Ocena wiloknienia watroby z uzyciem badania elastografii
u pacjentow z rozpoznang mukowiscydoza.
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WPROWADZENLIE.

e APRI wyliczono przy uzyciu formuty Wai i wsp [AST/dolna norma(ULN)/liczba
ptytek x 1079/L)x100.

e Fibrotest zostat wyliczony z funkcji logarytmicznej uwzgledniajacej: alpha2-

CAtA BADANA PACJENCI Z CFLD PACJENCI BEZ CFLD | Prawidtowa elastografia | Nieprawidtowa elastografia

GRUPA (Pogrupa1l) (Podgrupa2) FO-F1 F2-F4
N=41 N=16 (39%) N=25(61%) N=22 (53.7%) N=19 (46.3%)

W badaniu usg jamy brzusznej nieprawidtowosci obserwowanou 16/41 (39%),
najczesciej pod postaciq : sttuszczenia (13/41-31.7%), hepatomegalii (8/41-
19.5%). Cechy widknienia okotowrotnego wykazano u 5/41 (12.2%) pacjen-

: : : -macroglobuling, Al apolipoproteing, haptoglobing, stezenie bilirubiny, ak- 2.0-21.0 2.00-18 2.5-21.0 2.5-21.0 2.0-18.0 tdw z rozpoznana mukowiscydozg, natomiast splenomegalie u 6/41 (14.6%)
roba wielouktadowa, dotyczaca przede wszystkim uktadu oddechowego byty uznane jako prawidtowe. NS NS wach Doppler, pod postacig nieprawidtowosci w przeptywach w obrebie uktadu
oraz przewodu pokarmowego, w tym watroby i trzustki. Nieprawidto- Pteé: kobieta / 24(58.5%)/ 17(41.5%) | 9(56.25%)/ 7(43.75%) | 15 (60%)/10 (40%) | 14 (63.3%)/8(36.7%) 10(45.5%)/9(54.5%)

wosci watrobowe dotycza jedynie 5-20% pacjentow z mukowiscydoza,

e Kryteria wtgczenia- rozpoznana mukowiscydoza, potwierdzona badaniem ge-

meiczyzna [n/n] NS NS

wrotno-systemowego.

: : - . croe netycznym, w wieku 2-21 lat. Uzyskana zgoda pacjenta oraz opiekunéw praw- I (o ) 5 5 5 5 i i i ilei T ialki i _
jednak skracaja czas przezycia i pogarszaja jakoé¢ zycia. Choroby wa- A Sr’] Y i badan Y g pPac] P P Mutacja [n (%)] 23/41 (56.1%) 11/16 (68.75%) 12/25 (48%) 10/22 (45.5% 13/19 (68.4%) o Nle_wykazano _;quku pomlgd_zy wynlkl_em elast_ograﬁl_ a wiekiem, pfcig, ro
. ) , ych na udziar w badaniu. delF508/delF508 15/41(36.6%) 4/16 (25%) 11/25 (44%) 10/22 (45.5%) 5/19 (26.3%) dzajem mutacji, niewydolnoscig trzustki oraz objawami ze strony uktadu od-
troby to najczestsza pozaptucna przyczyna zgonu pacjentow z CF. _ _ _ o _ _ ) : , . )
e Kryteria wykluczenia- wiek ponizej 2 lat. Brak zgody na udziat w badaniu. delF508/inne 3/41 (7.3%) 1/16 (6.25%) 2/25 (8%) 2/22 (9%) 1/19 (5.3%) dechoyv_ego : Natomlas_t wyk_azgno zvquzek pomiedzy niedoborem masy C|§+a
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Wiéknienie wrotne z obecnoscig przegrodéw - <3.95 < 7.0 Obraz kliniczny [n (%)] grafii @ wynikiem APRI oraz Fibrotestu. U wszystkich pacjentéw z nieprawi-
e Najczestszymi zmianami w obrebie watroby i drog zotciowych w prze- tacznotkankowych e } Niewydolnosé trzustki 36/41 (87.8%) 13/16 (81.25%) 23/25 (92%) 20/22 (90.0%) 16/19 (84.2%) dtowym wynikiemlel_astograﬁi W stqppiu F3 oraz F4 obsgr_wowano nieprﬁwi-
zO0tciowa marskos¢ watroby, nadcisnienie wrotne i/lub kamica peche- tacznotkankowymi ale nie marsko$¢ watrob F3 7.0<9.7 Objawy ze strony drég od- obserwowano nieprawidtowy wynik wskaznika APRI. Jednakze u wigkszosci
< i : r 1 _ _ 9 Y QIR : 38/41 (92.7%) 14/16 (87.5%) 24/25 (96%) 20/22 (90%) 18/19 (94.7%) h h - ia F2 ik APRI bvt it U )
powiktan watrobowych jest poczatkowo bezobjawowy. Marskosc watroby F4 29.7 infekcje drég oddechowych e e kich chorych z prawidtowym wynikiem elastografii obserwowano prawidtowa
- . 5 Niedozywienie wartosc wskaznika APRI. U wszystkich pacjentow z zaawansowaniem zmian w
e Poszukiwane sg nieinwazyjne badania wykrywajace wczesne zmiany Tab.1 Skala oceny wioknienia watroby w badaniu elastografii. (Body Mass Index <3pcn, 14/41(34.1%) 7/16 (43.75%) 7/25 (28%) 5/22 (22.7%) 9/19 (47.4%) elastografii F3-F4 obserwowano nieprawidtowy wynik Fibrotestu. U wszystkich
w obrebie watroby i drég zotciowych w przebiegu mukowiscydozy. Ba- z uwzglednieniem wieku, chorych z rozpoznana mukowiscydozg oraz prawidtowym wynikiem elastogra-
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skosnym). Charakter rozktadu oceniono testem Shapiro-Wilka. Zmienne ja- wej/ leczenie chirurgiczne S NS ELASTOGRAFII PACJENCI
kosciowe przedstawiono w postaci wartosci bezwzglednej i odsetka. Rdznice APRI

CEL PRACY.

miedzygrupowe dla zmiennych ilosSciowych oceniono analizg wariancji (zmien-
ne o rozktadzie normalnym) lub Kruskala-Wallisa (zmienne o rozktadzie sko-
snym). W przypadku wykazania znamiennych réznic w zakresie wielu grup
w tescie ANOVA lub Kruskala-Wallisa, przeprowadzono analize typu post-hoc.
W stosunku do zmiennych jakosciowych zastosowano test chi-kwadrat lub do-

Tab.2. Obraz kliniczny analizowanych pacjentow z rozpoznang mukowiscydozg

e Prawidtowy wynik elastografii (FO-F1) wykazano u 22/41 (53.7%) pacjentdéw, natomiast zaawansowane
zmiany F3-F4 u 5/41 (12.2%). Tab.3.

Prawidfowy | 22/41 (53.7%) | 12/41(29.2%) | 0/41(0.0%) | 0/41(0.0%) | 34/41 (82.9%)
Nieprawidtowy 0/41 (0%) 2/41 (4.9%) 2/41 (4.9%) 3/41 (7.3%) 7/41 (17.1%) p=0.0009

Wszyscy | 22/41 (53,7%) | 14/41 (34.1%) | 2/41 (4.9%) | 3/41(7.3%) | 41/41 (100%)

Fibrotest

Prawidtowy | 22/41(53.7%) | 9/41(21.9%) | 0/41(0.0%) | 0/41(0.0%) | 31/41(75.6%)
Wynik elastografii | FO-F1 F2 F3 F4 Nieprawidtowy| 0/41(0.0%) | 5/41(12.2%) | 2/41(4.9%) | 3/41(7.3%) | 10/41 (24.4%) | p=0.043
Liczba pacjentéw [22/41 (53.7%) 14/41 (34.1%) |2/41 (4.9%) 3/41 (7.3%) Wszyscy 22/41 (53.7%) | 14/41 (34.1%) | 2/41 (4.9%) | 3/41 (7.3%) | 41/41 (100%)

ktadny test Fishera. Zalezno$¢ miedzy zmiennymi iloSciowymi badano z wyko-
rzystaniem analizy korelacji rang Spearmana. Kryterium znamiennosci przyje-
to na poziomie p<0,05.

byta ocena widknienia watroby z uzyciem elastogra-
fii u pacjentow pediatrycznych z rozpoznanga mu-
kowiscydozg oraz porownanie jej z innymi testami

Tab.3. Wyniki badania elastografii u analizowanych pacjentow z rozpoznang mukowiscydozq. Tab.5 Poréwnanie wynikdéw elastografii, APRI oraz Fibrotestu u pacjentéw

oceniajacymi wioknienie watroby (APRI, Fibrotest).

PACJENCI I METODYKA.

Badaniem objeto 41 pacjentow, w wieku 2-21 lat (Sredni wiek 9.6lat), 24
dziewczynki (58.5%) oraz 17 chtopcéw (41.5%) z rozpoznang mukowiscydozg

W analizie uwzgledniono wiek, pte¢, objawy kliniczne, wyniki badan labora-
toryjnych oceniajacych funkcje egzo i endokrynng trzustki (elastaza w kale,
wskaznik kwasnego steatokrytu w stolcu, stezenie glukozy w surowicy krwi),
laboratoryjne parametry uszkodzenia komorki watrobowej i cholestazy (AIAT,
AspAT, GGTP, FA, albumina, bilirubina, INR, kwasy zotciowe).

U wszystkich pacjentow wykonano elastografie (SSWE), oznaczono wskaznik
APRI oraz Fibrotest.

Badang grupe pacjentow podzielono na 2 podgrupy z rozpoznanym na pod-
stawie kryteriow Debray CFLD oraz bez. Kryteria Debray uwzgledniajg nie-
prawidtosci w badaniu fizykalnym : hepato/splenomeglia, nieprawidtiowosci
w badaniach laboratoryjnych odzwierciedlajacych uszkodzenie komorki watro-
bowej oraz cholestaze a takze nieprawidtowosci w badaniu ultrasonograficz-
nym. Podgrupe 1 stanowito 16 dzieci (39%) z rozpoznang CFLD, wsrdd nich
byto 7 chtopcéw (43.75%) oraz 9 dziewczynek (56.25%). Pacjenci byli w wie-
ku 2-18 lat (Sredni wiek wynosit 9.31 lat). Podgrupe 2 stanowito 25 pacjen-
tow (61%) bez rozpoznanego CFLD - 10 chiopcow (40%) oraz 15 dziewczynek
(60%), w wieku 2.5-21 lat , sredni wiek wynosit 9.88 lat.
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WY NIKI.

W obrazie klinicznym analizowanych pacjentéw z rozpoznang mukowiscydozg
dominowaty: objawy ze strony uktadu oddechowego (38/41 -92.7%), niewy-
dolnos¢ trzustki (36/41-87.8%), zaburzenia odzywienia (14/41- 34.1%). Ce-
chy dysfunkcji watroby (CFLD) w oparciu o kryteria Debray wykazano u 16/41
(39.02%) analizowanych chorych. Najczesciej u chorych wykazano mutacje
delF508 -93.7% (homozygota-23/41-56.1%, heterozygota — 15/41-36.6%).

Réwniez u pacjentow z rozpoznanym CFLD czesSciej obserwowano mutacje
delF508 (homozygota 68.75% vs 48%, heterozygota 25% vs 44%), ale nie
byty to rdéznice znamienne statystycznie. W grupie pacjentow z wystepuja-
cym CFLD czesciej obserwowano niedozywienie (43.75% vs 28%), a rzadziej
niewydolnos¢ trzustki (81.25% vs 92%) oraz objawy ze strony drég oddecho-
wych (87.5% vs 96%), jakkolwiek nie byty to réznice znamienne statystycznie.
Nie wykazano korelacji pomiedzy wystepowaniem zmian watrobowych (CFLD)
a niedroznoscig smoétkowg i zespotem utraty soli w wywiadzie. U pacjentow
z wykazanym nieprawidtowym wynikiem elastografii stwierdzono znamiennie
statystycznie czesSciej niedozywienie. Obraz kliniczny analizowanych chorych
Z rozpoznang mukowiscydozg przedstawiono w tabeli 2 (Tab.2)

e Podwyzszone aktywnosci aminotransferaz obserwowano u 14/41 (34.1%) chorych, natomiast podwyz-
szone parametry cholestazy u 10/41 (24.4%) pacjentow. Nieprawidtowy wskaznik APRI wykazano u
7/41 (17.1%), Fibrotestu u 10/41 (24.4%).

e Srednie wartoéci APRI oraz elastografii byty znamiennie statystycznie wyzsze u pacjentéow ze wspdtist-
niejacym CFLD ( srednie wartosci APRI 0.37 vs 0.14, sSrednie wartosci elastografii 7.73 kPa vs 3.62).
Podwyzszone wartosci APRI wystepowaty tylko u chorych z CFLD, u zadnego pacjenta bez wspotwystepu-
jacego CFLD nie stwierdzono nieprawidtowej wartosci APRI.

e Nieprawidtowe wyniki elastografii obserwowano u 75% chorych z CFLD oraz u 25% chorych bez rozpo-
znanego CFLD (byty to zmiany odpowiadajgce F2). Zmiany odpowiadajgce zaawansowanemu wtdknieniu
F3 wykazano jedynie u 2/41(4.9%), natomiast marskosci watroby (F4) stwierdzono u 3/41 (7.3%)- byli
to chorzy z rozpoznanym na podstawie kryterium Debray CFLD.

e Srednie wartoéci Fibrotestu byty wyzsze u chorych z rozpoznanym CFLD niz bez (0.145 vs 0.1), jednak
nie byty to roznice znamienne statystycznie. Nieprawidtowe wartosci Fibrotestu byty obserwowane u po-
towy pacjentéw z CFLD, a jedynie u 8% (2 dzieci) z prawidtowg funkcjg watroby w przebiegu mukowiscy-
dozy. (tab.4)

Pacjenci Z CFLD Pacjenci bez CFLD
LICZBA PACJENTOW . LICZBA PACJEN-
PRZEDZIAL | , -
PARAMETR |\ oo | SREDNIA | ZNIEPRAWIDEO- | PRZEDZIAE | oo ”gzl\';‘::::x:;:g‘_” PRZEDZIAL | ¢ | TOW Z NIEPRAWI-
WYM WYNIKIEM | WARTOSCI YV WYNIKIENS | WARTOSC DLOWYM
WYNIKIEM
0.1-2.1 0.37 7/16 (43.75%) 0.1-0.3 0.14 0/25 (0%)
APRI 0.1-2.1 0.28 7/41(17.1%
/41 ‘) p<0.005
0.04-030 | 0.145 8/16 0.04-0.29 0.1 2/25 (8%)
FIBROTEST | 0.04-0.30 | 0.14 10/41 (24.4%)
p=0.278
. .
'as(tlff;;‘ﬁa 28356 | 5.42 19/41 (46.3%) 3.2-35.6 7.73 12/16 (75%) 2.8-4.3 3.62 7/25 (28%)
0<0.005

Tab.4 Parametry funkcji watroby i wtoknienia u pacjentow z rozpoznang |mukowiscydozg

8.

9.

Z rozpoznang mukowiscydozg.

PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono przydatnosc badania elastografii,
szczegolnie w potaczeniu Fibrotestu oraz APRI

w wykrywaniu wczesnych zmian watrobowych oraz ocenie
ich progresji u pacjentow pediatrycznych z rozpoznang
mukowiscydozg.
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