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Streszczenie: Marskos$¢ watroby stanowi ostatnie stadium przewleklych choréb tego organu i charak-
teryzuje si¢ niekorzystnym rokowaniem. Biopsja watroby pozostaje ciagle ztotym standardem w oce-
nie stopnia wldknienia, jednak ma pewne ograniczenia techniczne i wigze si¢ z ryzykiem powiktan,
dlatego poszukuje si¢ alternatywnych nieinwazyjnych metod diagnostycznych. Dostgpna obecnie nie-
inwazyjna diagnostyka marskosci watroby obejmuje oznaczenia laboratoryjne biomarkeréw i zaawan-
sowane techniki radiologiczne. Elastografi¢ oparta na ultrasonografii stosuje si¢ obecnie powszechnie
w praktyce klinicznej dla oceny widknienia. Artykut przedstawia role technik elastografii w marskosci
watroby.

Stowa kluczowe: wtdknienie watroby, marskos¢ watroby, elastografia

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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WSTEP

Marskos$¢ watroby jest istotnym problemem zdrowotnym, prowadzi bowiem
do 1,3 mln zgondéw rocznie na calym $wiecie (umieralno$¢ 18/100tys.mieszkan-
cow) [32]. Wsrod przyczyn tej choroby na §wiecie dominujg: wirusowe zapalenia
watroby typu B (WZW B) —365,6 tys. zgondw rocznie, wirusowe zapalenie wa-
troby typu C (WZW C) — 326,8 tys. zgondw rocznie, alkoholowa choroba watroby
(ang. Alcoholic Liver Disease, ALD) — 334, 9 tys. Umieralno$¢ z powodu mar-
skos$ci i zwtoknienia watroby w Polsce spadta w latach 1980-2015 i wynosi 4/100
tys. mieszkancow, stanowigc 0,3 % przyczyn zgonow [34].

Marskos$¢ stanowi najbardziej zaawansowane stadium przewleklych chorob wa-
troby, w ktorym dochodzi nie tylko do zwiekszenia ilosci tkanki tacznej, ale réwniez
zaburzenia struktury zrazikowej migzszu watroby, w wyniku tworzenia tacznotkan-
kowych mostkow i przegrod oraz guzkow regeneracyjnych. Zmiany te powoduja
zaburzenia przeptywu krwi i zélci, prowadzac ostatecznie do niewydolno$ci narza-
du. Skala problemu sprawita, ze poszukuje si¢ nieinwazyjnych, niedrogich metod
diagnostycznych, wérod ktérych elastografia zajmuje czolowe miejsce. W ostatnim
dwudziestoleciu wzrasta ilo$¢ nieinwazyjnych metod diagnostyki marsko$ci watroby,
a takze wcezesniejszych stadiow jej wioknienia. Szczegolnie szybki rozwdj zauwa-
zy¢ mozna w zakresie metod obrazowych, zwlaszcza elastografii ultranonograficzne;.
Ilosciowa ocena widknienia pozwala wyodrebni¢ chorych najbardziej zagrozonych
marskos$cig 1 wpltywa na decyzje terapeutyczne dotyczace chordéb podstawowych,
zwlaszcza w wirusowych zapaleniach watroby [37]. Rozpoznanie marskosci watroby
wymusza $cislejsze monitorowanie chorych w kierunku rozwoju raka watrobowoko-
morkowego czy zylakow przetyku [1, 71].

ZARYS PATOGENEZY MARSKOSCI WATROBY

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

Regeneracja watroby odbywa si¢ gldwnie przy udziale hepatocytow. Zjawisko
regeneracji hepatocytarnej zostato zauwazone na podstawie osiagni¢¢ chirurgii
transplantacyjnej [47]. Pozostawiony ptat watroby szybko przerastal i wypeiniat
luke po usunietej czes$ci narzadu. Wykazano, ze do pierwszych podziatéw komor-
kowych dochodzito juz po 24 godzinach, ze szczytem w 3 i 4 dobie po operacji.
Podzialy mitotyczne hepatocytow znakowanych tymidyng towarzyszyty rowniez
innym podziatlom komorek miazszu watroby [73]. Wiadomo jednak, ze zdolno-
sci proliferacyjne iregeneracyjne hepatocytéw podczas znacznego uszkodze-
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nia watroby sa niewystarczajace. Opisywane w literaturze guzki regeneracyjne
w marskiej watrobie stanowig wyspy komdrkowe otoczone przez pasma wtokien
kolagenowych. Upatruje si¢ w nich potencjatu odnowy hepatocytow. Niemniej
jednak w opracowaniach nie odnotowano zwigkszenia podziatow mitotycznych,
obserwowanych jedynie wsrod komorek dwu lub wielojadrzastych, ktore wyni-
kajg z ich zachowanych zdolnosci do odnowy. Wykazuje si¢ w nich efekt starze-
nia komoérkowego [63]. Uwaza si¢, ze z wickiem zdolnoS$ci regeneracyjne ulegaja
zmniejszeniu, co odnotowano w licznych badaniach [60, 79].

Za kolejny szlak regeneracji watroby odpowiadaja komorki progenitorowe
(ang. Progenitor Cell, PC), znane takze jako watrobowe komorki pnia (ang. He-
patic Stem Cell, HSC). U dorostych stanowiag one zaledwie 0,01% migzszu na-
rzadu. Przyjmuje si¢, ze miejscem ich pierwotnego tworzenia sg kanaty Herin-
ga. Komorki te aktywowane sg pod wpltywem uszkodzenia watroby na podtozu
toksycznym, metabolicznym czy tez po cze$ciowej hepatektomii [90]. Posiadaja
one zdolno$¢ namnazania bipotencjalnego w prekursory komorek watrobowych
i komorek przewodow zotciowych, co wykazano in vivo wykorzystujac marker
Foxl1 [59]. W warunkach laboratoryjnych komorki te majg wtasciwosci niesmier-
telnosci [13].

Niektore badania sugeruja, ze regeneracja dorostej watroby moze przebiegaé
dzigki komorkom pochodzenia mezenchymalnego, mianowicie nizej opisywa-
nym komoérkom gwiazdzistym, przez ich zdolno$¢ do przejscia mezenchymal-
no-nabtonkowego [81]. Komorki mezenchymalne miatyby pochodzi¢ nie tylko
z wlasnych komorek progenitorowych ale takze z komorek migrujacych ze szpiku
kostnego. Dowody na te mechanizmy nie sg jednak pewne.

Na bazie rosngcej wiedzy dotyczacej procesOw regeneracji watroby podej-
muje si¢ badania nad wykorzystaniem komoérek macierzystych szpiku lub krwi
pepowinowej w leczeniu marskosci watroby [77, 89].

Witoknienie jest rownolegla do regeneracji reakcja naprawcza na uszkodzenie
migzszu watroby. Tkanka, ktora gromadzi si¢ w przebiegu wtdknienia watroby,
ma podobng budowe niezaleznie od etiologii procesu i przypomina strukturg bli-
zny w innych narzadach miazszowych. Kluczowe zmiany zachodza w przestrze-
niach subendotelialnych Dissego, gdzie substancj¢ migdzykomorkowa o niskiej
gestosci, zawierajacg kolageny typu IV, VI i XIV, glikoproteiny i proteoglikany,
zastgpuje macierz o zwickszonej gestosci, ktora w prawidlowym narzadzie wy-
stepuje tylko wokot duzych naczyn. Sktada si¢ ona z tworzacych wtokna kolage-
noéw typu [ i 1Il, fibronektyny, unduliny i innych glikoprotein oraz proteoglika-
néw. Dodatkowo, w procesie kapilaryzacji, dochodzi do utraty mikrokosmkow
hepatocytow i zanikania fenestracji §rodblonka zatok [26, 87]. Za te przemiany
strukturalne odpowiadajg przede wszystkim komorki gwiazdziste watroby, wy-
stepujace w przestrzeni okotozatokowej Dissego. Nazywano je rowniez komor-
kami Ito lub gromadzacymi lipidy czy lipocytami, poniewaz w licznych kroplach
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lipidowych magazynuja witaminy rozpuszczalne w ttuszczach, gtownie retinoidy.
Biora ponadto udziat w regulacji przeptywu krwi przez miazsz watroby [8], a tak-
7e uczestnicza w angiogenezie podczas rozwoju i regeneracji tego narzadu.

W wyniku oddziatywania czynnikow uszkadzajacych migzsz watroby komor-
ki gwiazdziste podlegajg aktywacji, przeksztalcajac si¢ w miofibroblast, o no-
wych cechach fenotypowych: zdolnosci proliferacji, kurczliwosci, chemotaksji,
migracji, fibrogenezy, degradacji macierzy, odpowiedzi zapalnej i uwalniania cy-
tokin. Poza komérkami gwiazdzistymi zrédto miofibroblastéw moga stanowi¢: fi-
broblasty przestrzeni wrotnych, fibrocyty krazace, mezenchymalne komorki pnia
pochodzace ze szpiku kostnego (ang. Bone-Marrow derived Mesenchymal Stem
Cell, BM-MSC) [4, 22], hepatocyty i cholangiocyty przeksztalcone w procesie
transformacji nabtonkowo-mezenchymalnej [27, 86, 88].

W procesie rozktadu macierzy pozakomorkowej wilasciwej prawidlowemu
migzszowi watroby i zastgpowania jej tkanka bliznowata biorg udziat liczne en-
zymy: metaloproteazy (MMP-2, MMP-9, MMP-3, MMP-1), wytwarzane przede
wszystkim przez aktywowane komorki gwiazdziste, tkankowe inhibitory proteaz,
hamujace degradacje macierzy i apoptoze komodrek gwiazdzistych, transglutami-
naza tkankowa i oksydaza lizylowa, tworzace wigzania krzyzowe widkien kola-
genowych. Niektore z tych biatek stuza jako laboratoryjne markery aktywnos$ci
wloknienia, niektére zas moga stanowic¢ potencjalny cel lekow hamujacych ten
proces.

Witoéknienie watroby okazuje si¢ nie by¢ catkowicie nieodwracalnym. Opi-
sano cofanie si¢ zmian, a nawet regresje marskosci, przy skutecznym leczeniu
choroby podstawowej, przede wszystkim w zapaleniach wirusowych [25, 68].
Trwaja rowniez prace nad lekami ukierunkowanymi na hamowanie aktywno$ci
komorek gwiazdzistych i wytwarzania tkanki bliznowatej. Dziatanie takie wyka-
zujg m. in. interferony alfa i gamma, witamina E, glutation i inne antyoksydanty,
pentoksyfilina, antagonisci angiotensyny 11, aldosteron, statyny, tiazolidinediony,
prawdopodobnie takze antagonisci receptoréw kanabinoidowych i retinoidy [91].

METODY OCENY WLOKNIENIA WATROBY

BIOPSJA GRUBOIGLOWA WATROBY

Umozliwia bezposrednia ocen¢ mikroskopowa tkanki watrobowej, dlatego
pozostaje ztotym standardem w diagnostyce witdknienia i marskosci watroby.
Bioptat mozna pobra¢ droga przezskorng — najczesciej wykorzystywana, prze-
zzylng — przez zyte szyjna, gtowna dolng i zyty watrobowe oraz podczas laparo-
skopii lub laparotomii (biopsja otwarta).
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TABELA 1. Skale histologicznej oceny wtoknienia watroby
TABLE 1. Scales of histological assessment of liver fibrosis

Skala

0 — bez widknienia;

1 — tagodne widknienie (widoknienie w przestrzeniach
wrotnych bez tworzenia przegrod);

2 —umiarkowane wioknienie (tworzace si¢ przegrody w
glab zrazika, jednak nie si¢gajace zyt centralnych i
nie tworzace mostkow migdzy przestrzeniami
wrotnymi)

3 — zaawansowane widoknienie (przegrody migdzy
sasiednimi przestrzeniami wrotnymi i przestrzeniami

wrotnymi a zylami centralnymi;

4 — marsko$¢

Klasyfikacja Scheuera [61]

0 — bez wtoknienia

1 — wildknienie niektdrych przestrzeni wrotnych z lub bez
krotkich przegrod

2 — wldknienie wigkszosci przestrzeni wrotnych, z lub bez
krotkich przegrod

3 — wloknienie wigkszosci przestrzeni wrotnych z
nielicznymi mostkami mi¢dzy nimi (,,P-P bridging”)

4 — zajecie przestrzeni wrotnych z zaznaczonym
mostkowaniem takze do zyt centralnych (,,P-C
bridging”), zaznaczone mostkowanie oraz pojedyncze
guzki regeneracyjne

5 — marskos¢

Skala Ishaka [12]

FO — bez widknienia

F1 — witoknienie wrotne bez tworzenia przegrod

F2 — wtoknienie wrotne z nielicznymi przegrodami

F3 — obecne liczne przegrody, widknienie mostkujace
bez guzkow regeneracyjnych

F4 — marskos¢

Skala METAVIR |[8]

0 — bez wloknienia

1 — wldknienie wokot zatok i okotokomorkowe w strefie 3,
z wldknieniem okotowrotnym

2 — wildknienie wokot zatok i1 okotokomorkowe w strefie 3,
z tworzeniem mostkow

4 — marsko$¢

Klasyfikacja Brunt (NASH) [12]

Dla oceny wtoknienia poza rutynowym barwieniem H&E stosuje si¢ barwie-
nia witokien retikulinowych (metoda Gomoriego — azotan srebra, chlorek zlota)
oraz metod¢ trojbarwna wg Massona (hematoksylina zelazista, fuksyna, blekit
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anilinowy). Zaawansowanie wildknienia (staging) podlega ocenie punktowej,
przedstawiono w tabeli 1. Do wad biopsji watroby naleza mozliwe powiktania
zabiegu. Te istotne, takie jak krwawienie, odma oplucnowa, zapalenie otrzewne;j,
wyciek zotci, naklucie innego organu czy sepsa, wystepuja u 1%-5% pacjentow,
w tym $miertelne u 0,1- 0,01% [45]. Ponadto u cz¢sci chorych wystepujag prze-
ciwwskazania do biopsji watroby: niedobor osoczowych czynnikow krzepnigcia,
maloptytkowos¢, wodobrzusze, zwezenie i1 zapalenie drog zoétciowych. Inne ogra-
niczenie stanowi rozmiar uzyskiwanego fragmentu tkanki — stanowi on zaledwie
1/50000 masy watroby. Stopien zwtdknienia w skrawku bywa niereprezentatyw-
ny dla calo$ci narzadu. Trafno$¢ rozpoznania marskosci w poréwnaniu z badania-
mi autopsyjnymi i laparoskopig, wynosi od 65% do 90% [30, 44].

Ze wzgledu na wyzej wymienione ograniczenia biopsji poszukuje si¢ metod
posrednich, laboratoryjnych i obrazowych dla oceny wtdknienia watroby. Ideal-
na metoda powinna charakteryzowac si¢: 1) wysoka swoistoscig dla odroznie-
nia wioknienia od toczacego si¢ pierwotnego procesu chorobowego; 2) czutoscia
umozliwiajaca doktadne stopniowanie (staging), wykrywanie zmian wczesnych,
progresji i cofania zmian; 4) obiektywnos$cia, niezaleznoscia od badajacego; 5)
mozliwo$cia czgstego przeprowadzania bez ujemnych skutkow dla zdrowia pa-
cjenta; 6) niskim kosztem.

TESTY LABORATORYJNE

Markery laboratoryjne oceniajace wioknienie dzielg si¢ na bezposrednie
i posrednie. Markery posrednie to powszechnie dostgpne i stosowane oznacze-
nia, np. liczba ptytek, stezenie ferrytyny, aktywnos$¢ aminotransferaz, fosfatazy
zasadowej (ALP), y-glutamylotransferazy (GGTP), badania uktadu krzepnigcia
oraz kombinacje powyzszych parametréw, odzwierciedlajace zaburzenie funkcji
migzszu watroby i stopien zaawansowania widknienia. Markery bezposrednie
za$ to wykrywane w surowicy produkty przemian substancji migdzykomorkowe;j
1 aktywnosci komorek zaangazowanych w fibrogeneze. Odzwierciedlaja nie tyle
zaawansowanie zwldknienia, co biezaca aktywnos$¢ procesu.

Opracowano liczne skale biochemiczne i wieloparametrowe kombinacje (pa-
nele biomarkerow), wykorzystujace biomarkery bezposrednie i posrednie. Spo-
srod ich wzrastajacej wceiaz liczby w tabeli 2 wymieniono te najszerzej opisane
w literaturze.

Poza wzorami parametrow biochemicznych krwi, ktére odzwierciedlatyby
wloknienie, zaproponowano rowniez metody czynnosciowe, jak test oddechowy
z metacetyng znakowang weglem C-13 [11, 35] czy z kofeing znakowang C-13
[62]. Jak dotad, opublikowane badania testow czynnosciowych obejmujg stosun-
kowo mate grupy pacjentow.
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TABELA 2. Laboratoryjne wskazniki wldknienia watroby
TABLE 2. Laboratory indicators of liver fibrosis

Indeks Wykorzystywane parametry Literatura

Wskaznik de Ritisa — 145, 6]
iloraz aktywnosci AST/ALT ALT, AST

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

czas protrombinowy, GGTP, apolipopro-

PGA teina Al,
czas protrombinowy, GGTP, apolipopro- [49, 54]
PGAA .
teina Al
alfa-2-makroglobulina
a2-makroglobulina, haptoglobina, apoli-
FibroTest (BioPredictive, Francja) poproteina A , GGTP, [55]
wiek, pte¢
. . . . . [58]
Fibrospect (Prometheus Laboratories, USA) | a2-makroglobulina, TIMP, hialuronian
bilirubina, GGTP,
Hepascore a2-makroglobulina, hialuronian, [7]
pte¢, wiek
ELF (European Liver Fibrosis Group) TIMP-1, PIIINP, hialuronian [46, 57]

plytki krwi, wskaznik protrombinowy,
Fibrometer AspAT, o2-makroglobulina, hialuronian, |[13, 14]
mocznik, ApoAl, bilirubina, wiek.

FIB-4 plytki krwi, AIAT, AspAT, wiek
Wskaznik Fornsa GGTP, PLT, stgzenie cholesterolu, wiek, |[23]
METODY OBRAZOWE

Juz w klasycznej ultrasonografii w prezentacji B podejrzenie marskosci wa-
troby nasuwajga takie cechy jak: guzkowa powierzchnia watroby, wymiar $ledzio-
ny. Widknienie, jednak bez jego oceny ilosciowej, sugeruje obraz ,,gwiazdziste-
go nieba” w migzszu watroby oraz obecnos$¢ widknienia okolonaczyniowego.
W badaniu dopplerowskim przydatnymi parametrami ocenianymi w marskos$ci
sa: predkos¢ przepltywu w zyle wrotnej, predkos¢ przeptywu w tetnicach watro-
bowych [40]. W ultrasonografii z uzyciem kontrastu wykazano uzyteczno$¢ czasu
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przejscia przez zyty watrobowe (ang, Hepatic Vein Transit Time, HVTT) w rozpo-
znawaniu wioknienia [72].

Elastografia to zbioér metod oceny ilosciowej lub potilosciowej widknienia
watroby poprzez pomiary elastyczno$ci jej migzszu in vivo, przy pomocy ultra-
sonografii lub rezonansu magnetycznego. Elastogram to termin odnoszacy si¢ do
uzyskiwania jakichkolwiek obrazow wilasciwosci elastycznych tkanki, zas ela-
stometria to pomiar wtasciwosci elastycznych tkanki niezaleznie od otrzymania
badz nie, jej obrazowania. Powszechnie przyjety w nomenklaturze termin elasto-
grafia pomimo rozwoju coraz bardziej nowoczesnych metod odnosi si¢ do ela-
stografii ultrasonograficznej. Ze wzgledu na dostepnos$¢ jest to obecnie metoda
najczesciej stosowana w praktyce klinicznej.

Elastometria pulsacyjna (ang. Transient Elastography, TE)

Elastometria pulsacyjna opisywana jest w zastosowaniu klinicznym od 2002r.
Badanie przeprowadza si¢ przy uzyciu aparatu ‘Fibroscan’ (Echosens, Francja) wy-
posazonego w glowice z przetwornikiem ultradzwiekowym 5 MHz, umocowanym
na szczycie urzadzenia, wywarzajacym wibracje o niskiej czestotliwosci 50 Hz. Wi-
bracja ta indukuje fale mechaniczng, ktéra rozprzestrzenia si¢ w tkance watrobowe;j
tym szybciej, im wigksza jest sztywno$¢ tkanki, wyrazana w kilopaskalach (kPa).
Pomiaru dokonuje si¢ nad prawym ptatem watroby w przestrzeni miedzyzebrowej,
na glebokosci 25-45 mm, w rejonie, gdzie grubo$¢ migzszu wynosi przynajmniej 6
cm 1 niezawierajgcym naczyn krwionosnych [84]. Objeto$¢ ocenianej jednorazowo
tkanki odpowiada walcowi o srednicy lcm 1 wysokosci 4 cm, wykonuje si¢ do 10
pomiardéw, badanie trwa ok 10-15 min.

Schemat dziatania aparatu Fibroscan przedstawiono na rycinie 1. Warto$¢ bada-
nia jest ograniczona u pacjentow otyltych i z wodobrzuszem oraz z waskimi przestrze-
niami mi¢dzyzebrowymi. Na zmierzong sztywno$¢ poza samym zwloknieniem ma
réwniez wptyw aktywnos¢ zapalenia i zwigksza si¢ ona wraz z wzrostem aktywnosci
ALT [17]. Okazuje si¢ rowniez, ze na pomiar wptywa osrodkowe cisnienie zylne [48]
oraz zastoj zotci [82]. U zdrowych dawcoéw krwi sztywnos¢é watroby wynosi srednio
4,4 kPa [19]. W zaleznos$ci od etiologii choroby warto$ci odciecia dla rozpoznania
marsko$ci watroby r6znig si¢ i zostaty przedstawione w tabeli 3.

Wg metaanalizy z 2008r., obejmujacej 50 badan, Fibroscan stanowi doskonate na-
rzedzie w wykrywaniu marsko$ci watroby, niezaleznie od etiologii, natomiast wiary-
godnos¢ w rozpoznawaniu widknienia w stopniu £>=2 mierzona warto§cig AUROC,
jest bardzo zmienna [29]. W 2010 r. opublikowano wyniki wieloosrodkowego bada-
nia francuskiego FIBROSTIC, obejmujacego 1307 chorych z wirusowymi zapalenia-
mi watroby (typu B, C, HIV) [20]. W badaniu tym Fibroscan skutecznie wykrywat
marsko$¢ watroby (AUROC 0,90) wykazujac tu przewage nad testami biochemicz-
nymi jak Fibrotest czy Fibrometre, wykazywat podobng skuteczno$¢ diagnostycz-
na jak Hepascore czy APRI, za§ mniej skutecznie diagnozowat istotne widknienie
(F2-AUROC 0,76), porownywalnie z w/w testami biochemicznymi.
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RYCINA 1. Schemat dziatania aparatu Fibroscan
FIGURE 1. The diagram of the Fibroscan operation

TABELA 3. Wartosci odcigcia sztywnosci watroby w kPa dla marskosci watroby w zaleznosci od
etiologii choroby

TABLE 3. Values of liver stiffness severity in kPa for the liver cirrhosis, depending on the etiology
of the disease

Etiologia i .

marskosci watroby Sztywnos$¢ watroby [kPa] Literatura
Alkoholowa choroba watroby
(ALD) 12,5 kPa [53]
Niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby (NAFLD) 13,0 kPa [13]
Autoimmunologiczne zapalenie
watroby (AIH) 12,67 kPa [36]
Pierwotne stwardniajace zapalenie _
drog zotciowych (PSC) 13,7 kPa (AUC=0.90) [42]
WZW C 12,2 kPa (AUC = 0,97) [52]
WZW B 13,1 kPa [85]
Atrezja drog zotciowych 15,15 kPa dla > F4 [64]
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Pomiar oceny sztywnosci watroby ma takze warto$¢ prognostyczng w rozpo-
znanej juz marskosci watroby, pozwalajac przewidziec¢ jej powiktania. Wartos¢
prognostyczng oceny sztywnos$ci watroby w badaniu TE (FibroScan) w marskosci
watroby przedstawiono w tabeli 4, [24].

TABELA 4. Warto$¢ prognostyczna oceny sztywnosci watroby w badaniu TE (FibroScan) w marsko-
$ci watroby [24]
TABLE 4. Prognostic value of liver stiffness assessment in TE (FibroScan) in the liver cirrhosis [24]

Sztywnos¢ watroby Powiklanie marsko$ci
27,5 kPa Zylaki przetyku I1/ T11 st.
37,5 kPa Niewydolnos¢ watroby (klasa B/C w skali Child-Pugh)
49,1 kPa Przebyte incydenty wodobrzusza
53,5 kPa Rak watrobowo komoérkowy
62,7 kPa Krwawienie z zylakow przetyku

Sonoelastografia czasu rzeczywistego (ang. Real Time Elastography, RTE)

Metoda ta dla odroznienia od nowszych technik okre$lana jest obecnie raczej
jako SE — ang. Strain Elastography (co mozna przetlumaczy¢ jako elastogra-
fia ,,naprezeniowa”) lub elastografia quasi-statyczna czasu rzeczywistego. Od
poczatku XX w. opisywano jej skuteczno$¢ w diagnostyce guzow piersi, prosta-
ty i tarczycy, guzow trzustki i powigkszonych weztow chtonnych [33]. Znajduje
zastosowanie rowniez dla oceny wtoknienia watroby. Badanie przeprowadza si¢
za pomocg ultrasonograficznej sondy linearnej (Hitachi EUB-8500 i EUB-900),
w prezentacji B, z uzyciem dodatkowego oprogramowania. Wykonuje si¢ pomiar
elastycznosci z przedstawieniem map kolorowych o powierzchni 350-500 mm?.
Przy zastosowaniu niewielkiego nacisku glowicy dochodzi do rownolegtego roz-
chodzenia si¢ fal ultradzwigkowych w migzszu. Regiony o wigkszej sztywnos$ci
nie ulegaja deformacji dajac w bramce sonograficznej kolor niebieski. Rejony
za$ miekkie, wykazuja wigkszg elastycznos$¢ i przedstawiajg si¢ jako spektrum
koloréw: od zielonego, przez zo6tty do czerwonego [30]. W badaniu 79 pacjen-
tow z wirusowym zapaleniem watroby typu C itypu B w poréwnaniu z ocena
histologiczna elastografia quasi-statyczna czasu rzeczywistego wykazata duza
swoisto§¢ marskosci (F=4) — 90,7%, przy ujemnej wartosci predykcyjnej 80%.
Trafnos$¢ diagnostyczna wzrastata po uwzglednieniu wskaznika APRI [28]. W al-
koholowej chorobie watroby elastografia czasu rzeczywistego wykazuje rowniez
znamienng korelacj¢ z analiza morfometryczng bioptatow watroby (wskaznik ko-
relacji C,=8,856) [16]. Podobnie jak dla elastometrii dynamicznej, wykorzystanie
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metody ograniczajg otyto$¢ i wodobrzusze. Wade stanowi réwniez fakt, ze jest
to ocena poétilosciowa, cho¢ dotaczenie do niej technik morfometrii (pomiar ilo-
sciowy zakresu pol okreslonych barw na elastogramach) pomaga przeliczy¢ uzy-
skiwany obraz na warto$ci liczbowe. Brak jednak $cistej standaryzacji wynikow
i wcigz duza rolg odgrywa subiektywna ocena badajacego. Przyktadowy obraz
elastografii w czasie rzeczywistym przedstawiono na rycinie 2.

HITACHI : CHMIELEWSKI
FR:21 : : ) ) : o 17-mAR-0910:38:22

No.179/195
BG:21 75/+/2/5/2/-/- 100% 5/3/-/2/3/4 T-Elasto-L BG:21 75/+/2/5/2/-[-
L7358 Gen. Liver1 85mm  L73S Gen. Liver1 85mm

] TR

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

ARFTI (ang. Acoustic Radiation Force Impulse, Siemens)

W metodzie tej zogniskowana wiazka ultradzwigkow oddzialujaca na mate
objetosci tkanki (2-3 mm) przez czas < 1 ms powoduje odksztalcenia tkanki, kto-
re sg mierzone po okre$lonym czasie od wyemitowania impulsu i mapowane. Im
wigksza sztywnos$¢ tkanki, tym mniejsze odksztatcenie pod wptywem impulsu.
Réznice w rozmiarze odksztalcenia sa nanoszone na obraz USG w prezentacji
B [50]. Z impulsu akustycznego wytwarzanego przez gtowice w celu odksztatce-
nia tkanki (ARFI) korzystajg takze nizej wymienione metody elastografii. Czgsto
w literaturze sg utozsamiane z wyzej opisang ARFI, cho¢ w istocie pomiar bedzie
dotyczyt tu predkosci fali, a nie wymiaru odksztatcenia.
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Punktowa elastografia fali poprzecznej
(ang. point Shear-Wave Elastography, pSWE)

Badana tkanka jest pobudzana krotkotrwatymi (262 us) impulsami ultradzwicko-
wymi, za pomoca odpowiedniego wyposazenia do glowicy ultrasonograficznej (np.
ACUSON S2000 -Siemens). Aparat mierzy predko$é przemieszczania si¢ wygene-
rowanej fali poprzecznej w regionie zainteresowania (ang. Region Of Interest — ROI),
ktérego wymiary wynosza 6 x 10 mm. Predkos¢ fali poprzecznej (ang. Shear Wave
Velocity, SWV), wyrazona w m/s zalezy wprost proporcjonalnie od kwadratu wspot-
czynnika sprezystosci tkanki i jest przeliczana na sztywnos$¢ tkanki wyrazang w kPa.
Obrazowanie USG w prezentacji B stuzy do wybrania regionu zainteresowania, jed-
nak nie uzyskuje si¢ obrazéw elastycznosci tkanki (elastogramow) [S1]. Schemat
dziatania pSWE przedstawiono na rycinie 3.

W badaniu oceniajacym przydatno$¢ tej metody u chorych z wirusowym zapale-
niem watroby wykazano, ze SWV koreluje ze stopniem zwldknienia watroby (oce-
nianym w biopsji). Najlepsze wyniki z wykorzystaniem powyzszej metody uzyskano
w ocenie zaawansowanego wioknienia 1 marskosci watroby (trafno$¢ diagnostyczna
89,21% — 90,19%, AUROC odpowiednio 0,90 i 0.936), gorsze wyniki uzyskano dla
nizszych stopni zaawansowania choroby (trafno$¢ diagnostyczna 64,7% dla F>=1
177,45% dla F>=2, AUROC odpowiednio 0,725 i 0,869). W poréwnaniu z Fibrosca-
nem, wykazano przewage metody ARFI dla rozpoznania wioknienia w stopniu F1
1 F2, natomiast brak roznicy w skutecznosci obu metod dla stopni wyzszych. Zaleta
metod opartych na ARFI jest mozliwo$¢ wykonania badania u pacjentow z wodo-
brzuszem, poniewaz fala poprzeczna ulega propagacji przez zbiorniki ptynowe [43].

&——— glowica

region

fale poprzeczne zainteresowania

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

Jest to metoda oparta roéwniez na pomiarze fali poprzecznej wywotanej
w tkance przez impuls akustyczny (ARFI), jednak umozliwia uzyskanie obrazu
(kolorowej mapy) ilosciowej oceny predkosci fali (w m/s) lub obliczonej na jej
podstawie sztywnosci tkanki w kPa w okreslonym 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 niektorych aparatach moze by¢
od$wiezany z duzg czestoscia, dajac obraz elastycznosci w ,.czasie rzeczywi-
stym” — . real time elastography” (stad nowe znaczenie okre$lenia ,,elastografia
W czasie rzeczywistym”).

Wiele ukazujacych si¢ w ostatnich latach publikacji dotyczacych elastografii
dotyczy wtasnie elastografii fali poprzecznej. Nalezy zwroci¢ uwage, ze obliczo-
na w kPa elastycznos¢ tkanki w tej metodzie nie jest tozsama z elastycznoscig
mierzong przez Fibroscan. Co wigcej, elastyczno$¢ moze zostaé przeliczona ze
zmierzonej predkosci fali poprzecznej za pomoca roznych wspotczynnikdéw, na co
nalezy zwrdci¢ uwage poréwnujac dane z réznych prac [21].

Metaanaliza z 2018 r., obejmujaca badania z 13 osrodkow, tacznie na 1134
pacjentach, poddawanych biopsji z powodu przewlektych choréb watroby (wiru-
sowe zapalenie watroby typu B, typu C, niealkoholowa stluszczeniowa choroba
watroby), wykazata przewage 2D SWE nad elastometria dynamiczng w ocenie
marskosci, jak i nizszych stopni widknienia [38]. Zaproponowano diagnostycz-
ne wartosci odcigcia dla poszczego6lnych stopni wioknienia w kPa. Przyktadowa
cene stopnia widknienia watroby na podstawie wartosci odcigcia sztywnosci wa-
troby w 2D SWE przedstawiono w tabeli 5 [21].

TABELA 5. Ocena stopnia widknienia watroby na podstawie warto$ci odcigcia sztywno$ci watroby
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]

Stopien Wszystkie
wloknienia schorzenia HCV HBV NAFLD
watroby watroby
FO, 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

Cho¢ elastografia ultrasonograficzna obecnie jest metoda wykazujaca duza ko-
relacj¢ z biopsja watroby, to jednak nie jest pozbawiona niedoskonatosci i zafatszo-
wan. Elastycznos$¢ narzadu nie jest zawsze tozsama z wioknieniem. Watroba moze
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by¢ objeta schorzeniami, ktore istotnie zaburzajg jej sztywno$¢ bez znacznego
wloknienia. Wsrdd nich nalezy wymieni¢: pierwotne zapalenie drog zoétciowych,
hepatopati¢ zastoinowg, choroby spichrzeniowe czy nawet przerzutowanie nowo-
tworowe [48].

Zwigkszenie skutecznosci diagnostycznej mozna uzyskac przez potaczenie metod
elastografii z oznaczeniem markeréw laboratoryjnych. I tak u pacjentow z WZW C
algorytm SAFE pozwolit rozpozna¢ marsko$¢ watroby w zalezno$ci od wskaznikdéw
APRI, Fibrotestu i wynikéw badania Fibroscanem z doktadnoscia 87,6-94,2%, pozo-
stawiajagc konieczno$¢ wykonania biopsji u jedynie 6 % pacjentow. Algorytm Borde-
aux w tej samej grupie chorych, oparty na Fibroscanie i Fibrotescie, pozwolit rozpo-
zna¢ marskos$¢ watroby u 94,2 % , jednak u wigkszej liczby chorych, w poréwnaniu
z zastosowaniem algorytmu SAFE, konieczna byta biopsja watroby (24,6%) [10].

Rezonans Magnetyczny (ang. Magnetic Resonance — MR)

W konwencjonalnym obrazowaniu rezonansu magnetycznego z uzyciem kon-
trastu opartego na gadolinie mozna wyr6zni¢ cechy morfologiczne charaktery-
styczne dla marskosci watroby, takie jak: powiekszenie przestrzeni okotowrotnej
wneki, weigcie prawego ptata watroby, stosunek ptata ogoniastego do ptata pra-
wego (ang. caudate-to-right lobe ratio). Opisano rowniez wzor liniowy poéznego
wzmocnienia korelujacy z wtoknieniem. Kryteria te nie sa jednak wystarczaja-
ce dla wyrdznienia wczesniejszych stadiow witoknienia. Opracowano protokot
z uzyciem podwdjnego kontrastu — gadolinu oraz superparamagnetycznego tlen-
ku zelaza, ktory charakteryzuje si¢ wysoka czutoscia i specyficznoscia, moze by¢
jednak trudny w zastosowaniu klinicznym [2, 78].

Dla oceny wtoknienia watroby zastosowanie znalazlo obrazowanie MR
w sekwencjach dyfuzji tzw. obrazowanie dyfuzyjne, zalezne od dyfuzji (ang.
Diffusion-Weighted Imaging, DWI). Wykorzystuje si¢ w nim wlasciwosci dy-
fuzyjne (ruchy Browna) czasteczek wody w przestrzeni zewnatrzkomoérkowe;.
Na mapach narzadéw w uzyskiwanych obrazach obszary o zmniejszonej dyfuzji,
np. wskutek obrzgku tkanki lub zwiekszonej ilosci widkien kolagenowych, maja
zmieniony sygnat. Rzeczywisty wspotczynnik dyfuzji (ang. Apparent Diffusion
Coefficient, ADC) wyraza liczbowo laczny efekt przeptywu kapilarnego krwi
i dyfuzji wody. ADC jest nizszy w watrobie marskiej [3]. ADC koreluje réwniez
ujemnie z nasileniem zapalenia (grading), zalezno$¢ ta jest jednak stabsza [2].

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

Jest to kolejna, najdoktadniejsza z metod obrazowania widknienia w rezonan-
sie magnetycznym. Podczas badania generator fali elektromechanicznej przyto-
zony do grzbietu pacjenta w okolicy prawego ptata watroby wytwarza wibracj¢
o niskiej czestotliwosci (60-65Hz), ktéra rozchodzi si¢ jako fala sprezysta w na-
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rzadzie, podczas uzyskiwania sekwencji spin-echo lub echa gradientowego (ang.
Gradient-Recalled Echo, GRE). Otrzymane dane sg przetwarzane na mapy spre-
zystosci tkanki watrobowej, wyrazane w kPa (elastogramy) [31].

Juz w latach 2006-7 w dwoch badaniach porownujacych wyniki elastografii
MR z oceng histologiczng wykazano istotne réznice w uzyskanych warto$ciach
sprezystosci, odpowiadajace poszczegdlnym stopniom zwloknienia w skali ME-
TAVIR z czutoscia i swoistoscig 85-99%, tj. wyzsza niz opisywana dla badan przy
uzyciu FibroScanu. Wartos$¢ odciecia dla 0osob zdrowych wynosita 2,93 kPa [39,
76, 83]. Doktadnos¢ oceny wioknienia nie zmienila si¢ istotnie po dotaczeniu do
analizy elastografii ultrasonograficznej i wskaznika APRI. Oceniano pacjentow
ze zroznicowanymi schorzeniami watroby. Obecno$¢ stluszczenia nie wplywa-
ta na pomiary [39]. W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby uzyskiwa-
ne wartosci odcigcia dla poszczegdlnych stopni widknienia w skali METAVIR
roznig si¢ w zaleznosci od etiologii, co wynika z r6znego rozkladu witoknienia
zrazikow watrobowych w infekcji HBV 1 HCV. Nasilenie zapalenia i martwicy
moze zmieni¢ elastycznos¢ migzszu watroby, jednak wptyw ten wydaje si¢ istot-
ny tylko dla nizszych stopni wtdknienia (<=F2). Ponadto, w badaniu MR mozna
w pewnym stopniu zdiagnozowac¢ nasilenie zmian zapalnych [66]. Metoda ta jest
szczegblnie przydatna przy obecnosci stluszczenia, w NAFLD identyfikowata
zwloknienie watroby F >=2 z doktadnoscia wicksza niz elastometria dynamiczna
(AUROC odp. 0,91 v. 0,82). Tomografia rezonansu magnetycznego w niektorych
aparatach umozliwia ponadto ilo§ciowa ocene stluszczenia, korelujaca ze stop-
niem stluszczenia na poziomie histologicznym, poprzez pomiar protonowej ge-
stosci frakcji thuszczowej (ang. Proton Density Fat Fraction, PDFF) [75].

Podejmuje si¢ takze proby zastosowania MRE w monitorowaniu terapii. Ja-
ponscy autorzy wykazali u 198 pacjentow z WZW C, poddanych skutecznemu
leczeniu p/wirusowemu (potwierdzonemu nieobecnoscia HCV RNA w surowicy
24 tygodnie po zakonczeniu terapii) istotny spadek sztywnosci watroby ze srednio
3,10 kPa do 2,80 kPa (mediana). Dzigki pomiarowi PDFF stwierdzono réwniez
zmniejszenie sthuszczenia watroby [75].

Zmierzona sztywno$¢ watroby moze zaleze¢ nie tylko od wtdknienia, ale wy-
kazano, ze wzrasta nieznacznie po positku, po spozyciu wody, przy zmianach
przeptywu w naczyniach krezkowych i krazeniu wrotnym [31].

Elastografic MR poréwnywano z dynamicznym badaniem MR z wykorzysta-
niem $rodka kontrastowego (ang. Dynamic Contrast-Enhanced MRI, DCE-MRI)
oraz MR z pomiarem LSN, czyli iloSciowg oceng guzkowato$ci powierzchni watro-
by (ang. Liver Surface Nodularity, LSN). Elastografia MR okazata si¢ doktadniej-
sza w rozpoznaniu marskosci watroby anizeli nizszych stadiow wtoknienia [9, 70].

Metaanaliza 12 badan z lat 2003-2013, obejmujacych tacznie 697 pacjentow,
ujawnila wysokg skuteczno$¢ elastografii rezonansu magnetycznego w rozpozna-
waniu marskosci watroby (AUROC 0,92) i zaawansowanego wtoknienia (F3 w Me-



18 E.ROSZYK 1 WSP.

tavir — AUROC 0,93), a takze nieznacznie nizszg dla pozostatlych stopni wtoknienia
(0.84 dla F1, 0,88 dla F2) [69]. Traftno$¢ oceny nie zmieniata si¢ istotnie w zalezno-
$ci od ptci, wieku chorych czy etiologii przewlektej choroby watroby: HCV, HBYV,
NAFLD, ALD, AIH, PBC, PSC i innych.

Umiarkowane wodobrzusze i otylos$¢ nie stanowia przeszkody dla uzyskania
elastogramoéw MR, o ile nie utrudnig umieszczenia pacjenta wewnatrz aparatu.
Wady tej metody to: wysoki koszt w porownaniu z ultrasonografig, niemoznos¢
wykonania badania u chorych z klaustrofobia, ferromagnetycznymi wszczepami,
stymulatorem serca itp., mniejsze bezpieczenstwo procedury w pordwnaniu z me-
todami ultrasonograficznymi ze wzglgdu na podawany $rodek kontrastowy.

PODSUMOWANIE

Techniki elastografii ultrasonograficznej sa coraz bardziej dostgpne i znajduja
coraz szersze zastosowanie, co odzwierciedla si¢ w zaleceniach migdzynarodowych
towarzystw naukowych, zarowno w dziedzinach diagnostyki obrazowej, jak i hepato-
logii [6, 21, 67], Najszerzej opracowane w literaturze wydaje si¢ zastosowanie elasto-
grafii dla przewleklych wirusowych zapalen watroby, co znalazto odzwierciedlenie
w zaleceniach dotyczacych leczenia tych chordb. Polska Grupa Ekspertow dla HCV
zaleca metody ultrasonograficznej elastografii (TE, ARFI, SWE) dla oceny wioknie-
nia, pozostawiajgc biopsj¢ jako metode wyjasniajacg w przypadkach watpliwych lub
przy podejrzeniu innej niz WZW C wspotistniejacej choroby watroby. Wedhug zale-
cen europejskich TE, pSWE 1 2DSWE moze by¢ stosowana w WZW B dla rozpo-
znania marskos$ci watroby, TE dla wykluczenia marskosci watroby w NAFLD, ALD.
Nie zaleca si¢ natomiast aktualnie elastografii w monitorowaniu leczenia przeciwwi-
rusowego [21, 69]. Z pewnoscig mozna oczekiwac, ze narastajaca liczba badan spo-
woduje stopniowe publikowanie zalecen dotyczacych innych grup chorych. W ana-
lizie wynikoéw badan dotyczacych elastografii nalezy zwroci¢ uwage, ze wartosci
sztywnosci w kPa mierzone roznymi metodami (TE, ARFI, SWE, MRE) nie moga
by¢ bezposrednio porownywane. Uzgodnienie wartos$ci odcigcia sztywnosci watro-
by dla marskosci watroby i nizszych stopni wtdknienia wymaga przebadania duzych
grup pacjentow w poszczeg6lnych jednostkach chorobowych. Nalezy podkresli¢, ze
trafno$¢ metod nieinwazyjnych wykazywana w badaniach moze by¢ zanizona, po-
niewaz ogranicza ja skutecznos¢ diagnostyczna biopsji watroby, do ktorej testy te sie
poréwnuje [56].

Ciagly rozwoj metod elastografii, szczegolnie ilosciowej oceny sztywnosci tkan-
ki, pozwala mie¢ nadziej¢ na postepujace ograniczenie kosztow badan i rozszerzenie
badanych populacji, w tym prowadzenie badan przesiewowych u 0s6b zagrozonych
marskos$cia watroby.
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