuz-
szy wymiar $ledziony, wskaznik ptytki/sledziona, wartos¢ aminotransferazy alaninowej,
wiek i pte¢) doktorantka wykazata korelacje wartosci SWV z wiekiem (wspotczynnik kore-
lacji: 0,66) i stezeniem ALT (wspodtczynnik korelacji: 0,33). Dodatnig korelacje dotyczaca
stezenia aminotransferaz i wartosci SWV wykazali takze w swej pracy z 2013 roku Bota i
wspotpracownicy [123]. Zbadali oni 1242 chorych z przewlektym zapaleniem watroby pod
katem wptywu podwyzszonego stezenia aminotransferazy alaninowej na twardos¢ tkanki
watrobowej w ARFI. U potowy pacjentéw wtgczonych do badania wykonano takze TE. W
badaniu potwierdzono wptyw znacznie podwyzszonego stezenia ALT na wzrost wartosci
SWV w ARFI, z wartosciami punktu odciecia 1.29 m/s dla prawidtowego stezenia ALT i
1.44 m/s dla podwyzszonego wiecej niz pieciokrotnie. Podobnie wygladaty wartosci punk-



tow odciecia dla marskosci watroby: powyzej 1,59 m/s dla prawidtowego stezenia ALT i
powyzej 1,75 m/s dla podwyzszonego wiecej niz pieciokrotnie. W pracy wykazano, ze na-
wet umiarkowany wzrost ALT w populacji chorych badanych za pomocg TE powodowat
podwyzszenie wartosci liczbowych punktéow odciecia.

Ta sama autorka szukata takze innych czynnikow wptywajgcych na wartosci pomia-
row ARFI [124]. W tym celu zbadata grupe 106 chorych z przewlektym zapaleniem watro-
by typu C, u ktérych w jednej sesji wykonano ARFI oraz biopsje watroby i stwierdzono
réznice pomiedzy wartoscig SWV a oceng histopatologiczng o co najmniej 2 kolejne stadia
wtdknienia. Autorka znalazta 31,7% pacjentéw z takg rdznicy i wykazata, ze w jednoczyn-
nikowej analizie wptyw na uzyskany wynik miaty pteé zenska, IQR (interquartile range in-
terval) 2 30% oraz stezenia ALT i AST , a w wieloczynnikowej analizie: pte¢ zenska i IQR 2
30%.

Autorka rozprawy wykazata istotne statystycznie réznice w wartosci SWV w zalez-
nosci od ptci w grupie kontrolnej, gdzie wtasnie u kobiet wystepowat wyzszy poziom SWV
(p =0,007).

Podsumowujgc, ARFlI to nowa obiecujgca technika w diagnostyce wtdknienia,
umozliwiajgca przede wszystkim wykonywanie nieinwazyjnych badan kontrolnych watro-
by w celu oceny tempa progresji czy regresji procesu oraz odpowiedzi na leczenie. Moze
to by¢ takze wazna alternatywa dla chorych z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do
wykonania biopsji watroby. Podstawowymi zaletami metody sg prostota wykonania i
mozliwos$¢ kompleksowej oceny narzadu z badaniem ARFI dotgczonym do standardowego
badania ultrasonograficznego watroby.

W czesci pracy dotyczacej ultrasonografii wykonywanej metodg ARFI doktorantka
zdofata za pomocg tej techniki zréznicowad osoby bez oraz z obecnym witdknieniem, uzy-
skata takze wartosci SWV punktéw odciecia dla kolejnych podgrup wtdknienia. Nie udato
sie natomiast odrdznic¢ chorych z F3 vs F4, co spowodowane byto zbyt matg liczebnoscia
grupy F4. Doktorantka nie selekcjonowata chorych do grupy badanej. Byty to osoby, ktére
losowo trafity z poradni choréb watroby. Wsréd pacjentdw z F4 znaczna cze$é jest w ciez-
kim stanie, z licznymi dolegliwosciami, co z pewnoscig wptyneto na gorszg zgtaszalno$é na
badanie w obrebie tej podgrupy.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze interpretacja badania metodg ARFI powinna sie od-
bywa¢ kompleksowo dla kazdego chorego, tgcznie z danymi klinicznymi i badaniami labo-
ratoryjnymi, co pozwoli na otrzymanie petnego obrazu choroby. Przy obecnym stanie
wiedzy niezbedne jest wprowadzenie wytycznych dla ARFI wptywajgcych na technike wy-
konywania badania w celu ujednolicenia norm SWV oraz unikniecia bteddéw technicznych.
Doktorantka nie znalazta w dostepnym pismiennictwie szczegétowych danych dotycza-
cych wptywu ewentualnych réznic technicznych w uzywanym sprzecie mogacych miec
wptyw na wartosci pomiaréow u réznych badaczy. Zwraca jednak uwage duza heterogen-
no$¢ wartosci pomiaru SWV w kolejnych publikacjach. Konieczne jest zastosowanie tej
techniki w jak najwiekszej populacji chorych, co umozliwi opracowanie jednorodnych
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norm i okreslenie wptywu na pomiar wszystkich istotnych nie do konca jeszcze poznanych
czynnikéw.

5.3 Analiza wynikéw dyfuzji MR w ocenie stopnia zaawansowania widéknienia

Obrazowanie zalezne od dyfuzji jest stosowane w rezonansie magnetycznym od po-
nad 20 lat. Zaletami tej metody sg prostota wykonania i mozliwos¢ wtgczenia sekwencji
DWI do standardowego protokotu jako integralna czes¢ badania MR.

W ciggu ostatnich lat zastosowanie wysokiej jakosci sekwencji gradientowych i ob-
razowania réwnolegtego poprawito jakos¢ badan DWI watroby na tyle, ze stata sie ona
waznym narzedziem do wykrywania i oceny charakteru zmian ogniskowych w tym narza-
dzie. Jest aktualnie metodg rutynowo wykorzystywang w diagnostyce oraz kontroli cho-
rych w osrodkach onkologicznych.

Punktem wyjscia do zastosowania DWI w ocenie wtdknienia watroby staty sie ba-
dania, w ktorych za pomocg obrazowania echoplanarnego wykazano obnizony ADC w
marskosci watroby [125, 126, 127]. Przyjeto wiec hipoteze, ze odktadanie sie takich sub-
stancji, jak: kolagen, proteoglikany i glikozaminoglikany w przestrzeni zewnatrzkomadrko-
wej, a wiec w miejscu pomiaru sekwencji DWI, jest odpowiedzialne za restrykcje dyfuzji
mikroczgsteczek wody w przebiegu marskosci. Rozpoczety sie préby oceny stopnia widk-
nienia poprzez pomiar wartosci ADC, w celu uzyskania korelacji z wynikami histopatolo-
gicznymi z biopsji. Zastosowano co najmniej dwie rézne wartosci parametru b: bez gra-
dientu dyfuzji i z gradientem. Aktualnie wiele osrodkéw stosuje kilka wartosci parametru
b, inne tylko dwie wartosci: b =0ib > 0. Autorka w swojej rozprawie zastosowata piec¢ par
wartosci parametru b. Statg wartoscig byto b = 0, zmienng b > 0, w zakresie 15 — 500
s/mm?, zgodnie z rekomendacja Tauoli i Koha z 2010, ktérzy zalecaja zastosowanie b
mniejszej lub réwnej 100 s/mm? oraz wiekszej lub réwnej 500 s/mm? [66].

W obrazowaniu dyfuzyjnym wykorzystuje sie dwa rodzaje sekwencji: ,,na wstrzy-
manym oddechu” oraz dtuzej trwajgcg z bramkowaniem oddechowym. Autorka zastoso-
wata w niniejszej pracy pierwszy rodzaj ze wzgledu na krétszy czas badania. Mimo, iz
wstepne doniesienia Swiadczg o lepszej jakosci uzyskiwanych obrazéw DWI z bramkowa-
niem oddechu, jednak dostepne sg prace, w ktérych pomiary wartosci ADC w obu meto-
dach wykazujg wysoka zgodnos¢ [128]. To stanowito podstawe do zastosowania sekwen-
cji ,na wstrzymanym oddechu” w wykonanym badaniu.

Ze wzgledu na wptyw perfuzji na wypadkowg wartos¢ dyfuzji, autorka zastosowata
nastepujgce wartosci b [s/mm?]: O - jako standard, 15 i 30 — chcac uzyskac¢ przewage
wptywu perfuzji na wartos¢ ADC, 100 — jako wartos¢ graniczng, do ktorej obserwowany
jest wptyw perfuzji, 300 i 500 — wartosci, przy ktorych perfuzja nie wptywa juz istotnie na
ADC. Autorka nie zastosowata wyzszych wartosci b, stosowanych w diagnostyce watroby,
jak 800 czy 1000, chcac uzyskaé wyrazng réznice pomiedzy zaawansowanym wtéknieniem
a marskoscia. Ze wzgledu na obnizenie sygnatu watroby wraz ze wzrostem wartosci b oraz
przy wspotwystepowaniu widknienia, gdzie dodatkowo obniza sie stosunek sygnatu do



szumu (signal to noise ratio - SNR), réznicowanie F3 vs F4 mogtoby by¢ obarczone btedem
ze wzgledu na niski SNR.

Girometti i wspotpracownicy wykazali nizszg warto$é ADC dla marskiej watroby w
poréwnaniu ze zdrowg, w badaniu jednak uczestniczyli tylko pacjenci z marskoscig watro-
by oraz zdrowi ochotnicy i objeto ono niewielka grupe chorych (28 chorych i 29 zdrowych
ochotnikéw) [129]. Skutecznos$é réznicowania wyniosta 95% z wysokimi wartosciami czu-
toci i swoistosci, odpowiednio: 92,9% i 100%. Srednia wartoéé ADC w marskiej watrobie
wyniosta: 1,11 x 102 mm?%/s, w zdrowej 1,54 x 10 mm?/s.

Lewin i wspotpracownicy w pracy z 2007 roku zbadali przydatnos$é obrazowania za-
leznego od dyfuzji w grupie 54 chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C z zasto-
sowaniem 4 wartosci wsp6tczynnika b: 0, 200, 400 i 800 s/mm? [67]. Grupe kontrolng sta-
nowito 20 zdrowych ochotnikdéw. Autorzy wykazali wysokg skutecznosé¢ ADC (92%) w réz-
nicowaniu zaawansowanego widknienia i poréwnali je z wynikami elastografii TE oraz
paneli diagnostycznych (FibroTest, APRI, Forns index, stezenie kwasu hialuronowego).
Badacze uzyskali poréwnywalne wyniki skutecznosci w TE (takze 92%) i nieco nizsze przy
zastosowaniu markeréw serologicznych: 79% dla FibroTestu, 87% dla APRI, 86% dla Forns
Index. W pracy wykazano spadek wartosci ADC pojawiajacy sie wraz ze wzrostem stopnia
widknienia, z najwyzsza érednia wartoécia ADC w zdrowej watrobie: 1,44 x 10> mm?/s i
1,1 x 10° mm?/s w stopniach F2-F4, z istotng statystycznie rdznicg pomiedzy FO i F1 vs F2,
F3 i F4. Ich wnioski okazaty sie porownywalne z wynikami badan innych autordw, jak Ta-
ouli i wspdtpracownicy [66].

Ponadto Lewin i wspdétpracownicy zaobserwowali istotny wptyw aktywnosci zapal-
nej na wspoétczynnik dyfuzji oraz prawdopodobny zwigzek pomiedzy ADC a sttuszczeniem
watroby.

Taouli i wspdtpracownicy w pracy z 2008 roku okreslili ADC markerem widknienia,
réznicujac F1 z czutodcig i swoistoscia odpowiednio 85 i 89% dla ADC < 1,40 x 10> mm?/s
oraz F2 i wyzsze stopnie z czutoscig 78% i swoistoscig 74%, z ADC < 1,30 x 107 mmz/s dlab
=700 s/ mm?” [66].

Korelacje pomiedzy spadkiem wartosci wspotczynnika ADC a stopniem wtdknienia
watroby wykazali takze Koinuma i wspdtpracownicy w populacji 163 chorych z przewle-
ktym zapaleniem watroby zbadanych za pomoca DWI przy b = 128 s/mm? [130]. Autorzy
skorelowali wyniki ADC z wynikami biopsji i oceng histopatologiczng w skali Knodella pod
katem witdknienia i aktywnosci zapalnej oraz ze skalg Child-Pugh. Nie zaobserwowali oni
jednoznacznej zaleznosci pomiedzy wartoscig ADC a stopniem aktywnosci zapalnej, ale
tylko 31 chorych sposréd badanych miato wykonang biopsje.

Kolejni autorzy stosowali kilka skal histopatologicznych jednoczesnie, jak na przy-
ktad Catanzaro i wspoétpracownicy, ktérzy zbadali 84 chorych z przewlektymi chorobami
watroby za pomocg DWI i na podstawie trzech klasyfikacji histopatologicznych : Metavir
(FO - F4), Ishaka (0 - 6) i Brunta (O - 6). Podzielili oni chorych na 3 grupy w zaleznosci od
stopnia witdknienia: pierwszg (FO — F1), drugg (F2) i trzecig (F3 — F4) [131]. Celem pracy
byta ocena dokfadnosci réznicowania wtdknienia za pomocg pomiaru ADC. Badanie wyka-
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zato rdznice istotng statystycznie pomiedzy grupg 1 vs 3 oraz 2 vs 3. Nie wykazano rdznicy
znamiennej statystycznie pomiedzy grupa 1 vs 2, co Swiadczy o lepszej skuteczno$ci me-
tody w rozrdznianiu pdznych stadiéw witdknienia od wczesnych i umiarkowanych.

Zhu i wspotpracownicy odniesli ADC do skali Ishaka. W swej pracy uznali pomiar
ADC przy b = 500 za najskuteczniejszy diagnostycznie [132]. Doktorantka réwniez uznata
parametr b = 500 za przydatny diagnostycznie z wysokimi warto$ciami skutecznosci w
przedziale 96-100% dla réznicowania wszystkich badanych podgrup wtdknienia z wyjat-
kiem F3 vs F4, gdzie uzyskata tylko 52% skutecznosci. Na tej podstawie trudno uznaé¢ b =
500 za jedyny najlepszy parametr b stosowany dla oceny wtdknienia.

Analizujgc otrzymane wyniki, trudno jednoznacznie wybrac tylko jedng wartosé b,
ktora bytaby najskuteczniejsza dla réznicowania poszczegdlnych stopni wtdknienia. W
metaanalizie, ktéra objeta 10 prac dotyczgcych DWI w ocenie wtdknienia watroby, ktore
ukazaty sie w piSmiennictwie w okresie 2007-2011, badacze stosowali rézne wartosci b,
zwykle w przedziale: 400- 1000 [151]. W pracy doktorantki zaréwno b = 300, jak i b = 500
wykazaty wysokg skutecznos¢ i obie wartosci mogg by¢ zastosowane do rdznicowania.
Przy obu tych parametrach skuteczno$¢ odrdzniania zaawansowanego witdknienia od
marskosci okazata sie jednak nizsza, odpowiednio 74% dla b = 300, co mozna uznad za
wartos¢ akceptowalng i 52% dla b = 500, co jest wartoscig zbyt niska.

Doktorantka w swej pracy wykazata wyrazng korelacje pomiedzy spadkiem warto-
$ci ADC a wzrostem stopnia wtdknienia, przy czym najwyzszg skuteczno$é zanotowata w
réznicowaniu niewielkiego i umiarkowanego witdknienia w stosunku do zaawansowanego:
93-98% dla wszystkich zastosowanych wartosci b oraz niewielkiego od zaawansowanego
wtdknienia: 85-100%. Nizszg skutecznos¢ autorka stwierdzita w réznicowaniu podgrup F1
vs F2, jednak w obu tych podgrupach skutecznos¢ wynosita 79% przy b = 300 i 500. Do
podobnych wnioskéw dotyczacych réznicowania wczesnych faz widknienia doszli tez inni
badacze. W pracy z 2012 roku Bakan i wspdtpracownicy zwrécili uwage na trudnos¢ w
odrdznianiu wczesnych faz wtdknienia: FO od F1 oraz F1 od F2 [133]. W réznicowaniu tych
podgrup autorom nie udafo sie uzyskaé istotnej statystycznie réznicy Sredniej wartosci
ADC. Uznali oni, ze DWI jest dobrg metodg w rdznicowaniu bardziej zaawansowanych
stadiéw witdknienia od umiarkowanych i poczgtkowych. Autorzy wykazali jednak, ze DWI
moze by¢ skuteczng metodg w odrdznianiu chorych z zaawansowanym wtdéknieniem od
0s0b zdrowych i zauwazyli ujemna korelacje pomiedzy wartoscig ADC a stopniem witdk-
nienia.

W pismiennictwie wcigz jest niedostateczna liczba prac dedykowanych poznaniu
zaleznosci pomiedzy wartoscig ADC a stopniem witdknienia. W trzech cytowanych powyzej
publikacjach wykazano ujemng korelacje pomiedzy wartoscig ADC a stopniem wtdknienia
[70, 130, 109]. Taka zaleznos$¢ pokazuje takze praca doktorantki. Kolejne badanie- autor-
stwa Sandrasegaran i wspoétpracownikéw, przeprowadzone w grupie 78 chorych, wykaza-
to istotng statystycznie réznice pomiedzy FO a F4 oraz umiarkowang negatywng zaleznos$¢
pomiedzy wartosciami ADC a stopniem wtdknienia okreslonym na podstawie skali Metavir
[134]. Autorzy w koricowych wnioskach zwrdcili uwage na fakt, ze ADC przy aktualnej ge-



neracji oprogramowaniu nie moze w sposéb pewny zastgpi¢ oceny poszczegdlnych stopni
widknienia za pomocg biops;ji.

Wyniki przedstawione przez doktorantke czesciowo przeczg tym wnioskom, gdyz
w swojej pracy uzyskata ona zadowalajgcg skutecznos¢ DWI w odrdznianiu poszczegol-
nych stopni wtéknienia dla wszystkich wartosci parametru b: F1 + F2 vs F3 + F4 na pozio-
mie 93-98%, F1 vs F3 na poziomie 85-100%, F2 vs F3 na poziomie 88-98%, F3 vs F4 na po-
ziomie 74-96% (z pominieciem wartosci b = 500, dla ktérej skutecznosé¢ wyniosta tylko
52%). Najstabsze wyniki autorka uzyskata w odréznianiu niewielkiego od umiarkowanego
wtdknienia (F1 vs F2): 47-79%, przy czym dla b = 300 i 500 skuteczno$¢ diagnostyczna wy-
niosta 79%, ktdra to wartos¢ pozwala na zrdznicowanie tych dwdch podgrup.

Przyktadem pracy, w ktérej nie wykazano zaleznosci pomiedzy wartoscig ADC a
stopniem wtdknienia oraz aktywnoscig zapalng jest publikacja Boulanger i wspotpracow-
nikdow z 2003 roku [135]. W badaniu uczestniczyto 18 chorych z przewlektym zapaleniem
watroby typu Ci 10 zdrowych ochotnikéw. Stwierdzono istotng statystycznie réznice tylko
pomiedzy grupg bez wtdknienia i grupa z marskoscia. Ze wzgledu na mata liczebnos¢ nale-
zy wyniki tej pracy traktowac z ostroznoscig, cho¢ nasuwa to pytania o czynniki wptywaja-
ce na wartos¢ ADC [136].

Mechanizm restrykcji dyfuzji jest wieloczynnikowy i nie do korica poznany, cho¢
wiemy, Ze jego istotg jest wzrost ilosci tkanki tgcznej w przestrzeni zewnatrzkomaérkowe;j.
Czynnikami wptywajgcymi na ADC s3: rdznice wynikajace z zastosowanego sprzetu, rézne
parametry sekwencji oraz czynniki zalezne do pacjenta, takie jak: stopien aktywnosci za-
palnej watroby, sttuszczenia, zawartosci zelaza w tkance watrobowej czy wydolnosci na-
rzadu.

Waznym czynnikiem powodujgcym obnizenie wartosci ADC we wtdknieniu watro-
by jest perfuzja. Uwaza sie, ze pogorszenie perfuzji wptywa na obnizenie dyfuzji w mar-
skosci watroby, co wykazaty doswiadczalne badania na zywych i martwych szczurach.

W pracy Annet i wspotpracownikdéw wykonano DWI u 10 zdrowych szczuréw i u 15
osobnikdéw z widknieniem watroby [137]. Zmierzono wartosci ADC u szczurédw zywych, a
nastepnie martwych. Spadek wartos$ci ADC zwigzany z wtéknieniem stwierdzono jedynie u
zywych szczuréw. Udziat perfuzji moze wiec wyjasni¢ spadek mierzonych wartosci ADC u
szczuréw z wtéknieniem in vivo poprzez obnizenie wypadkowego wspotczynnika dyfuzji.
Do podobnych wnioskdw doszta grupa Kubo w badaniu dotyczgcym zmian hemodyna-
micznych w marskiej watrobie oraz poszukiwania zaleznosci pomiedzy tymi zmianami a
wtdknieniem, réwniez na podstawie doswiadczen na szczurach [138]. Uwaza sie, ze przy
niskich wartos$ciach czynnika b wptyw perfuzji na szybkos$¢ wypadkowej dyfuzji jest naj-
wiekszy, na przyktad przy b = 15 i 30. Za graniczng wartos¢ istotnego wptywu perfuzji na
wypadkowa wartos¢ dyfuzji przyjmuje sie b = 100. Przy srednich wartosciach parametru b,
na przyktad b = 500, wptyw perfuzji ulega ograniczeniu [139]. Ten fakt moze ttumaczyc
uzyskany przez autorke nieco inny niz u pozostatych przebieg krzywej ROC dla wartosci b
= 100 w rdéznicowaniu F1 + F2 vs F3 + F4 (wykres 4.16) jako granicznej wartosci wptywu
perfuzji na catkowite ADC.

93



Ciggle brakuje ujednoliconej terminologii i metodologii badarn DWI, co utrudnia in-
terpretacje i porownanie wynikéw. Wiadomo, ze wartos$ci ADC zalezg zaréwno od meto-
dy, za pomoca ktdrej sg obliczane, jak i wyboru wartosci b. Dobdr optymalnych wartosci b
WCigz pozostaje niewyjasniony, co ttumaczy rdznigce sie miedzy sobg wyniki prac badaw-
czych. Niejednorodnos¢ wartosci ADC mozna wyjasnié uzyciem eksponencjalnego modelu
z dwiema wartosciami b obliczanego wedtug wzoru:

ADC = Loge (So/S1)/(b1-bo)

Stosuje sie go w wiekszos$ci oprogramowania MR, podczas gdy ostabienie sygnatu w DWI
jest zaleznoscig dwuwyktadnicza. IVIM (intravoxel incoherent motion) DWI pozwala ilo-
sciowo ocenié¢ mikroskopijne ruchy, ktére pojawiajg sie w kazdym voxelu w trakcie obra-
zowania. Mozna w ten sposéb rozdzieli¢ wptyw na parenchyme czystej molekularnej dy-
fuzji i dyfuzji zwigzanej z perfuzjg. Poniewaz watroba posiada izotropowg strukture, DWI
zwykle wykorzystuje tréjptaszczyznowe gradienty (wzdtuz trzech osi: X, Y i Z) do wyliczenia
sredniego wspotczynnika dyfuzji. Zgodnie z teorig IVIM spadek intensywnosci sygnatu jest
funkcja parametru b, co wyraza nastepujgce rownanie:

SI =SI*[(1 - f)*exp (- b X Djow) + f*exp (- b x D fast)],

gdzie Sl to intensywnos¢ sygnatu przy wartosci b, f to frakcja perfuzji, Dow (zwany takze D)
reprezentuje czystg, molekularng dyfuzje, a D .t (zwany D*) — dyfuzje zalezng od perfuzji.

Guiu i Cercueil w swej pracy omawiajacej to zagadnienie, demonstrujgc model
eksponencjalny, wykazali znaczne réznice w ADC (1,65-2,83 x 107 mmz/s) oraz przesza-
cowanie jego wartosci przy b = 0 s/mm?. Dzieje sie tak ze wzgledu na silny wptyw perfuzji
na otrzymywany catosciowy wynik. Autorzy sugerujg uzyskiwanie bardziej wiarygodnych
wynikéw przy zastosowaniu b wiekszego od 50 s/mm?, z pominieciem b = 0 w modelu
eksponencjalnym. W modelu bieksponencjalnym niskie wartosci b (pomiedzy 0 a 20
s/mm?) sg konieczne do otrzymania prawidtowe]j krzywej i wartosci Df.g ze wzgledu na
wptyw perfuzji. Przy wyzszych wartosciach b badacze zwrécili uwage na oddziatywanie
szumu na sygnat, ktére przy wartosciach b powyzej 50 s/mm? takze moze mie¢ wptyw na
ADC [140].

Kolejnym utrudnieniem sg rozbieznosci w terminologii. Wspotczynnik D, zwany tez
Dsiow, W niektdrych pracach okredlany jest prawdziwym wspoétczynnikiem dyfuzji (true
diffusion coefficient), podczas gdy D*, zwany tez D, okreslany jest fatszywym wspot-
czynnikiem dyfuzji (false diffusion coefficient). Nazwa ,fatszywy” moze by¢ mylgca i niea-
dekwatna.

Przyktadem jest praca Yoon i wspdétpracownikéw, wykorzystujgca IVIM-DWI i bada-
jaca nastepujace parametry w grupie 55 chorych z przewlektymi chorobami watroby: cat-
kowity wspotczynnik dyfuzji ADC, true diffusion coefficient — Dt, pseudo diffusion coeffi-
cient — Dp i frakcje perfuzji — f przy 8 wartosciach b w aparacie 3T. Wstepne wnioski suge-
rujg wyzszg przydatnosc Dp, a wiec wspodtczynnika dyfuzji zaleznego od perfuzji, zwanego
w tej pracy pseudowspofczynnikiem, niz catkowitego wspdtczynnika dyfuzji — ADC w od-
réznianiu podgrup wtéknienia. Konieczne sg dalsze badania obejmujace wiekszg populacje
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chorych, standaryzacja procedur oraz stworzenie przejrzystej, zrozumiatej dla wszystkich
terminologii [141].

Wptyw dyfuzji i perfuzji na ADC watroby zdrowej i marskiej zbadata z zastosowa-
niem IVIM-DWI takze grupa Lucianiego, ktéra potwierdzita oddziatywanie na parenchyme
czystej molekularnej dyfuzji i dyfuzji zwigzanej z perfuzjg. Restrykcje catkowitej dyfuzji z
obnizeniem ADC w marskiej watrobie udato sie w ten sposéb wyttumaczy¢ jako obnizenie
wartosci parametréw dyfuzji zaleznej od perfuzji [142].

Interesujacy jest takze wptyw innych czynnikéw jak np. zawartosci ttuszczu czy ze-
laza na warto$é¢ ADC. W teorii tkanka ttuszczowa prowadzi do powiekszenia objetosci he-
patocyta. Wiekszy rozmiar komdrek powoduje redukcje przestrzeni zewngtrzkomoérkowej
tkanki. Z tego wzgledu dochodzi do restrykcji ruchu mikroczgsteczek wody, a wartosci
ADC moga by¢ nizsze niz w watrobie bez cech sttuszczenia. Sttuszczong watrobe cechuje
niecatkowita supresja ttuszczu. Supresje ttuszczu w DWI uzyskuje sie za pomoca technik
skupiajgcych sie na czestotliwosci rezonansowej wody. Usuwajg one sygnat gtdwnego
piku ttuszczu i pikdw lezgcych w sgsiedztwie. Piki ttuszczu, na przyktad glicerolu, sg zlokali-
zowane obok piku wody, co moze skutkowac zaburzeniem sygnatu i zmiang wartosci ADC.
Podobny mechanizm prowadzgcy do zwiekszenia objetosci hepatocyta przetadowanego
zelazem obserwowany jest w watrobach chorych ze spichrzaniem zelaza. Ztogi zelaza
oprécz hepatocytdow, gromadzg sie takze w cholangiocytach oraz komaérkach srédbtonka.
Nadmiar zelaza moze gromadzi¢ sie takze oprdcz watroby, w miesniu sercowym, chrzgst-
ce stawowej, komérkach pecherzykowych i wyspowych trzustki oraz innych narzadach
wewnatrzwydzielniczych. Ocena chorych poprzez pomiar zawartosci ferrytyny w surowicy
ma niskg swoisto$é. MR jest czutg metodg oceny jego obecnosci w watrobie, gdyz zelazo
powoduje ostabienie sygnatu parenchymy spowodowane efektem skrdcenia czasu relak-
sacji T2/T2*.

Bllow i wspdétpracownicy zbadali wiarygodnos¢ oceny widknienia za pomocg DWI,
wptyw sttuszczenia watroby oraz spichrzania zelaza na wartos¢ ADC. Przyjeli oni wstepna
hipoteze, ze ttuszcz modyfikuje dyfuzje czasteczek wody, a zelazo ostabia sygnat i powo-
duje powstawanie szumoéw. Na catkowitg warto$é¢ ADC wptywa wiec wiele czynnikow,
takich jak: przepuszczalnosc i struktura tkankowa, a takze omawiane wczesniej dyfuzja i
perfuzja. Badacze wykazali zaréwno wptyw ttuszczu, jak i zelaza na wyniki DWI. Im wyzsza
byta zawartos¢ ttuszczu czy zelaza w prébce, tym nizsza wartos¢ ADC, przy czym stwier-
dzono liniowg zaleznos¢ pomiedzy spadkiem wartosci ADC a wzrostem zawartosci ttusz-
czu w prébce czyli przy wiekszej zawartosci ttuszczu stwierdzano nizszg wartosé ADC. Wy-
kazano takze, ze $rednie ADC u pacjentdéw z silnym wysyceniem zelazem istotnie staty-
stycznie réznito sie i byto nizsze od grupy chorych bez cech spichrzania. Grupy z niskg i
Srednig zawartoscig zelaza nie rdéznity sie istotnie miedzy sobg w wartosci ADC. W pracy
nie wykazano przydatnosci modelu eksponencjalnego z wartoscig b powyzej 50 s/mm?®w
rozréznianiu oséb zdrowych od tych z wtdknieniem czy marskoscig [143].

Metoda DWI jest technikg narazong na artefakty. Naganawa i wspodfpracownicy
wykazali spadek sygnatu parenchymy po podaniu SPIO, bedacych superparamagnetykami
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zawierajgcymi tlenek zelaza. Zanotowali oni lepszg wykrywalnosé wtdknienia przy kombi-
nacji SPIO i DWI [144].

Mozliwe jest rowniez zastosowanie metody podwdjnego kontrastu, ktéra faczy
mechanizm SPIO i sSrodkéw gadolinowych. Oba kontrasty dziatajg wtedy synergistycznie:
SPIO zmniejsza sygnat parenchymy, a srodki gadolinowe, bezposrednio zwiekszajgc sygnat
czasteczek wody w tkance wtdknistej, powodujg jej opéznione wzmocnienie, wobec czego
zaawansowane wtdknienie staje sie lepiej widoczne. W pracy Aguirre i wspotpracownikéw
wykazano, ze za pomoca tej metody mozna odrézni¢ zaawansowane wtdknienie od jego
braku lub niewielkiego stopnia nasilenia z doktadnoscig do 93%. Niewatpliwie zaletg tej
metody jest fakt, ze nie wymaga dodatkowego sprzetu, a zmiany mogg by¢ oceniane jako-
Sciowo i ilosciowo, co ma znaczenie przy dtugoterminowym monitoringu chorych. Pod-
stawowymi ograniczeniami sg: wysoki koszt, niedogodnos¢ dla pacjenta wynikajgca z infu-
zji dwodch srodkow kontrastujgcych oraz dtugi czas trwania sekwencji na wstrzymanym
oddechu. U 10% chorych moze wystgpié bdl plecow jako dziatanie niepozadane po iniekcji
SPI10O [145].

W ostatnich latach rosnie zainteresowanie elastografig rezonansu magnetycznego

uwazang za najskuteczniejszg ze znanych metod obrazowych réznicowania wiéknienia. W
2011 grupa Wanga stworzyta metaanalize poréwnawczg tej metody oraz DWI. W pracy
oceniano 5 badan z zastosowaniem MRE i 10 z DWI. Ze wzgledu na rdzne skale histopato-
logiczne uzyte do okreslenia stopnia widknienia, autorzy pogrupowali wyniki wedtug
schematu: FO vs F1-F4 jako G1, FO-F1 vs F2-F4 jako G2, FO-F2 vs F3-F4 jako G3 i FO-F3 vs F4
jako G4. W badaniu wykazano wysokg skutecznosé diagnostyczng MRE: 95%, 98%, 98% i
99% odpowiednio dla poszczegdlnych grup G1-G4 oraz umiarkowang skuteczno$é DWI:
86%, 83%, 86% dla G1-G3. Nie udato sie policzyé G4 dla DWI ze wzgledu na niewystarcza-
jaca liczbe prac potrzebnych do wykonania metaanalizy.
Metoda diagnostyczna jest okreslana jako doskonata, gdy ROC wynosi 100%, $wietna po-
wyzej 90% i dobra powyzej 80%. Na tej podstawie nalezy uznaé MRE za swietne narzedzie
mogace zastgpic biopsje watroby, a wyniki otrzymane za pomocg DWI nalezy okresli¢ jako
dobre [146]. Trudno odnie$é wyniki DWI otrzymane w przedstawionym badaniu do pracy
doktorantki ze wzgledu na inne kryteria poréwnania pomiedzy poszczegdlnymi podgru-
pami wtéknienia. Analizujgc jednak wartosci procentowe skutecznosci diagnostycznej dla
wiekszosci badanych podgrup, wyniki skutecznosci DWI wykazanej przez doktorantke wy-
daja sie wyzsze niz w przytoczonej pracy.

Jednak wtasnie z elastografig rezonansu magnetycznego wigzg sie aktualnie naj-
wieksze nadzieje diagnostyczne. W pracy pod kierownictwem Asbach wykazano wysoka
skutecznos¢ MRE w odrdéznianiu wszystkich stopni widknienia: F1 i wyzszego na poziomie
91%, F2 —92%, F3-97% i F4 —99% [147].

Kolejng metodg, ktéra budzi szerokie zainteresowanie badaczy jest perfuzja rezo-
nansu magnetycznego. Technika ta wykorzystuje zwolniony przeptyw krwi w parenchymie
spowodowany obliteracjg prawidtowych wewngtrzwatrobowych naczyn i sinusoidow w
zaawansowanym wtdknieniu. Gdy pojawia sie nadci$nienie wrotne, przeptyw zylny w wa-



trobie spada, natomiast rosnie przeptyw tetniczy i dochodzi do powstania krgzenia ob-
ocznego. Te zmiany mozna wykry¢ w badaniu MR przez modele kinetyczne po szybkim
dozylnym podaniu paramagnetycznego sSrodka kontrastujgcego o powinowactwie do
przestrzeni zewngtrzkomoérkowej i oceniane za pomocg parametréw okreslajgcych perfu-
zje, jak na przyktad objetos¢ dystrybucji krwi czy Sredni czas przejscia. Stwierdzono istotne
réznice w wartosci tych parametréw u chorych bez i z zaawansowanym witdknie-
niem. Pomiar objetosci dystrybucji wykazat czuto$¢ na poziomie 77%, a swoisto$¢ 79% w
wykrywaniu zaawansowanego wtdéknienia. Metoda ta wymaga dalszych badan, zwtaszcza
pod katem analizy czynnikdw mogacych wptywaé ma korelacje pomiedzy parametrami
perfuzji a wtdknieniem, takimi jak choroby serca czy choroby zapalne watroby [148].
Spektroskopia rezonansu  magnetycznego (MRS, magnetic  resonance
spectroscopy) mierzy zawarto$¢ réznych metabolitow w tkance, ktore sg przedstawiane
jako spektrum. Metoda ta ma ograniczong wartos¢ w diagnostyce widknienia watroby,
ale trwajg prace badawcze nad jej zastosowaniem, zwfaszcza z uzyciem cewki fosforano-
wej w przebiegu zapalen watroby [149].
Tomografia emisyjna pojedynczych fotondéw (SPECT, single photon emission compu-
ted tomography) jest metodg z dziedziny medycyny nuklearnej obrazujgca funkcje watro-
by po dozylnym podaniu radioaktywnego izotopu — koloidu siarczkowego lub albumino-

wego znakowanych technetem 99m

Tc o powinowactwie do komérek uktadu siateczkowo-
srodbtonkowego w watrobie. Radiofarmaceutyk gromadzony jest w ilosci proporcjonalnej
do metabolizmu watroby. Metoda ta moze by¢ wykorzystywana w diagnostyce zmian
ogniskowych (zwtaszcza w potwierdzeniu obecnosci ogniskowego przerostu guzkowego:
FNH) oraz rozlanych uszkodzen narzadu. Znajduje zastosowanie w chorobach zapalnych i
metabolicznych oraz marskosci watroby. Ze wzgledu na niskg swoisto$¢ i rozdzielczos¢
(wykrywa zmiany wieksze niz 1 cm) obecnie badaniami diagnostycznymi z wyboru sg me-
tody radiologiczne (USG, TK i MR). Tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw ma ogra-
niczone zastosowanie w diagnostyce witdknienia, jednak istniejg korelacje pomiedzy
zmianami wykrywanymi tg metoda i skalg Childa -Turcotte’a -Pugha, a takze innymi klasy-
fikacjami okreslajgcymi stopien zaawansowania choréb watroby [150]. Obrazy subtrak-
cjonowane SPECT mogg by¢ wykorzystywane do oceny charakteru zmian ogniskowych w
marskiej watrobie z guzkowg regeneracja.

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET, positron emission tomography) jest stoso-
wana do czynnosciowego obrazowania watroby i znajduje zastosowanie gtéwnie w dia-
gnostyce onkologicznej. Istotg metody jest emisja promieniowania elektromagnetycznego
uzyskanego w wyniku zderzen pozytondw oraz elektrondéw i rejestracja tego promienio-
wania za pomocg specjalnych kamer. Pozytony pochodzg z radioaktywnego zwigzku po-
dawanego chorym przed badaniem. Najczesciej stosowanym znacznikiem jest F-18-
fluorodeoksyglukoza (FDG). Potgczenie PET z TK zwieksza skutecznos¢ metody poprzez
poprawe oceny anatomicznej i polega na analizie rozktadu znacznika wzgledem struktur
badanych w zaleznosci od metabolizmu glukozy, ktory w wiekszosci proceséw patologicz-
nych np. nowotworach jest podwyzszony. Metoda moze by¢ przydatna do réznicowania
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zmian ogniskowych w watrobie zwtaszcza wtdérnych, moze by¢ takze wykorzystywana do
wykrywania nowych ognisk. Jej zastosowanie w réznicowaniu wtdknienia i marskosci wa-
troby jest ograniczone jednak moze by¢ wykorzystywana do wykrywania HCC, zwtaszcza
stabo zréznicowanych z wysokimi poziomami alfa-fetoproteiny [151].

Podsumowujac, DWI to czuta metoda umozliwiajgca obrazowanie mikrodyfuzji wo-
dy w przestrzeni zewnatrzkomérkowej, a wiec ocene procesu chorobowego na poziomie
komdrkowym. Obserwuje sie staty wzrost jej zastosowania, przede wszystkim w onkologii,
gdzie moze by¢ ona wykorzystywana zaréwno na etapie wykrywania zmian i okreslania
ich charakteru, jak i do oceny stopnia zaawansowania, odpowiedzi na leczenie oraz kon-
troli i wykrywania cech ewentualnej wznowy. Trwajg prace nad wykorzystaniem DWI jako
biomarkera choroby nowotworowej. W trakcie spotkania Miedzynarodowego Towarzy-
stwa Rezonansu Magnetycznego w Toronto w 2008 roku uznano koniecznos$¢ wprowa-
dzenia tej sekwencji do istniejgcych protokotéw i dalsze sprawdzanie przydatnosci meto-
dy w diagnostyce coraz wiekszej populacji chorych. Doktorantka oceniata t3 metoda
witdknienie watroby. Wyniki wiekszosci badan dostepnych w literaturze, a takze praca
doktorantki potwierdzajg spadek wartosci wspdtczynnika ADC u chorych z wtdknieniem
watroby. Ograniczenie dyfuzji w przestrzeni zewnatrzkomorkowe] wigze sie z odktada-
niem sie elementdw macierzy, takich jak: proteoglikany, kolagen i glikozamonoglikany w
przestrzeniach Dissego, a uszczelnianie $rédbtonka naczyn i wzrost oporu naczyniowego
powodujg spadek perfuzji. W czesci pracy dotyczacej DWI doktorantka zdotata za pomoca
tej techniki oddzieli¢ osoby bez i z obecnym witdknieniem, uzyskata takze wartosci ADC
punktow odciecia dla kolejnych podgrup widknienia. Uzyskane wyniki pokazujg przydat-
no$¢ diagnostyczng DWI w ocenie widknienia jako dobrej metody réznicowania, ktéra
moze by¢ brana pod uwage jako alternatywa dla biopsji. Konieczne sg dalsze badania z
uzyciem tej techniki w celu petnej oceny czynnikow wptywajgcych na dyfuzje oraz okre-
Slenie wzajemnych zaleznosci dyfuzji i perfuzji. Wazne jest takze usystematyzowanie i
ujednolicenie stosowanego nazewnictwa.



5.4 Analiza poréwnania skutecznosci diagnostycznej dyfuzji MR i elastografii USG
przeprowadzonej metoda ARFI

W dostepnej literaturze brakuje prac poréwnujacych skutecznos¢ dyfuzji MR i ela-
stografii USG przeprowadzonej metodg ARFIl. Doktorantka nie znalazta takze artykutow
porownujgcych DWI z innymi ultrasonograficznymi metodami oceny widknienia watroby,
poza cytowang powyzej pracg Lewin i wspotpracownikéw [70]. Poréwnali oni DWIi TE w
ocenie zaawansowanego wtdknienia i opisali identyczng skutecznos$¢ diagnostyczng obu
metod na poziomie 92%.

W literaturze autorka zalazta takze poréwnanie DWI vs TE w artykule Kovac i
wspotpracownikéw, ale dotyczy ono tylko pacjentow z wtdknieniem w przebiegu pier-
wotnej marskosci zétciowej watroby (PBC, primary biliary cirrhosis) oraz pierwotnego
stwardniajgcego zapalenia drog z6tciowych (PSC, primary sclerosing cholangitis). W bada-
niu wykazano przewage skutecznosci TE w rdznicowaniu $redniego i zaawansowanego
stopnia wtdéknienia w stosunku do DWI. W odrdznianiu wtdknienia w stopniu F2 i wyz-
szych stwierdzono skuteczno$é¢ DWI na poziomie 86,8% vs TE 90,9%, a w odréznianiu
stopnia F3 i wyzszych odpowiednio 96,6% vs 96%. Nie sg to jednak uderzajgce rdéznice
[152].

Na podstawie poréwnania obu metod MR okazata sie skuteczniejsza w odrdznia-
niu niewielkiego i umiarkowanego wtdéknienia od zaawansowanego stopnia i marskosci
(F1 + F2 vs F3 + F4) z istotnymi statystycznie réznicami dla wszystkich zastosowanych war-
tosci b [s/mm?]: dla b = 15 - 93% (p=0,0320), dlab=30-97% (p = 0,0001), dla b = 100 —
94% (p = 0,0180), dla b =300 —98% (p = 0,0001), dla b =500 — 96% (p = 0,0040) vs 73% w
ARFI. W réznicowaniu niewielkiego i umiarkowanego wtdknienia (F1 vs F2) nie stwierdzo-
no istotnych statystycznie réznic w badanych metodach, poza wartoscig parametru b =
100, dla ktérego ARFI wykazato wiekszg skutecznos¢ niz DWI: 70% vs 47% (p = 0,0400). W
odrdznianiu zaawansowanego od niewielkiego wtdéknienia (F3 vs F1) zaobserwowano
wyzszg skutecznos¢ DWI z istotng statystycznie rdznica dla wszystkich wartosci parametru
b [s/mm?]: dla b = 15 i 30 100% (p = 0,0200), dla b = 300 99% (p = 0,0200), dla b = 500
100% (p = 0,00200). Jedynie przy b = 100 nie wykazano réznicy istotnej statystycznie ze
skutecznosciag DWI na poziomie 85% vs USG 78%. Takze w rdéznicowaniu umiarkowanego
od zaawansowanego widknienia DWI okazato sie skuteczniejsze niz USG prawie dla
wszystkich wartoéci parametru b [s/mm?]: dla b = 15 — 88% (p = 0,0200), dla b = 30 — 93%
(p = 0,0050), dla b =300 (p = 0,0050), dla b =500 —98% (p = 0,0006) vs 61% w ARFI. Jedy-
nie dla b = 100 nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy ze skutecznoscig DWI na po-
ziomie 80% vs USG 61%.

Na podstawie tego pordwnania mozna wiec zaleci¢ rezygnacje z zastosowania parametru
b = 100 w codziennej praktyce jako najmniej przydatnego w obrazowaniu dyfuzji MR.

Podsumowujac, obie metody obrazowe: dyfuzja MR i elastografia USG przeprowa-
dzona metodg ARFI sg nieinwazyjnymi, powtarzalnymi technikami umozliwiajgcymi bada-
nie pacjentow z wtdknieniem. Rezonans magnetyczny odznaczat sie wyzszg skutecznoscig
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w odrdznianiu poszczegdlnych podgrup wtéknienia w pordwnaniu z USG, z wyjatkiem
rdznicowania F1 vs F2, gdzie obie metody wypadty podobnie. Jedynie dla wartosci para-
metru b = 100 USG wykazato wiekszg skutecznos¢ diagnostyczna.

5.5 Analiza przydatnosci wspoétczynnika ptlytki/sledziona w ocenie stopnia
zaawansowania widknienia watroby.

Wartos¢ wspodtczynnika ptytki/sledziona jest wykorzystywana w prognozowaniu wy-
stgpienia zylakéw przetyku u chorych z marskos$cig watroby [153]. Powstanie zylakéw
przetyku, wodobrzusza i innych powiktan jest rezultatem wzrostu cisnienia w ukfadzie
wrotnym o wartosci rownej lub wyzszej cisnieniu 10 mm Hg. Aby zdefiniowac ten stan
uzywa sie terminu: istotne klinicznie nadcisnienie wrotne. Dotyczy ono gtdwnie pacjentéw
ze zdekompensowang chorobg, cho¢ moze dotyczy¢ takze 50-70% chorych, u ktérych za-
chowana jest kompensacja nadcisnienia. Obecnos¢ zylakdw przetyku jest niezaleznym
wskaznikiem prognostycznym $miertelnosci, tak wiec chorzy z marskoscig watroby wyma-
gajg kontroli gastroskopowej pod katem wykrywania zylakow. Badania endoskopowe po-
winny by¢ powtarzane co 2-3 lata u chorych z niewielkimi zylakami i co 1-2 lata z zaawan-
sowanymi. Ryzyko krwawienia z zylakdw przetyku dotyczy wszystkich pacjentéw z mar-
skoscig watroby, a nie tylko tych z duzego stopnia zylakami, u ktérych najtatwiej moze
dojs¢ do pekniecia $ciany i krwawienia. Poszukiwane sg takze inne, nieinwazyjne metody
prognozujgce ryzyko wystgpienia zylakdw, aby zaoszczedzi¢ chorym wykonywania cyklicz-
nych badan endoskopowych. U chorych z istotnym klinicznie nadcisnieniem wrotnym i
zylakami przetyku poszukujemy cech hiperslenizmu, takich jak: niski poziom ptytek krwi,
zwiekszony wymiar sledziony i niska wartos¢ wspoétczynnika ptytki/sledziona. Obserwuje
sie takze poszerzenie uktadu zyty wrotnej, obecnosc¢ krgzenia obocznego w ultrasonografii
a takze wzrost ilosci punktéw w skali Child-Pugh.

Spadek ilosci ptytek krwi u chorych z przewlektymi chorobami watroby moze zaleze¢
nie tylko od nadci$nienia wrotnego, ale takze od skrdcenia sredniego czasu zycia ptytek
krwi w wyniku niszczenia ich przez przeciwciata, niewydolnosci szpiku kostnego w odpo-
wiedzi na spadek produkcji trombopoetyny, mielotoksycznego dziatania alkoholu i wiru-
sow hepatotropowych.

Splenomegalia jest natomiast wynikiem zaburzen ukrwienia w wyniku biernego
przekrwienia zylnego, zwiekszonego przeptywu krwi przez $ledzione oraz hiperplazji reti-
kuloendotelialnej, ktore to przyczyny majg bezposredni zwigzek z nadci$nieniem zylnym. Z
tego powodu, zastosowanie wspotczynnika zawierajgcego oba parametry wydaje sie bar-
dziej celowe [154, 155].

W powyzej cytowanym artykule autorzy wykazali nizszg warto$¢ wspoétczynnika
ptytki/sledziona w grupie pacjentéw z zylakami ze $rednig: 749 + 587 w pordwnaniu do
grupy bez zylakdw: 1336 + 680 i istotng statystycznie réznice pomiedzy obiema grupami
chorych z p < 0.0001. Uznali oni wartos¢ wspdfczynnika za przydatng diagnostycznie, jed-



nak w tacznej ocenie z innymi parametrami takimi jak: wymiar sledziony, ilos¢ ptytek krwi
i ocena ultrasonograficzna watroby pod katem cech nadcisnienia wrotnego.

Wiekszos$¢ autorow badajgcych wspdtczynnik ptytki/$ledziona w przewidywaniu
wystgpienia zylakow przetyku u chorych z marskoscig watroby, wykazata jego przydatnos¢
w praktyce klinicznej. Metaanaliza z 2012 roku przeprowadzona na podstawie 20 réznych
badan w Digestive Diseases and Sciences, okreslita wspodtczynnik ptytki/sledziona z punk-
tem odciecia o wartosci: 909 jako wysoce przydatny diagnostycznie w prognozowaniu
wystgpienia zylakow przetyku [156].

Whioski Schwarzenberger i wspdtpracownikéw z badania obejmujgcego 137 cho-
rych byty jednak przeciwne [157]. Okreslili oni wspotczynnik z punkiem odciecia: 909 jako
niedostatecznie doktadny do przewidywania wystgpienia zylakéw u chorych z marskoscia,
Z negatywng wartoscig predykcyjng na poziomie 73% a pozytywng 74%, podobnie jak pra-
ca Mangone i wspoétpracownikéw [158].

Te rozbiezne obserwacje badaczy zachecity autorke niniejszej rozprawy do zbada-

nia korelacji pomiedzy wartoscig wspoétczynnika ptytki/Sledziona a stopniem wtdknienia
okreslonym w biopsji watroby. Ze wzgledu na obserwowany przez badaczy spadek warto-
Sci tego wspotczynnika w marskosci watroby, autorka spodziewata sie uzyskaé kolejno
malejgce wartosci wspdtczynnika wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania witdknienia i
na tej podstawie méc oddzieli¢ od siebie kolejne jego stadia.
W niniejszej rozprawie, autorce udato sie w obu grupach badanych réznymi metodami,
wykazad rdznice istotng statystycznie pomiedzy podgrupami F1 + F2 + F3 vs F4 co pozwala
na odrdéznianie widknienia watroby od marskosci. Autorka wykazata takze spadek warto-
$ci wspotczynnika wraz ze wzrostem stopnia witdknienia, okreslonym na podstawie biopsji
watroby, z wyjatkiem odrdzniania podgrup F2 vs F3 dla obu metod, gdzie nie zaobserwo-
wata tej zaleznosci.

Analiza skutecznosci percepcji wnioskowania na podstawie krzywych ROC w zalez-
nosci od punktu odciecia dla wartosci wskaznika ptytki/$ledziona w USG wykazata niska
skutecznos¢ diagnostyczng metody: 42-70%. Autorka uzyskata znacznie wyzszg skutecz-
no$¢ wnioskowania w MR, gdzie réznicowanie F1 vs F3 wykazato skuteczno$¢ 95% a pod-
grup: F1+F2vsF3 + F4 - 86%.

Testa i wspdtpracownicy zbadali korelacje wskaznika ptytki/$ledziona z dwoma
podgrupami wtéknienia: mniejszym lub réwnym F2 i wiekszym od F2 [159]. Autorzy wyka-
zali réznice istotng statystycznie pomiedzy dwoma badanymi grupami ze srednimi warto-
Sciami: 2133 + 786 w pierwszej i 1540 + 681 w drugiej grupie. Wyniki trudno bezposrednio
poréwnac z pracg doktorantki, gdyz wtdknienie oceniane byto w szesciostopniowej skali
Ishaka a nie w pieciostopniowej Scheuera. Zwraca jednak uwage widoczna rdznica po-
miedzy niewielkim i umiarkowanym wtdknieniem a zaawansowanym i marskoscig, co uda-
to sie takze zaobserwowad doktorantce za pomocg badanego wskaznika.
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Podsumowujac, wskaznik ptytki/sledziona moze znalez¢ swoje zastosowanie w od-
réznianiu niewielkiego od zaawansowanego widknienia, jednak nie udowodniono jego
przydatnosci w réznicowaniu poszczegdlnych stopni wtdknienia.

Doktorantka wykazata rdznice istotng statystycznie w ilosci ptytek krwi pomiedzy
osobami z widknieniem a marskoscig (p = 0,028), co upowaznia do wykorzystania ilosci
ptytek krwi, bedgcego tanim i dostepnym parametrem, jako markera marskosci.

5.6 Ograniczenia i zalety pracy

Niniejsza praca miata swoje ograniczenia. Byty to:
e mata podgrupa chorych z czwartym stopniem witdknienia w grupie USG
e brak badania histopatologicznego u pacjentéw z grupy kontrolnej celem wyklu-
czenia cech wtdknienia (USG i MR)
e grupe kontrolng nie stanowili zupetnie zdrowi pacjenci

Zaletami pracy byta:
e nieinwazyjnosc zastosowanych technik obrazowych
e mozliwo$¢ dotgczenia zastosowanych metod do ogdlnie uzywanych protokotéw:
wigczenie sekwencji DWI do protokotu badania MR, AFRI do badania USG watroby
e objecie oceng catego narzadu, co umozliwia unikniecie btedu prébki
e mozliwo$é wielokrotnego, powtarzalnego wykonywania badan, co pozwala na
monitorowanie chorych z wiéknieniem watroby w trakcie leczenia



6 Whnioski

Wyniki niniejszej pracy pozwalajg na sformutowanie nastepujgcego wniosku gtdéwnego:

e Obrazowanie dyfuzji metodg MR cechuje wyzsza skutecznos$¢ diagnostyczna niz
elastografie USG przeprowadzong metoda ARFl w rdznicowaniu poszczegdlnych
stopni wtdknienia, z wyjgtkiem réznicowania niewielkiego od umiarkowanego
wtdknienia, gdzie obie metody sg poréwnywalne.

oraz nastepujacych wnioskéw szczegdtowych:

e Pomiar wspdtczynnika ADC w obrazowaniu dyfuzji metodg MR jest przydatng me-
todg w ocenie widknienia, pozwala na odrdznienie oséb bez i z widknieniem wa-
troby oraz okreslenie jego poszczegdlnych stopni.

e Pomiar wartosci SWV w elastografii USG przeprowadzonej metodg ARFI pozwala
na odrdznienie oséb bez i z widknieniem watroby oraz réznicowanie wczesnego i
zaawansowanego witdknienia.

e Wspdtczynnik ptytki/sledziona i liczba ptytek krwi majg ograniczong przydatnos$é w
ocenie stopnia zaawansowania widknienia ale mogg by¢ stosowane jako markery
marskosci watroby.
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7 Streszczenie

Widéknienie to proces chorobowy bedgcy odpowiedzig na przewlekte uszkodzenie

watroby wywotane przez réine czynniki etiologiczne dziatajgce na tkanke watrobowg
przez okres od kilku miesiecy do kilku lat . Najczesciej sg to zakazenia wirusami HBV i HCV,
alkohol, choroby metaboliczne i autoimmunologiczne.
Istotg widknienia jest nadmierne gromadzenie sie macierzy tgcznotkankowej oraz niewy-
dolnos¢ proceséw odpowiedzialnych za jej degradacje, czego skutkiem jest twardnienie i
bliznowacenie tkanki watrobowej. W przebiegu wtdknienia w watrobie rosnie ilos¢ oraz
gesto$¢ macierzy pozakomérkowej, gtéwnie kolagenu typu I, Il i IV oraz VI a takze gliko-
protein i proteoglikandw.

Mechanizmy inicjujgce wtdknienie, warunkujgce jego przebieg, jak i metody dia-
gnostyki oraz leczenia sg przedmiotem interdyscyplinarnych badani ostatnich lat. Rozpo-
znanie, ocena stopnia zaawansowania, a takze monitorowanie wynikéw terapii nadal
przysparzajg wielu problemodw. Poszukiwane sg czute, specyficzne i bezpieczne dla pacjen-
ta metody diagnostyki. Moglyby one zastgpi¢ inwazyjng biopsje, bedaca ,,ztotym standar-
dem” oceny widknienia i umozliwi¢ wdrozenie leczenia w fazie, w ktérej proces chorobo-
wy moze by¢ odwracalny. Wazne jest takze monitorowanie postepu choroby, prognozo-
wanie i wykrywanie ewentualnych powiktan, ktérych koncowym etapem sg przebudowa
marska i niewydolnos¢ watroby.

W ostatnich latach obserwuje sie dynamiczny rozwéj technik obrazowych, nie tyl-
ko morfologicznie opisujgcych stan narzadu, ale takze dostarczajgcych dodatkowych in-
formacji stuzgcych poszerzeniu catosciowej oceny klinicznej procesu chorobowego. Do
tych technik nalezg miedzy innymi: obrazowanie zalezne od dyfuzji (DWI, diffusion weigh-
ted imaging), stosowane w tomografii rezonansu magnetycznego oraz technika elastogra-
ficznej oceny twardosci tkanki watrobowej za pomocg ultradzwiekéw (ARFI, acoustic ra-
diation force impulse).

Gtéwnym celem pracy byto pordwnanie przydatnosci wspotczynnika dyfuzji (ADC)
wyznaczonego na podstawie obrazowania dyfuzji badania MR oraz predkosci fali od-
ksztatcenia (SWV) zmierzonej w ultrasonograficznej elastografii wykonanej za pomocag
ARFI w ocenie stopnia widknienia watroby.

Cele szczegdtowe to:

e QOcena przydatnosci wspotczynnika dyfuzji (ADC) wyznaczonego na podstawie ob-
razowania MR w réznicowaniu poszczegdlnych stopni wtdknienia watroby oraz
0s6b zdrowych.

e Ocena przydatnosci predkosci fali odksztatcenia (SWV) zmierzonej w elastografii
USG metoda ARFI w réznicowaniu poszczegdlnych stopni witdknienia watroby oraz
0s6b zdrowych.

e Analiza przydatnosci wspdtczynnika ptytki/sledziona i liczby ptytek w ocenie stop-
nia zaawansowania wtéknienia watroby.
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Zbadano 131 kolejnych chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu B i/lub C,
z potwierdzonym histopatologicznie widknieniem, ktorzy zgtosili sie celem wykonania
badania MR lub USG watroby. Do pracy zakwalifikowano 100 chorych, ktorzy spetnili wa-
runki wtgczenia do badania. Uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw
Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym na realizacje projektu ba-
dawczego. Chorzy wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu i otrzymali o nim krdétka
informacje.

Chorzy zostali podzieleni na dwie grupy: grupe badang za pomocg DWI w rezonan-
sie magnetycznym (60 os6b) i za pomocgy elastografii ultrasonograficznej metodg ARFI (40
0s6b). Metodyke badan opracowano na podstawie dostepnych w pismiennictwie danych.
Kazda z grup posiadata grupe kontrolna.

Uzyskane wyniki poddano testom statystycznym. Analize statystyczng przeprowa-
dzono z wykorzystaniem programu STATISTICA 10.0 oraz standardowych testow.
Przeprowadzono analize skutecznosci percepcji wnioskowania o rdznicowaniu grupy z
witdknieniem od grupy bez widknienia w obu metodach z wyznaczeniem punktéw odcie-
cia.

Wykazano spadek wartosci ADC i wzrost wartosci SWV wraz ze wzrostem stopnia wtok-
nienia.

Na podstawie analiz ROC dla USG i MR uzyskano wartosci skutecznosci percepcji wnio-
skowania o réznicowaniu poszczegolnych podgrup wtdknienia.

Wykonano analize skutecznos$ci wnioskowania na podstawie krzywych ROC pomiaru
wskaznika ptytki/sledziona dla réznicowania grupy z widknieniem oraz bez wtdknienia w
obu metodach. Zbadano przydatnosc ilosci ptytek krwi w ocenie wtdknienia.

Wyniki niniejszej pracy pozwolity na sformutowanie nastepujgcego wniosku gtéw-
nego:

e Obrazowanie dyfuzji metodg MR cechuje wyzsza skutecznos¢ diagnostyczna niz
elastografie USG przeprowadzong metoda ARFlI w rdznicowaniu poszczegdlnych
stopni wtdknienia, z wyjatkiem rdznicowania niewielkiego od umiarkowanego
widknienia, gdzie obie metody sg poréwnywalne.

oraz nastepujacych wnioskéw szczegdtowych:

e Pomiar wspétczynnika ADC w obrazowaniu dyfuzji metodg MR jest przydatng me-
todg w ocenie widknienia, pozwala na odrdznienie oséb bez i z widknieniem wa-
troby oraz okreslenie jego poszczegdlnych stopni.

e Pomiar wartosci SWV w elastografii USG przeprowadzonej metodg ARFI pozwala
na odrdznienie oséb bez i z widknieniem watroby oraz réznicowanie wczesnego i
zaawansowanego witdknienia.

e Wspdtczynnik ptytki/sledziona i liczba ptytek krwi majg ograniczong przydatnosé w
ocenie stopnia zaawansowania widknienia ale mogg by¢ stosowane jako markery
marskosci watroby.



8 Summary

Liver fibrosis is a pathological response for chronic liver failure. It is caused by diffe-
rent etiological factors which influence the liver tissue for the period of several months or
years. The most common are viral hepatitis B and C, alcohol, metabolic and autoimmune
diseases.

Liver fibrosis results from progressive accumulation of fibrillar extracellular matrix and
failure of degeneration function. The result is hardening and scarring of the hepatic tis-
sue.

The increased amount and density of extracellular matrix compounds like collagen type |,
[, IV and VI, glycoproteins and proteoglycans is observed.

To understand mechanisms of fibrosis, its progresssion, diagnostic and treatment

methods, interdisciplinary research is being performed. Diagnosis, staging and monitoring
patients with liver fibrosis is still a chalenge. Sensitive, specific and safe for the patients
methods are being searched to substitude invasive liver biopsy which is still a gold stan-
dard in liver fibrosis diagnostics. It is important to start treatment in the right phase when
the process could be reversible. Monitoring, forecasting the disease activity and compli-
cations is the essential task as the progressive fibrosis can lead to cirrhosis and liver insuf-
ficiency.
In recent years a dynamic development of imaging modalities is observed with detailed
information not only about morphology but also offering additional data to widen the
clinical assessment of every patient. There are two technics of this kind: diffusion weigh-
ted imaging in magnetic resonanse tomography and acoustic radiation force impulse ima-
ging in ultrasound.

The main aim of this study was to compare a diagnostic efficiency of ADC value mea-
sured in MR and SWV value in ARFl sonoelastography in liver fibrosis evaluation.

The additional aims were to:

e assess usefulness of ADC values based on DWI for different stages of fibrosis and

for healthy population

e assess usefulness of SWV in ultrasound elastography performed with ARFI for

different stages of fibrosis and for healthy population

e analyze the usefulness of the platelet count/spleen diameter ratio and the platelet

count for fibrosis staging.

131 consecutive patients infected with chronic viral B or/and C hepatitis were
examined with MR (60 patients) and US (40 patients) and were divided into two groups
depending on examination technic. All of them had a liver biopsy performer in the period:
0 — 18 months before. 100 patients who fulfilled the inclusion criteria were accepted to
take part in the research.

Informed consent was obtained from all participating subjects, and the Ethics Committee
of Medical University of Gdansk approved the study.
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The obtained data was analyzed with typical statistic tests with the use of
STATISTICA 10.0.
The diagnostic performance of US and MR was assessed to predict the fibrosis stages with
the cutoff values and to distinguish patients with and without fibrosis.
The same kind of analysis was performed to evaluate the diagnostic efficacy of the plate-
let count/spleen diameter ratio and platelet count for fibrosis staging.
Obtained results led to the main conclusion:

e DWI in MR demonstrated better efficiency than ultrasound elastography perfor-
med with ARFI in fibrosis staging and differentiating population with and without
fibrosis.

and detailed conclusions:

e ADC measurement in diffusion weighted imaging is a useful method, allows to sta-
ge liver fibrosis and to distinguish patients with and without fibrosis.

e SWV measurement in ultrasound elastography performed with ARFI is a useful
method, allows to stage liver fibrosis and to distinguish patients with and without
fibrosis, to separate early and advanced fibrosis.

e The platelet count/spleen diameter ratio and platelet count has a limited value in
liver fibrosis assessment but could be used as a cirrhosis marker.
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