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Streszczenie: Marskość wątroby stanowi ostatnie stadium przewlekłych chorób tego organu i charak-
teryzuje się niekorzystnym rokowaniem. Biopsja wątroby pozostaje ciągle złotym standardem w oce-
nie stopnia włóknienia, jednak ma pewne ograniczenia techniczne i wiąże się z ryzykiem powikłań, 
dlatego poszukuje się alternatywnych nieinwazyjnych metod diagnostycznych. Dostępna obecnie nie-
inwazyjna diagnostyka marskości wątroby obejmuje oznaczenia laboratoryjne biomarkerów i zaawan-
sowane techniki radiologiczne. Elastografię opartą na ultrasonografii stosuje się obecnie powszechnie 
w praktyce klinicznej dla oceny włóknienia. Artykuł przedstawia rolę technik elastografii w marskości 
wątroby.
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Summary: Cirrhosis of the liver is the final stage of chronic diseases of the organ and is characterized 
by an unfavorable prognosis. Liver biopsy has remained the gold standard in the evaluation of fibrosis 
stage, although it has some technical limitations and risks of complications. Noninvasive alternatives 
are being investigated. Current non-invasive methods designed to diagnose cirrhosis and quantify liver 
fibrosis range from serum biomarker assays to advanced imaging techniques. Elastography, based on 
ultrasonography is currently used in practice for fibrosis assessment. The article discusses the current 
role of elastography techniques in the liver cirrhosis. 
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WSTĘP

Marskość wątroby jest istotnym problemem zdrowotnym, prowadzi bowiem 
do 1,3 mln zgonów rocznie na całym świecie (umieralność 18/100tys.mieszkań-
ców) [32]. Wśród przyczyn tej choroby na świecie dominują: wirusowe zapalenia 
wątroby typu B (WZW B)  ̶ 365,6 tys. zgonów rocznie, wirusowe zapalenie wą-
troby typu C (WZW C) – 326,8 tys. zgonów rocznie, alkoholowa choroba wątroby 
(ang. Alcoholic Liver Disease, ALD) − 334, 9 tys. Umieralność z powodu mar-
skości i zwłóknienia wątroby w Polsce spadła w latach 1980-2015 i wynosi 4/100 
tys. mieszkańców, stanowiąc 0,3 % przyczyn zgonów [34].

Marskość stanowi najbardziej zaawansowane stadium przewlekłych chorób wą-
troby, w którym dochodzi nie tylko do zwiększenia ilości tkanki łącznej, ale również 
zaburzenia struktury zrazikowej miąższu wątroby, w wyniku tworzenia łącznotkan-
kowych mostków i przegród oraz guzków regeneracyjnych. Zmiany te powodują 
zaburzenia przepływu krwi i żółci, prowadząc ostatecznie do niewydolności narzą-
du. Skala problemu sprawiła, że poszukuje się nieinwazyjnych, niedrogich metod 
diagnostycznych, wśród których elastografia zajmuje czołowe miejsce. W ostatnim 
dwudziestoleciu wzrasta ilość nieinwazyjnych metod diagnostyki marskości wątroby, 
a także wcześniejszych stadiów jej włóknienia. Szczególnie szybki rozwój zauwa-
żyć można w zakresie metod obrazowych, zwłaszcza elastografii ultranonograficznej. 
Ilościowa ocena włóknienia pozwala wyodrębnić chorych najbardziej zagrożonych 
marskością i wpływa na decyzje terapeutyczne dotyczące chorób podstawowych, 
zwłaszcza w wirusowych zapaleniach wątroby [37]. Rozpoznanie marskości wątroby 
wymusza ściślejsze monitorowanie chorych w kierunku rozwoju raka wątrobowoko-
mórkowego czy żylaków przełyku [1, 71].

ZARYS PATOGENEZY MARSKOŚCI WĄTROBY

W przewlekłych chorobach wątroby na poziomie tkanki mamy do czynienia 
z dwoma podstawowymi procesami: zaburzonej regeneracji i nadmiernego włók-
nienia, w odpowiedzi na czynniki uszkadzające: infekcyjne, autoimmunologicz-
ne, leki, toksyny czy zaburzenia metaboliczne.

Regeneracja wątroby odbywa się głównie przy udziale hepatocytów. Zjawisko 
regeneracji hepatocytarnej zostało zauważone na podstawie osiągnięć chirurgii 
transplantacyjnej [47]. Pozostawiony płat wątroby szybko przerastał i wypełniał 
lukę po usuniętej części narządu. Wykazano, że do pierwszych podziałów komór-
kowych dochodziło już po 24 godzinach, ze szczytem w 3 i 4 dobie po operacji. 
Podziały mitotyczne hepatocytów znakowanych tymidyną towarzyszyły również 
innym podziałom komórek miąższu wątroby [73]. Wiadomo jednak, że zdolno-
ści proliferacyjne i regeneracyjne hepatocytów podczas znacznego uszkodze-
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nia wątroby są niewystarczające. Opisywane w literaturze guzki regeneracyjne 
w marskiej wątrobie stanowią wyspy komórkowe otoczone przez pasma włókien 
kolagenowych. Upatruje się w nich potencjału odnowy hepatocytów. Niemniej 
jednak w opracowaniach nie odnotowano zwiększenia podziałów mitotycznych, 
obserwowanych jedynie wśród komórek dwu lub wielojądrzastych, które wyni-
kają z ich zachowanych zdolności do odnowy. Wykazuje się w nich efekt starze-
nia komórkowego [63]. Uważa się, że z wiekiem zdolności regeneracyjne ulegają 
zmniejszeniu, co odnotowano w licznych badaniach [60, 79]. 

Za kolejny szlak regeneracji wątroby odpowiadają komórki progenitorowe 
(ang. Progenitor Cell, PC), znane także jako wątrobowe komórki pnia (ang. He-
patic Stem Cell, HSC). U dorosłych stanowią one zaledwie 0,01% miąższu na-
rządu. Przyjmuje się, że miejscem ich pierwotnego tworzenia są kanały Herin-
ga. Komórki te aktywowane są pod wpływem uszkodzenia wątroby na podłożu 
toksycznym, metabolicznym czy też po częściowej hepatektomii [90]. Posiadają 
one zdolność namnażania bipotencjalnego w prekursory komórek wątrobowych 
i komórek przewodów żółciowych, co wykazano in vivo wykorzystując marker 
Foxl1 [59]. W warunkach laboratoryjnych komórki te mają właściwości nieśmier-
telności [13].

Niektóre badania sugerują, że regeneracja dorosłej wątroby może przebiegać 
dzięki komórkom pochodzenia mezenchymalnego, mianowicie niżej opisywa-
nym komórkom gwiaździstym, przez ich zdolność do przejścia mezenchymal-
no-nabłonkowego [81]. Komórki mezenchymalne miałyby pochodzić nie tylko 
z własnych komórek progenitorowych ale także z komórek migrujących ze szpiku 
kostnego. Dowody na te mechanizmy nie są jednak pewne.

Na bazie rosnącej wiedzy dotyczącej procesów regeneracji wątroby podej-
muje się badania nad wykorzystaniem komórek macierzystych szpiku lub krwi 
pępowinowej w leczeniu marskości wątroby [77, 89].

Włóknienie jest równoległą do regeneracji reakcją naprawczą na uszkodzenie 
miąższu wątroby.  Tkanka, która gromadzi się w przebiegu włóknienia wątroby, 
ma podobną budowę niezależnie od etiologii procesu i przypomina strukturą bli-
zny w innych narządach miąższowych. Kluczowe zmiany zachodzą w przestrze-
niach subendotelialnych Dissego, gdzie substancję międzykomórkową o niskiej 
gęstości, zawierającą kolageny typu IV, VI i XIV, glikoproteiny i proteoglikany, 
zastępuje macierz o zwiększonej gęstości, która w prawidłowym narządzie wy-
stępuje tylko wokół dużych naczyń. Składa się ona z tworzących włókna kolage-
nów typu I i III, fibronektyny, unduliny i innych glikoprotein oraz proteoglika-
nów. Dodatkowo, w procesie kapilaryzacji, dochodzi do utraty mikrokosmków 
hepatocytów i zanikania fenestracji śródbłonka zatok [26, 87]. Za te przemiany 
strukturalne odpowiadają przede wszystkim komórki gwiaździste wątroby, wy-
stępujące w przestrzeni okołozatokowej Dissego. Nazywano je również komór-
kami Ito lub gromadzącymi lipidy czy lipocytami, ponieważ w licznych kroplach 
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lipidowych magazynują witaminy rozpuszczalne w tłuszczach, głownie retinoidy. 
Biorą ponadto udział w regulacji przepływu krwi przez miąższ wątroby [8], a tak-
że uczestniczą w angiogenezie podczas rozwoju i regeneracji tego narządu. 

W wyniku oddziaływania czynników uszkadzających miąższ wątroby komór-
ki gwiaździste podlegają aktywacji, przekształcając się w miofibroblast, o no-
wych cechach fenotypowych: zdolności proliferacji, kurczliwości, chemotaksji, 
migracji, fibrogenezy, degradacji macierzy, odpowiedzi zapalnej i uwalniania cy-
tokin. Poza komórkami gwiaździstymi źródło miofibroblastów mogą stanowić: fi-
broblasty przestrzeni wrotnych, fibrocyty krążące, mezenchymalne komórki pnia 
pochodzące ze szpiku kostnego (ang. Bone-Marrow derived Mesenchymal Stem 
Cell, BM-MSC) [4, 22], hepatocyty i cholangiocyty przekształcone w procesie 
transformacji nabłonkowo-mezenchymalnej [27, 86, 88]. 

W procesie rozkładu macierzy pozakomórkowej właściwej prawidłowemu 
miąższowi wątroby i zastępowania jej tkanką bliznowatą biorą udział liczne en-
zymy: metaloproteazy (MMP-2, MMP-9, MMP-3, MMP-1), wytwarzane przede 
wszystkim przez aktywowane komórki gwiaździste, tkankowe inhibitory proteaz, 
hamujące degradację macierzy i apoptozę komórek gwiaździstych, transglutami-
naza tkankowa i oksydaza lizylowa, tworzące wiązania krzyżowe włókien kola-
genowych. Niektóre z tych białek służą jako laboratoryjne markery aktywności 
włóknienia, niektóre zaś mogą stanowić potencjalny cel leków hamujących ten 
proces. 

Włóknienie wątroby okazuje się nie być całkowicie nieodwracalnym. Opi-
sano cofanie się zmian, a nawet regresję marskości, przy skutecznym leczeniu 
choroby podstawowej, przede wszystkim w zapaleniach wirusowych [25, 68]. 
Trwają również prace nad lekami ukierunkowanymi na hamowanie aktywności 
komórek gwiaździstych i wytwarzania tkanki bliznowatej. Działanie takie wyka-
zują m. in. interferony alfa i gamma, witamina E, glutation i inne antyoksydanty, 
pentoksyfilina, antagoniści angiotensyny II, aldosteron, statyny, tiazolidinediony, 
prawdopodobnie także antagoniści receptorów kanabinoidowych i retinoidy [91].

METODY OCENY WŁÓKNIENIA WĄTROBY

BIOPSJA GRUBOIGŁOWA WĄTROBY

Umożliwia bezpośrednią ocenę mikroskopową tkanki wątrobowej, dlatego 
pozostaje złotym standardem w diagnostyce włóknienia i marskości wątroby. 
Bioptat można pobrać drogą przezskórną – najczęściej wykorzystywaną, prze-
zżylną – przez żyłę szyjną, główną dolną i żyły wątrobowe oraz podczas laparo-
skopii lub laparotomii (biopsja otwarta).
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TABELA 1. Skale histologicznej oceny włóknienia wątroby
TABLE 1. Scales of histological assessment of liver fibrosis

Skala

Klasyfikacja Scheuera [61] 

0 –  bez włóknienia;
1 –  łagodne włóknienie (włóknienie w przestrzeniach   
       wrotnych bez tworzenia przegród); 
2 – umiarkowane włóknienie (tworzące się przegrody w 
       głąb zrazika, jednak nie sięgające żył centralnych i 
       nie tworzące mostków między przestrzeniami  
       wrotnymi) 
3 – zaawansowane włóknienie (przegrody między 
      sąsiednimi przestrzeniami wrotnymi i przestrzeniami  
      wrotnymi a żyłami centralnymi;
4 –  marskość

Skala Ishaka [12]

0 –  bez włóknienia  
1 –  włóknienie niektórych przestrzeni wrotnych z lub bez 
      krótkich przegród 
2 –  włóknienie większości przestrzeni wrotnych, z lub bez 
      krótkich przegród 
3 – włóknienie większości przestrzeni wrotnych z 
      nielicznymi mostkami między nimi („P-P bridging”) 
4 – zajęcie przestrzeni wrotnych z zaznaczonym 
      mostkowaniem także do żył centralnych („P-C  
      bridging”), zaznaczone mostkowanie oraz pojedyncze 
      guzki regeneracyjne 
5 – marskość

Skala METAVIR [8]

F0 – bez włóknienia 
F1 – włóknienie wrotne bez tworzenia przegród 
F2 – włóknienie wrotne z nielicznymi przegrodami 
F3 – obecne liczne przegrody, włóknienie mostkujące 
       bez guzków regeneracyjnych  
F4 – marskość

Klasyfikacja Brunt (NASH) [12]

0 – bez włóknienia
1 – włóknienie wokół zatok i okołokomórkowe w strefie 3,       
      z włóknieniem okołowrotnym
2 – włóknienie wokół zatok i okołokomórkowe w strefie 3,  
     z tworzeniem mostków
4 –  marskość

Dla oceny włóknienia poza rutynowym barwieniem H&E stosuje się barwie-
nia włókien retikulinowych (metoda Gomoriego – azotan srebra, chlorek złota) 
oraz metodę trójbarwną wg Massona (hematoksylina żelazista, fuksyna, błękit 
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anilinowy). Zaawansowanie włóknienia (staging) podlega ocenie punktowej, 
przedstawiono w tabeli 1. Do wad biopsji wątroby należą możliwe powikłania 
zabiegu. Te istotne, takie jak krwawienie, odma opłucnowa, zapalenie otrzewnej, 
wyciek żółci, nakłucie innego organu czy sepsa, występują u 1%-5% pacjentów, 
w tym śmiertelne u 0,1- 0,01% [45]. Ponadto u części chorych występują prze-
ciwwskazania do biopsji wątroby: niedobór osoczowych czynników krzepnięcia, 
małopłytkowość, wodobrzusze, zwężenie i zapalenie dróg żółciowych. Inne ogra-
niczenie stanowi rozmiar uzyskiwanego fragmentu tkanki – stanowi on  zaledwie 
1/50000 masy wątroby. Stopień zwłóknienia w skrawku bywa niereprezentatyw-
ny dla całości narządu. Trafność rozpoznania marskości w porównaniu z badania-
mi autopsyjnymi i laparoskopią, wynosi od 65% do 90% [30, 44]. 

Ze względu na wyżej wymienione ograniczenia biopsji poszukuje się metod 
pośrednich, laboratoryjnych i obrazowych dla oceny włóknienia wątroby. Ideal-
na metoda powinna charakteryzować się: 1) wysoką swoistością dla odróżnie-
nia włóknienia od toczącego się pierwotnego procesu chorobowego; 2) czułością 
umożliwiającą dokładne stopniowanie (staging), wykrywanie zmian wczesnych, 
progresji i cofania zmian; 4) obiektywnością, niezależnością od badającego; 5) 
możliwością częstego przeprowadzania bez ujemnych skutków dla zdrowia pa-
cjenta; 6) niskim kosztem.

TESTY LABORATORYJNE

Markery laboratoryjne oceniające włóknienie dzielą się na bezpośrednie 
i pośrednie. Markery pośrednie to powszechnie dostępne i stosowane oznacze-
nia, np. liczba płytek, stężenie ferrytyny, aktywność aminotransferaz, fosfatazy 
zasadowej (ALP), γ-glutamylotransferazy (GGTP), badania układu krzepnięcia 
oraz kombinacje powyższych parametrów, odzwierciedlające zaburzenie funkcji 
miąższu wątroby i stopień zaawansowania włóknienia. Markery bezpośrednie 
zaś to wykrywane w surowicy produkty przemian substancji międzykomórkowej 
i aktywności komórek zaangażowanych w fibrogenezę. Odzwierciedlają nie tyle 
zaawansowanie zwłóknienia, co bieżącą aktywność procesu. 

Opracowano liczne skale biochemiczne i wieloparametrowe kombinacje (pa-
nele biomarkerów), wykorzystujące biomarkery bezpośrednie i pośrednie. Spo-
śród ich wzrastającej wciąż liczby w tabeli 2 wymieniono te najszerzej opisane 
w literaturze.

Poza wzorami parametrów biochemicznych krwi, które odzwierciedlałyby 
włóknienie, zaproponowano również metody czynnościowe, jak test oddechowy 
z metacetyną znakowaną węglem C-13 [11, 35] czy z kofeiną znakowaną C-13 
[62]. Jak dotąd, opublikowane badania testów czynnościowych obejmują stosun-
kowo małe grupy pacjentów.
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TABELA 2. Laboratoryjne wskaźniki włóknienia wątroby
TABLE 2. Laboratory indicators of liver fibrosis

Indeks Wykorzystywane parametry Literatura

Wskaźnik de Ritisa – 
iloraz aktywności AST/ALT ALT, AST [45, 65]

APRI (the AST to Platelet Ratio Index) AST, PLT [80]

PGA

PGAA

czas protrombinowy, GGTP, apolipopro-
teina A1, 

czas protrombinowy, GGTP, apolipopro-
teina A1 
alfa-2-makroglobulina

[49, 54]

FibroTest (BioPredictive, Francja)
α2-makroglobulina, haptoglobina, apoli-
poproteina A1, GGTP,
wiek, płeć 

[55]

Fibrospect (Prometheus Laboratories, USA) α2-makroglobulina, TIMP, hialuronian [58]

Hepascore
bilirubina, GGTP,
α2-makroglobulina, hialuronian, 
płeć, wiek

[7]

ELF (European Liver Fibrosis Group) TIMP-1, PIIINP, hialuronian [46, 57]

Fibrometer
płytki krwi, wskaźnik protrombinowy, 
AspAT, α2-makroglobulina, hialuronian, 
mocznik, ApoA1, bilirubina, wiek. 

[13, 14]

FIB-4 płytki krwi, AlAT, AspAT, wiek 

Wskaźnik Fornsa GGTP, PLT, stężenie cholesterolu, wiek, [23]

METODY OBRAZOWE

Już w klasycznej ultrasonografii w prezentacji B podejrzenie marskości wą-
troby nasuwają takie cechy jak: guzkowa powierzchnia wątroby, wymiar śledzio-
ny. Włóknienie, jednak bez jego oceny ilościowej, sugeruje obraz „gwiaździste-
go nieba” w miąższu wątroby oraz obecność włóknienia okołonaczyniowego. 
W badaniu dopplerowskim przydatnymi parametrami ocenianymi w marskości 
są: prędkość przepływu w żyle wrotnej, prędkość przepływu w tętnicach wątro-
bowych [40]. W ultrasonografii z użyciem kontrastu wykazano użyteczność czasu 
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przejścia przez żyły wątrobowe (ang, Hepatic Vein Transit Time, HVTT) w rozpo-
znawaniu włóknienia [72].

Elastografia to zbiór metod oceny ilościowej lub półilościowej włóknienia 
wątroby poprzez pomiary elastyczności jej miąższu in vivo, przy pomocy ultra-
sonografii lub rezonansu magnetycznego. Elastogram to termin odnoszący się do 
uzyskiwania jakichkolwiek obrazów właściwości elastycznych tkanki, zaś ela-
stometria to pomiar właściwości elastycznych tkanki niezależnie od otrzymania 
bądź nie, jej obrazowania. Powszechnie przyjęty w nomenklaturze termin elasto-
grafia pomimo rozwoju coraz bardziej nowoczesnych metod odnosi się do ela-
stografii ultrasonograficznej. Ze względu na dostępność jest to obecnie metoda 
najczęściej stosowana w praktyce klinicznej.

Elastometria pulsacyjna (ang. Transient Elastography, TE)
Elastometria pulsacyjna opisywana jest w zastosowaniu klinicznym od 2002r. 

Badanie przeprowadza się przy użyciu aparatu ‘Fibroscan’ (Echosens, Francja) wy-
posażonego w głowicę z przetwornikiem ultradźwiękowym 5 MHz, umocowanym 
na szczycie urządzenia, wywarzającym  wibrację o niskiej częstotliwości 50 Hz. Wi-
bracja ta indukuje falę mechaniczną, która rozprzestrzenia się w tkance wątrobowej 
tym szybciej, im większa jest sztywność tkanki, wyrażana w kilopaskalach (kPa). 
Pomiaru dokonuje się nad prawym płatem wątroby w przestrzeni międzyżebrowej, 
na głębokości 25-45 mm, w rejonie, gdzie grubość miąższu wynosi przynajmniej 6 
cm i niezawierającym naczyń krwionośnych [84]. Objętość ocenianej jednorazowo 
tkanki odpowiada walcowi o średnicy 1cm i wysokości 4 cm, wykonuje się do 10 
pomiarów, badanie trwa ok 10-15 min. 

Schemat działania aparatu Fibroscan przedstawiono na rycinie 1. Wartość bada-
nia jest ograniczona u pacjentów otyłych i z wodobrzuszem oraz z wąskimi przestrze-
niami międzyżebrowymi. Na zmierzoną sztywność poza samym zwłóknieniem ma 
również wpływ aktywność zapalenia i zwiększa się ona wraz z wzrostem aktywności 
ALT [17]. Okazuje się również, że na pomiar wpływa ośrodkowe ciśnienie żylne [48] 
oraz zastój żółci [82]. U zdrowych dawców krwi sztywność wątroby wynosi średnio 
4,4 kPa [19]. W zależności od etiologii choroby wartości odcięcia dla rozpoznania 
marskości wątroby różnią się i zostały przedstawione w tabeli 3.

Wg metaanalizy z 2008r., obejmującej 50 badań, Fibroscan stanowi doskonałe na-
rzędzie w wykrywaniu marskości wątroby, niezależnie od etiologii, natomiast wiary-
godność w rozpoznawaniu włóknienia w stopniu f>=2 mierzona wartością AUROC, 
jest bardzo zmienna [29]. W 2010 r. opublikowano wyniki wieloośrodkowego bada-
nia francuskiego FIBROSTIC, obejmującego 1307 chorych z wirusowymi zapalenia-
mi wątroby (typu B, C, HIV) [20]. W badaniu tym Fibroscan skutecznie wykrywał 
marskość wątroby (AUROC 0,90) wykazując tu przewagę nad testami biochemicz-
nymi jak Fibrotest czy Fibrometre, wykazywał podobną skuteczność diagnostycz-
ną jak Hepascore czy APRI, zaś mniej skutecznie diagnozował istotne włóknienie 
(F2-AUROC 0,76), porównywalnie z w/w testami biochemicznymi.
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RYCINA 1. Schemat działania aparatu Fibroscan
FIGURE 1. The diagram of the Fibroscan operation

TABELA 3. Wartości odcięcia sztywności wątroby w kPa dla marskości wątroby w zależności od 
etiologii choroby 
TABLE 3. Values of liver stiffness severity in kPa for the liver cirrhosis, depending on the etiology 
of the disease

Etiologia
marskości wątroby Sztywność wątroby [kPa] Literatura

Alkoholowa choroba wątroby 
(ALD) 12,5 kPa [53]

Niealkoholowa stłuszczeniowa 
choroba wątroby (NAFLD) 13,0 kPa [15]

Autoimmunologiczne zapalenie 
wątroby (AIH) 12,67 kPa [36]

Pierwotne stwardniające zapalenie 
dróg żółciowych (PSC) 13,7 kPa (AUC = 0.90) [42]

WZW C	 12,2 kPa (AUC = 0,97) [52]

WZW B 13,1 kPa [85]

Atrezja dróg żółciowych 15,15 kPa dla ≥ F4 [64]
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Pomiar oceny sztywności wątroby ma także  wartość prognostyczną w rozpo-
znanej już marskości wątroby, pozwalając przewidzieć jej powikłania. Wartość 
prognostyczną oceny sztywności wątroby w badaniu TE (FibroScan) w marskości 
wątroby przedstawiono w tabeli 4, [24]. 

TABELA 4. Wartość prognostyczna oceny sztywności wątroby w badaniu TE (FibroScan) w marsko-
ści wątroby [24] 
TABLE 4. Prognostic value of liver stiffness assessment in TE (FibroScan) in the liver cirrhosis [24]

Sztywność wątroby Powikłanie marskości

27,5 kPa Żylaki przełyku II/ III st.

37,5 kPa Niewydolność wątroby (klasa B/C w skali Child-Pugh)

49,1 kPa Przebyte incydenty wodobrzusza

53,5 kPa Rak wątrobowo komórkowy

62,7 kPa Krwawienie z żylaków przełyku

Sonoelastografia czasu rzeczywistego (ang. Real Time Elastography, RTE)
Metoda ta dla odróżnienia od nowszych technik określana jest obecnie raczej 

jako SE – ang. Strain Elastography (co można przetłumaczyć jako elastogra-
fia „naprężeniowa”) lub elastografia quasi-statyczna czasu rzeczywistego. Od 
początku XX w. opisywano jej skuteczność w diagnostyce guzów piersi, prosta-
ty i tarczycy, guzów trzustki i powiększonych węzłów chłonnych [33]. Znajduje 
zastosowanie również dla oceny włóknienia wątroby. Badanie przeprowadza się 
za pomocą ultrasonograficznej sondy linearnej (Hitachi EUB-8500 i EUB-900), 
w prezentacji B, z użyciem dodatkowego oprogramowania. Wykonuje się pomiar 
elastyczności z przedstawieniem map kolorowych o powierzchni 350-500 mm2. 
Przy zastosowaniu niewielkiego nacisku głowicy dochodzi do równoległego roz-
chodzenia się fal ultradźwiękowych w miąższu. Regiony o większej sztywności 
nie ulegają deformacji dając w bramce sonograficznej kolor niebieski. Rejony 
zaś miękkie, wykazują większą elastyczność i przedstawiają się jako spektrum 
kolorów: od zielonego, przez żółty do czerwonego [30]. W badaniu 79 pacjen-
tów z wirusowym zapaleniem wątroby typu C i typu B w porównaniu z oceną 
histologiczną elastografia quasi-statyczna czasu rzeczywistego wykazała dużą 
swoistość marskości (F=4) – 90,7%, przy ujemnej wartości predykcyjnej 80%. 
Trafność diagnostyczna wzrastała po uwzględnieniu wskaźnika APRI [28].  W al-
koholowej chorobie wątroby elastografia czasu rzeczywistego wykazuje również 
znamienną korelację z analizą morfometryczną bioptatów wątroby (wskaźnik ko-
relacji CB=8,856) [16]. Podobnie jak dla elastometrii dynamicznej, wykorzystanie 
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metody ograniczają otyłość i wodobrzusze. Wadę stanowi również fakt, że jest 
to ocena półilościowa, choć dołączenie do niej technik morfometrii (pomiar ilo-
ściowy zakresu pól określonych barw na elastogramach) pomaga przeliczyć uzy-
skiwany obraz na wartości liczbowe. Brak jednak ścisłej standaryzacji wyników 
i wciąż dużą rolę odgrywa subiektywna ocena badającego. Przykładowy obraz 
elastografii w czasie rzeczywistym przedstawiono na rycinie 2.

RYCINA 2. Obraz elastografii w czasie rzeczywistym – strain elastography
FIGURE 2. Image of elastography in real time – strain elastography

ARFI (ang. Acoustic Radiation Force Impulse, Siemens)
W metodzie tej zogniskowana wiązka ultradźwięków oddziałująca na małe 

objętości tkanki (2-3 mm) przez czas < 1 ms powoduje odkształcenia tkanki, któ-
re są mierzone po określonym czasie od wyemitowania impulsu i mapowane. Im 
większa sztywność tkanki, tym mniejsze odkształcenie pod wpływem impulsu. 
Różnice w  rozmiarze odkształcenia są nanoszone na obraz USG w prezentacji 
B [50]. Z impulsu akustycznego wytwarzanego przez głowicę w celu odkształce-
nia tkanki (ARFI) korzystają także niżej wymienione metody elastografii. Często 
w literaturze są  utożsamiane z wyżej opisaną ARFI, choć w istocie pomiar będzie 
dotyczył tu prędkości fali, a nie wymiaru odkształcenia. 
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Punktowa elastografia fali poprzecznej 
(ang. point Shear-Wave Elastography, pSWE)

Badana tkanka jest pobudzana krótkotrwałymi (262 us) impulsami ultradźwięko-
wymi, za pomocą odpowiedniego  wyposażenia do głowicy ultrasonograficznej (np. 
ACUSON S2000 -Siemens). Aparat mierzy prędkość przemieszczania się wygene-
rowanej fali poprzecznej w regionie zainteresowania (ang. Region Of Interest – ROI), 
którego wymiary wynoszą 6 x 10 mm. Prędkość fali poprzecznej (ang. Shear Wave 
Velocity, SWV), wyrażona w m/s zależy wprost proporcjonalnie od kwadratu współ-
czynnika sprężystości tkanki i jest przeliczana na sztywność tkanki wyrażaną w kPa. 
Obrazowanie USG w prezentacji B służy do wybrania regionu zainteresowania, jed-
nak nie uzyskuje się obrazów elastyczności tkanki (elastogramów) [51]. Schemat 
działania pSWE przedstawiono na rycinie 3. 

W badaniu oceniającym przydatność tej metody u chorych z wirusowym zapale-
niem wątroby wykazano, że SWV koreluje ze stopniem zwłóknienia wątroby (oce-
nianym w biopsji). Najlepsze wyniki z wykorzystaniem powyższej metody uzyskano 
w ocenie zaawansowanego włóknienia i marskości wątroby (trafność diagnostyczna 
89,21% – 90,19%, AUROC odpowiednio 0,90 i 0.936), gorsze wyniki uzyskano dla 
niższych stopni zaawansowania choroby (trafność diagnostyczna 64,7% dla F>=1 
i 77,45% dla F>=2, AUROC odpowiednio 0,725 i 0,869). W porównaniu z Fibrosca-
nem, wykazano przewagę metody ARFI dla rozpoznania włóknienia w stopniu F1 
i F2, natomiast brak różnicy w skuteczności obu metod dla stopni wyższych. Zaletą 
metod opartych na ARFI jest możliwość wykonania badania u pacjentów z wodo-
brzuszem, ponieważ fala poprzeczna ulega propagacji przez zbiorniki płynowe [43].

RYCINA 3. Schemat działania pSWE 
FIGURE 3. The diagram of the pWEA operation
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Elastografia fali poprzecznej dwuwymiarowa lub trójwymiarowa 
(ang. Shear-Wave Elastography 2D (3D), SWE 2D (3D))

Jest to metoda oparta również na pomiarze fali poprzecznej wywołanej 
w tkance przez impuls akustyczny (ARFI), jednak umożliwia uzyskanie obrazu 
(kolorowej mapy) ilościowej oceny prędkości fali (w m/s) lub obliczonej na jej 
podstawie sztywności tkanki w kPa w określonym obszarze (2 x 3 do 9 x 4 cm), 
naniesionej na obraz w prezentacji B. (Siemens Acuson S300, Philips, Mindray, 
Toschiba) [5]. Uzyskany statyczny elastogram  w niektórych aparatach może być 
odświeżany z dużą częstością, dając obraz elastyczności w „czasie rzeczywi-
stym” – „real time elastography” (stąd nowe znaczenie określenia „elastografia 
w czasie rzeczywistym”).

Wiele ukazujących się w ostatnich latach publikacji dotyczących elastografii 
dotyczy właśnie elastografii fali poprzecznej. Należy zwrócić uwagę, że obliczo-
na w kPa elastyczność tkanki w tej metodzie nie jest tożsama z elastycznością 
mierzoną przez Fibroscan. Co więcej, elastyczność może zostać przeliczona ze 
zmierzonej prędkości fali poprzecznej za pomocą różnych współczynników, na co 
należy zwrócić uwagę porównując dane z różnych prac [21].

Metaanaliza z 2018 r., obejmująca badania z 13 ośrodków, łącznie na 1134 
pacjentach, poddawanych biopsji z powodu przewlekłych chorób wątroby (wiru-
sowe zapalenie wątroby typu B, typu C, niealkoholowa stłuszczeniowa choroba 
wątroby), wykazała przewagę 2D SWE nad elastometrią dynamiczną w ocenie 
marskości, jak i niższych stopni włóknienia [38].  Zaproponowano diagnostycz-
ne  wartości odcięcia dla poszczególnych stopni włóknienia w kPa. Przykładową 
cenę stopnia włóknienia wątroby na podstawie wartości odcięcia sztywności wą-
troby w 2D SWE przedstawiono w tabeli 5 [21].

TABELA 5. Ocena stopnia włóknienia wątroby na podstawie wartości odcięcia sztywności wątroby 
w 2D SWE [21]
TABLE 5. Evaluation of the degree of liver fibrosis based on the value of the liver stiffness cut-off in 
2D SWE [21]

Stopień 
włóknienia

wątroby

Wszystkie 
schorzenia

wątroby
HCV HBV NAFLD

F0, F1 versus F2 8,25 kPa 7,095 kPa 6,95 kPa 7,15 kPa

F2 versus F3 9,15 kPa 9,15 kPa 8,15 kPa 9,15 kPa

F3 versus F4 9,89 kPa 13,3 kPa 10,9 kPa 11 kPa

Choć elastografia ultrasonograficzna obecnie jest metodą wykazującą dużą ko-
relację z biopsją wątroby, to jednak nie jest pozbawiona niedoskonałości i zafałszo-
wań. Elastyczność narządu nie jest zawsze  tożsama z włóknieniem. Wątroba może 
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być objęta schorzeniami, które istotnie zaburzają jej sztywność bez znacznego 
włóknienia. Wśród nich należy wymienić: pierwotne zapalenie dróg żółciowych, 
hepatopatię zastoinową, choroby spichrzeniowe czy nawet przerzutowanie nowo-
tworowe [48]. 

Zwiększenie skuteczności diagnostycznej można uzyskać przez połączenie metod 
elastografii z oznaczeniem markerów laboratoryjnych. I tak u pacjentów z WZW C 
algorytm SAFE pozwolił rozpoznać marskość wątroby w zależności od wskaźników 
APRI, Fibrotestu i wyników badania Fibroscanem z dokładnością 87,6-94,2%, pozo-
stawiając konieczność wykonania biopsji u jedynie 6 % pacjentów. Algorytm Borde-
aux w tej samej grupie chorych, oparty na Fibroscanie i Fibroteście, pozwolił rozpo-
znać marskość wątroby u 94,2 % , jednak u większej liczby chorych, w porównaniu 
z zastosowaniem algorytmu SAFE, konieczna była biopsja wątroby (24,6%) [10].  

Rezonans Magnetyczny (ang. Magnetic Resonance – MR)
W konwencjonalnym obrazowaniu rezonansu magnetycznego z użyciem kon-

trastu opartego na gadolinie można wyróżnić cechy  morfologiczne charaktery-
styczne dla marskości wątroby, takie jak: powiększenie przestrzeni okołowrotnej 
wnęki, wcięcie prawego płata wątroby, stosunek płata ogoniastego do płata pra-
wego (ang. caudate-to-right lobe ratio). Opisano również wzór liniowy późnego 
wzmocnienia korelujący z włóknieniem. Kryteria te nie są jednak wystarczają-
ce dla  wyróżnienia wcześniejszych stadiów włóknienia. Opracowano protokół 
z użyciem podwójnego kontrastu – gadolinu oraz superparamagnetycznego tlen-
ku żelaza, który charakteryzuje się wysoką czułością i specyficznością, może być 
jednak trudny w zastosowaniu klinicznym [2, 78].

Dla oceny włóknienia wątroby zastosowanie znalazło obrazowanie MR 
w sekwencjach dyfuzji tzw. obrazowanie dyfuzyjne, zależne od dyfuzji (ang. 
Diffusion-Weighted Imaging, DWI). Wykorzystuje się w nim właściwości dy-
fuzyjne (ruchy Browna) cząsteczek wody w przestrzeni zewnątrzkomórkowej. 
Na mapach narządów w uzyskiwanych obrazach obszary o zmniejszonej dyfuzji, 
np. wskutek obrzęku tkanki lub zwiększonej ilości włókien kolagenowych, mają 
zmieniony sygnał. Rzeczywisty współczynnik dyfuzji (ang. Apparent Diffusion 
Coefficient, ADC) wyraża liczbowo łączny efekt przepływu kapilarnego krwi 
i dyfuzji wody. ADC jest niższy w wątrobie marskiej [3]. ADC koreluje również 
ujemnie z nasileniem zapalenia (grading), zależność ta jest jednak słabsza [2].

3-wymiarowa elastografia rezonansu magnetycznego 
(ang. Magnetic Resonance Elastography, MRE)

Jest to kolejna, najdokładniejsza z metod obrazowania włóknienia w rezonan-
sie magnetycznym. Podczas badania generator fali elektromechanicznej przyło-
żony do grzbietu pacjenta w okolicy prawego płata wątroby wytwarza wibrację 
o niskiej częstotliwości (60-65Hz), która rozchodzi się jako fala sprężysta w na-
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rządzie, podczas uzyskiwania sekwencji spin-echo lub echa gradientowego (ang. 
Gradient-Recalled Echo, GRE). Otrzymane dane są przetwarzane na mapy sprę-
żystości tkanki wątrobowej, wyrażane w kPa (elastogramy) [31]. 

Już w latach 2006-7 w dwóch badaniach porównujących wyniki elastografii 
MR z oceną histologiczną wykazano istotne różnice w uzyskanych wartościach 
sprężystości, odpowiadające poszczególnym stopniom zwłóknienia w skali ME-
TAVIR z czułością i swoistością 85-99%, tj. wyższą niż opisywana dla badań przy 
użyciu FibroScanu. Wartość odcięcia dla osób zdrowych wynosiła 2,93 kPa [39, 
76, 83]. Dokładność oceny włóknienia nie zmieniła się istotnie po dołączeniu do 
analizy elastografii ultrasonograficznej i wskaźnika APRI. Oceniano pacjentów 
ze zróżnicowanymi schorzeniami wątroby. Obecność stłuszczenia nie wpływa-
ła na pomiary [39]. W przewlekłym wirusowym zapaleniu wątroby uzyskiwa-
ne wartości odcięcia dla poszczególnych stopni włóknienia w skali METAVIR 
różnią się w zależności od etiologii, co wynika z różnego rozkładu włóknienia 
zrazików wątrobowych w infekcji HBV i HCV. Nasilenie zapalenia i martwicy 
może zmienić elastyczność miąższu wątroby, jednak wpływ ten wydaje się istot-
ny tylko dla niższych stopni włóknienia (<=F2). Ponadto, w badaniu MR można 
w pewnym stopniu zdiagnozować nasilenie zmian zapalnych [66]. Metoda ta jest 
szczególnie przydatna przy obecności  stłuszczenia, w NAFLD identyfikowała 
zwłóknienie wątroby F >=2 z dokładnością większą niż elastometria dynamiczna 
(AUROC odp. 0,91 v. 0,82). Tomografia rezonansu magnetycznego w niektórych 
aparatach  umożliwia ponadto ilościową ocenę stłuszczenia, korelującą ze stop-
niem stłuszczenia na poziomie histologicznym, poprzez pomiar protonowej gę-
stości frakcji tłuszczowej (ang. Proton Density Fat Fraction, PDFF) [75]. 

Podejmuje się także próby zastosowania MRE w monitorowaniu terapii. Ja-
pońscy autorzy wykazali u 198 pacjentów z WZW C, poddanych skutecznemu 
leczeniu p/wirusowemu (potwierdzonemu nieobecnością HCV RNA w surowicy 
24 tygodnie po zakończeniu terapii) istotny spadek sztywności wątroby ze średnio 
3,10 kPa do 2,80 kPa (mediana). Dzięki pomiarowi PDFF stwierdzono również 
zmniejszenie stłuszczenia wątroby [75]. 

Zmierzona sztywność wątroby może zależeć nie tylko od włóknienia, ale wy-
kazano, że wzrasta nieznacznie po posiłku, po spożyciu wody, przy zmianach 
przepływu w naczyniach krezkowych i krążeniu wrotnym [31].

Elastografię MR porównywano z dynamicznym badaniem MR z wykorzysta-
niem środka kontrastowego (ang. Dynamic Contrast-Enhanced MRI, DCE-MRI) 
oraz MR z pomiarem LSN, czyli ilościową oceną guzkowatości powierzchni wątro-
by (ang. Liver Surface Nodularity, LSN). Elastografia MR okazała się dokładniej-
sza w rozpoznaniu marskości wątroby aniżeli niższych stadiów włóknienia [9, 70]. 

Metaanaliza 12 badań z lat 2003-2013, obejmujących łącznie 697 pacjentów, 
ujawniła wysoką skuteczność elastografii rezonansu magnetycznego w rozpozna-
waniu marskości wątroby (AUROC 0,92) i zaawansowanego włóknienia (F3 w Me-



18 E. ROSZYK I WSP.

tavir – AUROC 0,93), a także nieznacznie niższą dla pozostałych stopni włóknienia 
(0.84 dla F1, 0,88 dla F2) [69]. Trafność oceny nie zmieniała się istotnie w zależno-
ści od płci, wieku chorych czy etiologii przewlekłej choroby wątroby: HCV, HBV, 
NAFLD, ALD, AIH, PBC, PSC i innych.

Umiarkowane wodobrzusze i otyłość nie stanowią przeszkody dla uzyskania 
elastogramów MR, o ile nie utrudnią umieszczenia pacjenta wewnątrz aparatu. 
Wady tej metody to: wysoki koszt w porównaniu z ultrasonografią, niemożność 
wykonania badania u chorych z klaustrofobią, ferromagnetycznymi wszczepami, 
stymulatorem serca itp., mniejsze bezpieczeństwo procedury w porównaniu z me-
todami ultrasonograficznymi ze względu na podawany środek kontrastowy.

PODSUMOWANIE

Techniki elastografii ultrasonograficznej są coraz bardziej dostępne i  znajdują 
coraz szersze zastosowanie, co odzwierciedla się w  zaleceniach międzynarodowych 
towarzystw naukowych, zarówno w dziedzinach diagnostyki obrazowej, jak i hepato-
logii [6, 21, 67], Najszerzej opracowane w literaturze wydaje się zastosowanie elasto-
grafii dla przewlekłych wirusowych zapaleń wątroby, co znalazło odzwierciedlenie 
w zaleceniach dotyczących leczenia tych chorób. Polska Grupa Ekspertów dla HCV 
zaleca metody ultrasonograficznej elastografii (TE, ARFI, SWE) dla oceny włóknie-
nia, pozostawiając biopsję jako metodę wyjaśniającą w przypadkach wątpliwych lub 
przy podejrzeniu innej niż WZW C współistniejącej choroby wątroby. Według zale-
ceń europejskich  TE, pSWE i 2DSWE może być stosowana w WZW B dla rozpo-
znania marskości wątroby, TE dla wykluczenia  marskości wątroby w NAFLD, ALD. 
Nie zaleca się natomiast aktualnie elastografii w monitorowaniu leczenia przeciwwi-
rusowego [21, 69]. Z pewnością można oczekiwać, że narastająca liczba badań spo-
woduje stopniowe publikowanie zaleceń dotyczących innych grup chorych.  W ana-
lizie wyników badań dotyczących elastografii należy zwrócić uwagę, że  wartości 
sztywności w kPa  mierzone różnymi metodami (TE, ARFI, SWE, MRE) nie mogą 
być bezpośrednio porównywane. Uzgodnienie wartości odcięcia sztywności wątro-
by dla marskości wątroby i niższych stopni włóknienia wymaga przebadania dużych 
grup pacjentów w poszczególnych jednostkach chorobowych. Należy podkreślić, że 
trafność metod nieinwazyjnych wykazywana w badaniach może być zaniżona, po-
nieważ ogranicza ją skuteczność diagnostyczna biopsji wątroby, do której testy te się 
porównuje [56]. 

Ciągły rozwój metod elastografii, szczególnie ilościowej oceny sztywności tkan-
ki, pozwala mieć nadzieję  na postępujące ograniczenie kosztów badań i rozszerzenie 
badanych populacji, w tym prowadzenie badań przesiewowych u osób zagrożonych 
marskością wątroby. 
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