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CF (ang. cystic fibrosis) — mukowiscydoza
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CFRD (ang. cystic fibrosis related diabetes) — cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza

CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) — btonowy regulator przewodnic-

twa zwigzany z mukowiscydoza

ChE — cholinesteraza

CSPH (ang. clinically significant portal hypertension) — klinicznie istotne nadci§nienie wrotne

EMM (ang. estimated marginal mean) — szacowana srednia krancowa
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GGTP — gammaglutamylotranspeptydaza
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HCC (ang. hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomoérkowy
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1. Wstep

Wioknienie watroby to proces, ktory jest spowodowany przewleklym dziataniem réz-
nych czynnikow uszkadzajacych, ktore dziataja na tkanke watrobowa przez okres od kilku
miesiecy do wielu lat [1]. Przebudowa marska jest jedng z najpowazniejszych przewlektych
patologii watroby. Wtdknienie watroby wystepuje w przebiegu wielu roznorodnych etiologicz-
nie chorob. Do czynnikow zwigkszajacych ryzyko rozwoju marskosci watroby naleza przede
wszystkim wirusy zapalenia watroby typu B 1 C, czynniki metaboliczne, w tym otylo$¢ po-
wodujaca niealkoholowg stluszczeniowa chorobe watroby (ang. nonalcoholic fatty liver dise-
ase - NAFLD), wrodzona hemochromatoza, choroba Wilsona, niedobor alfa-1-antytrypsyny
1 porfiria. Do najczestszych czynnikdow toksycznych powodujacych marskos$¢ zaliczamy spo-
zywanie nadmiernych ilo$ci alkoholu, niektore leki (np. metotreksat, tamoksifen, azatiopryne).
Do czynnikéw autoimmunologicznych przyczyniajacych si¢ do rozwoju marskos$ci naleza: au-
toimmunologiczne zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie drog zotciowych, pier-
wotne stwardniajace zapalenie drog zétciowych, pierwotna marskos¢ zotciowa. Prawokomoro-
wa zastoinowa niewydolnos¢ serca oraz zespot Budda-Chiariego zaliczamy do naczyniowych
przyczyn marskosci. Mniej liczng grupg powodujaca rozwoj marskosci watroby stanowig cho-
roby genetyczne, do ktorych m. in. nalezy mukowiscydoza [2].

Mechanizmy inicjujace widknienie jak i metody diagnostyki oraz leczenia sg obiektem
badan, zwtaszcza w ostatnich latach. Dazy si¢ do opracowania wysoce czutych, specyficznych,
a jednocze$nie nieinwazyjnych i bezpiecznych dla pacjenta metod diagnostycznych, ktore po-
szerza catosciowg oceng kliniczng procesu chorobowego. Do tych technik diagnostycznych na-
lezg intensywnie rozwijajace si¢ w ostatnich latach metody wykorzystujace pomiar sztywnosci

tkanki oparte na elastografii [3, 4, 5].
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1.1 Mukowiscydoza — Etiologia i patofizjologia

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis - CF) jest najczesciej wystepujaca u rasy bialej
chorobg uwarunkowang monogenowo, dziedziczong autosomalnie recesywnie. Przyczyng CF
sg mutacje genu zlokalizowanego na dlugim ramieniu chromosomu 7, ktory koduje biatko bto-
nowe bedace btonowym regulatorem przewodnictwa zwigzanym z mukowiscydozg (ang. cy-
stic fibrosis transmembrane conductance regulator - CFTR) bedace zaleznym od cAMP kana-
tem chlorkowym btony komoérek nabtonkowych 1 regulatorem innych kanatow jonowych oraz
egzo- 1 endocytozy [6-8]. Gen CFTR koduje glikoproteing transblonowa z 1480 aminokwasami
1 masg czasteczkowa 168 kDa, dzialajacg jako transporter elektrolitow w blonie wierzchol-
kowej komodrek nabtonkowych. Jego nieprawidtowa posta¢ wywotuje CF. Najczestszg rozpo-
znawang mutacja jest F508del — delecja trzech par zasad, w zwigzku z tym przy produkcji
biatka zostaje pominiety jeden aminokwas — fenyloalanina. Brak tego silnie hydrofobowego
aminokwasu powoduje, ze zmniejsza si¢ powinowactwo czasteczki do btony komorkowe;j, a to
w konsekwencji przyczynia si¢ do utraty wlasciwosci umozliwiajacych prawidtowa prace ka-
natu chlorkowego [9,10]. Mutacje wywotujace CF moga powodowaé réznorodne nieprawidto-
wosci biatka CFTR, poczawszy od defektéw dojrzewania po catkowity brak dojrzatych bialtek
1 degradacji nieprawidtowych kanatow jonowych [11]. Wystapienie defektu na danym etapie

produkcji 1 dojrzewania biatka CFTR koreluje z cigzko$cig przebiegu choroby [12,13].

1.1.1 Mutacje genetyczne

Aktualnie poznano ponad 2000 mutacji bedacych przyczyng CF, obecnie sklasyfikowa-
nych w sze$ciu klasach na podstawie ich defektéw molekularnych i funkcjonalnych [6,10,14],

[Ryec.1.1]:

» Mutacje klasy II nalezg do najczestszych, powoduja uposledzenie przetwarzania biatek
1 obejmujg wyzej wspomniany powszechny wariant F508del. Stanowig znaczng czg$¢
przypadkéw klinicznych (szacuje sig¢, ze pojedyncza mutacja F508del dotyka okoto
80% populacji chorych na CF w Europie i Stanach Zjednoczonych, przy czym prawie
50% jest homozygotami). Mutacje klasy II prowadza do nieprawidlowego dojrzewa-
nia, przedwczesnej degradacji i zaburzen biogenezy bialek, co znacznie zmniejsza liczbe

czasteczek CFTR docierajacych do powierzchni komorki.
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* Mutacje klasy I powoduja zmniejszenie lub brak syntezy biatek w wyniku przesuniecia
ramki odczytu, splicingu lub mutacji nonsensownych, ktore wprowadzajg przedwczesne
kodony terminacyjne (ang. premature termination codon - PTC), powodujac znaczne

obnizenie lub brak ekspresji CFTR. Mutacje tej klasy stanowia 1-10%.

* Mutacje klasy III uposledzaja regulacje otwierania kanatu CFTR, powodujac nieprawi-
dlowe bramkowanie charakteryzujace si¢ zmniejszonym prawdopodobienstwem otwar-

cia. Mutacje klasy III dotycza 2-10% pacjentow z CF.

* Mutacje klasy I'V uposledzaja funkcje kanatu CFTR, zmniejszajg przewodnictwo kanatu

poprzez utrudnianie przeptywu jondw (<2% pacjentow z CF).

* Mutacje klasy V nie zmieniajg konformacji biatka CFTR, ale modyfikuja jego liczeb-
no$¢ poprzez wprowadzenie nieprawidlowosci promotora lub splicingu (<1% pacjentéw

z CF).

* Mutacje klasy VI zmniejszajg stabilnos¢ biata CFTR.

Mutacje klasy I-I1I okreslane sg jako ciezkie, podczas gdy mutacje klasy IV-VI prowadza do
tagodniejszych objawoéw ze wzgledu na funkcjonalne biatko CFTR.

CIHHCO,

Wlass Vv class v m
Early

endosome class 1
class VI

Ly sosome
k Recychng

endosome

TGN

———

Rycina 1.1 Klasyfikacja mutacji CF na podstawie ich fenotypu komérkowego. Klasa I: defekt syntezy biatek;
klasa II: defekt dojrzewania; klasa III: defekt bramkowania; klasa I'V: defekt przewodnictwa; klasa V: zmniejszona
ilo$¢; klasa VI: zmniejszona stabilnos¢. ER - siateczka $rodplazmatyczna; TGN — aparat Golgiego [13], https://
pmec.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4751594/figure/F1/
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Zaburzenia przewodnictwa kanatow chlorkowych na poziomie btonowym prowadza do
odwodnienia wydzieliny 1 produkcji nadmiernie lepkiego $§luzu, a takze wysokiego stezenia
jonéw chlorkowych w pocie. Gromadzenie si¢ gestej i1 lepkiej wydzieliny w przewodach wy-
prowadzajacych gruczotow zewnatrzwydzielniczych skutkuje uposledzeniem ich droznosci,
przewlektym stanem zapalnym 1 w konsekwencji uszkodzeniem przewodéw powodujac cho-
robe wielu uktadow. Objawy kliniczne r6znig si¢ pod wzgledem nasilenia, co jest determino-
wane przez wspotdzialanie kilku czynnikéw, m.in. wrodzonego defektu w odpowiedzialnym
genie oraz wpltywow Srodowiskowych [15,16]. Najpowazniejsze powiktania dotycza uktadu
oddechowego, w tym przewleklego stanu zapalnego drog oddechowych, uktadu pokarmowego,
zajmujgc przede wszystkim trzustke 1 watrobe, zaburzajac procesy trawienia i wchlaniania po-
karmu, co jest gtdbwna przyczyna dolegliwosci bolowych ze strony brzucha, niskiej masy ciata

oraz sthuszczenia trzustki 1 watroby [17,18].

1.1.2  Diagnostyka CF

Badania przesiewowe u noworodkow

Wszystkie dzieci urodzone w Polsce po lipcu 2009 roku objete sg programem badan
przesiewowych w kierunku CF [19]. Badanie polega na oznaczeniu stezenia immunoreaktyw-
nego trypsynogenu (IRT) w suchej kropli krwi, pobranej w 3-6 dobie zycia w oddziale nowo-
rodkowym. Pomimo wdrozenia badania przesiewowego 1 jego wysokiej czutosci (okoto 96-
98%), w przypadku stwierdzenia podwyzszonych warto$ci wymagana jest dalsza weryfikacja

za pomocg badania poziomu chlorkow w pocie i badan genetycznych [10,19].

Test potowy

Udokumentowanie w 1953 roku podwyzszonego poziomu elektrolitow w pocie sktonito
Schwachmana i Gahma do wprowadzenia ilo§ciowego badania potu w 1956 roku [20]. Metoda ta,
uwazana za proste 1 powtarzalne podejscie diagnostyczne nadal pozostaje ,,zlotym standardem”
w diagnostyce CF pomimo postepu w diagnostyce molekularnej [21]. Badanie przeprowadzane
jest na przedramieniu, za pomocg jonoforezy pilokarpinowej i za dodatnig warto$¢ testu poto-
wego uznaje si¢ stezenie chloru powyzej 60 mmol/l. Wskazaniami do wykonania proby potowe;j
sa m.in.: pozytywne wyniki badan przesiewowych w kierunku CF, objawy kliniczne sugerujace
CF (niedrozno$¢ smotkowa, nawracajace infekcje drég oddechowych, biegunka thuszczowa i brak
przyrostu masy ciala, a u starszych dzieci: przewlekle infekcje zatokowo- ptucne, u dorostych:

azoospermia), wywiad rodzinny wskazujacy na CF lub nosicielstwo choroby.
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Diagnostyka molekularna — testy genetyczne

Badania genetyczne wykonywane sa w celu potwierdzenia mutacji wywotujacej CF. Za-
leca si¢ wykonanie diagnostyki molekularnej w przypadku dodatniego badania przesiewowego
u noworodkow z dodatnim wynikiem testu potu, z ujemnym wynikiem testu potu, ale z suge-
rowanymi objawami klinicznymi CF, z dodatnim wynikiem badania przesiewowego noworod-
kéw 1 obecnoscig objawow klinicznych CF lub wywiadu rodzinnego oraz niejednoznacznymi
wynikami testu potu w dwoch oddzielnych testach, gdy oboje rodzice sa nosicielami, jedno lub
oboje rodzice chorujg na CF lub jeden z rodzicow jest nosicielem, a drugi nie jest dostepny do
wykonania testu oraz u m¢zéw kobiet bedacych nosicielkami CF [16]. W przypadku pacjentow
wykazujacych objawy specyficzne dla CF zaleca si¢ wykonanie testow genetycznych, a nastgp-

nie testu potu, gdy znane sg mutacje rodzinne.

1.2  CFLD - choroba watroby zwigzana z mukowiscydoza

1.2.1 CFLD - definicja

Powiklania watrobowo-zolciowe sg czeste w przebiegu CF, a ich czesto$¢ wystgpowa-
nia wzrasta ze wzgledu na wydluzajaca si¢ $rednig dtugo$¢ zycia i1 coraz wigkszg mozliwos¢
wykonania badan przesiewowych [22, 23]. Zaburzenia biatka CFTR prowadza do szerokiego
spektrum schorzen watroby 1 drég zotciowych, zbiorczo okreslanych jako choroba watroby
zwigzana z mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis liver disease - CFLD). Jak dotad CFLD byta
trzecig najczestsza przyczyng $miertelnosci w przebiegu CF [2, 24]. CFLD to termin uzywany
do opisania szerokiego spektrum zaburzen ze strony watroby u chorych na CF, w tym marsko-
$ci watroby 1 nadci$nienia wrotnego [25].

Historycznie europejskie kryteria definiowania przewlektej CFLD opieraly si¢ na wy-
stepowaniu co najmniej 2 z 3 nastgpujacych zmiennych: nieprawidtowego badania fizykalnego,
nieprawidtlowych prob watrobowych oraz nieprawidtowego wyniku badania ultrasonograficz-
nego watroby sugerujgcego witoknienie lub marskos¢ watroby (z wytaczeniem stluszczenia)
[26]. W ostatnich latach terminologia dotyczaca zajecia watroby i drog zotciowych w CF ewo-
luuje. Rozpoznanie zaawansowanej choroby watroby w CF (ang. advanced cystic fibrosis liver
disease - aCFLD) oznacza wystgpowanie jednego (lub wigcej) z nast¢pujacych objawow: guz-
kowato$¢ watroby, zaawansowane wtdknienie (F4), wieloptatowa marskos¢ watroby z nadci-

Snieniem wrotnym lub bez niego, lub nadcisnienie wrotne bez marskosci watroby [27].
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CFLD to zaburzenie wystepujace gtdéwnie u dzieci i mtodziezy, jednak moze si¢ po-
jawi¢ w kazdym wieku [28, 29]. Najczestszymi czynnikami definiujgcymi CFLD jest taczna
obecnos$¢ nieprawidtowosci klinicznych 1 biochemicznych (50% przypadkow), nieprawidtowo-
$ci klinicznych 1 ultrasonograficznych (26%) oraz nieprawidtowos$ci biochemicznych i zmian
ultrasonograficznych (24%) [30]. Marskos$¢ watroby wystepuje zazwyczaj u pacjentow z po-

waznymi mutacjami (klasa I-IIT) [26].

1.2.2 CFLD - patogeneza

Patogeneza CFLD nie jest w petni poznana. Biatko CFTR jest zlokalizowane w nabton-
ku drog zotciowych, zwiekszajac wydzielanie chlorkow zwigksza przeptyw zotci niezalezny
od kwasow zotciowych. Dysfunkcja lub brak kanatu chlorkowego prowadzi do zageszczenia
wydzieliny 1 zaburzenia drozno$ci matych wewnatrzwatrobowych drég zétciowych. W konse-
kwencji prowadzi to do gromadzenia si¢ toksycznych kwaséw zétciowych w watrobie, wyczer-
pania przeciwutleniaczy i1 uszkodzenia komoérek watroby [31]. Powtarzajace si¢ uszkodzenia
komorek watroby aktywuja komorki gwiazdziste odpowiedzialne za proces widknienia.

Alternatywna teoria wskazuje, ze zwigkszona przepuszczalno$¢ jelit w CF prowadzi do
wchlaniania patogendw, ktore stymulujg stan zapalny 1 wtoknienie [32, 33, 34]. Nie wiadomo
dlaczego marsko$¢ watroby rozwija si¢ tylko u czgsci pacjentow z podobnym defektem CFTR.
Marsko$¢ watroby wystepuje gtownie u osob z cigzszymi mutacjami klasy I-III oraz z nie-
wydolnos$cia trzustki, ale nie istnieje specyficzna korelacja genotypu/fenotypu. W badaniach
modyfikatoréw genetycznych w marskos$ci w przebiegu CF stwierdzono, ze obecnos¢ allelu
Z SERPINAL jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem marskos$ci [35]. Inne czynniki niespdj-
nie powigzane z rozwojem marskosci watroby w CF to pte¢ meska, niedrozno$¢ smotkowa
w okresie noworodkowym 1 polimorfizmy TGF-B1 (transformujacy czynnik wzrostu beta 1)
[22, 35, 36].

Mechanizm uszkodzenia watroby w CF jest ztozony. Przede wszystkim cholangiopatia
prowadzi do zapalenia i zwtoknienia drég zotciowych, ale reakcja jest rowniez zalezna od od-
powiedzi immunologicznej na endotoksyny pochodzace z jelita i wywolujace reakcje zapalng
[32, 33]. Istotne jest potaczenie uszkodzenia CFTR z czynnikami genetycznymi i §rodowisko-

wymi [34].
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1.2.3 CFLD - obraz kliniczny

CFLD wykazuje znaczng zmiennos$¢, obejmuje ogniskowe zwldknienie drog zolcio-
wych, marsko$¢ wielozrazikowa, zwezenie przewodow zotciowych, mikropecherzyk zotciowy,
dyskineze pecherzyka zotciowego, kamice zotciows, zaburzenia krazenia wrotnego, sttuszcze-
nie watroby 1 inne nieprawidtowos$ci watroby wynikajace réwniez z infekcji, terapii antybio-
tykowej, cukrzycy (ang. cystic fibrosis related diabetes - CFRD), zaburzen odzywiania oraz
hipoksemii [25, 27, 37]. Do 60% pacjentéw z CF wykazuje objawy sttuszczenia, a do 30% roz-
wija zaawansowang posta¢ CFLD, w tym ogniskowa marskos¢ zolciowa 1 nadcisnienie wrot-
ne [24]. Ogniskowa marsko$¢ zotciowa jest istotng klinicznie manifestacja CFLD, poniewaz
rozszerzenie poczatkowo ogniskowego procesu wioknienia moze prowadzi¢ do wieloptatowe;]
marsko$ci zéfciowej z pdzniejszym nadci$nieniem wrotnym i zwigzanymi z nim powaznymi

powiktaniami [24, 38 - 40].

1.2.4  CFLD - rokowania i powiklania

CFLD przed wprowadzeniem leczenia modulatorami byta najczestsza pozaptucng przyczy-
ng zgondow w przebiegu CF oraz powodowala znaczne pogorszenie jakosci zycia [41]. Uznaje sie,
ze wieloptatowa marsko$¢ watroby miata znaczacy wptyw na zachorowalno$¢ i przed wprowa-
dzeniem modulatoréw odpowiadala za okoto 2,5% $miertelnosci u pacjentow z CF [26]. Czgstos¢
CFLD pozostaje jednak kontrowersyjna z powodu braku spdjnej definicji. Szacuje si¢, ze jej wyste-
powanie waha si¢ od 2% do nawet 68% u mtodych pacjentéw z CF [30].

U wiekszosci pacjentow objawy choroby wystepuja w dziecinstwie, ostatnie badania su-
geruja wystepowanie chorob watroby w wieku dorostym i1 konieczno$¢ prowadzenia badan prze-
siewowych w kierunku chordb watroby przez cate zycie [30, 42]. Nadal trudnosciag pozostaje dia-
gnozowanie CFLD na jej wczesnym etapie rozwoju. Nie jest jednak jasne, dlaczego CFLD rozwija
si¢ tylko u okoto jednej trzeciej pacjentow 1 ma rdzny stopien nasilenia. Postep od ogniskowego
wloknienia drog zotciowych do wieloptatowej marskosci watroby jest powolnym 1 nieprzewidy-
walnym procesem [43]. U wiekszo$ci pacjentow przebieg powiktan watrobowych jest poczatkowo
bezobjawowy.

Do najpowazniejszych powiktan zwigzanych z zaawansowanym obrazem CFLD nalezy
wspomniana marsko$¢ wielozrazikowa charakteryzujaca si¢ rozlanym zajeciem watroby widocz-
nym w badaniach obrazowych jako niejednorodna przebudowa migzszu z nieregularnym guzko-
wym zarysem torebki watroby, z powigkszeniem watroby lub bez jej powiekszenia. Rozwoj nad-
cisnienia wrotnego prowadzi do splenomegalii, zylakow przeltyku i wodobrzusza, a narastajaca

niewydolno$¢ watroby jest przyczyng matoptytkowosci, koagulopatii 1 encefalopatii watrobowe;.
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U chorych z marsko$cig watroby wzrasta ryzyko rozwoju raka watrobowokomoérkowego. Nad-
ci$nienie wrotne moze wyprzedzi¢ wystapienie marskosci, a u niektorych pacjentow rozpoznaje
si¢ nadci$nienie wrotne niezwigzane z marsko$cig watroby, co dodatkowo komplikuje algorytmy
diagnostyczne [31].

Rokowanie we wtdknieniu watroby zwigzanym z CF zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania procesu i obecno$ci powiktan. Podstawowe parametry prognostyczne obejmuja
wydolnos¢ metaboliczng 1 obecno$¢ powiktan zwigzanych z nadcisnieniem wrotnym. W celu oceny
rokowania u pacjentéw z marskoscig opracowano klasyfikacje Childa-Trucotte’a-Pugha [44]. Sza-
cuje ona zaawansowanie procesu, ryzyko chirurgiczne i ogdélng prognoz¢ poprzez podziat pacjen-
tow na trzy klasy w zalezno$ci od wskaznikow klinicznych i laboratoryjnych [Tab.1.1] oraz okresla
ryzyko zgonu chorych poddanych zabiegom chirurgicznym w poréwnaniu z chorymi nieoperowa-
nymi (prawdopodobienstwo przezycia 1 roku przez chorych nieoperowanych w klasie A wynosi
100%, w klasie B 80%, w klasie C 45%) [45].

Tabela 1.1 Skala Childa-Trucotte’a-Pugha [44]

Wskazniki kliniczne Punkty: 1 Punkty: 2 Punkty 3
i laboratoryjne
Bilirubina [mg/dl] <2 2-3 >3
Albumina [g/dl] >3,5 2,8-3,5 <2,8
Wodobrzusze Brak Sladowe/niestate Duze/lekooporne
Wskaznik Quicka lub Czas >50% 40-50% <40%
rotrombino s] lub INR

p wy [s] < " P

<1,7 1,7-2,3 >2.3
Encefalopatia Brak Stopien 1-2 Stopien 3-4
Suma punktow Suma punktéw:

5-6 klasa A

7-9 klasa B

10-15 klasa C

Skala MELD (ang. model for end-stage liver disease) okre$la pilno$¢ transplantacji
u chorych, ktérzy oczekuja na przeszczep i koreluje z 3 i 6-migsiecznym przezyciem pacjentow
z niewyréwnang marskoscig watroby [46]. Skala MELD ocenia nastepujace parametry: poziom
bilirubiny, kreatyniny i INR. Prognozuje powiktania pooperacyjne i kwalifikuje pacjentow do
przezszyjnej wewnatrzwatrobowej przetoki wrotno-systemowej (ang. transjugular intrahepa-
tic portosystemic shunt - TIPS). Suma powyzej 24 punktow dyskwalifikuje chorego z zabiegu
TIPS 1 jest wskazaniem do przeszczepu watroby. Najlepiej rokuja pacjenci z wynikiem ponizej
14 punktow [46,47].
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1.3 Leczenie przyczynowe — modulatory CFTR

Modulatory CFTR to leki matoczasteczkowe, ktore wigzg si¢ z biatkiem CFTR 1 zwiek-
szaja przewodnictwo chlorkowe w btonie komérkowe;j. Istnieje kilka kategorii terapii, ktore
zwigkszajg ostatecznie 1lo$¢ biatka CFTR na powierzchni komorki. Aktualnie dostepne kli-
nicznie s3 wzmacniacze (ivakaftor), ktore wzmacniajg lub przywracajg aktywno$¢ kanalow
jonowych poprawiajac transport jonow chlorkowych przez biatko CFTR (szczegolnie skutecz-
ne w przypadku mutacji klasy III 1 IV). Ivakaftor wigze si¢ z biatkiem CFTR i wydtuza czas
otwarcia kanatow chlorkowych.

Do kolejnej grupy modulatorow CFTR zaliczamy korektory naleza do nich: tezakaftor,
elaksakaftor 1 lumakaftor, ktore wigzg si¢ z niedojrzatym biatkiem CFTR, pomagaja w faldo-
waniu, przetwarzaniu i transporcie biatka do btony komoérkowej, zmniejszaja w ten sposob
niszczenie znieksztalconego biatka CFTR w siateczce $rodplazmatycznej. Leki tej klasy kory-
gujac dysfunkcje biatka CFTR na poziomie komorkowym znalazty zastosowanie przy muta-
cjach takich jak F508del [8].

Terapie polegajace na skojarzeniu kilku modulatorow CFTR sg bardziej korzystne niz
farmakoterapia pojedynczym lekiem, a leki korygujace dowolny defekt CFTR moga by¢ ko-
rzystne w przypadku wielu klas mutacji [48, 49]. Aktualne leczenie stanowi kombinacja kilku
modulatoréw CFTR [8, 14]:

» Trikafta, w Europie zarejestrowana jako Kaftrio (100 mg elaksakaftoru 50 mg tezakafto-
ru i 75 mg ivakaftoru lub odpowiednio 50 mg/25 mg/37,50 mg) przeznaczone dla pa-

cjentow >12 r.z.

* Symkevi stanowi z kolei kombinacje dwoch modulatorow CFTR: 100 mg tezakaftoru

1 150 mg ivakaftoru przeznaczong dla pacjentéw >6 r.z.
» Kalydeco (25 mg, 50 mg, 75 mg lub 150 mg ivakaftoru) dla pacjentow >12 m-cy

* Orkambi (200 mg lumakaftoru, 125 mg iwakaftoru, dla mtodszych pacjentow w postaci

granulatu doustnego) dla pacjentow >2 r.z.
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1.3.1  Wskazania do wlaczenia leczenia modulatorami CFTR

Do kwietnia 2025 roku leczenie przeznaczone bylo dla pacjentow z rozpoznang CF,
z podwdjng mutacjg F508del lub z co najmniej jedng kopig mutacji F508del, a drugg z listy
kwalifikujacych sie do leczenia, ktorzy uzyskali wiek kwalifikujacy do wdrozenia odpowied-
niego leku. Programem leczenia wg NFZ obejmowani byli pacjenci spetniajacy w/w kryteria,
ktérzy wykonali badania i odbyli konsultacje niezbedne do kwalifikacji oraz wyrazili pisemng

zgode na leczenie.

Przeciwskazania do leczenia modulatorami CFTR stanowily:

* Brak mutacji kwalifikujacej do wilaczenia leczenia

* Brak odpowiedniego wieku kwalifikujacego do wiaczenia leczenia
* Cigzka niewydolno$¢ watroby

 Stan po przeszczepie ptuc

+ Ciaza, planowanie cigzy lub karmienie piersia

* Brak zgody pacjenta/opiekuna prawnego na wiaczenie leczenia i monitorowanie efektow

klinicznych leczenia
* Uporczywe zaniedbywanie zalecen terapeutycznych lekarza prowadzacego

Od kwietnia 2025 roku nastgpila zmiana w programie leczenia, rozszerzono zakres wskazan

wprowadzajac leczenie modulatorami CFTR dla wszystkich grup mutacji od 1 roku Zycia.

1.3.2  Efekty leczenia modulatorami CFTR

Wprowadzenie w ostatnich latach leczenia przyczynowego — modulatorow CFTR zre-
wolucjonizowato leczenie CF. Pojawienie si¢ wysoce skutecznych terapii, ktore sg ukierunko-
wane na specyficzne wady rozwojowe biatka regulatora przewodnictwa transblonowego wyni-
kajace z indywidualnych mutacji genetycznych, zmienilo zycie i rokowanie oséb z CF [50-52].
Wprowadzenie do leczenia modulatorow CFTR znacznie poprawito komfort zycia wielu pa-

cjentoOw przyczyniajac si¢ do poprawy wydolnosci oddechowej [53].
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Przewiduje si¢, ze wprowadzenie modulatorow CFTR zmieni przebieg choroby ptuc
u pacjentow z CF, a wczesne rozpoczecie leczenia moze znacznie spowolni¢, a nawet cal-
kowicie zapobiec postepowi powiktan ptucnych i pozaptucnych [52]. Konieczna wydaje si¢
ocena watroby u pacjentéow z CF, ktérzy zostali objeci terapig celowang modulatorami CFTR,
aby oceni¢ ich wplyw na postep widknienia 1 sttuszczenia watroby. Oczekuje sig, ze terapie
modulatorami CFTR zapobiegng lub zatrzymaja postep CFLD poprzez korygowanie i poten-
cjalizacj¢ CFTR. Niemniej jednak dane dotyczace skutecznos$ci tych terapii w trakcie CFLD
pozostajg ograniczone, poniewaz zaawansowana choroba watroby byta kryterium wykluczenia
w badaniach klinicznych zwiagzanych z modulatorami CFTR [43, 49, 54]. Szybkie rozpoznanie
i leczenie pacjentéw z CFLD nadal stanowi wyzwanie kliniczne.

W zwigzku z tym istnieje potrzeba poszukiwania nieinwazyjnych i powtarzalnych me-
tod do diagnostyki zmian zachodzacych w watrobie, a takze do oceny narastajacych zmian
w ciezkosci CFLD w czasie. Wazna jest wczesna identyfikacja pacjentoéw z najwiekszym ryzy-
kiem progresji do zaawansowanej CFLD, poniewaz wtasnie ta grupa moze odnie$¢ najwigksze
korzy$ci z wczedniejszej terapii. Wezesne leczenie CFLD ma coraz wigksze znaczenie u pa-

cjentow z CF w celu zapobiegania ci¢zkim uszkodzeniom watroby.

1.4  Diagnostyczne metody oceny uszkodzenia watroby

Pacjenci z CF rutynowo poddawani sg badaniu fizykalnemu, ultrasonograficznej oce-
nie narzadow jamy brzusznej i badaniom biochemicznym oceniajagcym funkcj¢ watroby [55,
56]. Badania laboratoryjne majg jednak niskg czuto$¢ i swoisto$¢, a pacjenci z wieloogniskowa
marskos$cia watroby moga mie¢ prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych watroby. Wezesne
rozpoznanie CFLD jest wazne w diagnostyce zwldknienia watroby i zapobieganiu jego powi-
ktaniom, zwlaszcza nadcisnieniu wrotnemu. Nie zwazajac na etiologi¢ punktem koncowym
wszystkich rozproszonych choréb migzszu watroby jest rozwdj widknienia watroby, ktory jest
najwazniejszym czynnikiem prognostycznym przy ocenie ryzyka zachorowalnosci 1 $miertel-

nos$ci u pacjentéw z przewlekla choroba watroby [57].

1.4.1  Testy biochemiczne

Liczne towarzystwa naukowe zajmujace si¢ chorymi z CF zalecaja, aby coroczne ba-
dania laboratoryjne: catkowita bilirubina, aminotransferaza asparaginianowa (AspAt), amino-

transferaza alaninowa (AlAt), fosfataza zasadowa (ALP), gamma-glutamylotranspeptydaza
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(GGTP), bilirubina i liczba ptytek krwi byly wykonywane w momencie ustabilizowania si¢
stanu klinicznego w celu identyfikacji zajgcia watroby 1 drog zotciowych we wszystkich przy-
padkach CF [27]. Dodatkowo do podstawowych badan laboratoryjnych nalezy dehydrogenaza
mleczanowa (LDH), cholinesteraza (ChE) i biatka osocza (albuminy, ceruloplazmina i trans-
ferryna) oraz poziom amoniaku. W diagnostyce choréb watroby znajduje takze zastosowanie
wskaznik INR 1 czas protrombinowy.

Podwyzszone wyniki testow czynnosciowych watroby czesto wystepuja w CF i nie
moga by¢ stosowane samodzielnie do diagnozowania CFLD, jednak utrzymujace si¢ w czasie
podwyzszenie ich poziomoéw powinno wzbudzi¢ kliniczne podejrzenie zaj¢cia watroby. Pod-
wyzszone stezenie bilirubiny sprz¢zonej moze wystapi¢ w przypadku CFLD lub niedroznos$ci
drog zotciowych. Zaawansowane uszkodzenie watroby z nadci$nieniem wrotnym moze row-
niez powodowaé bezwzgledna lub wzgledna trombocytopenie [58].

Nieprawidlowosci enzyméw watrobowych sa jednak mato swoiste i czute w diagno-
styce chorob watroby. Moga wynika¢ z hepatotoksyczno$ci lekoéw, infekcji, sttuszczenia 1 kaz-
dej innej przyczyny wspolistniejacej z ostra lub przewlekta chorobg watroby [24]. W badaniu
z udzialem 43 pacjentow z CF podwyzszone wartosci GGTP lub AlAt charakteryzowaty si¢
niskg czutoscig w wykrywaniu zwtoknienia watroby wynoszaca odpowiednio 50% 1 52% oraz
swoistoscia 74% 1 77% w odniesieniu do biopsji watroby [59]. Najczesciej poziomy transami-
naz ulegaja zmianie, gdy choroba jest zaawansowana. Wynika to z faktu, ze w przebiegu CF
pierwotnie zajete sa drogi zotciowe, a warto$ci transaminaz sg zwigzane z uszkodzeniem hepa-
tocytow, a nie z funkcja drog zétciowych. Z tego powodu do postawienia diagnozy wymagane
jest polaczenie badania klinicznego oraz roznych technik laboratoryjnych 1 obrazowych.

Kryteria Colombo 1 wsp. [33, 36, 60] zostaly zaakceptowane do diagnozowania prze-
wlektej choroby watroby i sktadaja si¢ z dwoch z nastgpujacych nieprawidtowosci, ktore s
widoczne co najmniej podczas dwoch kolejnych wizyt w ciggu jednego roku: hepatomegalii
z brzegiem watroby >2 cm ponizej tuku zebrowego w linii $rodkowoobojczykowej prawej,
potwierdzonej badaniem USG oraz z co najmniej 2 z 3 warto$ci AspAt, AlIAt i GGTP powyzej
gbrnej granicy normy.

Nieprawidlowosci w testach watrobowych moga rowniez poprzedzaé nieprawidtowosci
w badaniach obrazowych i korelowaé z widknieniem [42, 61]. Przejsciowe podwyzszenia po-
ziomoOw transaminaz moga wystgpi¢ z powodu niedozywienia, wspotistniejacej choroby i ura-
zu zwigzanego z lekami i nie sg specyficzne dla choroby watroby [62]. Nadal brakuje jednak
czulych biomarkeréw w surowicy, ktore umozliwiatyby przewidywanie lub wykrywanie wcze-

snych stadiéw zwldknienia.
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1.4.2  Biopsja watroby

Biopsja nadal pozostaje zlotym standardem w ocenie wtdknienia watroby [63]. Jednak
jest to metoda inwazyjna, kosztowna, charakteryzuje si¢ duza zmiennoscia pobierania probek
1 jest nieakceptowana przez pacjentow jako metoda dlugoterminowego monitorowania etapow
zwtdknienia watroby, a takze wigze si¢ z licznymi powiklaniami (krwotok, odma optucnowa,
a nawet zgon) [64]. Powszechnie znane sa trudno$ci spowodowane subiektywna oceng mate-
rialu biopsyjnego prowadzace nieraz do znacznych niezgodnosci opisOw wykonanych przez
dwoch réznych patologow. Wazng role odgrywa tez pobranie odpowiedniej objetosci mate-
rialu diagnostycznego. Biopsja watroby pozwala oceni¢ jedynie 1:50000 catej masy narzadu.
Istotny problem oceny watroby w przebiegu CFLD wynika z ogniskowo rozproszonych zmian
o charakterze widknienia, znacznie komplikujac algorytmy diagnostyczne. Poniewaz Zadne
ustalone metody diagnostyczne nie mogg w sposob wiarygodny wykluczy¢ CFLD, istnieje
pilna potrzeba kliniczna opracowania zaawansowanych, a jednoczesnie nieinwazyjnych me-
tod oceny zwldknienia przydatnych w diagnostyce i leczeniu CFLD. Mozliwo$¢ okreslenia
ryzyka postgpu choroby 1 wtoknienia watroby bez procedury interwencyjnej, takiej jak biopsja
watroby, pozostaje wyzwaniem zarowno klinicznym, jak 1 badawczym, zwlaszcza w grupie

pediatrycznej [65, 66].

14.3 Skala METAVIR

Histopatologiczna ocena zwtdknienia watroby jest oparta na kilu skalach, z ktorych naj-
czescie] wykorzystuje si¢ skalge Scheuera lub METAVIR, a takze skale Ishaka (jest to zmody-
fikowana skala Knodell) lub skale Batts i Ludwiga. Skale klasyfikuja wtoknienie watroby na
pie¢ stopni. FO oznacza brak widknienia, a F4 odpowiada znacznemu zwidknieniu — marskosci.
W ostatnich latach najwigksza popularno$¢ zyskata skala METAVIR dzigki wielu badaniom ze-
stawiajacym wyniki badan elastograficznych z wynikami biopsji watroby klasyfikowanymi wg
skali METAVIR [67-69]. Poziom F2 lub wyzZszy uznaje si¢ za znaczne wtoknienie, natomiast

F3 lub wyzszy za zaawansowane wtoknienie [Tab. 1.2]
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1.2. Skala punktacji METAVIR

SKALA PUNKTACJI METAVIR

Ocena histologiczna

Stopnien zwloknienia

Nasilenie zwloknienia

Brak zwloknien /bliznowacen

FO

Brak zwldknienia

Zwtoknienie okolowrotne bez
tworzenia  przegrod/minimalne

bliznowacenie

F1

Lagodne do umiarkowanego

Zwloknienie okotowrotne z rzad-
kim tworzeniem przegrod (blizn)

wokol naczyn

F2

Znaczace zwtoknienie

Liczne przegrody, zwtoknie-
nia ale bez marskos$ci watroby

(zwldknienie pomostowe)

F3

Cigzkie/zaawansowane zwloknienie

Marskos$é/zaawansowane blizno-

wacenie

F4

Marskos¢

1.4.4 Diagnostyka obrazowa: ultrasonografia, tomografia komputerowa i re-

zonans magnetyczny

Do najczg¢$ciej wykorzystywanych metod diagnostyki obrazowej u pacjentéw z CF nale-
73 badanie ultrasonograficzne (USG), tomografia komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny.
(MR). Pozwalaja rozpozna¢ zaawansowane wtoknienie watroby 1 marskos¢ oraz ich powikta-
nia (wodobrzusze, zakrzepice zyty wrotnej). Metody te maja wysoka swoistos¢, ale stosunkowo

niska czuto$¢. Nie pozwalaja na wykrycie wezesnych faz wtoknienia. Tabela 1.3 przedstawia

cechy marskosci watroby mozliwe do obrazowania za pomocg USG, TK 1 MR [70].
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Tabela 1.3 Cechy marskosci watroby mozliwe do zobrazowania w badaniu USG, TK i MR [70]

Faza wczesna Faza pézna
Prawidtowa wielko$¢ watroby lub jej po- | Nierowny guzkowaty zarys watroby
wickszenie

Zanik ptata prawego (segment VI i VII) oraz IV

Zmiany zanikowe segmentu [V ) ) )
Powickszenie lewego plata watroby (segment I i I1I)

Niejednorodne sttuszczenie ] ]
Poszerzenie zyty wrotnej >13 mm

Obecne naczynia krazenia obocznego
Powigkszenie dotu pecherzyka zoétciowego
Poszerzenie szczelin migdzy ptatami i segmentami
Nacieki thuszczowe i niejednorodno$¢ migzszu

Obszary wtdknienia

Guzki regeneracyjne lub dysplastyczne

Rak watrobowokomodrkowy

Ultrasonografia

Ultrasonografia watroby nadal pozostaje podstawowym badaniem obrazowym w CF.
Okresowe obrazowanie jamy brzusznej za pomoca USG w celu oceny watroby i $ledziony jest
zalecane jako badanie przesiewowe u wszystkich pacjentow z CF. Zapewnia ono peing oceng
migzszu watroby, pozwala odrdzni¢ prawidtowa watrobe od zmienionej, oceni¢ jej powigksze-
nie, réznicuje echogeniczno$¢ migzszu, rozrdznia strukturg jednorodng od niejednorodnie pod-
wyzszonej, przebudowe guzkowa migzszu, cechy wtoknienia okotowrotnego, pozwala ocenic
kontury/zarys torebki watroby, a takze morfologi¢ pecherzyka zétciowego i drog zotciowych
(4. poszerzenia drog zoélciowych, kamicy zotciowej, mikropecherzyka zotciowego lub dyski-
nezy pecherzyka zotciowego) [24, 27, 58, 71]. Prawidtowa watroba jest jednorodna, o gtadkich
obrysach torebki, o podobnej lub nieco wyzszej echogenicznosci od migzszu nerek. Wielko$¢
watroby u zdrowego dorostego cztowieka nie powinna przekracza¢ 12 cm w linii $rodkowo-
-obojczykowej (wymiar przednio-tylny) i 15 cm w wymiarze podtuznym. Srednica zyty wrot-
nej nie powinna przekracza¢ 12 mm, a zyly watrobowej 10 mm [72].

USG jest badaniem latwo dostepnym, nieinwazyjnym, ktére moze zidentyfikowaé nie-
prawidtowosci niewykryte podczas badania przesiewowego za pomocg badania fizykalnego
lub badan laboratoryjnych [27, 33]. Ultrasonograficzny obraz prawidtowej watroby nie wyklu-

cza jednak wczesnej choroby watroby, a takze zmian zwldknieniowych [73, 74].
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Williams 1 wsp. opracowali ultrasonograficzny system punktacji, ktéry ma pomoc
w identyfikacji pacjentow z chorobami watroby zwigzanymi z CF, w oparciu o trzy cechy: nie-
jednorodng echostrukture migzszu, guzowatos¢ brzegdw watroby i zwigkszong echogenicznos¢
okotowrotng [Tab.1.4]. Suma punktoéw wynoszaca 3 oznacza catkowicie prawidlowa watrobe,
natomiast kazdy wyzszy wynik wskazuje na r6zny stopien nieprawidtowosci w watrobie, az
do 8-9 punktdw, ktore sugerujg marskos$¢ watroby. Autorzy doszli do wniosku, Zze ocena ta jest
przydatna nie tylko do identyfikacji pacjentdéw z marskoscia watroby (8-9 punktow), ale takze
w przypadku podgrupy pacjentéw z mniej zaawansowang chorobg (4-7 punktow), umozliwia-
jac wczesniejsza diagnozg, a w przyszlosci monitorowanie leczenia. Ustalili rowniez, ze ta

metoda diagnostyczna charakteryzuje si¢ wysokim poziomem powtarzalnosci [75, 76].

Tabela.1.4 Skala Williamsa

Punktacja: 1 punkt 2 punkty 3 punkty
Miazsz watroby prawidtowy gruboziarnisty nieregularny
Wibknienie okotowrotne | brak umiarkowane nasilone/ciezkie
Brzeg watroby gladki nieregularny guzkowaty
Suma punktow 3 — obraz prawidlowy

>4 — hepatopatia

8-9 — marsko$é

Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa nie jest badaniem rutynowo wykonywanym u pacjentow
z CF. Dynamiczne badanie TK z podaniem srodka kontrastowego jest zalecane u chorych z do-
legliwos$ciami ze strony jamy brzusznej, u ktorych ultrasonografia nie wyjasnila przyczyny
oraz u pacjentow z zaleceniem dalszej diagnostyki po wykonanym USG. TK umozliwia ocen¢
migzszu watroby, drog zétciowych i1 unaczynienia watroby.

W badaniu TK prawidlowa watroba wykazuje jednorodng gestos¢, wspotczynnik osta-
bienia promieniowania prawidtowo wynosi 55-65 j.H. Ggstos¢ migzszu przed podaniem kon-
trastu jest wyzsza niz g¢sto$¢ naczyn krwionosnych i o ok 8 j.H. wyzsza od gestosci §ledziony.
Faza bez kontrastu jest wykorzystywana do oceny gestosci watroby i stluszczenia narzadu oraz

jest punktem odniesienia do roéznicowania wzmacniajacych si¢ w kolejnych fazach badania

26



dynamicznego zmian ogniskowych. Badanie wykonuje si¢ w protokole trdj- lub czterofazo-
wym. Skany wykonuje si¢ z kolimacja 1,25 mm, grubo$¢ warstwy wynosi najczesciej 2,5 mm.
Opodznienie wynosi zazwyczaj 30 s od rozpoczecia podawania kontrastu w fazie t¢tniczej 1 60
s w fazie zylnej. [77]. Obszary zwloknienia sg hypodensyjne, takze po podaniu kontrastu. Bli-
zny tacznotkankowe ulegajag wzmocnieniu w fazie migzszowej (op6znionej). W TK mozna
zobrazowa¢ obszary wtoknienia w segmencie przysrodkowym lewego ptata i przednim ptata
prawego oraz zaciagnigcie torebki watroby [78]. Wyrdznia si¢ trzy morfologiczne typy mar-
skos$ci: drobnoguzkowg (gdy $rednica guzkow nie przekracza 3 mm), wielkoguzkowsq (Srednica
>3mm — kilku cm) oraz mieszang. Guzki regeneracyjne sa obecne w péznym stadium widknie-
nia, odpowiadajg za guzkowy obrys torebki watroby. Tomografia watroby ma istotne znaczenie
w wykrywaniu HCC (ang. hepatocellular carcinoma - rak watrobowokomoérkowy) w marskiej
watrobie [77, 79].

Rezonans magnetyczny

Badanie rezonansu magnetycznego w algorytmie diagnostycznym jest zwykle wyko-
nywane po badaniu TK lub jest wykonywane u chorych wymagajacych dalszej diagnostyki
obrazowej, u ktérych nie mozna zastosowac jodowego srodka kontrastowego w TK. Podstawg
oceny sg obrazy T1- i T2-zalezne, obrazy z saturacja tkanki thuszczowej oraz badanie dyna-
miczne po podaniu srodka kontrastowego. Drogi zotciowe mozna dobrze oceni¢ w obrazach
T2*-zaleznych i silnie zaleznych od czasu relaksacji T2. Prawidlowy miazsz watroby jest jed-
norodny, hiperintensywny w poréwnaniu z migsniami w obrazach T1-zaleznych, hipointen-
sywny na obrazach T2-zaleznych. Po podaniu $rodka kontrastowego akwizycj¢ rozpoczyna
si¢ po 15-20 sekundach, aby uzyska¢ faze tetnicza, po 30-60 sekundach, aby uzyskaé fazg
wrotng. Przeprowadza si¢ takze akwizycje po czasie 2-5 minut od podania kontrastu, aby uzy-
ska¢ faze migzszowq oraz w przypadku srodkow kontrastujacych hepatotropowych po 15-20
minutach od uzyskania fazy watrobowo-zoéiciowej. W badaniach MR watroby wykorzystywa-
ne s trzy grupy srodkow kontrastowych: zewnatrzkomérkowe (zawierajace gadolin, skracajg
czas relaksacji T1), hepatotropowe (zwigzki gadolinu i manganu, cze$¢ jest wychwytywana
przez hepatocyty 1 wydzielana z z6lcia, skracaja czas relaksacji T1) 1 specyficzne dla uktadu
siateczkowo-srédbtonkowego (wychwytywane przez ten uktad, zwlaszcza przez komoérki Kup-
fera w watrobie, zawieraja zwiazki zelaza, skracajg czas relaksacji T2, wplywaja takze na T1).

Te ostatnie nie s3 zwykle stosowane klinicznie, a jedynie w badaniach naukowych.
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Wildknienie watroby, zwlaszcza na wczesnym etapie nadal pozostaje trudne do identy-
fikacji w konwencjonalnym badaniu MR, poniewaz parenchyma ma zwykle normalny sygnat
lub wykazuje niespecyficzng niejednorodnos¢ [80]. Widkniste przegrody 1 mosty pod postacia
siateczkowatych struktur maja niski sygnal w obrazach T1-zaleznych i wysoki w T2-zaleznych
lokalizujac si¢ w otoczeniu guzkdéw regeneracyjnych. Guzki regeneracyjne charakteryzujg si¢
posrednim 1 wysokim sygnatem w obrazach T1-zaleznych oraz posrednim i niskim w T2-zalez-
nych. Guzki regeneracyjne moga zawiera¢ zelazo (syderotyczne, hypointensywne w obrazach
T2%*-1T2-zalaznych) lub zawiera¢ thuszcz. Podanie srodkow kontrastowych ulatwia identyfika-

cje zmian 1 obecnos$¢ witdknienia w badaniach MR [80].

1.5 Elastografia

W ostatnich latach duza popularnoscig cieszg si¢ nieinwazyjne techniki oceny wtok-
nienia oparte gtownie na elastografii zyskujac coraz wazniejsza role w diagnostyce chordb
watroby, a ich celem jest ocena sztywnosci tkanki watroby [68, 81, 82]. Zawartos¢ kolagenu
w tkance jest gldwnym wyznacznikiem sztywnosci tkanki, a sztywno$¢ tkanki wzrasta wraz ze
wzrostem zawarto$ci kolagenu, tak jak to si¢ dzieje w przebiegu widknienia watroby. Zwtok-
nienie zwigzane z przewleklymi chorobami watroby powoduje, ze watroba staje si¢ sztyw-
niejsza niz normalne tkanki. W zwigzku z tym metody elastograficzne mozna wykorzystac¢
w diagnostyce do odroznienia tkanki uszkodzonej od prawidtowej. Sztywnos$¢ tkanki jest zatem
posrednim markerem witdknienia, a techniki elastograficzne pozwalaja kwantyfikowaé wplyw
wloknienia na sztywno$¢ watroby [62]. Ocena sztywno$¢ watroby okazata si¢ przydatna w dia-
gnostyce wczesnego stadium widknienia watroby, a takze w monitorowaniu uszkodzenia wa-
troby u dzieci z CF [28, 83]. Ciaggla ocena sztywnos$ci z wykorzystaniem elastografii staje si¢
nowym standardem w ocenie watroby u pacjentow z CF, pomaga w diagnostyce postepujacego
wioknienia i jest skutecznym badaniem interwencyjnym. Pojawito si¢ kilka metod elastogra-
ficznych, ktore stanowig obiecujgcg alternatywe w ocenie stopnia zaawansowania zwtoknienia

watroby i1 diagnozowaniu uszkodzen watroby.
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1.5.1 Podzial technik elastograficznych przy wykorzystaniu ultradzwiekow

Techniki oparte na elastografii ultradzwiekowej obejmuja obrazowanie odksztatcen wy-
korzystujace kompresje tkanki umozliwiajace oceng sztywnos$ci na podstawie wygenerowanych
map kolorow oraz generowanie fal §cinajacych, zaliczamy do tej grupy: elastografi¢ punktowe;j
fali poprzecznej (ang. point shear wave elastography — pSWE), dwuwymiarowg elastografi¢
fali poprzecznej (ang. 2D shear wave elastography - 2D-SWE) oraz przej$ciowa elastografi¢
sterowang wibracjami (ang. Transient Elastography — TE), ktore pozwalaja na doktadniejsza
ilosciowg oceng sztywnosci tkanki oraz podanie wyniku w kPa [Tab. 1.5, Tab. 1.6], [84]. Kazda
w tych metod zostata przetestowana w przypadku zajecia watroby w przebiegu CF [41, 85, 86].

Tabela 1.5  Techniki elastografii ultradzwigkowej — obrazowanie odksztatcen [5]

Obrazowanie odksztalcen

Elastografia STRAIN Acoustic Radiation Force Impulse
(ARFI — impuls sily promieniowania akustycznego),
STRAIN imaging
kompresja zewnetrzna (ucisk glowicg przez operato- | do przemieszczania tkanki prostopadle do powierzchni
ra), stosowane przy obrazowaniu narzadéw potozo- | jest wykorzystywany krotkotrwaty akustyczny ,,impuls
nych powierzchownie (piersi, tarczyca) popychajacy” o wysokiej intensywnosci

lub przetwornik ultradzwigkowy jest utrzymywany (Siemens Virtual Touch Imaging — VTI)
nieruchomo, przemieszczenie tkanki generuje we-

wnetrzny ruch fizjologiczny (sercowo-naczyniowy, Pomiary odkszta.h:(?nia sg generowane w posta(.:i mapy
oddechowy), do oceny glebiej potozonych narzadow ko!orow podobnie jak w przypadku elastografii odksztat-
cen

pomiary odksztatcenia sg generowane w postaci mapy
koloréw
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Tabela 1.6  Techniki elastografii wykorzystujace generowanie fal $cinajacych [5]

Obrazowanie fal $cinajacych

PSWE

(punktowa elastografia fali

poprzecznej)

2D-SWE

(dwuwymiarowa elastografia fali

poprzecznej)

TE

(elasografia przejSciowa)
Fibroscan

dynamiczne przemieszczenie tkanki
indukowane ultradzwickami metoda
ARFI i wytworzenie fali poprzecznej

w pojedynczym ognisku

fale Scinajace mierzone sa prostopa-

dle do ptaszczyzny wzbudzenia

uzywanie trybu B-mode do zobrazo-
wania wyboru obszaru zainteresowa-
nia (ROI)

iloéciowe oszacowanie elastycznosci
tkanek przy wykorzystaniu modutu
Younga i przedstawienie wyniku

w kPa

dynamiczne przemieszczenie tkanki
indukowane ultradzwigkami metoda
ARFI i wytworzenie fal poprzecz-

nych w wielu strefach ogniskowych

fale Scinajace mierzone sg prostopa-

dle do ptaszczyzny wzbudzenia

wiele stref ogniskowych jest bada-
nych szybciej niz predkos¢ fali $ci-
najacej tworzac prawie cylindryczny
stozek fali §cinajacej, co pozwala

na monitorowanie fal §cinajacych

w czasie rzeczywistym w 2D i gene-
rowanie ilosciowych elastogramow
nalozonych na obraz w trybie B
(dostgp do wizualizacji pola kolorow

W czasie rzeczywistym)

ilosciowe oszacowanie elastycznosci
tkanek przy wykorzystaniu modutu
Younga i przedstawienie wyniku

w kPa

dynamiczna kompresja indukowana
mechanicznie przez przetwornik
»uderzajacy” na powierzchni tkanki
w celu wytworzenia fal poprzecz-

nych

fale Scinajace mierzone sg rowno-
legle do ptaszczyzny wzbudzenia,

w ustalonym obszarze

obszar pomiaru nie podlega kontroli
obrazowej, sztywno$¢ szacowana

wzdhuz linii A,

pierwszy system dostepny komer-
cyjnie, najpowszechniej stosowana
i sprawdzona technika oceny wtok-

nienia watroby

ilosciowe oszacowanie elastycznosci
tkanek przy wykorzystaniu modutu
Younga i przedstawienie wyniku

w kPa
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1.5.2  Elastografia fali poprzecznej — SWE.

Techniki elastografii ultrasonograficznej (pSWE 1 2D-SWE) wykorzystuja skupione
wigzki ultradzwiekow do generowania fal poprzecznych. Ilosciowa ocena elastycznosci tka-
nek jest uzyskiwana poprzez pomiar predkosci fali poprzecznej. Elastografia fal poprzecznych
(SWE) przez wykorzystanie pomiaru sztywno$ci watroby, stuzy do oceny i monitorowania roz-
woju widknienia watroby [3, 68]. Predko$¢ fali poprzecznej wyrazona w m/s jest wprost pro-
porcjonalna do sztywnosci, a tym samym posrednio do stopnia zwidknienia watroby wyrazo-
nego w kPa [57, 87, 88]. Predko$¢ rozprzestrzeniania si¢ fal $cinajacych jest wykorzystywana
do obliczania sztywno$ci tkanek, znanej jako modut sprezystosci Younga.

Modut Younga (E) (modut odksztatcalnosci liniowej albo wspdtczynnik sprezystosci
podhuznej) to wielko$¢ okreslajaca sprezysto$¢ materialu. Wyraza ona, charakterystyczng dla
danego materiatu, zalezno$¢ wzglednego odksztalcenia liniowego € materiatu od naprgzenia
o, jakie w nim wystepuje w zakresie odksztalcen sprezystych. Jednostkag modutu Younga jest

paskal, czyli 1 N/1 m?.
E=o/¢

Badania zastosowania elastografii zostaty przeprowadzone na modelach tkankowych,
w ktérych oceniano liczne wtasciwo$ci mechaniczne, m.in. modut sztywnosci. Wielko$¢ ta
zwykle stanowi okoto 1/3 wartosci modutu Younga i jej wartos¢ wylicza si¢ wg wzoru na

sztywno$¢ materiatu — G [89]. F

T 20+0)

E — modut Younga
o — naprezenie

G — sztywno$¢ materialu

Wiele wczesniejszych badan udokumentowato dobrg korelacje miedzy pomiarami
sztywnosci watroby a stopniem witdknienia, w tym u pacjentdw po przeszczepie watroby [90].
Zaréwno pSWE 1 2D-SWE sa wiarygodne w badaniach dlugookresowych [31, 90, 91]. Techniki
te sg doktadne 1 powtarzalne, a ukierunkowane pomiary mozna uzyskac za pomocg ultradzwie-

kow kierowanych w opcji B-mode [91, 92]. Elastografia fali poprzecznej to zatem szybka,
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prosta i niezawodna metoda wykonywana w czasie rzeczywistym podczas konwencjonalnego
badania USG. Doktadno$¢ diagnostyczng SWE w ocenie zwtdknienia watroby u dzieci, nawet
we wczesnym stadium (F1-F2), potwierdzono u pacjentéw pediatrycznych z réznymi choroba-
mi watroby, u ktorych wykonano biopsj¢ watroby [69, 92]. Ze wzgledu na dostepnos¢ 1 tatwosé
zastosowania SWE co raz czg¢$ciej jest wykorzystywana w programach badan przesiewowych

do oceny uszkodzenia watroby.

1.5.3  Technika wykonania badania ultrasonograficznego z wykorzystaniem
metody SWE

Badanie SWE jest wykonywane u pacjentow podczas rutynowego badania USG jamy
brzusznej. Pacjent pozostaje w pozycji lezacej na plecach, z maksymalnie odwiedziong prawa
konczyna gorna i prawa r¢ka umieszczong powyzej glowy, aby w ten sposob zwigkszy¢ szero-
kos¢ przestrzeni migdzyzebrowych i umozliwi¢ lepsze zobrazowanie prawego ptata watroby.
Badanie wykonywane jest na czczo lub po 4 godzinnym poscie. Kazdego pacjenta informuje
si¢, aby podczas badania spokojnie oddychal, unikat gtebokich wdechéw i wydechow, a pod-
czas wykonywania pomiaru jedynie zatrzymywal oddychanie na koncu normalnego wydechu.
Podczas kazdego badania wykonuje si¢ 10 pomiaréw z obszaréw prawego plata watroby, nad
prawa galezig zyly wrotnej. Prostokatny ROI umieszczany jest pod kontrola USG w prawym
ptacie watroby, powyzej prawej gatezi zyly wrotnej, w odleglo$ci min. 2 cm od torebki Glisso-
na, jednak nie glebiej niz w odleglosci 5 cm od torebki, omijajac mozliwe do zidentyfikowania
naczynia, przewody zotciowe oraz zmiany ogniskowe np. torbiele. Urzadzenie automatycznie
przelicza mediang predkosci fali w m/s oraz wylicza sztywno$¢ tkanki w kPa. Wyniki uzna-
wane sg za wiarygodne, gdy rozstgp miedzykwartylowy IQR do mediany predkosci fali w m/s
wynosi <15% (IQR do mediany sztywnosci w kPa <30%), a wskaznik powodzenia wykrywa-
nia >60% [93, 94].
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HAT-5.0H E: 7.47kPa ATT: 0.73dB/cm/MHz
Depth: 3.8

Rycina 1.2 Obraz uzyskany za pomoca pSWE (Hitachi, Tokio, Japonia). VsN to wskaznik niezawodnosci,
ktory wskazuje procent skutecznych sekwencji. Dobra akwizycja ma VsN wynoszacy co najmniej 50%.W tym
przypadku wszystkie pomiary VsN przekraczaja 91% — zrodto wlasne

<Shear Wave Measurement>
SWM1

Vs IQR VsN Depth = ATT
(m/s) (m/s) (%) (cm) (kPa) (dB/cm/MHz)
1.14 0.24 83 03 3.91 0.67
113 0.66 82 5.3 3.86 0.77
1.06 0.45 65 953 3.35 0.75
0.93 0.32 48 5.3 257 0.70
1.04 0.57 3 D3 3.22 0.67
1.03 0.54 43 53 3.18 0.58
1.16 0.50 60 53 4.02 0.77
1.30 0.53 88 5.3 5.10 0.54
0.99 0.36 56 53 2.95 0.71
1415 0.67 46 5.3 3.99 0.74

N =

w

~N O OB

8
9
0

Median 1.10 m/s 1.10m/s | DkPa 0.70dB/cm/MHz
IQR 0.12m/s 046m/s 0.78kPa  0.08dB/cm/MHz
Mean 1.09 m/s 0.69dB/em/MHz
SD 0.11m/s | : 0.08dB/cm/MHz
IQR/Median  [TT%] L : 1%

Vs ALL = ATT
6

Success Rate 100 %

Rycina 1.3  Analiza pomiaréw pSWE: sztywno$¢ watroby wynosi 3,6 kPa (zielona ramka), predkos¢ fali po-
przecznej 1,1 m/s (czerwona ramka) Wyniki uznawane sg za wiarygodne, gdyz rozstep migdzykwartylowy IQR
do mediany predkosci fali wynosi <15% (niebieska ramka), a IQR do mediany sztywnosci w kPa <30% (zo6tta
ramka), a wskaznik powodzenia wykrywania (success rate) 100% — zrodto wtasne
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W przypadku obrazowania metoda pSWE nadal zaleca si¢ wykonanie dziesigciu po-
miarow; jednak badania wykazaty, ze nie ma utraty doktadnos$ci przy pieciu pomiarach, gdy
spetnione jest kryterium jakosci IQR/Mdn [95]. W przypadku 2D-SWE obszar pomiaru jest
wigkszy niz w przypadku pSWE, a zatem kazda warto$¢ jest $rednig z kilku pomiarow. Stad
pie¢ pomiarow jest wystarczajacych, jesli producent zapewnia oceng jakosci. Jesli ocena jako-

$ci nie jest dostepna, zaleca si¢ wykonaniel0 pomiarow.

W 2020 roku zaktualizowano wytyczne Society of Radiologists in Ultrasound na te-
mat elastografii watroby 1 wprowadzono ,,regule czterech”, ktora upraszcza analize wynikow
elastografii [94]. Uznano bowiem, ze z klinicznego punktu widzenia wazniejsze jest potwier-
dzenie lub wykluczenie istotnej choroby niz podanie doktadnego stadium za pomoca syste-
mu punktacji METAVIR, jak czyniono dotychczas. Przed wprowadzeniem konsensusu wyniki
elastografii odnoszono do skali METAVIR, jednak zakresy norm zalecane przez producentow
ultrasonograféw znacznie si¢ roznity. W 2020 roku za punkty odcigcia przyjeto odpowiednio:
5,9, 13, 17 kPa dla technik SWE. Sztywno$¢ watroby wynoszaca 5 kPa (1,3 m/s) lub mniej
ma duze prawdopodobienstwo bycia prawidtowa; sztywnos¢ watroby ponizej 9 kPa (1,7 m/s),
przy braku innych znanych objawéw klinicznych, wyklucza skompensowang zaawansowang
przewlekta chorobe watroby (ang. compensated advanced chronic liver disease — cACLD);
wartosci pomiedzy 9 kPa (1,7 m/s) a 13 kPa (2,1 m/s) sugeruja cACLD, ale moga wymagaé
dalszych badan w celu potwierdzenia, a warto$ci wieksze niz 13 kPa (2,1 m/s) silnie sugeruja
cACLD. Istnieje prawdopodobienstwo klinicznie istotnego nadci$nienia wrotnego (ang. clini-
cally significant portal hypertension - CSPH) przy wartosciach sztywnos$ci watroby wigkszych
niz 17 kPa (2,4 m/s), ale mogg by¢ wymagane dodatkowe badania. U niektorych pacjentow
z NAFLD warto$ci odcigcia dla cACLD moga by¢ nizsze i zaleca si¢ dalsze badania lub dodat-

kowe badania u tych z wartosciami pomiedzy 7 a 9 kPa.
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Tabela 1.7. ,Reguta czterech” stosowana do analizy wynikow elastografii SWE [94]

szvt‘;ﬁ::)éééci Rekomendacja
<5 kPa duze szanse na reprezentowanie wartosci normalnych
<9 kPa wykluczaja cACLD w przypadku braku innych znanych objawoéw klinicznych
9-13 kPa sugeruja cACLD, ale wymagane sa badania potwierdzajace
>13 kPa cACLD
>17 kPa sugeruja klinicznie istotne nadci$nienie wrotne (CSPH)

Istnieje kilka stanow klinicznych, w ktorych mozna zaobserwowacé wzrost sztywnos$ci
watroby niezwigzany z wtdknieniem watroby [96, 97]. Stany te obejmuja, ale nie ograniczaja
si¢ do ostrego zapalenia watroby, wzrostu poziomu transaminaz z warto$cig alaninowej amino-
transferazy ponad pigciokrotnie przekraczajaca gorng granicg normy, cholestazy obturacyjnej,
przekrwienia watroby 1 naciekowych chordb watroby, takich jak amyloidoza, chloniak lub he-
matopoeza pozaszpikowa. Inne czynniki takie jak przekrwienie popositkowe lub intensywny
wysitek fizyczny moga rowniez wplywac na pomiar sztywnosci watroby. Jednak we wszystkich

tych stanach wartosci sztywnosci w zakresie normy wykluczaja istotne widknienie watroby.

W przypadku choréb watroby zwigzanych z mukowiscydoza, autoimmunologicznym
zapaleniem watroby, atrezja drog zotciowych i procedurg Kasai lub wrodzong wadg serca po
operacji Fontana, a nawet NAFLD lub wirusowym zapaleniem watroby, zdaniem ekspertow
kazdy pacjent staje si¢ swoja wtasng kontrolg, wykorzystujac zmiany sztywnosci w czasie
do oceny skutecznosci leczenia lub postgpu choroby — pamigtajac, ze pomiar odzwierciedla
sztywnos¢, a nie widknienie. Wyniki nalezy zawsze interpretowac, biorgc pod uwage wartosci

transaminaz i stan kliniczny [94].
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1.5.4  Elastografia rezonansu magnetycznego (MRE)

Elastografia rezonansu magnetycznego (MRE) jest rowniez obiecujaca technika MR
oceny wczesnych stadidéw widknienia watroby u pacjentéw z CF [98]. Technike ta mozna za-
stosowa¢ w konwencjonalnym systemie 1,5 T rezonansu magnetycznego, wymaga instalacji
dodatkowego oprogramowania oraz mechanizmu do generowania fal mechanicznych wraz
z odpowiednim pasywnym zewnetrznym sterownikiem (ang. driver) [99]. MRE to metoda
oparta na kontrascie fazowym, ktora wykorzystuje fale mechaniczne o niskiej czestotliwosci
(60 Hz) do posredniej oceny sztywnos$ci watroby. Fale rozpraszaja si¢ szybciej w sztywniejszej
tkance, niz w normalnej watrobie, dzigki temu mozna oceni¢ wlasciwosci mechaniczne tkanki
watroby. MRE mozna podzieli¢ na trzy etapy:

1 — generowanie fal mechanicznych w tkankach bgdacych przedmiotem zainteresowania,
2 — zastosowanie sekwencji gradientéw kodowania ruchu,
3 — przetwarzanie obrazéw falowych za pomocg zautomatyzowanego algorytmu i tworzenie

obrazow ilosciowych zwanych elastogramami, wyrazajacymi sztywno$¢ tkanki w kPa [99].

Badanie MRE trwa do kilkunastu minut (15-20 minut). Pacjent pozostaje w pozycji leza-
cej. Fale mechaniczne sg generowane przez przetwornik akustyczny znajdujacy si¢ poza klatka
Faradaya z aparatem MR. Plastikowa rurka tgczaca przekazuje fale do pasywnego, zewnetrzne-
go sterownika w ksztalcie dysku, ktdry umieszczony jest przy ciele pacjenta i przymocowany
podczas badania do pogranicza klatki piersiowej 1 gornej cz¢sci Sciany jamy brzusznej (nad
watroba) [Ryc. 1.4]. Zrodto fal mechanicznych (aktywny sterownik) jest zsynchronizowane
z sekwencja MR. Gdy fale mechaniczne wchodza do watroby, ich dlugo$¢ zmienia si¢ w odpo-

wiedzi na sztywno$¢ tkanki [100].
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Rycina 1.4. Schemat uktadu do wykonywania MRE watroby — 1-aktywny sterownik (zrédto fal mechanicznych
zlokalizowane poza pomieszczeniem MR), 2 — rurka faczaca (plastikowa rurka przenoszaca wibracje akustyczne),
3 — pasywny sterownik (element niemetalowy z elastycznag membrang umiejscowiony nad watroba, 4-rezonans
magnetyczny (magnes), 5 — pacjent — udostgnione przez L. Ozog [99]

W badaniu MRE stosuje si¢ sekwencje MR Touch, w ktoérej 4-8 warstw grubosci 6-10
mm jest wykorzystywanych do tworzenia map sztywno$ci. Kazda warstwa wymaga wstrzy-
mania oddechu (na koncu wydechu) na ok 10-15 sekund, umozliwiajac generowanie obrazu
rozchodzacych si¢ fal. Po zakonczeniu badania w procesie postprocessingu generowana jest
kolorowa mapa sztywno$ci narzadu, zwana elastogramem [37]. Sztywno$¢ watroby ocenia
si¢ przez umieszczenie na elastogramach obszaru zainteresowania (ROI), ktory obejmuje jak
najwiekszy przekrdj watroby omijajac duze naczynia, pgcherzyk zotciowy, krawedz watroby
i obszary artefaktow ruchu. Srednia ze wszystkich obszaréw zainteresowania wyrazona jest
w kPa i okresla sztywno$¢ watroby, a posrednio stopien zwidknienia [101]. Prég dla wartosci
prawidlowej zdefiniowano jako sztywno$¢ < 2,5 kPa, zgodnie z wytycznymi Venkatesha 1 wsp.
[43]. Wartosci odcigcia sztywnos$ci MRE wyrazone w kPa w odniesieniu do skali METAVIR
wynosza odpowiednio: 2,4 kPadlaF>1;2,5kPadlaF>2;3,1 kPadlaF>3i4,1 kPadlaF=4
[67, 102].
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Rycina 1.5 MRE — Elastogram prawidlowej watroby, zdrowy ochotnik, kolor niebiesko-fioletowy (MRE —
1,65 kPa) — udostgpnione przez dr hab.n.med. W. Guza Kierownika Laboratorium Badan Osrodkowego Uktadu
Nerwowego i Kreggostupa Przyrodniczo-Medycznego Centrum Badan Innowacyjnych Kolegium Nauk Medycz-
nych Uniwersytetu Rzeszowskiego

Rycina 1.6 MRE — Elastogram watroby ze znacznym stopniem zwtoknienia F4 — ostatecznie pacjentka zakwa-
lifikowana do przeszczepu watroby, kolor zétto-czerwony (MRE — 5,27 kPa) — udostepnione przez dr hab.n. med.
W. Guza Kierownika Laboratorium Badan Osrodkowego Uktadu Nerwowego i Kregostupa Przyrodniczo-Me-
dycznego Centrum Badan Innowacyjnych Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego
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MRE jest obiecujaca technika oceny watroby u dzieci i staje si¢ nowym nieinwazyjnym
standardem w ocenie sztywnos$ci watroby u dorostych [103], a takze u chorych na CF. Metoda
MRE zostala zweryfikowana w przypadku innych chorob watroby, gdzie dobrze koreluje z sys-
temami punktacji zwtoknienia METAVIR i Ludwiga [104].

W ogo6lnej praktyce klinicznej MRE jest warto§ciowa metoda obrazowania o wysokim
wskazniku skutecznos$ci w szerokiej grupie pacjentow [104, 105].

Obecnie MRE jest uwazane za najdoktadniejsza metode pomiaru sztywnos$ci watroby,
przewyzszajacg elastografi¢ ultradzwickowa [106]. Stopien wtdknienia watroby jest wazny dla
okreslenia rokowania, nadzoru klinicznego, ustalenia priorytetow leczenia, a nawet okreslenia
stopnia odwracalno$ci wtdknienia. Wykazano, ze MRE pozwala doktadnie odrézni¢ nieobec-
nos¢ zwloknienia 1 zwtoknienie o niskim stopniu od zwidknienia zaawansowanego o wysokim

stopniu zaawansowania, gtownie w grupie dorostych [67, 104, 107-109].

1.5.5 Pomiar frakcji thuszczu technika MR ,,IDEAL-1Q”

Pomiar frakcji thuszczu podczas badania MR umozliwia specjalna technika ,IDEAL-
-1Q”, ktéra umozliwia ilo$ciowa analize thuszczu watrobowego z zastosowaniem wielopunk-
towych metod rozdziatu wody 1 tluszczu opartych na przesuni¢ciach chemicznych, aby uzy-
ska¢ frakcje thuszczu gestosci protondw (ang. proton density fat fraction - PDFF) [110, 111].
Technika ,,IDEAL-IQ” nie tylko generuje doktadng oceng frakcji thuszczowej wyrazona w %
(0%-100%), ale takze umozliwia iloSciowg analize sktadu tluszczu. Ta metoda wykorzystuje
technike akwizycji wielu ech, aby ulatwi¢ dopasowanie T2*, umozliwiajac pdZniejsze zastoso-
wanie korekty T2*. Technika ,IDEAL-IQ” jest w stanie zebra¢ sze$¢ sygnatéw echa w jednej
sekwencji przy uzyciu tréojwymiarowego szybkiego echa z przywotaniem gradientu i oszaco-
wac zlozone mapowanie pola przy uzyciu iteracyjnej metody najmniejszych kwadratow [111].
Sekwencja MR ,IDEAL-IQ” charakteryzuje si¢ prosta obstuga, trojwymiarowym skanowa-
niem catej watroby 1 doktadnymi obrazami rozdzialu woda-tluszcze, ktore mogg bezposrednio

mierzy¢ warto§¢ procentowg frakcji ttuszczu w obrebie regionu zainteresowania (ROI) bez
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skomplikowanych obliczef. Dane s3 automatycznie przetwarzane w celu wygenerowania map
ilosciowych pokazujacych frakcje thuszczowa. Stabilnos¢ 1 powtarzalnos¢ badania zawartosci
thuszczu w watrobie przy uzyciu ,,IDEAL-IQ” sg akceptowalne i osiggnety wysoka doktadnoscé,
pozytywnie skorelowang z biopsja watroby [112, 113]. Podobnie jak w przypadku pomiaru
sztywnosci sthuszczenie calej watroby stanowi $rednia pomiarow ze wszystkich przekrojow
1jest wyrazone w (%). Za warto$¢ prawidtowa przyjeto <6,5 % sthuszczenia zgodnie z publika-
cja M. Obrzut [114].

Kompleksowa analiza wszystkich zebranych informacji klinicznych, wynikow badan
laboratoryjnych oraz danych pochodzacych z zaawansowanych technik obrazowych z wy-
korzystaniem elastografii (w tym SWE i MRE) pozwala na doktadniejsze okre$lenie stopnia

uszkodzenia watroby, jej sttuszczenia i zwtoknienia.
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2. Cele pracy

W literaturze §wiatowej brak jest doniesien naukowych, w ktorych wykorzystuje si¢ jed-
noczes$nie dwie techniki elastografii wykorzystujace rézne formy obrazowania (SWE 1 MRE),
zwlaszcza u chorych z CF po leczeniu modulatorami CFTR.

Nadrzednym celem przedstawionego projektu badawczego bylo wykorzystanie elasto-
grafii w nieinwazyjnej diagnostyce uszkodzenia i wldknienia watroby u chorych z CF jako al-
ternatywy do wykonywania biopsji watroby. Kolejnym celem byto zoptymalizowanie diagno-
styki, mozliwo$¢ monitorowania zmian i leczenia, ktore zaszly w watrobie po wprowadzeniu

do leczenia modulatorow CFTR.

Podstawowe cele szczegolowe prezentowanej pracy:

1. Ocena zmian w watrobie u pacjentéw z CF z wykorzystaniem metody SWE, MRE i MR

»IDEAL-IQ” oraz porownanie otrzymanych wynikow z grupg kontrolng

2. Ocena zmian w watrobie u pacjentow z CF po leczeniu modulatorami CFTR w porow-
naniu do badan wykonanych przed wiaczeniem leczenia z wykorzystaniem metod SWE

1 MRE oraz ocena stluszczenia watroby w badaniu MR ,,IDEAL-1Q”

3. Ocena monitorowania uszkodzenia watroby u pacjentéw z CF przy uzyciu nieinwazyj-

nych metod elastografii SWE 1 MRE
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3. Material i metody

3.1 Ogolna charakterystyka grupy kontrolnej i grupy badanej w USG
SWE przed wlaczeniem leczenia modulatorami CFTR

Do badania wiaczono 84 osoby: 41 (48,8%) pacjentow z CF (potwierdzone badaniem
genetycznym), w tym 22 kobiety (53,66%) i 19 mezczyzn (46,34%), w wieku 5-39 lat ($red-
nia 19,95 lat), ktorzy w latach 2020-2022 byli leczeni 1 diagnozowani w Klinice Alergologii
i Mukowiscydozy Klinicznego Szpitala Wojewoddzkiego Nr 2 im. Sw. Jadwigi Krolowej w Rze-
szowie lub w Przyklinicznej Poradni Mukowiscydozy. Grupe kontrolng stanowito 43 (51.2%
badanych) zdrowych ochotnikow: 28 kobiet (65,12%) 1 15 me¢zczyzn (34,88%) w przedziale
wiekowym 8-39 lat ($rednia 20,93 lat), u ktorych nie stwierdzono dotychczas chordéb watroby
w wywiadzie ani zmian w watrobie w rutynowym badaniu USG. W grupie ochotnikéw nie
pobrano zadnych badan laboratoryjnych.

Badania USG z eleastografia SWE oraz MRE u pacjentow z CF wykonano przed rozpo-
czeciem leczenia modulatorami CFTR. Do analizy w tej grupie wykorzystano wiek, pte¢, BMI,
wyniki badan laboratoryjnych (AspAt, AlAt, GGTP). Wszyscy chorzy z CF mieli wykonang

spirometri¢ oceniajaca wydolnos¢ phuc.

3.1.1 Metodyka badania SWE

U wszystkich 41 pacjentéw z CF oraz 43 ochotnikdéw z grupy kontrolnej po czterogo-
dzinnym poscie przeprowadzono badanie USG jamy brzusznej z zastosowaniem punktowe;j
elastografii fali poprzecznej (pSWE) oceniajgc sztywnos$¢ watroby w kPa. Wszystkie badania
USG zaréwno w grupie pacjentéw z CF jak 1 w grupie kontrolnej zostaly wykonane z wyko-
rzystaniem aparatu USG Hitachi Arietta 850 z zastosowaniem glowicy convex o zakresie cze-
stotliwosci 1-5 MHz. Szczegdétowo oceniono morfologie watroby, uwzgledniajac jej echoge-
niczno$¢, powigkszenie, zaburzenia struktury, a takze pgcherzyk zotciowy, trzustke i §ledziong.
Badanie ultrasonograficzne rozszerzono o elastograficzng oceng sztywnosci watroby przy
wykorzystaniu pSWE. Badanie pSWE wykonano u pacjentow w pozycji lezacej na plecach,

z maksymalnie odwiedziong prawa konczyng gorng i prawa rgka umieszczong powyzej gtowy.
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Kazdego pacjenta poinformowano, aby podczas badania spokojnie oddychat, a w trak-
cie wykonywania pomiaru jedynie zatrzymywat oddech. Wykonano 10 pomiaréw z obszaréw
prawego ptata watroby. Prostokgtny ROI o stalych wymiarach 1x1.5cm zostat umieszczony
pod kontrola USG w prawym ptlacie watroby, powyzej prawej gatezi zyty wrotnej, omijajac
mozliwe do zidentyfikowania naczynia i struktury drég zotciowych. Urzadzenie automatycz-
nie przeliczyto mediane predkosci fali w m/s oraz uzyskano wyniki sztywnos$¢ tkanki w kPa.
Pomiary uznawano za wiarygodne, gdy rozstep migdzykwartylowy IQR do mediany predkosci
fali wynosit <15% (IQR do mediany sztywnosci w kPa <30%), a wskaznik powodzenia wykry-
wania >60 % [93]. Do oceny zwldknienia watroby wykorzystano skale METAVIR oraz ,,regute
czterech” zgodnie z wytycznymi Update to the Society of Radiologists in Ultrasound Liver
Elastography Consensus Statement [94, 115].

3.2 Ogolna charakterystyka grupy kontrolnej i grupy badanej w MRE
przed wlaczeniem leczenia modulatorami CFTR

Do badania MRE zakwalifikowato si¢ facznie 70 osob: 27 (18,9 %) pacjentow z CF
w wieku 7-39 lat ($rednia 21,22 lat), w tym 15 kobiet (55,6%) i 12 mezczyzn (44,4%). Bada-
nie MRE wykonano u wszystkich 43 pacjentéw z grupy kontrolnej. U wszystkich ochotnikow
badanie MRE podobnie jak w grupie z CF przeprowadzono max. do 3 miesiecy od wykonania
SWE.

3.2.1 Metodyka badania MRE

Przygotowanie do badania MRE oraz warunki przeprowadzenia badania w grupie kon-
trolnej byly takie same jak w grupie chorych na CF. Zalecono pacjentom wstrzymanie si¢ od
positku na 4 godz przed badaniem oraz picia oboje¢tnych ptyndw do 2 godzin. Nie wymagano
innego przygotowania.

Badanie MRE przeprowadzono u pacjentow w pozycji lezacej. Wszystkie badania MRE
wykonano w Laboratorium Badafh Osrodkowego Ukladu Nerwowego 1 Kregostupa Przyrodni-
czo-Medycznego Centrum Badan Innowacyjnych Kolegium Nauk Medycznych Uniwersyte-
tu Rzeszowskiego (LBOUNiK UR). Do oceny sztywnosci metodg MRE wykorzystano aparat
1,5 T firmy GE Optima MR360 Advance.

43



Pasywny sterownik — tzw. driver umieszczono przy ciele pacjenta, nad prawym platem
watroby. Podczas akwizycji danych zastosowano ciggte wibracje o czestosci 60 Hz. Dla zacho-
wania spojnosci wszystkie sekwencje uzyskano na wstrzymanym oddechu na koncu wydechu.
We wszystkich przypadkach badanie wykonano bez podania kontrastu. Obrazy MRE uzyskano
przy uzyciu 16-kanatowej cewki brzusznej. Przed MRE wykonano standardowe obrazowanie
w sekwencjach SE w obrazach T2-zaleznych w celu wykluczenia wszelkich patologii morfolo-
gicznych watroby. Zaden z pacjentéw nie zostat wykluczony na tym etapie. Obrazowanie fali
poprzecznej przeprowadzono przy uzyciu zmodyfikowanej dwuwymiarowej sekwencji impul-
sOw opartej na sekwencjach gradientowych, z nastepujacymi parametrami: rozmiar matrycy
256x256; grubo$¢ plastra 10 mm; czas powtarzania 33 ms; czas echa 20 ms; kat obrotu 30°;
przedziaty czasowe 4. Powstate obrazy fal zostaly nast¢pnie automatycznie przetworzone przez
skaner przy uzyciu dostarczonego przez producenta algorytmu dwuwymiarowej bezposred-
niej inwersji w celu wygenerowania ilosciowych obrazow przedstawiajacych sztywnos¢ tkanki
(elastogramy).

W ramach badania wykonywano cztery osiowe przekroje MRE, ktdére zaplanowano na
obrazach w taki sposob, aby przekroje przechodzity przez najwigkszy przekroj watroby. Sztyw-
nos¢ watroby mierzono umieszczajac obszary zainteresowania ROI (na mapach sztywnosci)
w 4 anatomicznie r6znych przekrojach watroby. Obszary zainteresowania zaznaczano tak, aby
obejmowaly jak najwigksza cze$¢ migzszu watroby, jednoczesnie pozostajac w odlegtosci co
najmniej 2 mm od zewngetrznej torebki watroby oraz omijajgc duze naczynia, pecherzyk z6t-
ciowy 1 obszary artefaktéw ruchowych [Ryc. 3.1]. Nastepnie rejestrowano pomiar sztywno-
$ci. Sztywnos$¢ watroby obliczono jako $rednig srednich warto$ci sztywnosci watroby uzyska-
nych z kazdego z 4 przekrojéw, wazona wedlug obszaru zainteresowania. Srednia warto$¢ ze
wszystkich ROI dla catej watroby przyjeto jako reprezentatywna Srednig warto$¢ sztywnos$ci
1 wyrazono w kilopaskalach (kPa) wg Rusak [101]. Za warto$¢ prawidtowg uznano sztywnos¢
=<2,5 kPa zgodnie z S.K. Venkatesh [65, 116].

Dane zostaly automatycznie przetworzone w celu wygenerowania map ilosciowych
pokazujacych frakcje thuszczowa. Frakcje thuszczowa mierzono za pomocg specjalnej techni-
ki dostarczonej przez producenta, zwanej ,,IDEAL-IQ”. Podobnie jak w przypadku pomiaru
sztywnosci, stluszczenie calej watroby stanowila $rednia pomiaréw ze wszystkich 4 przekro-
jow, sttuszczenie wyrazono w %. Za warto$¢ prawidtowg przyjeto <6,5% sttuszczenia zgodnie
z publikacjag M. Obrzut [114].
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Rycina 3.1 Obraz MRE z obszarem ROI obejmujacym jak najwigksza cze$¢ migzszu watroby na uwidocz-
nionym przekroju — udostgpnione przez dr hab.n.med W. Guza Kierownika Laboratorium Badan Osrodkowego
Uktadu Nerwowego i Kregoshupa Przyrodniczo-Medycznego Centrum Badan Innowacyjnych Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego

Cel badania wyjasniono wszystkim chorym z CF i1 wszystkim ochotnikom, od kazdej
osoby bioragcej udziat w badaniu uzyskano pisemng §wiadomg zgode. Protokot badania zo-
stal zatwierdzony przez Komisj¢ Etyki Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Rzeszowskiego
(Uchwata Nr 3/12/2020 i Uchwata Nr 2/10/2021 do aneksu) i jest zgodny z wytycznymi etycz-
nymi Deklaracji Helsinskiej z 1975r. (wersja VI, 2008 r.).

3.2.2  Kiryteria wlaczenia i wylaczenia do badania MRE

Kryteria wlaczenia do badania MRE w grupie z CF:

» Podpisana zgoda na udziat w badaniu wyrazona przez samego ochotnika lub jego opie-

kuna prawnego
» rozpoznanie CF potwierdzone badaniem genetycznym

+ wiek pacjenta 7-39 lat
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Kryteria wlaczenia do badanie MRE w grupie kontrolnej:

* Podpisana zgoda na udziat w badaniu wyrazona przez samego ochotnika lub jego opie-

kuna prawnego oraz brak chor6b watroby w wywiadzie
Kryteria wylaczenia z badania MRE dla grupy badanej i kontrolnej:

*  Wiek ponizej 7 roku zycia lub powyzej 40 roku zycia

» Ograniczenia w stanie $wiadomosci

* Pacjenci ubezwlasnowolnieni

* Cigza

» Kobiety karmigce piersig

* Osoby, u ktorych wystepuja przeciwwskazania do wykonania badania MR z powodu
obecnosci w ciele elementow ferromagnetycznych lub urzadzen aktywowanych elek-

trycznie, magnetycznie lub mechanicznie, ktore moga ulec uszkodzeniu lub powodowac

uszkodzenia tkanek badanych:

* Klipsy chirurgiczne

*  Implanty stuchowe

*  Stenty naczyniowe

* Rozrusznik serca

* Sztuczne zastawki serca

* Protezy ortopedyczne lub inne implanty ortopedyczne
* Opitki metalu w ciele

*  Klaustrofobia
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33 Ogolna charakterystyka grupy z CF badanej w SWE i w MRE po le-
czeniu modulatorami CFTR

Kontrolne badanie USG z elastografia SWE przeprowadzono od czerwca do listopada
2024 roku. Kontrola objeta 38 z 41 wyjsciowo badanych pacjentow z CF (19 kobiet — 50%
119 mezczyzn — 50%), w przedziale wiekowym 8-42 lat (Srednia 22,39 lata). Trzech pacjentow
nie zakwalifikowano do ponownej oceny: jedna dziewczynka przeszia przeszczep watroby, jed-
na zmarla, jedna nie zglosita si¢ na badanie kontrolne. L.acznie 30 pacjentow (78,95%) badane;j
grupy zostato objetych leczeniem modulatorami CFTR — okres$leni jako grupa leczona (w tym
14 kobiet — 46,67%, 16 m¢zczyzn — 53,33% w przedziale wiekowym 8-42 r.z, §rednia wieku
21 lat), podczas gdy 8 pacjentow (21,05%) nie otrzymywato tej terapii — okresleni jako grupa
kontrolna (w tym 5 kobiet — 62,5% 1 3 m¢zczyzn — 37,5%, w przedziale wiekowym 11-42 r.z.,
srednia 27 lat, w tym 4 pacjentéw po przeszczepie ptuc, 2 z mutacjami nie kwalifikujacych sig
do leczenia, 2 zdyskwalifikowanych z leczenia modulatorami CFTR z powodu niestosowania
si¢ do zalecen). 29 (96,67%) leczonych pacjentow przyjmowato Kaftrio w skojarzeniu z Kaly-
deco, jedna pacjentka w wieku 8 lat byta leczona Symkevi (3,33%). W grupie objetej leczeniem
kontrolne SWE wykonano od 28 do 54 miesi¢cy od poprzedniego badania (Srednia 36,6 m-cy).
Czas od rozpoczgcia leczenia do kontrolnego badania SWE wynosit od 12 do 33 miesigcy
($rednia 29,9 m-cy).

Kontrolne badanie MRE wykonano w listopadzie 2024 u 24 pacjentow z CF z 27 bada-
nych wyjsciowo, jednak do analizy wiaczono 22 badania (w tym u 12 kobiet — 54,54% 1 10 m¢z-
czyzn — 46,46 %), w przedziale wiekowym 11-42 r.z. podczas badania kontrolnego ($rednia 24
lata). Pigciu pacjentow z wyjsciowej grupy 27 pacjentéw z CF nie wiaczono do analizy (dwéch
pacjentow nie zgtosito si¢ na badanie, jedna dziewczynka przeszta przeszczep watroby, dwa ba-
dania odrzucono ze wzgledu na liczne artefakty ruchowe uniemozliwiajace odczyt pomiardéw).
17 pacjentow z badanej grupy (77%) zostato objetych leczeniem modulatorami CFTR — grupa
leczona (9 kobiet — 53%, 8 mezczyzn — 47%, w przedziale wiekowym 14-35 r.z, $Srednia wieku
22 lata), 5 pacjentow (23%) nie wiaczono do leczenia modulatorami CFTR — grupa kontrolna
(3 kobiety 1 2 mezczyzn, w tym 4 pacjentow z powodu przeszczepu pluc, 1 z powodu mutacji

nie kwalifikujacych si¢ do leczenia). Kontrolne MRE wykonano od 22 do 44 miesigcy od po-
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przedniego badania MRE ($rednia 35,3 m-cy). Czas od rozpoczgcia leczenia do kontrolnego
badania MRE w grupie leczonej wynosit od 15 do 36 miesigcy ($rednia 23,7 m-cy). Wszyscy
leczeni pacjenci przyjmowali Kaftrio w skojarzeniu z Kalydeco.

Warunki przeprowadzenia kontrolnych badah SWE 1 MRE w grupie z CF byly takie
same jak podczas badan wyjsciowych. Cel badania kontrolnego wyjasniono wszystkim chorym
z CF, od kazdej osoby bioracej udziat w badaniu lub jej opiekuna prawnego uzyskano pisemna
swiadomg zgode.

Protokoét badania zostal zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Okregowej Izby Le-
karskiej (Uchwata Nr 44/2024/B) 1 jest zgodny z wytycznymi etycznymi Deklaracji Helsinskiej
z 1975 r. (wersja VI, 2008 r.).

4. Analiza statystyczna

W przeprowadzonym badaniu przyjeto poziom istotnosci o = 0,05, dopuszczajacy
5% ryzyko btedu I rodzaju.

Do podsumowania cech danych zastosowano statystyke opisowa. W przypadku zmien-
nych ciggtych mediang (Mdn) wykorzystano jako miare tendencji centralnej ze wzgledu na jej
odpornos$¢ na wartosci odstajace, wraz z pierwszym (Q1) i trzecim (Q3) kwartylem, ktére wy-
znaczaja zakres interkwartylowy (IQR) préby. Zmienne kategoryczne zgloszono jako czesto$¢
(n) 1 procent, co dato wglad w ich rozklad w obrebie badanej grupy.

Réznice zmiennych ciggltych miedzy dwiema grupami oceniano za pomocg testu sumy
rang Wilcoxona. W przypadku analizy dwoch zmiennych nominalnych powigzania oceniano za
pomoca testu chi-kwadrat Pearsona lub doktadnego testu Fishera, w zalezno$ci od oczekiwanej
wielkosci proby. Do analizy zmian w zmiennych dychotomicznych w czasie wykorzystano test
McNemara.

Jednowymiarowy wplyw na zmienng wyniku numerycznego zbadano za pomocg mode-
lu regresji liniowej, natomiast w przypadku zmiennej wyniku dychotomicznego zastosowano
regresje logistyczng z funkcja taczaca logit.

Do poréwnania parametréw ciaglych (sztywnos$¢ watroby, FEV1%, FEV1/FVC%,
BMI) przed 1 po leczeniu w grupie z CF zastosowano test Wilcoxona dla par, uwzgledniajac
nieparametryczny rozktad danych. Zmiany w parametrach kategorycznych (np. powigkszenie

watroby) analizowano za pomocg testu McNemara.
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Do oceny zdolnosci SWE w przewidywaniu widknienia watroby w MRE zastosowano
analiz¢ punktow odciecia. Dla kazdego progu MRE wyznaczono optymalny punkt odcigcia
SWE, maksymalizujac sume¢ czutosci i swoistosci. Obliczono metryki wydajnosci klasyfika-
cyjnej: czuto$é, swoistos¢, doktadnos¢, AUC (ang. area under the curve) oraz czgsto§¢ wyste-
powania widknienia. Analizy przeprowadzono oddzielnie dla grupy z CF i grupy kontrolne;.
Wszystkie obliczenia wykonano w §rodowisku R (wersja 4.3.1).

Aby oszacowa¢ docelowe efekty, przeprowadzono analizy wielowymiarowe przy uzy-
ciu odpornych modeli statystycznych dostosowanych do projektu badania. W przypadku po-
wtarzanych pomiaréw zastosowano odporny liniowy model mieszany (ang. regresion linear
multiple model — RLMM), metode specjalnie zaprojektowang do obstugi hierarchicznych struk-
tur danych. RLMM jest odporny na wartosci odstajace i odchylenia od standardowych zatozen,
opierajac si¢ na estymacji maksymalnego prawdopodobienstwa i solidnych metodach estymacji
M w celu zmniejszenia wplywu warto$ci ekstremalnych (Koller, 2016). W modelu uwzglednio-
no losowy punkt przecigcia w celu uwzglednienia indywidualnej zmiennosci, z identyfikatorem
pacjenta jako efektem losowym. W przypadku analiz przekrojowych zastosowano odporny mo-
del liniowy (RLM), oferujacy podobnie odporne podejscie w celu zapewnienia wiarygodnych

oszacowan parametréw w obecno$ci wartosci odstajacych lub naruszen modelu.

Charakterystyka narzedzi statystycznych

Analizy przeprowadzono przy uzyciu jezyka statystycznego R (wersja 4.3.3; R Core
Team, 2024) w systemie Windows 11 Pro 64 bit (kompilacja 22631), korzystajac z pakietow
caret (wersja 6.0.94; Kuhn, Max, 2008), sjPlot (wersja 2.8.15; Liidecke D, 2023), report (wersja
0.5.8; Makowski D iin., 2023), lattice (wersja 0.22.5; Sarkar D, 2008), gtsummary (wersja 1.7.2;
Sjoberg D 1 in., 2021), cutpointr (wersja 1.1.2; Thiele C, Hirschfeld G, 2021), MASS (wersja
7.3.60.0.1; Venables WN, Ripley BD, 2002) i dplyr (wersja 1.1.4; Wickham H i in., 2023).
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5. Wyniki

5.1 Obrazowanie za pomocg SWE i MRE przed leczeniem modulatorami CFTR

5.1.1

grupy kontrolnej badanych metodg SWE

Tabela 5.1 przedstawia profil socjodemograficzny grupy badanej (z CF) przed wiacze-

Charakterystyka grupy z CF przed leczeniem modulatorami CFTR oraz

niem leczenia modulatorami CFTR oraz grupy kontrolnej (zdrowi ochotnicy).

Tabela 5.1.

CFTR (N=84 badanych, n=41 chorych z CF, n=43 grupa kontrolna)

Profil socjodemograficzny grupy kontrolnej i badanej przed wiaczeniem leczenia modulatorami

Grupy badane
Charakterystyka | N CF Grupa kontrolna pe
n =41* n =43*

Pte¢ 84 0.285

kobiety 22 (53.66%) 28 (65.12%)

megzezyzni 19 (46.34%) 15 (34.88%)
X‘(”g’ﬁg)media' 84|  20.00 (14.00, 23.00)° 20.00 (12.00, 27.50)° 0.875¢
Grupy wiekowe: | 84 0.532
Dorosli > 18 r.z. 23 (56.10%) 27 (62.79%)
<1812 18 (43.90%) 16 (37.21%)

“n (%)
> Mediana (Q1, Q3)
¢ Doktadny test Fishera

4 Test sumy rang Wilcoxona
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Tabela 5.2 przedstawia charakterystyke kliniczng pacjentéw z CF badanych w USG

SWE przed wlaczeniem leczenia modulatorami CFTR.

Tabela 5.2.  Kliniczna charakterystyka pacjentow z CF przed wiaczeniem leczenia modulatorami CFTR

(n=41 pacjentow)

Oceniane parametry Liczba pacjentow n=41 %
Mutacja F508del/F508del 26 63,41
Mutacja F508del/x 14 34,14
Inne mutacje 1 2,44
BMI — niedozywienie (BMI<18,5 kg/m2) | 18 43,90
Stan po przeszczepie ptuc 4 9,76
Niedroznos¢ smotkowa w okresie nowo- 5 12,20
rodkowym

Cukrzyca (CFRD) 6 14,63

Badania laboratoryjne

Podwyzszony poziom AspAt 7 17,07
Podwyzszony poziom AlAt 12 29,27
Podwyzszony poziom GGTP 9 21,95

Nieprawidlowosci w badaniu USG

Splenomegalia 6 14,63
Hepatomegalia 22 53,66
Sttuszczenie watroby 24 58,54
Cechy wldknienia watroby 5 12,20
Spirometria

FEV% (19-146%), $rednia 81%

Umiarkowana obturacja 9 21,95
Ciezka obturacja 9 21,95

5.1.2  Dystrybucja pomiarow sztywnosci watroby SWE w grupie chorych z CF
przed leczeniem modulatorami CFTR

Sztywno$¢ watroby mierzona metoda SWE w grupie z CF miescila si¢ w zakresie od
2,26 do 22,88 kPa, srednia 6,71 kPa, mediana 5.27 kPa (Q1,Q3 - 4.26, 6.81 kPa). Wykres 5.1
obrazuje dystrybucje pomiaréw sztywnosci watroby w badaniu SWE w grupie chorych z CF
z podziatem na grupy wedtug ,,reguly czterech” [94]. Znacznie zwigkszong sztywnos¢ watro-

by powyzej 13 kPa zaobserwowano u 12% pacjentow z CF. Zwickszong sztywno$¢ watroby
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w SWE >9 kPa wykazano u 17% chorych z CF, natomiast prawidlowy wynik <5 kPa uzyska-
no u 49%, co pozwala z duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢ zmiany zwidknieniowe.
U jednej pacjentki z CF stwierdzono bardzo wysokie wartosci sztywnosci watroby (SWE —
22,88 kPa, w badaniu MRE — 5,27 kPa, stluszczenie w MR ,,IDEAL-1Q”— 24,4%). Ze wzgledu
na wzrastajace parametry niewydolnosci watroby oraz wynik biopsji potwierdzajacy marskos¢

watroby dziewczynke zakwalifikowano do przeszczepu watroby.

Pacjenci z mukowiscydozg - SWE N =41

25
A49%
20
15 34%
10
5 5% 7% 5%
. . ] 1
5 kPa <9 9 kPa <13 13 kP
<5 kPa 7o ke zoxra 7 s e > 17 kPa
kPa kPa <17 kPa
M liczba pacjentow 20 14 2 3 2

Wykres 5.1 Dystrybucja pomiardéw sztywnos$ci watroby SWE w grupie chorych z CF, n = 41 wedhug ,,reguty
czterech”[94]

5.1.3  Charakterystyka grupy z CF badanej w MRE przed leczeniem modula-
torami CFTR

Do badania MRE wtaczono 27 z grupy 41 pacjentéw z CF (15 kobiet — 55,6% 1 12 mgz-
czyzn — 44,4%), w wieku 7-39 lat (Srednia 21,22), w tym 9 pacjentow ponizej 18 r.z. (33,33%)
oraz 18 dorostych >18 r.z. (66,66%). Badanie MRE wykonano u wszystkich 43 pacjentow
z grupy kontrolnej. Tabela 5.3 przedstawia charakterystyke kliniczng pacjentow z CF, u ktérych
wykonano badanie MRE.
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Tabela 5.3. Kliniczna charakterystyka pacjentow z CF badanych w MRE przed wiaczeniem leczenia modula-
torami CFTR (n=27 pacjentow)

Oceniane parametry Liczba pacjentow n=27 %
Mutacja F508del/F508del 17 62,96
Mutacja F508del/x 9 33,33
Inne mutacje 1 3,70
BMI<18,5 kg/m?- niedozywienie 13 48,15
Stan po przeszczepie ptuc 3 11,11
Niedrozno$¢ smotkowa w okresie nowo- | 5 18,51
rodkowym

Cukrzyca (CFRD) 5 18,51

Badania laboratoryjne

Podwyzszony poziom AspAt 6 22,22
Podwyzszony poziom AlAt 8 29,63
Podwyzszony poziom GGTP 6 22,22

Nieprawidlowos$ci w badaniu USG

Splenomegalia 4 14,81
Hepatomegalia 13 48,14
Sttuszczenie watroby 15 55,55
Cechy widknienia watroby 4 14,81
Spirometria

FEV% (19-129%), $rednia 81%

Umiarkowana obturacja 8 29,63
Cigzka obturacja 5 18,51

5.1.4 Dystrybucja pomiaréw sztywnosci watroby MRE w grupie chorych z CF
przed leczeniem modulatorami CFTR

Sztywno$¢ watroby mierzona metoda MRE w grupie z CF miescita si¢ w zakresie od
2,26 do 22,88 kPa, $rednia 2,12 kPa, mediana 1.92 kPa (Q1,Q3 — 1.70, 2.38 kPa). Wykres 5.2
obrazuje dystrybucje pomiaréw sztywnos$ci watroby w badaniu MRE w grupie chorych z CF

z podziatem na grupy wedlug Huwarta [67, 102]. Znacznie zwigkszong sztywno$¢ watroby
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powyzej 4,1 kPa zaobserwowano u jednego pacjenta (5,27 kPa). Natomiast prawidlowy wynik

<2,5 kPa uzyskano u 77,78%, co pozwala z duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢ zmiany

zwloknieniowe.
Pacjenci z mukowiscydozg - MRE N=27
25
77,77 %
20
15
10
5 14,81 %
. 3,71 % 3,71 %
| ] | ]
<2,5 kPa »2,5 kPa >3,1 kPa 4,1 kPa
M liczba pacjentdw 21 4 1 1

Wykres 5.2 Dystrybucja pomiaréw sztywnosci watroby MRE w grupie pacjentéw z CF

5.1.5  Charakterystyka sztywnosci watroby w grupie z CF i grupie kontrolnej
w réoznych grupach wiekowych z wykorzystaniem SWE i MRE przed
leczeniem modulatorami CFTR

Analiza w tabeli 5.4 koncentruje si¢ na poréwnaniu poziomow sztywnosci watroby
w roznych grupach wiekowych (w grupie pacjentéw <18 r.z. oraz w grupie dorostych >18 r.z.),
podkreslajac potencjalne roznice w nasileniu wtoknienia i czestosci jego wystepowania. Wy-
korzystanie MRE i SWE umozliwia kompleksowa oceng sztywnosci watroby, ktéra stuzy jako

zastepczy marker postepu wioknienia.
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Tabela 5.4. Stopien sztywnoS$ci watroby w zalezno$ci od metody diagnostycznej i grupy wiekowej pacjenta

Wiek pacjenta
Charakterystyka - — - p¢
n | <18 r.z. | | n | Doro$li > 18r.z.
Grupa z CF
MRE mediana, kPa 9 2.27(1.93,2.51)° 18 1.74 (1.56, 2.06)° 0.017
MRE >2.5 kPa 9 3 (33.33%) 18 3 (16.67%) 0.367¢
SWE mediana, kPa 18 491 (4.63, 5.66)° 23 5.42 (3.75,7.25)° 0.885
Grupa kontrolna
MRE mediana, kPa 16 2.09 (1.88, 2.40) 27 1.99 (1.68, 2.36) 0.404
MRE >2.5 kPa 16 3 (18.75%) 27 2 (7.41%) 0.3444
SWE mediana, kPa 16 4.66 (4.11,4.99) 27 3.78 (3.39, 4.55) 0.019

*Mediana (Ql, Q3)
> n (%)
¢ Doktadny test Fishera

4 Test sumy rang Wilcoxona

5.1.6  Zalezno$¢ miedzy wiekiem i stluszczeniem watroby w badaniu MR
»IDEAL-IQ” w grupie z CF przed leczeniem modulatorami CFTR

i w grupie kontrolnej

Wyniki przedstawione w Tabeli 5.5 przedstawiaja zalezno$¢ migdzy wiekiem a wyste-

powaniem sttuszczenia watroby wyrazonym w % (badanie MR ,,IDEAL-1Q”).

Tabela 5.5  Stopien stluszczenia watroby w zalezno$ci od metody diagnostycznej i grupy wiekowej pacjenta

Wiek pacjenta
Charakterystyka - - . p’
n | <18 r.z. | | n | Dorosli > 18r.z.
Grupa z CF
MR stluszczenie mediana(%) 9 14.90 (12.30, 24.10) 18 4.75 (2.65,7.33) 0.048
MR stopien stluszczenia
>6.5% wg M.Obrzut [114] 9 7 (77.78%) 18 6 (33.33%) 0.046
Grupa kontrolna
MR stluszczenie mediana(%) | 16 |  2.04(1.54,2.64) | | 27 | 3.00(2.09,339) | 0.017

*Mediana (Ql, Q3)

> n (%)

¢ Doktadny test Fishera

4 Test sumy rang Wilcoxona
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5.1.7 Analiza porownawcza zwloknienia (SWE i MRE) i stluszczenia watro-
by (MR ,,IDEAL-IQ”) w grupie kontrolnej i w grupie pacjentéw z CF
przed leczeniem modulatorami CFTR

Tabela 5.6 przedstawia pordwnawczg ocene zwigkszonej sztywnosci watroby (wyrazo-
ng w kPa, ocena w badaniu SWE i MRE) oraz stopnien stluszczenia watroby (wyrazony w %,
badanie MR ,,IDEAL-IQ”) u pacjentéw ze zdiagnozowang CF i pacjentow z grupy kontrolnej
bez podziatu na grupy wiekowe. Wykres 5.3 jest graficzng prezentacjg poréwnania stopnia
wioknienia i stluszczenia watroby ocenianych w badaniu pomiedzy grupa z CF (n=27) a grupa
kontrolng (n=43).

Tabela 5.6  Analiza pordéwnawcza wynikow widknienia i sttuszczenia watroby wedtug metody diagnostycznej
w grupie pacjentéw z CF i grupie kontrolnej

Charakterystyka B p*
n CF n Grupa kontrolna
MRE, mediana, kPa 27 1.92 (1.70, 2.38) 43 2.04 (1.73,2.38) 0.764
MRE >2.5 kPa 27 6 (22.22%) 43 5(11.63%) 0.315¢
SWE, mediana kPa 41 5.27 (4.26, 6.81) 43 4.14 (3.43, 4.86) <0.001
SWE (>5 kPa) 41 17 (41.46%) 43 0 (0%) <0.001¢
SWE (>7 kPa) 41 10 (24.39%) 43 0 (0%) <0.001¢
SWE (>9 kPa) 41 7 (17.07%) 43 0 (0%) <0.001¢
MR Stluszezenie, % 27 5.90 (3.00, 16.25) 43 2.58(1.80, 3.20) <0.001
MR Sthuszczenie (>6.5%) 27 13 (48.15%) 43 0 (0.00%) <0.001¢

*Mediana (Q1, Q3)

°n (%)

¢ Doktadny test Fishera

4 Test sumy rang Wilcoxona
¢ Pearson’s chi-squared test
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Wykres 5.3 MRE — Poréwnanie stopnia wtoknienia i sttuszczenia watroby w grupie z CF (n=27) i grupie
kontrolnej (n=43)

5.1.8 WartoS$ci pomiaréw sztywnosci i stluszczenia watroby u pacjentow z CF
przed leczeniem modulatorami CFTR w zaleznos$ci od wyjsciowego ob-
razu USG

Pacjentow z CF podzielono na trzy grupy w zaleznosci od wyjsciowego obrazu USG
(z prawidlowym obrazem watroby — prawidlowy, z cechami sttuszczenia w USG — stluszcze-
nie 1 z cechami widknienia — widknienie), a nastgpnie przeanalizowano wartosci sztywnosci
watroby w SWE, w MRE oraz % sthuszczenia w MR ,,IDEAL- 1Q” dla kazdej z grup osobno,

co przedstawiono na wykresach.
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Wykres 5.4 Rozklad sztywno$ci watroby mierzonej metoda SWE (kPa) u 41 pacjentow z CF z podzialem na
grupy z ultrasonograficznie prawidlowa watroba (prawidtowa), ultrasonograficznymi cechami sttuszczenia watro-
by (stluszczenie) i ultrasonograficznymi cechami zwtdknienia (wtdknienie) wraz z wynikami analizy statystycznej
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Wykres 5.5 Rozklad sztywnos$ci watroby mierzonej metodg MRE (kPa) u 27 pacjentow z CF w grupach oséb
z ultrasonograficznie prawidtowa watroba (prawidlowa), cechami ultrasonograficznego stluszczenia watroby
(sthuszczenie) i ultrasonograficznymi cechami zwtoknienia (zwtdknienie), wraz z wynikami analizy statystycznej
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Wykres 5.6 Rozklad stluszczenia watroby mierzonego za pomoca MR ,,IDEAL-1Q” (%) w grupie z CF (n=27)
z podziatem na grupy z prawidtowa watrobg w badaniu ultrasonograficznym (prawidtowa), sttuszczeniem watroby
w badaniu ultrasonograficznym (stluszczenie) i ultrasonograficznymi cechami zwtdknienia (zwldknienie) wraz
z wynikami analizy statystycznej

5.1.9 Zwiazek miedzy wldknieniem i stluszczeniem watroby u pacjentow z CF

Wyniki jednowymiarowego modelu regresji liniowej badajacego zwigzek migdzy wy-
krytym w badaniu MRE wldknieniem watroby (mierzonym w kPa) a wykrytym w badaniu
MR ,IDEAL-IQ” stluszczeniem watroby (wyrazonym w procentach) w grupie pacjentow
z CF (n=27) sugeruja brak istotnego zwigzku mi¢dzy tymi dwoma zdarzeniami, § = 0,01; 95%
CI: -0,02 - 0,03, p = 0,639. Moc wyjasniajagca modelu R2 = 0,01.
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5.1.10 Ocena wplywu wybranych parametrow klinicznych na czestos¢ wyste-
powania wldknienia watroby u pacjentéw z CF, u ktérych wykonano
MRE przed wlaczeniem leczenia modulatorami CFTR

Dane przedstawione w Tabeli 5.7 przedstawiajg rozktady wybranych badanych parame-
trow u pacjentéw z CF, ktdre nastgpnie oceniono jako potencjalne predykatory czestosci wyste-
powania widknienia watroby weryfikowanego za pomocg MRE. Wiek w latach i przynalezno$¢
do grupy wiekowej <18 r.z. okazujg si¢ istotnymi czynnikami majgcymi wptyw na czesto$¢
wystepowania witdknienia watroby (OR = 0,83; 95% CI: 0,68 — 0,95; p = 0,023). Zakwalifiko-
wanie do mtodej grupy wiekowej wiaze si¢ ze znacznie zwickszonym prawdopodobienstwem
wystapienia wioknienia watroby (OR = 7,00; 95% CI: 1,25 — 57,94; p = 0,039).

Tabela 5.7  Wyniki modeli regresji logistycznej jednowymiarowej, n= 27

Zwiazek z czestoscia wystepowania wldknienia
Oceniany parametr watroby w MRE
OR 95% CI ] RZTJ.‘"_
Pte¢ (meska) 0.63 0.13-2.87 0.548 0.013
Wiek, lata 0.83 0.68 —0.95 0.023 0.263
Grupa wiekowa <18 r.z 7.00 1.25-57.94 0.039 0.176
AspAt 1.00 0.97 - 1.04 0.937 <0.001
AlAt 1.00 0.97-1.02 0.841 0.001
GGTP 0.99 0.96 —1.02 0.546 0.014
Mutacja:F508del/F508del 0.89 0.18 —4.33 0.883 0.001
F508del/x 0.80 0.15-4.02 0.785 0.003
Niedrozno$¢ smotkowa 5.78 0.71 — 123.48 0.144 0.092
Splenomegalia 3.90 0.43 —85.70 0.269 0.050
BMI 0.97 0.75-1.25 0.834 0.002

Uwagi: N - liczba obserwowanych w badanym modelu; OR — (odds ratio) - wspotczynnik szans; 95% CI: przedziat ufnosci 95%;
p — warto$¢ p testu Wald z; RZTjur — Tjur’s R-squared, miara wyjasnionej wariancji zaprojektowana specjalnie dla modeli wynikoéw binarnych.
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Inne oceniane parametry kliniczne, w tym pte¢, poziomy enzymoéw watrobowych
(AspAt, AlAt, GGTP), mutacje genetyczne (mutacja F508del/F508del 1 mutacja F508del/x),
obecnos¢ niedroznosci smotkowej w okresie noworodkowym, splenomegalia i BMI nie wy-
kazaty statystycznie istotnych powigzan z czgstoscig wystgpowania wtoknienia watroby w tej
kohorcie.

5.1.11 Ocena diagnostyczna SWE w przewidywaniu wléknienia watroby

w oparciu 0 MRE u pacjentéw z mukowiscydozg i w grupie kontrolnej

W celu oceny wydajnosci klasyfikacyjnej ultrasonograficznego pomiaru sztywnos$ci wa-
troby w przewidywaniu wystepowania widknienia watroby w badaniu MRE przeprowadzono
analiz¢ u pacjentow z CF oraz w grupie kontrolnej. Dane obejmujg 27 pacjentoéw z mukowi-
scydoza 1 43 osoby z grupy kontrolnej. Widknienie w MRE okre§lono na réznych progach:
na poziomie mediany proby — Mdn = 1,90 kPa oraz 2,0 kPa; 2,5 kPa; 2,7 kPa. Wykres§lono progi
odcigcia sztywnosci watroby w badaniu SWE (kPa) dla w/w progéow oraz okreslono czutosé

1 swoisto$¢ badania SWE.

Tabela 5.8  Wydajno$¢ klasyfikacyjna SWE w przewidywaniu wioknienia watroby w MRE u pacjentéw z mu-
kowiscydoza i w grupie kontrolnej
Prég O(P;lcliI:;lc(ita . s s Sum’a . . Czestosé
Grupa 1(\1211){5 SWE Czulo$¢ | Swoistosé i scvzvl(::;)tsocélCi Dokladnosé¢ | AUC wystepowania
(kPa)
Mukowiscydoza | >1,9 4,86 0,79 0,77 1,55 0,78 0,76 0,52
Kontrolna >1,9 3,35 0,96 0,35 1,31 0,72 0,60 0,60
Mukowiscydoza | >2,0 6,47 0,50 0,87 1,37 0,70 0,74 0,44
Kontrolna >2.0 3,35 0,96 0,30 1,26 0,65 0,57 0,53
Mukowiscydoza | >2,5 -Inf 0,00 1,00 1,00 0,78 0,30 0,22
Kontrolna >2.5 4,14 0,80 0,53 1,33 0,56 0,57 0,12
Mukowiscydoza | >2,7 11,06 0,67 0,92 1,58 0,89 0,86 0,11
Kontrolna >2.7 3,35 1,00 0,17 1,17 0,21 0,20 0,05

Uwagi: Punkt odcigcia SWE wyznaczono metoda maksymalizacji sumy czutoséci i swoistosci. Czuto$¢, swoistosé, doktadnosé i AUC obliczo-
no dla kazdego progu MRE. Czgsto$¢ wystepowania oznacza odsetek przypadkoéw z wioknieniem wedlug MRE. Wartosci AUC > 0,8 wskazuja
na dobra zdolno$¢ dyskryminacyjna.
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5.2 Ocena watroby w badaniu SWE po leczeniu modulatorami CFTR

5.2.1 Charakterystyka pacjentow z CF po leczeniu modulatorami CFTR ba-
danych w SWE z podzialem na grupe badang i kontrolna

Kontrolne badanie USG z SWE objeto 38 z 41 wyjsciowo badanych pacjentow z CF
(19 kobiet — 50% 1 19 mezczyzn — 50%), w przedziale wiekowym 8-42 lat podczas badania
kontrolnego ($rednia 22,39 lata). Lacznie 30 pacjentdw z badanej grupy (78,95%) zostalo ob-
jetych leczeniem modulatorami CFTR — okre$leni jako grupa leczona: 14 kobiet — 46,67%
1 16 mezczyzn — 53,33%, w przedziale wiekowym 8-42 r.z, sSrednia wieku 21 lat), podczas gdy
8 pacjentow (21,05%) nie otrzymywalo tej terapii — okresleni jako grupa kontrolna: 5 kobiet —
62,5% i 3 mezczyzn — 37,5%, w przedziale wiekowym 11-42 r.z., (Srednia 27 lat).

Wszystkie badania wyjsciowe wykonano przed wlaczeniem leczenia modulatorami
CFTR w grupie leczonej oraz w podobnym czasie w grupie pacjentow, ktorzy nie zakwalifiko-
wali si¢ do leczenia. W grupie objetej leczeniem kontrolne SWE wykonano od 28 do 54 mie-
siecy od poprzedniego badania SWE ($rednia 36,6 m-cy). Odstep czasu migdzy wyjsciowym
a kontrolnym badaniem SWE byl podobny w grupie leczonej i kontrolnej, z mediang 40 mie-

siecy w grupie leczonej i 39,5 miesigca w grupie kontrolnej, (p = 0,900).

W tabeli 5.9 przedstawiono parametry demograficzne, kliniczne i BMI grupy leczone;j

1 grupy kontrolne;.
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Tabela 5.9

Przedstawienie parametrow demograficznych, klinicznych i BMI grupy leczonej i kontrolne;j

Grupy
N leczona, kontrolna, pe
n=30? n=_§
Charakterystyka demograficzna i kliniczna
Ple¢: 38 0.693
kobiety 14 (46.67%) 5 (62.50%)
mezczyzni 16 (53.33%) 3 (37.50%)
Wiek podczas wyjsciowego basiama 1750 2750
SWE przed wiaczeniem leczenia 38 0.167¢
b b
(w latach) (13.00, 23.00) (18.50, 31.25)
Obecnos¢ cukrzycy (CFRD) 38 4 (13.33%) 3 (37.50%) 0.146¢
BMI podczas badania wyjsciowego 33 18.77 20.93 0.388¢
(kg/m?) (17.32,21.42)" (18.44,22.13)"
BMI podczas badania kontrolnego 33 20.63 22.75 0.531¢
(kg/m?) (19.44, 23.94)" (21.93,23.38)"
Cechy niedozywienia podczas bada-
nia wyjsciowego w oparciu o0 BMI 38 14 (46.67%) 2 (25%) 0.426
<18,5 kg/m?
Cechy niedozywienia podczas ba-
dania kontrolnego w oparciu o BMI 38 2 (6.67%) 1 (12.50%) 0.519
<18,5 kg/m?
mutacja F508del/F508del 38 17 (56.67%) 6 (75%) 0.440
mutacja F508del/x 38 13 (43.33%) 1 (12.50%) 0.216
“n (%)
® Mediana (IQR)

¢ Doktadny test Fishera

4 Test sumy rang Wilcoxona

5.2.2  Zestawienie wynikow badania USG i SWE u pacjentow z CF z podzialem

na grupe leczong i grupe¢ kontrolna w oparciu o badanie wyjsciowe oraz
badanie kontrolne

Tabela 5.10 przedstawia wyniki podstawowego badania USG jamy brzusznej oraz bada-
nia SWE u pacjentéw z CF z podziatem na grupe¢ leczong i grup¢ kontrolng z uwzglednieniem

wyjsciowego badania oraz badania kontrolnego.
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Tabela 5.10 Zestawienie parametrow ocenianych w badaniu USG i SWE z podziatem na grupe leczona i kontro-

Ina w oparciu o badanie wyj$ciowe oraz badanie kontrolne

kontrolnego badania USG

Grupy
N leczona, kontrolna, P
n = 30* n=§*
Badanie USG z SWE
Odstep czasowy pomigdzy )
wlaczeniem leczenia modulatorami 38 20.50 Nie Nie dotvez
CFTR a kontrolnym badaniem SWE (19.00, 23.75)" dotyczy ey
(w miesigcach) ’
Odstep czasowy pomigdzy wyjsciowym 40.00 39.50
badaniem SWE a badaniem kontrolnym 38 0.9004¢
(w miesigcach) (36.00, 45.75)" (35.75,42.00)°
Sztywnos$¢ watroby — wyjsciowe 491 4.39 d
. 38 0.204
badanie SWE (w kPa) (4.35,6.06)" (3.43,5.33)"
Sztywnos$¢ watroby — kontrolne badanie 4.93 4.87 p
SWE (w kP 38 0.463
(w kPa) (4.09, 6.00)" (2.72, 6.86)"
Powickszenie watroby podczas o o
wyjsciowego badania USG 38 15 (50%) 4 (50%) 1.000
Powickszenie watroby podczas o o
kontrolnego badania USG 38 8(26.67%) 2(25%) 1000
Obecnos¢ sthuszczenia watroby podczas o o
wyjéciowego badania USG 38 14 (46.67%) 4 (50%) 1.000
Obecnos¢ sthuszczenia watroby podczas o o
kontrolnego badania USG 38 15(50%) 4 (50%) 1.000
Cechy wtoknienia watroby podczas o o
wyjsciowego badania USG 38 12 (40%) 0 (0%) 0.039
Cechy wldknienia watroby podczas 0 o
kontrolnego badania USG 38 11(36.67%) 2(25%) 0.689
Powiekszenie $ledziony podczas o o
wyjéciowego badania USG 38 6 (20%) 1 (12.50%) 1.000
Powickszenie $ledziony podczas 38 7(23.33%) 1 (12.50%) 0.660

a1 (%)
> Mediana (IQR)
¢ Doktadny test Fishera

4 Test sumy rang Wilcoxona

64




5.2.3 Poréwnanie wynikow laboratoryjnych testow czynnos$ci watroby u pa-
cjentow z CF pomiedzy grupa leczong i kontrolna w oparciu o badanie
wyjsciowe oraz badanie kontrolne

W Tabeli 5.11 umieszczono wyniki laboratoryjnych testow czynnosci watroby u pa-
cjentéw z CF objetych kontrolnym badaniem SWE z podzialem na grupe leczong i1 kontrolng
z uwzglednieniem wyjsciowego badania oraz badania kontrolnego. Nie uzyskano istotnych

statystycznie zmian obejmujacych ocenianie parametry.

Tabela 5.11 Poréwnanie laboratoryjnych parametréw czynno$ci watroby pomiedzy grupa leczong i kontrolng

Grupy

N leczona, kontrolna, pe

n = 30? n=8*

Laboratoryjne parametry wydolnosci watroby

Poziom AspAt [U/L] podczas badania 38 26.00 30.00 0.4524
wyjsciowego (21.25,32.50)° (24.50, 38.25)"

Poziom AspAt [U/L] podczas badania 33 27.00 24.00 0.209¢
kontrolnego (22.25,31.75)" (20.50, 26.25)"
Podwyzszony poziom AspAt podezas 38 5(16.67%) 1 (12.50%) 1.000
badania wyj$ciowego

Podwyzszony poziom AspAt podczas 13 5 (16.67%) 0.(0%) 0.563
badania kontrolnego

Poziom AlAt [U/L] podczas badania 33 32.00 26.00 0.971 ¢
wyjsciowego (18.50, 41.50)® (20.75, 35.25)®
Podwyzszony poziom AlAt [U/L] 33 28.50 24.50 0.462¢
podczas badania kontrolnego (21.00, 38.00)" (20.75, 35.25)" ’
Podwyzszony poziom AlAt podezas 38 10 (33.33%) 1 (12.50%) 0.395
badania wyj$ciowego

Podwyzszony poziom AlAt podczas 35 9 (30%) 1 (20%) 1.000

badania kontrolnego

2n (%)

> Mediana (IQR)

¢ Doktadny test Fishera

4 Test sumy rang Wilcoxona

65



5.2.4 Porownanie parametréow wydolnosci oddechowej (spirometria) u pa-
cjentow z CF pomiedzy grupa leczong i grupg kontrolna w oparciu o ba-
danie wyjSciowe oraz badanie kontrolne

Tabela 5.12 prezentuje wyniki spirometrii u pacjentow z CF z podziatem na grupe leczo-

na 1 grup¢ kontrolng z uwzglednieniem badania wyj$ciowego oraz badania kontrolnego.

Tabela 5.12 Poréwnanie parametrow wydolnosci oddechowej pomigdzy grupa leczong i kontrolng w oparciu
o wynik spirometrii.

Grupy
Charakterystyka N leczona, kontrolna, P
n = 30? n=§

Parametry wydolnos$ci oddechowej - Spirometria

90.50 86.00
FEV1% podczas badania wyj$ciowego 37 1.000¢
(71.25, 100.25)° (73.00, 104.50)°
98.00 80.00
FEV1% podczas badania kontrolnego 37 0.092¢
(82.50, 112.25)° (62.50, 82.50)"
FEV1/FVC (%) podczas badania 37 74.45 87.00 0.313¢
wyjsciowego (46.53, 85.54)® (41.46, 97.50)®
FEV1/FVC (%) podczas badania 37 89.00 79.00 0.286¢
kontrolnego (50.50, 97.00)® (36.45, 85.00)"
a1 (%)
® Mediana (IQR)

¢ Doktadny test Fishera
4 Test sumy rang Wilcoxona

5.2.5 Wewnatrzgrupowa ocena zmian parametrow klinicznych oraz funkcji
watroby i pluc u pacjentow z CF po leczeniu modulatorami CFTR

Tabela 5.13 przedstawia wyniki porownania cech demograficznych, klinicznych, funk-

cji watroby 1 pluc u 30 pacjentéw z CF leczonych modulatorami CFTR, przed i po leczeniu.
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Tabela 5.13 Porownanie cech klinicznych, funkcji watroby i ptuc w grupie z CF przed i po leczeniu modulato-
rami CFTR

Cecha N Warto$¢ poczatkowa, Wartos¢ po leczeniu, p
n=230 n =30

Parametry ciagle, mediana (IQR)

Watroba w SWE (kPa) 30 5,12 (4,35-6,45) 4,93 (4,09-6,00) 0,590
FEV1% 30 90,50 (71,25-100,25) 98,00 (82,50-112,25) 0,010
FEV1/FVC (%) 30 81,72 (72,67-94,50) 96,00 (81,75-98,75) 0,001
BMI (kg/m?) 30 18,77 (17,32-21,42) 20,63 (19,44-23,94) <0,001
Parametry kategoryczne, n (%)

Powickszenie watroby w USG 30 15 (50,0%) 8 (26,7%) 0,043
Sttuszczenie watroby w USG 30 14 (46,7%) 15 (50,0%) 1,000
Wiodknienie watroby w USG 30 12 (40,0%) 11 (36,7%) 1,000
Powicgkszenie $ledziony 30 6 (20,0%) 7 (23,3%) 1,000

Uwagi: Wartosci ciagte przedstawiono jako mediana (IQR); wartosci kategoryczne jako liczba (%), p-warto$ci obliczono za pomoca testu
Wilcoxona dla zmiennych ciaghych i testu McNemara dla zmiennych kategorycznych. Skroty: USG — ultrasonografia, FEV1 — nat¢zona obje-
to$¢ wydechowa pierwszosekundowa, FVC — natgzona pojemnos¢ zyciowa, BMI — wskaznik masy ciata, IQR — rozstep miedzykwartylowy.
Wartosci p <0,05 oznaczajg istotno$¢ statystyczna.

5.2.6 Poréwnanie zmian sztywnosci watroby w czasie w badaniu SWE
u pacjentow z CF z podzialem na grupe leczong i kontrolna

Grupa leczona i kontrolna wykazuja minimalne zmiany sztywnos$ci watroby w czasie
w oparciu o badanie SWE, analiza statystyczna potwierdza brak istotnych réznic w obrebie
grup (leczenie: p = 0,810, kontrola: p = 0,940) [Wykres 5.7].
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grupa leczona grupa kontrolna

Vittconen =220.00, p = 0.81, P2 = 0.05, Clygs, [0.43,0.34], o= 30 Vivscoran= 17.00, p = 0.94, 75 = _0.06, Clygs, [-0.68, 0.62], npyee =B

biserial

bisenal

—f{ﬁ,._,,.::aar

sztywnosc watroby, kPa

lradanie Wﬁc\m haﬂanie‘kommlne L)anﬂmeu:ryjﬁmm baﬂamel kontrolne
(n=30) (n = 30) n=8) =B)
czas czas

Wykres 5.7 Poréwnanie zmian sztywnosci watroby w czasie w grupie leczonej (n=30) i kontrolnej (n=8) u pacjen-
tow z CF z wykorzystaniem metody SWE

5.2.7 Poréwnanie skorygowanych zmian sztywnoS$ci watroby w czasie u pa-
cjentow z CF z podzialem na grupe leczong i kontrolng

Analiz¢ zmian sztywnos$ci watroby przeprowadzono przy uzyciu wieloczynnikowego
podejscia z wykorzystaniem modelu RLMM, dostosowujac interakcje miedzy grupg a czasem
do potencjalnych czynnikoéw zaktocajacych, w tym wieku, BMI, plci 1 odstepu czasu migdzy
wyjsciowym i kontrolnym badaniem SWE.

Wyniki analizy opartej na regresji w tabeli 5.14 z wizualizacja na wykresie 5.8 ujawnia-
ja minimalne zmiany sztywnosci watroby w czasie zar6wno w grupie leczonej, jak 1 kontrolne;j.
Na poczatku oszacowana srednia krancowa (ang. estimated marginal mean — EMM) sztyw-
nosci watroby byla nieznacznie wyzsza w grupie leczonej (5,52 kPa, SE = 0,40) w poréwna-
niu z grupg kontrolng (4,39 kPa, SE = 0,77); (blad standardowy — ang. standard error — SE).
Podczas badania kontrolnego warto$ci sztywnosci watroby wykazaty niewielki wzrost
w obu grupach. Zmiana kPa mi¢dzy badaniem kontrolnym i wyj$ciowym wyniosta 0,11 kPa
(p =0,881) w grupie kontrolnej i 0,10 kPa (p = 0,786) w grupie leczonej. R6znica w zmianach
migdzy dwiema grupami byta nieistotna (-0,01) kPa, (p = 0,994), co wskazuje na brak staty-
stycznie istotnej rozbieznos$ci w progresji sztywnosci watroby w badaniu SWE miedzy pacjen-

tami z CF leczonymi i nieobj¢tymi leczeniem modulatorami CFTR.
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Tabela 5.14 Wyniki analizy kontrastu dla modelu regresji RLMM

Grupa kontrolna Grupa leczona
Réznica w
Badanie Zmiana od Zmiana od zmianach
SWE EMM | SE | badania wy- p EMM | SE | badania wy- p | Ppomiedzy p
jSciowego jSciowego badaniami
Wyjsciowe | 4.39 | 0.77 0.00 - 5.52 | 0.40 0.00 - 0.00 1.000
Kontrolne 448 | 0.77 0.11 0.881 | 5.62 | 0.40 0.10 0.786 -0.01 0.994

EMM - estimated marginal mean (oszacowana $rednia krancowa); SE — standard error (btad standardowy); p — warto$¢ p analizy statystycznej

sztywnosc watroby, kPa

(6]

~

badanie
wyjsciowe

zmiany w sztywnosci watraby (kPa)

badanie
kontrolne

punkt czasowy

w odniesieniu do linii bazowe]

<
n

badanie badanie
wyjsciowe kontrolne
punkt czasowy

grupa:

== kontrolna

@= leczona

Wykres 5.8 Zmiana sztywnoS$ci watroby SWE (kPa) w czasie w grupie leczonej i kontrolne;j

5.2.8

Oszacowanie skorygowanych wplywéw parametréw Kklinicznych na
zmiany sztywnos$ci watroby ocenianej w badaniu SWE w grupie pacjen-

tow z CF objetych leczeniem modulatorami CFTR

Tabela 5.15 przedstawia wplyw wielu parametréw klinicznych na zmiany sztywnos$ci

watroby ocenianej metoda SWE.
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Tabela 5.15 Skorygowane efekty parametréw klinicznych przy uzyciu modelu regresji RLM, nobs = 30

Zmiany w sztywno$ci watroby? z biegiem czasu,
Parametr! kPa
B 95% CI p
mutacja F508del/F508del* 0.44 -1.13-2.01 0.567
mutacja F508del/x" -0.44 -2.01-1.13 0.567
Odstep czasowy pomigdzy rozpoczeciem leczenia
. . 0.02 -0.09-0.14 0.719

a kontrolnym badaniem USG SWE (w miesigcach)
Odstep ¢ iedzy badani j$ci
. ep czasowy pc?ml.e; zy badaniem wyjsciowym 0.15 0.00— 0.31 0.055
i kontrolnym (w miesigcach)
Sztywno$¢ watroby podczas badania wyjsciowego,

Y Aeyp vietowes 0.19 10.46 - 0.08 0.159
SWE (kPa)
BMI podczas badania wyjsciowego (kg/m?) -0.12 -0.37-0.13 0.325
Cukrzyca (CFRD)" -1.56 -3.80 - 0.67 0.162
Powigkszenie watroby w USG podczas badania

o . -1.45 -2.90 - 0.00 0.049
wyjsciowego
Sttuszczenie watroby w USG podczas badania

o . 0.90 -0.64 —2.44 0.241
wyjéciowego
Zwloknienie watroby w USG podczas badania

. . -0.56 -2.09-0.98 0.464
wyjsciowego
Powigkszenie $ledziony w USG podczas badania

o . 0.49 -1.62 -2.61 0.647
wyjsciowego

* wystgpowanie lub brak wystgpowania (odn. ocenianego parametru); B — wspotczynnik regresji; 95% CI — przedziatl ufnosci 95%;
p — warto$¢ p dla testu statystycznego; R — wspotczynnik determinaciji

5.3 Ocena watroby w MRE po leczeniu modulatorami CFTR

5.3.1  Charakterystyka pacjentow z CF po leczeniu modulatorami CFTR bada-
nych w MRE z podzialem na grupe leczong i kontrolna

Do analizy wtaczono wyniki kontrolnego badania MRE u 22 pacjentéw z CF, w wieku
11-42 lat podczas badania kontrolnego ($rednia 24 lata), w tym 12 kobiet (54,54%) i 10 m¢z-
czyzn (46,46%). 17 pacjentow z badanej grupy (77,27%) zostato objetych leczeniem modu-
latorami CFTR — okresleni jako grupa leczona, natomiast 5 (22,73%) nie objeto leczeniem

— okresleni jako grupa kontrolna.

'Kazdy wiersz w tabeli 5.15 oznacza indywidualny model regresji (pominigto efekty zaktocajace)
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Tabela 5.16 poréwnuje parametry demograficzne i kliniczne pomigdzy grupa leczong
modulatorami CFTR a grupg kontrolng (nie obj¢tg leczeniem) z uwzglednieniem wyjsciowego

badania MRE przed wiaczeniem leczenia (MRE1) oraz kontrolnego badania MRE (MRE2).

Tabela 5.16 Rozktad czynnikow demograficznych, mutacji oraz chorob wspotistniejacych w grupach pacjentow
z CF objetych kontrolnym badaniem MRE z podzialem na grupe¢ leczona i kontrolna

grupa
Charakterystyka N leczona, kontrolna, pe
n=17* n=>5
Ple¢: 22 1,000
kobieta 9 (52,94%) 3 (60,00%)
mezczyzna 8 (47,06%) 2 (40,00%)
Wiek podczas 21,00 29,00
22 0,099¢
badania wyjsciowego, lata (14,00, 23,00)° (27,00, 39,00)°
Cukrzyca (CFRD) 22 1 (5,88%) 2 (40,00%)
Mutacja F508del/F508del 22 10 (58,82%) 4 (80,00%) 0,613
Mutacja F508del/x 22 7 (41,18%) 0 (0,00%) 0,135
Mutacja inna 22 0 (0,00%) 1 (20,00%) 0,227

“n (%)

> Mediana (IQR)

¢ Doktadny test Fishera

4 test sumy rang Wilcoxona

5.3.2  Analiza zmian parametréw klinicznych przed i po leczeniu w grupie pacjen-
tow leczonych modulatorami CFTR objetych kontrolnym badaniem MRE

Tabela 5.17 przedstawia analiz¢ zmian obrazu USG uwzgledniajagcego morfo-
logie watroby 1 $ledziony, sztywnos$ci watroby (kPa) w oparciu o badanie SWE oraz para-
metrow laboratoryjnych i klinicznych z uwzglednieniem spirometrii oraz wskaznika BMI
(poréwnanie wyjsciowego badania przed wlaczeniem leczenia oraz badania kontrolnego)

u 17 pacjentow z CF objetych kontrolnym badaniem MRE po leczeniu modulatorami CFTR.
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Tabela 5.17 Analiza zmian w parametrach klinicznych przed i po leczeniu w grupie pacjentdow leczonych
modulatorami CFTR obj¢tych kontrolnym badaniem MRE

Punkt czasowy
Charakterystyka przed leczeniem, po leczeniu, pe
n=17* n=17*

Powickszenie $ledziony 3 (17,65%) 3 (17,65%) 1,000
Powicgkszenie watroby (USG) 9 (52,94%) 5(29,41%) 0,134
Stluszczenie watroby (USG) 10 (58,82%) 11 (64,71%) 1,000
Widknienie watroby (USG) 7 (41,18%) 7 (41,18%) 1,000
Sztywno$¢ watroby, SWE (kPa) 5,61 (4,28, 6,81)° 5,00 (4,17, 5,65)° 0,780¢
Stluszczenie MR ,,IDEAL-1Q” (%) 6,53 (3,53, 17,65)"° 5,53 (3,28, 26,03)° 0,920¢
Sztywno$¢ watroby, MRE (kPa) 1,88 (1,59, 2,28)° 2,54 (2,28,2,72)"° 0,001¢
AspAt [U/L] 26,00 (22,00, 38,00)° 27,00 (23,00, 31,00)° 0,760¢
AspAt podwyzszone 4 (23,53%) 3 (17,65%) 1,000
AlAt [U/L] 32,00 (23,00, 42,00)° 28,00 (23,00, 31,00)* 0,450¢
Alat podwyzszone 6 (35,29%) 4 (23,53%) 0,617
FEV1% 82,00 (70,00, 96,00)° 99,00 (87,00, 114,00)° 0,007¢
FEV1/FVC (%) 89,00 (77,00, 98,00)° 96,00 (93,00, 99,00)° 0,060
BMI (kg/m?) 18,16 (17,41, 19,36)° 21,55(19,43, 23,74)° 0,001¢
Niedozywienie (BMI<18,5 kg/m?) 9 (52,94%) 1 (5,88%) 0,013

a1 (%)
> Mediana (IQR)
¢ Test McNemara

4 Test znakow rang Wilcoxona

Wykresy 5.9-5.13 sg graficzng prezentacjg zmian ocenianych parametrow (sztywnos$ci
watroby w badaniu SWE, w badaniu MRE, stluszczenia watroby w badaniu MR , IDEAL-1Q”,
FEV1% w spirometrii oraz wskaznika BMI) w grupie pacjentow z CF objetych kontrolnym
badaniem MRE z podzialem na grupe leczong modulatorami CFTR 1 grup¢ kontrolna.
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leczona kontrolna

Vwicoxon = 83.00, p =0.78, ?g?::m‘ =0.08, Clgse, [-0.43, 0.56], npas =17 Viwiicoxon = 11.00, p = 0.42, ?I;ag:”al =0.47, Clgs, [-0.43, 0.90], npars=5
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Wykres 5.9 Poréwnanie zmian sztywnosci watroby w czasie u pacjentow z CF w grupie leczonej (n=17) i kon-
trolnej (n=5) z wykorzystaniem metody SWE

leczona kontrolna
Vticoxon=5.00, P=0.001, 7% __0.93, Clegs, [-0.98, -0.82], Npairs =17 Vitcoron = 6.00, p = 0.79, Pl _ 0.20, Clggs, [-0.82, 0.64], Ppairs =5
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Wykres 5.10 Poréwnanie zmian sztywnosci watroby w czasie u pacjentow z CF w grupie leczonej (n=17) i kon-
trolnej (n=5) z wykorzystaniem metody MRE
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leczona kontrolna
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Wykres 5.11 Pordéwnanie zmiany stopnia sttuszczenia watroby (%) w czasie u pacjentow z CF w grupie leczonej
(n=17) i kontrolnej (n=5) z wykorzystaniem metody MRE ,, IDEAL-1Q”

leczona kontrolna
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Wykres 5.12 Pordéwnanie zmiany wspotczynnika FEV1% w czasie u pacjentow z CF w grupie leczonej (n=17)
i kontrolnej (n=5)
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leczona
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Wykres 5.13 Poroéwnanie zmiany BMI w czasie u pacjentow z CF w grupie leczonej (n=17) i kontrolnej (n=5)

Analiza zmian parametréw klinicznych w grupie kontrolnej nie objetej leczeniem nie

wykazata istotnych statystycznie rdznic w ocenianych wskaznikach na przestrzeni czasu.

Wskazniki czynnosci ptuc, takie jak FEV1% i FEV1/FVC%, nie ulegly istotnej zmianie po

okresie kontrolnym (odpowiednio: p = 0,500 oraz p = 0,130). W grupie kontrolnej nie zaob-

serwowano znaczacych réznic w wartosci BMI (p = 0,060), cho¢ mediany wskazywaty na nie-

wielki wzrost warto$ci wskaznika masy ciata. Odsetek pacjentow z niedozywieniem zmniejszyt

si¢ z 40% do 20%, jednak zmiana ta nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p = 1,000).

5.3.3  Ocena wplywu czasu od rozpoczecia leczenia do kontrolnego badania
MRE na zmiany w poziomie sztywnosci i stluszczenia watroby u pacjen-
tow z CF objetych leczeniem modulatorami CFTR

Czas od rozpoczecia leczenia do kontrolnego badania MRE w grupie pacjentow z CF

objetych leczeniem modulatorami CFTR wynosit Mdn = 23,00 miesigce (IQR 22,00-25,00

miesigcy) 1 nie byl analizowany w grupie kontrolne;.
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Efekty wpltywu czasu od wlaczenia leczenia do kontroli MRE dla parametrow sztyw-
nosci oraz sttuszczenia przedstawiono odpowiednio w tabelach 5.18 1 5.19. Brak istotnych sta-
tystycznie zaleznosci wskazuje, ze analizowane czynniki, w tym czas od rozpoczgcia leczenia
do kontrolnego badania MRE, nie mialy istotnego wptywu na zmiany poziomu sztywnosci

1 stluszczenia watroby.

Tabela 5.18 Wspolczynniki analizy regresji dla zmiany poziomu sztywno$ci watroby
mig¢dzy badaniami MRE, n,,.=17.

Zmiana poziomu sztywnosci

Zmienne objasniajace pomie¢dzy badaniami MRE, kPa

B 95% CI p
(Stata) -1,11 -3,29 - 1,08 0,296
pte¢ [mezczyznal 0,25 -0,47 -0,97 0,471
czas od wigczenia leczenia do MRE 0,07 -0,02-0,16 0,102
(kontrola)

Tabela 5.19 Wspolezynniki analizy regresji dla zmiany poziomu sthuszczenia watroby miedzy bada-
niami MR ,,IDEAL-1Q”,n,,=17.

Zmiana poziomu stluszczenia

Zmienne objasniajace pomiedzy badaniami MR ,,IDEAL-1Q”, %

B 95% CI p
(Stata) -15,05 -49,36 — 19,27 0,363
pte¢ [mezczyznal] 7,34 -3,95 - 18,64 0,185
czas od wlaczenia leczenia do 0,55 -0,80 - 1,90 0,398

MR ,IDEAL-IQ” (kontrola)

5.3.4  Analiza wplywu odstepu czasowego miedzy badaniami MRE1 i MRE2
na zmiany w poziomie sztywnosci i stluszczenia watroby u pacjentow
z CF objetych leczeniem modulatorami CFTR

Odstep czasowy pomiedzy badaniami MRE1 a MRE2 wynosit Mdn = 37,00 miesigcy
(IQR 32,00—42,00 miesiecy) w grupie pacjentdéw z CF objetych leczeniem oraz w grupie kon-
trolnej nie objetej leczeniem Mdn = 33,00 miesiece (IQR 33,00—42,00 miesigcy). Nie stwier-
dzono istotnych réznic pomiedzy grupami (p = 1,000).
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Wplyw odstgpu czasowego pomiedzy badaniami MRE1 i MRE2 na zmiany para-
metrow sztywnos$ci 1 stluszczenia ocenianych w badaniu MR przedstawiono odpowiednio

w Tabeli 5.2015.21.

Tabela 5.20 Wspotczynniki analizy regresji dla zmiany poziomu sztywnosci miedzy badaniami MRE, n,,=22.

Zmiana poziomu sztywnoSci

Zmienne objasniajace pomiedzy badaniami MRE,kPa

B 95% CI p
(Stata) 1,68 0,10 -3,26 0,038
pte¢ [mezczyznal] 0,08 -0,49 — 0,65 0,767
odstep czasowy pomigdzy MRE1 i MRE2 -0,03 -0,08 — 0,01 0,117

W modelu analizy regresji odstep czasowy miedzy badaniami MREI i MRE2 nie byt
istotnym predyktorem zmiany poziomu sztywnosci watroby ( = -0,03; 95% CI: - 0,08 — 0,01;
p = 0,117). Wartos¢ wspotczynnika sugeruje niewielka tendencje spadkowa, jednak efekt ten
nie osiggnal istotnosci statystycznej. Podobnie, pte¢ pacjenta nie miala znaczacego wptywu na
zmiang sztywnosci (B = 0,08; p = 0,767).

Tabela 5.21 Wspoélczynniki analizy regresji dla zmiany poziomu stluszczenia migdzy badaniami MR ,,IDEAL-
-1Q7, 0, =22.

Zmiana poziomu sthuszczenia

Zmienne objasniajace pomiedzy badaniami MR ,,IDEAL-IQ”,%

B 95% CI p
(Stata) -8,38 -27,99 — 11,23 0,382
pte¢ [mezczyznal 3,24 -3,82-10,31 0,348
czas od wlaczenia leczenia do MR , IDEAL- 0,24 -0,29 - 0,76 0,355

-1Q” (kontrola)

W przypadku poziomu stluszczenia watroby wyrazonego % w badaniu MR ,,IDEAL-
-1Q” analiza regresji rowniez nie wykazala istotnych zaleznosci. Zaro6wno czas od wiaczenia
leczenia do badania MRE (B = 0,24, p = 0,355), jak 1 pte¢ pacjenta (B = 3,24, p = 0,348) nie

mialy istotnego wptywu na zmiang tego parametru.
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6. Dyskusja i omowienie wynikow

Zaburzenia czynnos$ci watroby sg czestym problemem u pacjentow z CF. Zaczynajg si¢
w dziecinstwie 1 weczesnej adolescencji, konsekwentnie prowadza do widknienia i marskos$ci
watroby. Bardzo czgsto wezesne zmiany sg trudne do wykrycia, poniewaz nie powoduja niepra-
widlowosci klinicznych ani podwyzszonych wartosci parametréw laboratoryjnych [24]. Wpro-
wadzone od kilku lat leczenie modulatorami CFTR znacznie zmienilo komfort zycia pacjentéw
z CF, poprawiajac ich wydolno$¢ oddechowg oraz stopien odzywienia. Mato jest jednak badan,
zwlaszcza z wykorzystaniem diagnostyki obrazowej, ktore wykazujg wptyw leczenia na funk-
cj¢ watroby. Dlatego tez stale poszukuje si¢ nieinwazyjnych metod diagnostycznych, ktore
utatwiag rozpoznanie zaburzen czynno$ci watroby na wczesniejszym etapie. Elastografia wa-
troby stata si¢ dodatkowym badaniem wykorzystywanym do wykrywania wczesnych stadiow
wloknienia watroby 1 moze mie¢ znaczenie w dtugoterminowej obserwacji [43].

W ostatnich latach techniki elastografii ultradzwigkowej zyskaly na popularnosci, jako
prosta metoda do oceny watroby takze u pacjentow z CF [117]. Badania pokazaty, ze TE i SWE
sg wiarygodnymi metodami oceny widknienia watroby u dzieci z CF. Zarowno technik¢ TE jak
1 SWE mozna wykorzysta¢ do monitorowania pacjentow z CF, w zaleznos$ci od dostepnosci
w/w metod w osrodkach specjalistycznych [91]. Tasco i wsp. [118] na podstawie wstepnych wy-
nikow wykazali, Zze pomiar sztywno$ci w celu oceny tkanki watroby metoda pSWE 1 2D-SWE
moze by¢ stosowany do wczesnego wykrywania widknienia watroby. pSWE 1 2D-SWE to
nieinwazyjne, tatwo dostepne, niezawodne 1 powtarzalne testy, ktore mozna stosowac do badan
przesiewowych chordb watroby i oceny nasilenia widknienia u dzieci z CF, ograniczajac stoso-
wanie biopsji watroby.

Wczesne zmiany migzszowe watroby, ktore moga nie zosta¢ wykryte za pomoca kon-
wencjonalnej ultrasonografii, mozna wykaza¢ za pomocg SWE, ktora staje si¢ obiecujaca, pro-
st 1 nieinwazyjng metodg obiektywnego monitorowania pacjentow wymagajacych dozywot-
niej obserwacji poprzez dostarczanie danych liczbowych dotyczacych sztywnosci tkanek [119].
Elastografia wydaje si¢ by¢ zatem nieinwazyjnym badaniem, przydatnym w codziennej pracy
klinicznej w wykrywaniu wczesnych zmian w watrobie i monitorowaniu ich postepu takze

u pacjentéw pediatrycznych ze zdiagnozowang CF [120].
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Galina i wsp. [81] wykazali, ze SWE jest wiarygodng metoda oceny wtdknienia watroby
u dzieci z przewlektymi chorobami watroby. W grupie badanej zaobserwowano istotne r6zni-
ce w wynikach SWE pomiedzy grupami FO—F4 w odniesieniu do skali METAVIR. Ponadto
w grupie pacjentow z przewlekta chorobg watroby wynik SWE byt jedynym czynnikiem silnie
korelujgcym ze stopniem zwtoknienia watroby ocenianym w skali METAVIR.

Skuteczno$¢ MRE w ocenie zwldknienia watroby zostala potwierdzona w kilkudzie-
sieciu opublikowanych do tej pory badaniach naukowych i zostala oceniona w kilku meta-
analizach. Ustalono, ze sposrod dostepnych testoéw nieinwazyjnych (laboratoryjnych lub obra-
zowych) MRE ma najwyzsza skuteczno$¢ diagnostyczng w wykrywaniu i okreslaniu stopnia
zaawansowania zwtoknienia watroby. Rola MRE w opiece klinicznej nad pacjentami z prze-
wlekla chorobg watroby znajduje coraz wigksze odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych
opracowywanych przez organizacje i towarzystwa naukowe. Ostatnie publikacje wskazuja, ze
pomiary wyjsciowej sztywnosci watroby metoda MRE u pacjentéow z przewlekta choroba wa-
troby pozwalajag w duzym stopniu przewidzie¢ rozw¢j marskosci watroby [121].

Wiele badan zestawiato ze sobg badanie SWE 1 MRE, wykazujac, ze MRE jest doktad-
niejsze i bardziej czute w ocenie zwidknienia watroby [106, 122]. Wykazano, ze MRE moze
odr6zni¢ watrobe prawidlowa od zwloknieniowej z doktadnoscig 89%—99%, czutoscig 80%—
98% 1 swoistoscig 90%—100% [123]. Niewiele jest jednak badan prezentujacych zastosowanie
MRE u pacjentéw z CF [55, 66, 85, 103]

W prezentowanej rozprawie doktorskiej wykazano przydatno$s¢ dwoch metod elasto-
grafii watroby: SWE w oparciu o badanie ultrasonograficzne oraz MRE wykorzystujace ob-
razowanie metoda rezonansu magnetycznego. Badaniem objeto grupe pacjentow z CF przed
wprowadzeniem leczenia modulatorami CFTR oraz wykonano badania kontrolne po zasto-
sowaniu terapii. W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono zadnej pracy, ktora zestawitaby
obie prezentowane metody po leczeniu przyczynowym.

W oparciu o pomiary sztywnosci w badaniu SWE oraz pomiary sztywnosci w MRE
1 stluszczenia w badaniu MR ,IDEAL-IQ” probowano okresli¢ wptyw leczenia modulatorami

CFTR na stopien sttuszczenia 1 wtoknienia watroby.
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6.1 Analiza wynikow SWE w grupie kontrolnej i badanej przed wlacze-
niem leczenia modulatorami CFTR

Doniesienia ostatnich lat wykazaty, ze nie mozna uog6lni¢ wartosci granicznych
sztywnoS$ci w elastografii [124]. Trudno$¢ stanowito takze poréwnanie pomiaréw elastografii
ultradzwigkowej wykonanych na r6znych aparatach ultrasonograficznych [5]. W najnowszych
wytycznych z 2020 roku wykazano, ze istotne jest przyporzadkowanie pacjenta do danego prze-
dzialu warto$ci sztywnosci watroby, a takze to, ze sam pacjent stanowi swoja wlasng kontrole.
Takie podejscie wydaje si¢ by¢ bardziej praktyczne, wyniki elastografii prostsze do interpreta-
cji, a co za tym idzie nie jest wazne na jakiego typu aparacie zostalo wykonane badanie SWE
[94]. To nowe podejscie upraszcza interpretacje wynikow sztywnosci watroby i ma wicksze
znaczenie kliniczne. W prezentowanym badaniu naukowym wykorzystano ,,regute czterech”,
ktora uznaje wynik <5 kPa za prawidtowy. Ponadto, zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi,
wiek pacjentow pediatrycznych nie ma znaczenia, nalezy odnosi¢ si¢ do tych samych norm
sztywnosci watroby, co u pacjentéw dorostych [94].

W przedstawionym badaniu pomiary SWE w grupie zdrowych ochotnikow (grupa kon-
trolna) wykazaly istotng redukcje mediany sztywnos$ci watroby u pacjentow dorostych >18 r.z.
(Mdn = 3,78 kPa; IQR: 3,39-4,55 kPa) w poréwnaniu do pacjentow mtodych <18 r.z (Mdn =
4,66 kPa; IQR: 4,11-4,99 kPa), (p = 0,019), jednak w obu grupach sztywnos$¢ watroby pozo-
stawata w zakresie normy [Tab. 5.4]. Pomiary SWE w grupie chorych z CF nie wykazaty istot-
nej statystycznie réznicy miedzy pacjentami <18 r.z. (Mdn = 4,91 kPa; IQR: 4,63-5,66 kPa)
1>18 r.z. (Mdn = 5,42 kPa; IQR: 3,75-7,25 kPa), (p = 0,885).

Natomiast poréwnanie wynikéw SWE watroby migdzy pacjentami z CF a zdrowymi
ochotnikami ujawnia roznice w zaleznosci od obserwowanej grupy wiekowej (<18r.z.1>18 1.2)
oraz zastosowanej modalnosci diagnostycznej. Analiza wynikéw pokazuje nieznacznie zwigk-
szong sztywnos¢ watroby w badaniu SWE u pacjentow z CF <18 r.z w poroéwnaniu ze zdrowa
grupg kontrolng (Mdn = 4,91 kPa; IQR: 4,63-5,66 kPa w poréwnaniu z Mdn = 4,66 kPa; IQR:
4,11-4,99 kPa), chociaz obie grupy miaty niskie mediany warto$ci SWE ponizej 5 kPa. Po-
dobna sytuacja miata miejsce przy porownaniu mediany sztywnosci w grupie pacjentéw doro-
stych >18 r.z. (z CF 1 w grupie kontrolnej), jednak tutaj r6znica migdzy grupami byta bardziej
zauwazalna, przy czym mediana sztywnosci w grupie z CF osiggneta: Mdn = 5,42 kPa; IQR:
3,75-7,25 kPa, a w grupie kontrolnej: Mdn = 3,78 kPa; IQR: 3,39-4,55 kPa [Tab. 5.4].
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Marginean i wsp. [125] wykazali brak istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy wie-
kiem a sztywnos$cig w badaniu 2D-SWE. Badanie przeprowadzono na 206 zdrowych dzieciach
w przedziale wiekowym 3-18 r.z. Srednie warto$ci sztywnosci watroby u wszystkich dzieci
w badaniu 2D-SWE byly niemal identyczne i wynosity 3,72 + 0,48 kPa dla 2D-SWE. Nie zna-
leziono istotnych rdznic miedzy grupami wiekowymi objetymi badaniem w zakresie wartosci
sztywnosci watroby mierzonych metoda 2D-SWE (p = 0,52). Nie uzyskano istotnych r6éznic
pomigdzy srednimi warto§ciami mediany (kPa) u kobiet i mezczyzn w zadnej z grup wieko-
wych.

W badaniu [126], ktore objeto wylacznie zdrowe dzieci 1 nastolatkow w wieku od 4 do
17 lat Mielle wykazal, ze sztywno$¢ watroby wzrasta w dziecinstwie i okresie dojrzewania.
U 242 z 243 uzyskano wyniki prawidtowe w pomiarze SWE wykorzystujac metod¢ 2D-SWE,
pSWE i TE. Mediana og6lnej sztywnos$ci watroby wynosita Mdn = 3,3 kPa; IQR: 2,7-4,3 kPa
dla 2D-SWE, dla pSWE odpowiednio Mdn = 4,1 kPa; IQR 3,6-4,7 kPaidla TE Mdn = 4,1 kPa;
IQR 3,5-4,6 kPa.

Pomiary przeprowadzone przez Menten’a [127] z wykorzystaniem TE u 59 dorostych
chorych z CF, 75 dzieci z CF i 31 dzieci z grupy kontrolnej wykazaly brak zwiazku migdzy
wiekiem a sztywno$cig watroby zarowno w grupie kontrolnej, jak i u pacjentow z CF. Mediana
sztywnosci u pacjentéw z CF byla istotnie wyzsza u me¢zczyzn (Mdn = 4,7 kPa) niz u kobiet
(Mdn = 3,9 kPa), (p = 0,0013).

Eiler i wsp. [128] zbadali 132 pacjentéw w wieku od 0 do 17 lat, wykazali, ze ani wiek
(p = 0,533), ani gtebokos$¢ pomiaru (p = 0,066) nie miaty istotnego wptywu na wartosci ARFI,
podczas gdy stwierdzono istotny wptyw plci z nizszymi wartosciami ARFI u kobiet (p = 0,025),
jednak nie byto istotnej interakcji miedzy grupami wiekowymi (przed lub po okresie dojrzewa-

nia) a ptcig (p = 0,276).

Analiza przeprowadzonego przeze mnie badania wykazala prawidlowa wartos¢ sztyw-
nosci watroby <5 kPa u 49%, pacjentow z CF co pozwala z duzym prawdopodobienstwem
wykluczy¢ zmiany zwtdknieniowe. Zwigkszong sztywnos¢ watroby >9 kPa wykazano u 17%
chorych. U wszystkich pacjentow z grupy kontrolnej sztywno$¢ watroby pozostawata w gra-
nicach normy <5 kPa. Zestawienie pomiaro6w sztywnos$ci watroby w badaniu SWE w oparciu
o ,,regute czterech” przedstawia Tabela 5.6. Oceny SWE wykazuja znacznie wyzsza mediang
wyniku sztywnosci watroby w kohorcie z CF (Mdn = 5,27 kPa; IQR: 4,26-6,81 kPa) w poréw-
naniu z grupg kontrolng (Mdn = 4,14 kPa; IQR: 3,43-4,86 kPa),
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(p <0,001). Czgstos¢ wystepowania sztywnosci watroby >5 kPa w SWE jest wyraznie wyzsza
w grupie z CF (41,46%) w poréwnaniu z grupg ochotnikow, w ktorej nie stwierdzono przypad-
kéw podwyzszonej sztywnosci >5 kPa (0%), co jest rowniez wysoce istotng r6znicg (p <0,001).
Wyniki te wskazujg na wyrazny zwigzek miedzy CF, a zwigkszonym widknieniem watroby
definiowanym jako zwigkszona sztywnos¢ wykrywana przez SWE. Czesto$¢ wystepowania
wloknienia wykrywanego metoda SWE przy progach >7 kPa i >9 kPa wykazuje znaczng dys-
proporcje. W grupie z CF wloknienie przy >7 kPa wystepuje u 24,39% (10 z 41 pacjentow),
aprzy >9 kPau 17,07% (7 z 41 pacjentow). W grupie kontrolnej nie stwierdzono wystepowania
sztywnosci watroby >5kPa (p <0,001) [Tab. 5.6].

Otrzymane wyniki oceny watroby w SWE sg spojne z opublikowanymi doniesienia-
mi. Friedrich-Rust 1 wsp. [129] przeanalizowali wyniki elastografii i badan laboratoryjnych
u 106 dorostych i pediatrycznych pacjentéw z CF i1 wykazali, ze choroba watroby wystepowata
u 22,6% uczestnikow badania. Wedtug ich analizy czesto$¢ wystgpowania istotnego wtdknienia
watroby ocenianego metoda TE wynosita 17%, podczas gdy w badaniu ARFI w prawym placie
watroby wynosita 24%. W prezentowanej rozprawie doktorskiej sztywnos¢ watroby >7 kPa
w badaniu SWE stwierdzono u 24,39% pacjentéw z CF, podczas gdy istotny poziom sztywno-

$ci >9 kPa odnotowano u 17%.

6.2 Analiza wynikow MRE w grupie kontrolnej i badanej przed wlacze-
niem leczenia modulatorami CFTR

W ostatnich latach MRE stato si¢ najdoktadniejsza nieinwazyjng metodg obrazowania
do wykrywania i ilosciowego okreslania wldknienia watroby [67, 116, 130-132]. Z MRE zwia-
zane sg obecnie najwigksze nadzieje diagnostyczne. Aby prawidlowo zinterpretowacé warto-
$ci sztywnos$ci watroby w MRE, wazne jest okreslenie zakresu odniesienia, biorgc pod uwage
potencjalne réznice populacyjne. Normalna, zdrowa watroba jest migkka i ma $rednig war-
tos¢ sztywnosci 2,05-2,44 kPa [123]. Hoodeshenas 1 wsp. [123] wykazali, ze prog sztywnosci
watroby dla wykrycia zwtoknienia watroby wahat si¢ od 2,4 do 2,93 kPa w kilku analizowa-
nych badaniach. R6zne wartosci graniczne prawdopodobnie wynikaty z r6znic w badanych
populacjach i uwzglednienia wielu przyczyn zwtdknieniowej choroby. Juz w 2010 r. Asbach
1 wsp. [134] wykazali wysoka skuteczno$¢ MRE w ro6znicowaniu stopni wtoknienia: F1 —91%,

F2 -92%, F3 —-97 %, F4 — 99 %.
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Badanie objeto 16 zdrowych ochotnikéw i 72 pacjentdw z widknieniem watroby po-
twierdzonym biopsja. Elastyczno$¢ wzrastala wraz ze stopniem witoknienia, ze srednimi war-
tosciami nastepujaco: dla ochotnikow - 2,25 kPa + 0,43 (odchylenie standardowe); stopien
F1 - 2,61 kPa + 0,43; stopien F2 - 3,00 kPa + 0,63; stopien F3 - 3,86 kPa + 0,61 i stopien F4
- 5,86 kPa £+ 1,22. Wartosci odcigcia byly nastgpujace: stopien F1 lub wyzszy: 2,84 kPa; sto-
pien F2 lub wyzszy: 3,18 kPa; stopien F3 lub wyzszy: 3,32 kPa; i rownowazne stopniowi F4:
4,21 kPa.

W 2014 r. Vantkatesh 1 wsp. [116] przebadali 41 zdrowych Azjatow, aby okresli¢ prawi-
dlowe wartosci sztywnosci watroby oceniane za pomocg MRE. Srednia + odchylenie standar-
dowe (SD) sztywnos$ci watroby u zdrowych oséb pochodzenia azjatyckiego wynosita 2,09 +
0,22 kPa; 95% CI: 2,04-2,15 kPa; zakres 1,68-2,48 kPa. Srednia sztywnos$¢ watroby nie kore-
lowala istotnie z wiekiem, ptcia, BMI ani zawartoscia ttuszczu w watrobie.

Badanie opublikowane w 2019 r. przez M. Obrzut [114] objeto 102 mtodych zdrowych
dorostych (sredni wiek 21,6 lat; zakres 20-28 lat). Celem byto wykreslenie prawidiowych war-
tosci sztywnos$ci watroby u zdrowych ochotnikow. Srednia sztywno$é watroby dla catej grupy
ochotnikow wyniosta 2,14 kPa (zakres 1,37-2,66 kPa). Sztywnos$¢ watroby w zdrowej kohor-
cie dorostych nie przekraczata 2,7 kPa, nie byta zalezna od ptci, BMI ani stopnia stluszczenia.
Prawidlowe warto$ci enzymdéw watrobowych byty czescig kryteriow wilaczenia, co znaczaco
przyczynilo si¢ do wiarygodnosci wynikow.

W 2017 r. Serai 1 wsp. [135] opublikowali wyniki badania zwigzanego z MRE 1 obej-
mujacego grupe dziecigca. Sredni wiek pacjentow wynosit 14,7 lat + 5,2 (zakres wieku 0,7—
20,5 lat). Srednia sztywno$¢ watroby wynosita 2,92 kPa + 1,29 mierzona podczas elastografii
GRE MR 12,76 kPa + 1,39 podczas elastografii EPI MR (n = 290; p =0,15).

W 2017 r. Schwimmer i wsp. [65] przedstawili wyniki wieloosrodkowego badania obej-
mujacego grupe pediatryczng. Przebadano 90 dzieci od 8—18 rz, srednia 13,1 + 2,4 lat. Celem
tego badania byto okreslenie doktadno$ci MRE w wykrywaniu wtoknienia i zaawansowanego
wldknienia u dzieci z NAFLD. Mediana sztywno$ci watroby wyniosta 2,35 kPa. Do badania
wlaczono tylko te dzieci, u ktorych wykonano MRE w ciggu sze$ciu miesiecy od biopsji wa-

troby.

Swoja analiz¢ opartam na warto$ciach odcigcia wyznaczonych przez Huwarta i wsp.
[67, 102]. Badanie to objeto 141 pacjentow, a wyniki MRE zestawiono z wynikami biopsji
(skala METAVIR) i pomiarami APRI, ktére byty technicznie skuteczne u 96 pacjentow.
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Na podstawie analizy wykreslono charakterystyczne wartosci odcigcia elastycznosci MRE:
24kPadlaF>1;25kPadlaF>2;3,1kPadlaF>31i4,1 kPadlaF =4][67]. MRE przewyz-
szyto czuto$¢ APRI dla >F2 powyzej 2,5 kPa, a takze przewyzszyto czuto$¢ testoéw biochemicz-
nych [102]. Podobnie Oztruk i wsp. [62] przedstawili przedzialy sztywnosci watroby z progiem
odciecia 2,5 kPa dla prawidlowej watroby oraz odpowiednio zakres 2,5-3 kPa dla watroby
prawidtowej lub ze stanem zapalnym, 3,0-3,5 kPa dla wtoknienia 1-2 stopnia, 3,5-4 kPa dla
wtoknienia 2-3 stopnia, 4-5 kPa dla wtoknienia 4-5 stopnia i >5 kPa dla wtoknienia lub mar-
skosci watroby w stadium 4.

Analiza wynikow sztywno$ci watroby w MRE w prezentowanej przeze mnie pracy
ujawnia roznice miedzy grupg <18 r.z. a dorostymi >18 r.z. [Tab.5.4]. W grupie kontrolnej
pomiary sztywnos$ci watroby metoda MRE nie wykazaty istotnej r6znicy miedzy ochotnikami
<18 r.z (Mdn = 2,09 kPa; IQR: 1,88-2,40 kPa) a ochotnikami >18 r.z. (Mdn = 1,99 kPa; IQR:
1,68-2,36 kPa), (p = 0,404), podobnie jak czesto$¢ wystepowania wtoknienia na poziomie lub
powyzej progu 2,5 kPa (18,75% u mtodych ochotnikéw <18 r.z. w porownaniu z 7,41% u do-
rostych >18 r.z.; p = 0,344). Wskazuje to na brak zmiennos$ci zwigzanej z wiekiem w zakresie
wloknienia watroby w populacji kontrolnej, gdy oceniano ja metoda MRE.

Uwzgledniajac podziat ze wzgledu wiek pacjentoéw w grupie z CF w badaniu MRE
wykazano istotnie podwyzszony pomiar sztywno$ci watroby u mtodych pacjentéw do 18 r.z
(Mdn = 2,27 kPa; IQR: 1,93-2,51 kPa) w poréwnaniu z grupa dorostych z CF >18 r.z.
(Mdn = 1,74 kPa; IQR: 1,56-2,06 kPa), przy czym roznica osiaggnela istotnos¢ statystycz-
ng (p = 0,017). Natomiast cz¢stos¢ wystgpowania widknienia watroby zdefiniowanego jako
wartosci MRE >2,5 kPa byta wyzsza u mtodych pacjentow do 18 r.z. (33,33%) w porownaniu
z dorostymi >18 r.z. (16,67%) pacjentami w kohorcie z CF, jednak nie osiaggneta istotnosci
statystycznej (p = 0,367) [Tab. 5.4], co wskazuje, ze chociaz mediana sztywnosci watroby jest
wyzsza u mtodszych pacjentdéw, odsetek osob, u ktorych wystapil proég wtdknienia, nie zmienia
si¢ istotnie wraz z wiekiem.

Doniesienia wykorzystujace MRE w diagnostyce potwierdzaja zwigkszong sztywno$¢
watroby u pacjentéw z CF [66, 85, 98]. W prezentowanej rozprawie doktorskiej u pacjentow
dorostych >18 r.z. r6znica migdzy grupa badang a grupa kontrolng nie byta statystycznie istot-
na (grupa badana: Mdn = 1,92 kPa; IQR: 1,70-2,38 kPa; kontrola: Mdn = 2,04 kPa; IQR:
1,73-2,38 kPa), (p = 0,764) [Tab. 5.6]. Czestos¢ wystepowania wtoknienia w oparciu o warto-
sci MRE >2,5 kPa cho¢ wyzsza w grupie z CF nie rdzni si¢ istotnie miedzy grupami (22,22%
w przypadku CF w poréwnaniu z 11,63% w grupie kontrolnej; p = 0,315) [Tab. 5.6].
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Sposrod ocenianych parametréw wiek w latach 1 przynalezno$¢ do mtodej grupy wieko-
wej <18 r.z. wylaniajg si¢ jako istotne predyktory czgstosci wystgpowania widknienia watroby
[Tab.5.7]. Co znamienne, wiek wykazuje statystycznie istotng odwrotng zaleznos¢ z prawdo-
podobienstwem wystapienia widknienia watroby (OR = 0,83; 95% CI: 0,68 — 0,95; p = 0,023).
Taka odwrotna zalezno$¢ moze wskazywac, ze mtodsi pacjenci z CF maja zwigkszone ryzyko
wystapienia wioknienia watroby.

Ponadto, zakwalifikowanie do mlodej grupy wiekowej wigze si¢ ze znacznie zwigk-
szonym prawdopodobienstwem wystgpienia widknienia watroby (OR = 7,00; 95% CI: 1,25
—57,94; p = 0,039). To istotne pozytywne powigzanie podkresla podatnos¢ mtodych pacjen-
tow z CF na wystapienie wtoknienia watroby. Podwyzszony wspotczynnik ryzyka wskazuje,
ze u mtodych pacjentow prawdopodobienstwo wystgpienia objawoOw widknienia watroby jest
siedmiokrotnie wyzsze [Tab.5.7]. Wartosci R*tjur, reprezentujace odsetek wariancji wyjasniony
przez kazdy model, wskazujg na ogolnie niska moc wyjasniajaca w odniesieniu do ocenianych
parametréw, przy czym modele wieku 1 grupy wiekowej wykazujg skromne powigzania (R?*tjur
= odpowiednio 0,263 1 0,176). Sugeruje to, ze chociaz czynniki zwigzane z wiekiem majg istot-
ne znaczenie, prawdopodobnie wystepuja rowniez inne niezmierzone zmienne przyczyniajace

si¢ do ryzyka wystapienia wtoknienia watroby u pacjentow z CF.

Moja obserwacja moze potwierdza¢ dotychczasowe analizy, w ktérych najwigkszy
wzrost sztywnos$ci watroby, a co za tym idzie widknienia, obserwuje si¢ u mtodych pacjentow
z CF, przed okresem dojrzewania. Prospektywne badanie [31], w ktorym pigcioletnia obser-
wacja objeta 36 pacjentow pediatrycznych i 16 dorostych, a do oceny watroby wykorzysta-
no elastografie przejsciowa TE wykazato, Ze nie zaobserwowano wzrostu sztywnosci watroby
u 0s0b dorostych, co potwierdza hipoteze o stabilnym przebiegu CFLD u wigkszosci dorostych
pacjentéw z CF po przejsciu przez okres dojrzewania. Podobnie Karlas i wsp. [136] wykazali,
ze pacjenci pediatryczni moga by¢ najbardziej interesujacg grupa, poniewaz sg bardziej nara-
zeni na rozw¢j CFLD niz dorosli pacjenci z CF. Ich wyniki podkreslaja hipotez¢ stabilnego
przebiegu CFLD u wiekszosci dorostych pacjentow z CF po przejsciu przez okres dojrzewania.
Badacze ci zalecaja, aby przeprowadza¢ badania prospektywne wykorzystujgce metody dia-

gnostyczne oparte na elastografii, ale z dluzszymi okresami obserwacji.
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Wiele badan ocenialo mozliwy wplyw witdknienia, stanu zapalnego i sttuszczenia na
sztywnos$¢ watroby, ale wtoknienie bylo jedynym czynnikiem istotnie wpltywajacym na ela-
styczno$¢ w MRE (p <0,001), nie stwierdzono innych istotnych interakcji [67].

W niektorych analizach bardziej intensywny rozw6j uszkodzenia watroby i wtoknienia
byl zwigzany z wieloma czynnikami, w tym z homozygota F508del i historig niedroznosci
smotkowej w okresie noworodkowym [30]. W jednym z analizowanych badan wykazano ko-
relacj¢ stopnia sttuszczenia ze zwidknieniem watroby [5]. Inne badania pokazuja brak takiej
zaleznosci. W prezentowanym badaniu w Tabeli 5.7 wykazano, ze wzrost sztywno$ci watroby
w MRE nie zalezat od historii niedrozno$ci smétkowej w okresie noworodkowym, nie potwier-
dzono wptywu takich czynnikéw jak pte¢, rodzaj mutacji, podwyzszone wartosci badan labo-
ratoryjnych, poziom sttuszczenia (MR ,IDEAL-1Q”), BMI na cz¢stos¢ zwidknienia watroby,
co jest zgodne z innymi dotychczasowymi doniesieniami [100, 102, 114, 132, 135, 137, 138],

a jednoczes$nie sprzeczne z niektérymi wezesniejszymi raportami [60, 61, 120]

6.3 Stluszczenie watroby w badaniu MR ,,IDEAL-1IQ” przed wlaczeniem
leczenia modulatorami CFTR

Dodatkowa zaleta badania MR ,,IDEAL-IQ” jest mozliwo$¢ doktadniejszego po-
miaru thuszczu watrobowego, co pozwala rowniez na nieinwazyjng kwantyfikacje wynikow
sthuszczenia [139]. W grupie z CF mtodzi pacjenci <18 r.z. wykazuja wyraznie wyzszy me-
dianowy odsetek stluszczenia watroby, okreslony na podstawie MR ,,IDEAL-IQ”, z mediang
warto$ci Mdn = 14,90% (IQR: 12,30-24,10%), w poréwnaniu z dorostymi pacjentami >18 r.z,
ktorzy wykazuja znacznie nizszg mediang stluszczenia wynoszacg Mdn= 4,75% (IQR: 2,65—
7,33%). Ta réznica osigga istotno$¢ statystyczng (p = 0,048). Czesto$¢ wystgpowania istotnego
stluszczenia watroby, zdefiniowanego jako >6,5%, jest znacznie wyzsza u mtodych pacjentow
z CF <18 r.z. (77,78%) w porownaniu z dorostymi >18 r.z. (33,33%), (p = 0,046) [Tab. 5.5].
Wyzszy medianowy odsetek sthuszczenia watroby mozna zaobserwowa¢ w catej badanej gru-
pie z CF (Mdn = 5,90%; IQR: 3,00-16,25%) w poroéwnaniu z grupa kontrolng (Mdn = 2,58%;
IQR: 1,80-3,20%), (p <0,001). [Tab.5.6]. Wysoka czestos¢ wystepowania sttuszczenia u mtod-
szych pacjentow z CF podkresla potencjal wezesnych powiktan watrobowych w tej populacji,
co wymaga czujnego monitorowania i wczesnych strategii interwencji w celu ztagodzenia dtu-

goterminowego uszkodzenia watroby.
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W kohorcie kontrolnej dorosli >18 r.z. wykazuja wyzszy medianowy odsetek stluszcze-
nia watroby (Mdn = 3,00%; IQR: 2,09-3,39%) w poréwnaniu do grupy <18 r.z. (Mdn = 2,04%;
IQR: 1,54-2,64%), przy czym roznica ta jest statystycznie istotna (p = 0,017). Sugeruje to,
ze u badanych bez rozpoznania CF stluszczenie watroby moze postgpowac lub stawacé si¢ bar-
dziej powszechne wraz z wiekiem, co jest zgodne z ogdlnymi trendami populacyjnymi, w kto-
rych czynniki metaboliczne przyczyniajace si¢ do stluszczenia, staja si¢ bardziej widoczne
w wieku dorostym.

Rozbiezne trendy zwigzane z wiekiem w sttuszczeniu watroby miedzy grupg z CF a gru-
pa kontrolng podkreslaja interakcj¢ migdzy podstawowymi przewlektymi schorzeniami a zdro-
wiem watroby w calym okresie zycia. U pacjentow z CF <18 r.z. podwyzszone wskazniki
stluszczenia mogg by¢ przypisane czynnikom specyficznym dla choroby, w tym przewlektemu
zapaleniu, niedozywieniu lub hepatotoksycznym skutkom lekoéw powszechnie stosowanych
w leczeniu CF. Z drugiej strony wzrost czestosci wystepowania sthuszczenia wsréd osob do-
rostych >18 r.z. z grupy kontrolnej moze odzwierciedla¢ szersze czynniki ryzyka zwigzane
z metabolizmem i stylem zycia, nieodtgcznie zwigzane z populacja og6élng [66]. Czestos¢ wy-
stepowania istotnego stluszczenia watroby, zdefiniowanego jako >6,5% jest wyraznie wyzsza
u pacjentéw z CF (48,15%) w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (0,00%), (p <0,001) [Tab. 5.6].

Powyzsze wyniki sg zgodne z dotychczasowymi doniesieniami, w ktérych sthuszczenie
watroby, jest zaburzeniem czesto obserwowanym w grupie pacjentoéw z CF— nawet do 70%
przypadkéw w badaniach histologicznych [24, 31, 140]. Istnieje wiele wyjasnien fizjopatolo-
gicznych tego zaburzenia, w tym zywieniowe (niedobor niezbednych kwasow thuszczowych,
nieprawidlowos$ci metabolizmu fosfolipidéw, niedozywienie lub otytos¢), niewydolnos¢ trzust-
ki, niedobdr choliny, cukrzyca i dlugotrwata antybiotykoterapia [141]. Chociaz niedozywienie
od dawna jest przedmiotem analiz, nie moze to by¢ jedyne wyjasnienie, poniewaz u pacjentow
z dobrym stanem odzywienia takze obserwuje si¢ cechy sttuszczenia watroby [142]. Z drugiej
strony rosngca czesto$¢ wystepowania nadwagi 1 otytosci wsrod pacjentow z CF budzi obawy
ze wzgledu na zwigzek tej jednostki chorobowej ze sttuszczeniowa chorobg watroby zwigzang
z dysfunkcjg metaboliczng [43]. Jednoczes$nie znaczne obcigzenie sttuszczeniem zidentyfiko-
wane przez MR , IDEAL-IQ” sugeruje wlaczenie iloSciowych metod oceny stluszczenia opar-

tych na MR w celu lepszego monitorowania watroby.
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6.4 WartoSci pomiarow sztywnosci i stluszczenia watroby u pacjen-
tow z CF w zaleznosci od wyjsciowego obrazu watroby w rutyno-
wo wykonanym badaniu USG jamy brzusznej

Wykresy 5.4, 5.5 1 5.6 pokazuja warto$¢ podstawowego rutynowego badania USG jamy
brzusznej oraz wyniki pomiarow sztywnosci (w badaniu SWE 1 MRE) 1 sttuszczenia (MR ,,IDE-
AL-1Q”) w trzech grupach pacjentéw z CF podzielonych w zaleznosci od wyjsciowego obrazu
watroby (z ultrasonograficznie prawidtowa watroba, z cechami stluszczenia watroby i ultraso-
nograficznymi cechami wtdknienia). U pacjentow z ultrasonograficznymi cechami wtdknienia
widoczny jest wzrost sztywnosci watrobyw badaniu SWE (grupa z prawidtowym obrazem wa-
troby Mdn = 4,86 kPa, grupa z cechami wtoknienia Mdn = 6,56 kPa) oraz nieznaczny w bada-
niu MRE (grupa z prawidlowym obrazem watroby Mdn = 1,86 kPa, grupa z cechami wtoknie-
nia Mdn = 2,12 kPa), jednak nie uzyskano istotnosci statystycznej. Najwigksza warto§¢ badania
USG wykazano w weryfikacji stluszczenia zaobserwowanego w podstawowym USG, a weryfi-
kowanego w badaniu MR ,,IDEAL-IQ”: grupa z prawidlowym obrazem watroby — Mdn = 3%,
grupa z ultrasonograficznymi cechami wtdknienia Mdn = 12,30 % (p — 0,01), a grupa z cechami
stluszczenia — Mdn = 14,25 % (p — 0,049). Jednak zaréwno grupa z ultrasonograficznymi ce-
chami stluszczenia jak 1 wtoknienia wykazala istotng statystycznie roznice w pomiarze frakcji
thuszczowej w zestawieniu z grupg z prawidlowym obrazem, co wskazuje na to, ze podstawowe
badanie USG nie moze jednoznacznie rozrdzni¢ cech widknienia i sttuszczenia.

Podobng analize przeprowadzit Towbin i1 wsp. [143], ktory oceniat wyniki MRE u pa-
cjentéw z CF wyjsciowo badanych w USG. Watroba z ultrasonograficznymi cechami przebu-
dowy guzkowej miala istotnie wiekszg sztywnos¢ w MRE (p <0,01) w porownaniu z watrobg
prawidtowa lub jednorodnie hiperechogeniczng. Uczestnicy z jednorodna hiperechogeniczng
watroba mieli wyzszg frakcje thuszczu (p <0,005) niz pozostali, co potwierdzato rozpoznanie

stluszczenia.
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6.5 Ocena diagnostyczna SWE w przewidywaniu wloknienia watroby
w oparciu 0o MRE

Prezentowane badanie pokazuje, ze SWE w polaczeniu z dodatkowa metodg oceny, takg
jak MRE, zwigksza szanse wykrycia nieprawidlowo$ci w watrobie i pozwala jeszcze skutecz-
niej wykluczy¢ CFLD [Tab.5.8]. W grupie pacjentow z mukowiscydozg najlepsze wyniki wy-
dajnosciowe uzyskano dla progu MRE >2,7 kPa z punktem odci¢cia SWE 11,06 kPa. Czutos¢
wyniosta 0,67, swoistos$¢ 0,92, a suma czutosci i swoistosci 1,58, przy najwyzszym AUC 0,86,
co wskazuje na bardzo dobrg zdolno$¢ dyskryminacyjng SWE w identyfikacji widknienia na
tym progu. Doktadnos¢ SWE w wykrywaniu wioknienia watroby dla MRE >2,7 kPa wyniosta
0,89, wynik ten wskazuje, ze SWE byto w stanie prawidtowo sklasyfikowac¢ widknienie w zde-
cydowanej wiekszosci przypadkéw, co odzwierciedla jego potencjalng uzytecznos$¢ jako na-
rzg¢dzia diagnostycznego. Dla progu MRE >1,9 kPa punkt odciecia 4,86 kPa daje czutos¢ 0,79,
swoistos¢ 0,77 1 AUC 0,76, co jest rowniez dobrym wynikiem, ale mniej efektywnym i moze
by¢ przydatne w badaniach przesiewowych.

W opublikowanym badaniu [144] obejmujacym 888 pacjentow z przewlekta choroba
watroby, w ktorym wykorzystano w diagnostyce badanie SWE i1 MRE jako standard odnie-
sienia, czutos¢ 1 swoistos¢ badania SWE dla wioknienia > F1 (prog 6,3 kPa) wynosity 63,8%
191,5%, co wskazuje podobnie jak w mojej analizie na wysoka swoisto$¢ metody SWE. Z kolei
Leon i wsp. [145] wykazali wyzsze warto$ci czutosci SWE, gdy jako punkt odciecia zastoso-
wano warto$¢ 11,5 kPa — SWE wykazato czutos$¢ 81,5% 1 swoisto$¢ 72,9%.

Wiele danych podkresla jak wazne jest, aby zrozumie¢, ze metody elastografii USG
i MR mierza rozne parametry mechaniczne tkanek zwigzane z ich sztywnos$cig. MRE mierzy
modut $cinania ( p ), podczas gdy techniki oparte na ultradzwigkach mierzg modut Younga (E).
Pomiar sztywno$ci watroby uzyskany z MRE i technik opartych na ultradzwigkach nie jest bez-
posrednio porownywalny, poniewaz MRE jest wykonywany przy czestotliwosci 60 Hz, a tech-
niki ultradzwickowe zazwyczaj wykorzystujg fale Scinania o wyzszej czestotliwosci. W celu
utatwienia sensownego porOwnania zaleca si¢ stosowanie tej samej techniki diagnostycznej

podczas dluzszej obserwacji [62].
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6.6 Analiza wynikow SWE i MRE po wlaczeniu leczenia modulatorami
CFTR

Wprowadzenie modulatorow CFTR zrewolucjonizowato leczenie CF. Wykazano spek-
takularny wptyw na wyniki ptucne i zywieniowe u os6b z CF, oceniajac poprawe wydolno$ci
oddechowej 1 wzrost BMI.

W badaniu randomizowanym [49], ktore objeto tacznie 1108 pacjentow z CF wykazano
poprawe wartosci FEV1% po leczeniu modulatorami (p <0,001). Podobnie w badaniach prze-
prowadzonych w USA [146] udowodniono korzystny wpltyw modulatorow CFTR na zachowa-
ng funkcje ptuc (FEV1%), lepszy stan odzywienia, zmniejszenie czesto$¢ zaostrzen i1 hospita-
lizacji, w porownaniu z okresem przed leczeniem i pacjentami z grupy kontrolnej. Pacjentow
monitorowano przez 5 lat, zaobserwowano rowniez korzystne trendy w czestosci wystepowa-
nia cukrzycy i zmniejszeniu infekcji Pseudomonas aer. Wyniki z mniejszego rejestru w Wiel-
kiej Brytanii byty kierunkowo podobne i spdjne z wynikami w USA.

Badanie fazy III przeprowadzone przez Ramsey i wsp. [50] wykazato wzrost funkcji
ptuc powyzej >10% (wartos$¢ bezwzgledna) w poréwnaniu z placebo w zakresie FEV1% oraz
55% redukcje czestosci zaostrzen ptucnych. W innych badaniach wykazano, ze leczenie mo-
dulatorami CFTR skutkowato rowniez wzrostem masy ciata 1 poprawg jakosci zycia zwigzang
z oddychaniem [51, 54]. Lepsze efekty 1 wigksza poprawe uzyskano po wprowadzeniu leczenia
skojarzonego trzema lekami [51, 53, 147].

Jak dotad Zzadna terapia, w tym kwas ursodeoksycholowy 1 korygujace lub wzmacnia-
jace przezblonowe regulatory przewodnictwa w CF, nie okazala si¢ skuteczna w zapobieganiu
lub zatrzymywaniu postepu choroby watroby w kierunku marskosci i nadci$nienia wrotnego
[37]. Od wprowadzenia do leczenia modulatoréw CFTR niewiele jest badan, ktore oceniajg ich
wptyw na morfologi¢ i funkcj¢ watroby [148]. Krotkoterminowe badania wptywu modulato-
row CFTR wykazaly, ze nie majg one istotnego wptywu na cz¢sto$¢ wystepowania nieprawi-
dtowosci enzymow watrobowych. Nie ma dowodoéw na istotng poprawe enzymow watrobo-
wych w czasie terapii [148]. Istniejg rzadkie doniesienia o ci¢zkim ostrym zapaleniu watroby
1 jedno doniesienie o dekompensacji watroby prowadzacej do przeszczepu watroby z powodu
choroby watroby wywotanej lekami. Nie wykazano, aby leczenie modulatorami CFTR miato
znaczacy wptyw na poprawe choroby watroby lub zapobieganie widknieniu przy krotkotrwatej
terapii [54, 148].
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Randomizowane kontrolowane badania kliniczne [49, 54] wykazaly wzrost poziomu
AlAt 1 AspAt w surowicy u 5-10% leczonych pacjentow, ktory powrocit do wartosci wyj-
sciowych w prawie wszystkich przypadkach po zaprzestaniu leczenia. Z drugiej strony, kilka
ostatnich badan [149, 150] wykazalo zmniejszenie poziomu AspAt i GGTP w ciagu roku po
leczeniu 1 brak pogorszenia zajecia watroby, nawet u pacjentdw z wieloguzkowymi zmianami
w watrobie sugerujacymi marsko$¢ watroby.

Drummond i wsp. [150] w 2022 roku przedstawili pierwsze ,,realne” badanie oceniajace
ktortkoterminowy wptyw terapii skojarzonej lumakaftorem i iwakaftorem. Oceniano wplyw
leczenia na watrobg¢ na podstawie analizy poziomow laboratoryjnych markerow watrobowych.
Wykazali, ze chociaz badania kliniczne budzity obawy, iz rozpoczgcie terapii bedzie wigzato
si¢ ze znacznym ryzykiem zaburzen laboratoryjnych testow watrobowych, to ryzyko wydaje
si¢ zdecydowanie mniejsze, a terapia moze faktycznie poprawi¢ wyniki badan laboratoryjnych.
Sposrod 37 pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie iwakaftorem/lumakaftorem, 28 kwalifikowa-
to si¢ do analizy. Podczas leczenia nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych ze strony
watroby, a u zadnego pacjenta nie rozwingta si¢ niewydolno$¢ watroby. Stezenia AspAt, AlAt,
GGTP w surowicy znacznie spadly po rozpoczeciu leczenia lumakaftorem/iwakaftorem i po-
zostaly takie po 12 miesigcach leczenia. Nie byto to skorelowane ze zmianami w stanie klinicz-
nym, z obrazem USG watroby i trzustki oraz gestoscig protonow frakcji thuszczowej w badaniu
MR PDFF lub st¢zeniem lumakaftoru/iwakaftoru w surowicy. Wyniki te moga sugerowac po-
tencjalnie korzystny wptyw modulatoréw CFTR na chorobe watroby u pacjentow z CF. Podob-
ne badanie przeprowadzit Paluck i wsp. [149], ktorzy wykazali statystycznie istotny spadek
poziomdéw markerow watrobowych u 39 pacjentow z CF po 3 miesigcach od wprowadzenia
leczenia.

Istniejg rzadkie doniesienia o ustgpieniu lub poprawie stluszczenia watroby. Kutney
1 wsp. [151] wykazali poprawe stluszczenia watroby po leczeniu modulatorami CFTR. Stoso-
wanie lumacaftoru/ivacaftoru wigzato si¢ ze znaczaco nizszym sttuszczeniem watroby. Do osta-
tecznej analizy wlaczono dwudziestu pacjentow. Sttuszczenie watroby oceniano

w badaniu MR PDFF, zdefiniowane jako PDFF >5%. Frakcja tluszczu watrobowego
byta istotnie nizsza u pacjentow otrzymujacych lumakaftor/iwakaftor (Mdn = 2,0%, zakres
0,0-6,4%) niz u pacjentéow, ktorzy nie otrzymali modulatorow CFTR (Mdn = 4,1%, zakres
2,7-21,0%), (p = 0,002). Stosowanie modulatora CFTR wigzato si¢ rowniez z nizszym pozio-

mem bilirubiny catkowitej i1 tendencja do nizszych poziomow fosfatazy alkaliczne;.
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Hayes [152] opisat przypadek szybkiego ustgpienia ci¢zkiego stluszczenia watroby
u 17-letniej pacjentki (genotyp F508del/G511D) po rozpoczeciu terapii ivacaftorem. Niemniej
jednak dane dotyczace skuteczno$ci tych metod leczenia przy rozpoznaniu CFLD pozostaja
ograniczone, rowniez z tego wzgledu, ze zaawansowana choroba watroby byta kryterium wy-

kluczenia w badaniach klinicznych dotyczacych wptywu modulatorow CFTR [49, 54, 153].

6.7 Analiza wynikow SWE u pacjentow z CF po leczeniu modulatorami CFTR

Prezentowana przeze mnie analiza, ktora objeta 38 pacjentéw z CF, w tym 30 leczonych
modulatorami CFTR i 8 pozostajacych grupa kontrolng nie wykazata istotnej statystycznie
zmiany sztywnosci watroby w kontrolnym badaniu SWE ani istotnych r6znic miedzy grupa-
mi podczas zadnej z wizyt (wyj$ciowej 1 kontrolnej) [Tab. 5.10]. Podczas pierwszej wizyty
mediana sztywnos$ci watroby byta nieznacznie wyzsza w grupie leczonej Mdn = 4,91 kPa
(IQR: 4,35-6,06 kPa) w poréwnaniu z grupg kontrolng Mdn = 4,39 kPa (IQR: 3,43-5,33 kPa),
(p = 0,204). Podczas drugiej wizyty wartosci sztywnos$ci watroby pozostaly podobne migdzy
grupami, z mediang Mdn = 4,93 kPa (IQR: 4,09-6,00 kPa) w grupie leczonej i Mdn = 4,87 kPa
(IQR: 2,72-6,86 kPa) w grupie kontrolnej (p = 0,463). Wyniki te sugeruja, ze sztywnos¢ wa-
troby w badaniu SWE pozostaje stosunkowo stabilna w czasie w obu grupach. Podobnie ana-
liza wewnatrzgrupowa obejmujaca tylko grupe leczong nie wykazata istotnej réznicy zmiany
sztywnos$ci watroby w SWE po leczeniu: wyjsciowo Mdn = 5,12 kPa (IQR: 4,35-6,45 kPa),
po leczeniu Mdn = 4,93 kPa (IQR 4,09-6,00 kPa), (p = 0,590) [Tab. 5.13].

Uzyskane przeze mnie wyniki nie wykazuja takze istotnych zmian dotyczacych czesto-
sci powigkszenia 1 stluszczenia watroby oraz powigkszenia $ledziony weryfikowanego w ru-
tynowym badaniu USG przed i po leczeniu pomiedzy grupg leczong i kontrolng [Tab. 5.10].
Nie wykazano istotnych rdznic zmiany poziomow markerow watrobowych AspAt i AIAt po-
mie¢dzy grupa leczong i kontrolng poréwnujac badanie wyjsSciowe i badanie kontrolne [Tab.
5.11]. Takze analiza wewnatrzgrupowa w grupie leczonej [Tab. 5.13] nie wykazala istotnych
zmian w stluszczeniu weryfikowanym w podstawowym badaniu USG (p = 1,000), widknieniu
watroby w USG (p = 1,000) i powigkszeniu $ledziony w USG (p = 1,000) co wskazuje, Ze tera-

pia modulatorami CFTR nie wplyneta znaczaco na te parametry.
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Najbardziej zauwazalng rdznicg migdzy grupa leczong i kontrolng sg cechy wtoknienia
watroby w rutynowym badaniu USG jamy brzusznej [Tab. 5.10]. Podczas pierwszej wizyty ce-
chy wioknienia zaobserwowano u 40% pacjentow z grupy leczonej (vs. 0% w grupie kontrolnej,
p = 0,039). Podczas drugiej wizyty czesto$¢ wystepowania widknienia watroby nieznacznie
spadia w grupie leczonej (36,67%) 1 wzrosta do 25% w grupie kontrolnej, chociaz roznica ta nie
byla statystycznie istotna (p = 0,689).

Analiza obejmujaca tylko pacjentéw leczonych wykazata spadek liczby pacjentow z po-
wigkszeniem watroby w USG z 15 (50,0%) do 8 (26,7%) pacjentoéw, (p = 0,043). Redukcja
czestosci o 23,3 punktu procentowego jest klinicznie istotna w kontekscie CF, sugerujac poten-
cjalny wplyw terapii na watrobe [Tab. 5.13].

Pod wzgledem funkcji pluc FEV1% wykazala znaczace roznice migedzy grupg kontrolng
1 leczong, szczegdlnie podczas drugiej wizyty [Tab. 5.12]. Podczas pierwszej wizyty media-
na FEV1% byta nieznacznie wyzsza w grupie leczonej Mdn = 90,50% (IQR: 71,25-100,25%)
w poréwnaniu z grupg kontrolng Mdn = 86,00% (IQR: 73,00-104,50%), bez istotnosci sta-
tystycznej (p = 1,000). Jednak podczas drugiej wizyty FEV1% wzrosto w grupie leczonej do
mediany Mdn = 98,00% (IQR: 82,50-112,25%), ale ulegto obnizeniu w grupie kontrolnej
do Mdn = 80,00% (IQR: 62,50-82,50%). Cho¢ roznica nie osiggneta istotnosci statystycznej
w analizie migdzygrupowej (p = 0,092), tendencja ta wskazuje na potencjalnie pozytywny
wplyw terapii modulatorami CFTR na czynno$¢ ptuc w dtuzszej perspektywie, co kontrastuje
z mozliwym pogorszeniem funkcji pluc u pacjentéw nieleczonych.

Analiza wewnatrzgrupowa obejmujaca tylko grupe leczong wykazata, Zze zastosowa-
ne leczenie skutkowalo istotnym wzrostem mediany FEV1% z Mdn = 90,50% (IQR: 71,25—
100,25%) do Mdn = 98,00% (IQR: 82,50-112,25%), (p = 0,010) [Tab.5.13]. Ta poprawa
mediany o 7,5 punktu procentowego jest klinicznie istotna, przekraczajagc minimalng istotng
réznice (MID = 5-10%), wskazujac na poprawe droznos$ci drog oddechowych i potencjalnie
lepsza jako$¢ zycia podczas terapii modulatorami CFTR. Odnotowano réwniez wzrost mediany
FEV1/FVC% z Mdn = 81,72% (IQR: 72,67-94,50%) do Mdn = 96,00% (IQR: 81,75-98,75%),
(p = 0,001). Zwigkszenie wskaznika FEV1/FVC% o 14,28 punktu procentowego i osiggni¢cie
wartosci bliskich normie (>80%), sugeruje znaczace zmniejszenie obturacji ptuc, co jest klu-
czowe w monitorowaniu mukowiscydozy i wspiera skutecznos$¢ terapii. Powyzsze wyniki sa
zgodne z dotychczasowymi doniesieniami [49, 151].

BMI podczas pierwszej 1 drugiej wizyty jest nieznacznie wyzsze w grupie kontrolnej w po-
rownaniu z grupa leczong (Mdn = 18,77 kg/m2 w poréwnaniuz Mdn = 20,93 kg/m2),(p = 0.388)

[Tab. 5.9]. Wyzsza czesto$¢ wystepowania niedozywienia podczas pierwszej
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wizyty w grupie leczonej w porownaniu z grupa kontrolng (46,67% w poréwnaniu z 25%;
p = 0,426) podkresla wyzwania, z ktorymi cz¢sto borykaja si¢ pacjenci z CF przed rozpoczgciem
terapii modulatorami CFTR. Z czasem czgsto$¢ wystepowania niedozywienia spada do 6,67%
w grupie leczonej, co sugeruje pozytywny wplyw terapii na wyniki zywieniowe. Z kolei w grupie
kontrolnej zaobserwowano mniejszy spadek niedozywienia, z 25% do 12,5%.

Analiza obejmujaca tylko grupe leczong wykazata wzrost mediany BMI (kg/m?)
zMdn = 18,77 kg/m? (IQR: 17,32-21,42 kg/m?) do Mdn = 20,63 kg/m? (IQR: 19,44-23,94 kg/m?),
(p <0,001) [Tab. 5.13], odzwierciedlajac poprawe stanu odzywienia, co jest priorytetem terapeu-
tycznym 1 koreluje z lepszym rokowaniem, a takze potwierdza dotychczasowe analizy [50, 51].

Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, ze malo liczna grupa kontrolna moze w znaczacy sposob
wplyna¢ na otrzymane wyniki. Poza tym wyzsza $rednia wieku w grupie kontrolnej ($rednia
22,5 roku vs 17,5 roku w grupie leczonej; p = 0,167) moze odzwierciedla¢ opoznione rozpoczecie
leczenia lub dyskwalifikacje z terapii modulatorami CFTR oraz wigksze obcigzenie chorobg pod-
stawowg (grupa obejmowala chorych po przeszczepie ptuc), co potencjalnie naraza jg na wyzsze
ryzyko postepujacych powiktan choroby [Tab. 5.9]. Takze wigksza czesto§¢ wystepowania homo-
zygotycznej mutacji F508del w grupie kontrolnej (75% vs. 56,67%, p = 0,440) moze wskazywaé
na populacj¢ z wieksza predyspozycja genetyczng do cigzkiej choroby, co potencjalnie przyczynia
si¢ do wystepowania powiktan CF, a takze konieczno$ci przeszczepu phuc [Tab. 5.9]. Obecnos¢
CFRD jest czestsza w grupie kontrolnej (37,5% vs. 13,33%, p= 0,146), co wskazuje na potencjal-
ny czynnik ryzyka gorszych wynikéw u nieleczonych pacjentéw. Wigksza czgstos¢é wystgpowania
CFRD w grupie kontrolnej moze odzwierciedla¢ ogélnoustrojowy wpltyw CF w przypadku braku

terapii modulatorami CFTR 1 moze przyczynia¢ si¢ do wigkszego ogdlnego obcigzenia choroba.

Analizowane pomiary sztywno$ci watroby w czasie [wykres 5.7] nie pozwalajg na wy-
ciggnigcie wiarygodnych wnioskow dotyczacych ochronnych lub szkodliwych efektow lecze-
nia na CFLD. Podczas gdy grupa leczona wykazuje stale stabilne warto$ci sztywnosci watroby
(Mdn = 4,91 kPa na poczatku badania i Mdn = 4,93 kPa podczas kontroli), stabilnos¢ ta znajduje
odzwierciedlenie w grupie kontrolnej (Mdn = 4,39 kPa na poczatku badania i Mdn = 4,87 kPa
podczas kontroli). Obie grupy wykazuja minimalne zmiany sztywnos$ci watroby w czasie, a ana-
liza statystyczna potwierdza brak istotnych r6znic w obrebie grup (leczenie: p = 0,810, kontrola:
p = 0,940). Wyniki te sugeruja, ze leczenie modulatorami CFTR oceniane w tej kohorcie, nie wy-

woluje zauwazalnych zmian sztywnosci watroby badanej metoda SWE.
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Analiza zmian sztywnos$ci watroby przy uzyciu wieloczynnikowego podejscia z wyko-
rzystaniem modelu RLMM [Tab. 5.14], dostosowuje interakcje miedzy grupa a czasem do poten-
cjalnych czynnikow zaktocajacych, w tym wieku, BMI, pici i odstepu czasu miedzy wyjsciowym
a kontrolnym badaniem SWE. Ta metoda umozliwita bardziej solidng ocen¢ efektow leczenia
w czasie, uwzgledniajac kluczowe zmienne demograficzne 1 kliniczne, ktére mogg wptywac na
sztywnos¢ watroby niezaleznie od interwencji. Wyniki analizy opartej na regresji przedstawione
w tabeli 5.14 z wizualizacja na wykresie 5.8 ujawniaja minimalne zmiany sztywnos$ci watroby
w czasie zarowno w grupie leczonej, jak 1 kontrolnej. Na poczatku EMM sztywnosci watroby
byta nieznacznie wyzsza w grupie leczonej (5,52 kPa, SE = 0,40) w poréwnaniu z grupa kontro-
Ing (4,39 kPa, SE = 0,77), co prawdopodobnie odzwierciedla réznice w cechach wyjsciowych.
Podczas drugiej wizyty wartosci sztywnosci watroby wykazaty niewielki wzrost w obu grupach.
Zmiana od poczatku wyniosta 0,11 kPa (p = 0,881) w grupie kontrolnej 1 0,10 kPa (p = 0,786)
w grupie leczonej. Réznica w zmianach migdzy dwiema grupami byla nieistotna (-0,01 kPa,
p = 0,994), co wskazuje na brak statystycznie istotnej rozbieznos$ci w progresji sztywnosci wa-
troby miedzy pacjentami leczonymi i nieleczonymi.

Ocena skorygowanych wptywow parametréw klinicznych na zmiany sztywnosci watro-
by u pacjentow z CF otrzymujacych terapi¢ modulatorami CFTR dostarczyta kluczowych usta-
len dotyczacych czynnikow, ktore moga wptywaé na postep choroby lub odpowiedz na lecze-
nie [Tab. 5.15]. Wykorzystujac podejécie wieloczynnikowe z regresja RLM, przeanalizowano
wpltyw kluczowych zmiennych, w tym wyjSciowych cech watroby, choréb wspotistniejacych
1 czynnikdéw demograficznych, jednoczesnie dostosowujac si¢ do potencjalnych czynnikow za-
klocajacych, takich jak wiek i pte¢. To podejscie zapewnia bardziej solidng interpretacj¢ tego,
w jaki sposob te parametry mogg dziata¢ jako czynniki ryzyka lub czynniki ochronne dla zmian
sztywnos$ci watroby.

Wyniki podsumowane w Tabeli 5.15 wykazaly, ze obecno$¢ powigkszenia watro-
by podczas pierwszej wizyty okazata si¢ czynnikiem ochronnym o granicznym znaczeniu
( B =-1,45 kPa; 95% CI: -2,90 — 0,00; p = 0,049), wskazujac, ze u pacjentow z powigksze-
niem watroby w badaniu wyj$ciowym czg$ciej wystepowato zmniejszenie (lub mniejszy wzrost)
sztywnos$ci watroby w czasie w poroOwnaniu z pacjentami bez powigkszenia watroby. Odkry-

cie to moze odzwierciedla¢ potencjat ustabilizowania lub poprawy niektorych schorzen watroby
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na poczatku badania pod wptywem terapii modulatorami CFTR, potencjalnie z powodu
zmniejszenia stanu zapalnego uktadowego lub poprawy przeptywu zotci zwigzanego z lecze-
niem.

Odstep czasu migdzy pierwszym a drugim badaniem SWE wykazal niemalze istotna
korelacje ze zmianami sztywnos$ci watroby (B = 0,15 kPa; 95% CI: -0,00 — 0,31; p = 0,055).
Ten dodatni wspotczynnik sugeruje, ze dluzsze odstepy migdzy wizytami moga odpowiadaé
niewielkiemu wzrostowi sztywnosci watroby.

Inne parametry, w tym typ mutacji (F508del/F508del 1 F508del/x), BMI, obecnos¢
CFRD, cechy zwldknienia watroby w USG, stluszczenie watroby w USG 1 powigkszenie $le-
dziony na poczatku badania nie wykazaly istotnych powigzan ze zmianami sztywnosci watroby
w SWE [Tab. 5.15]. Jednak szerokie przedziaty ufnosci dla niektorych czynnikow, takich jak
typ mutacji, sugeruja brak wystarczajacej mocy statystycznej do wykrycia subtelnych efektow,
co mozna wyjasni¢ w przysztych badaniach.

Niewiele jest badan wykorzystujacych elastografi¢ jako metod¢ oceny wptywu modula-
torow CFTR na stan watroby. W 2023 r. Kanavaki i wsp. [154] opublikowali prace, ktora ob-
jeta 31 pacjentow z CF (homozygota dla F508del), w wieku od 6 do 11 lat, ktoérzy byli leczeni
przez szes$¢ miesigcy lumacaftorem/ivacaftorem. U wszystkich wykonano elastografiec SWE
przed rozpoczgciem leczenia i 6 miesigcy po jego rozpoczeciu. Wartosci pomiardw sztywnosci
watroby po leczeniu byly istotnie wyzsze niz wartosci przed leczeniem: przed leczeniem od-
powiednio Mdn = 5,6 kPa (IQR: 5,3-6,3 kPa), po leczeniu: Mdn = 6,4kPa (IQR: 6,0-7,6 kPa),
(p<0,001), co wskazuje na progresj¢ zmian w watrobie zwigzanych z jej wldknieniem mimo
stosowanego leczenia, jednak odstep pomiedzy badaniami byt stosunkowo krotki.

Przeanalizowane przeze mnie wyniki obejmujace prawie dwuletni okres obserwacji od
wlaczenia leczenia modulatorami CFTR pokazuja, ze leczenie nie ma wykrywalnego wptywu
na postep sztywnosci watroby ocenianej metodg SWE w obserwowanym przedziale czasowym.
Klinicznie stabilno$¢ sztywnosci watroby w grupie leczonej i kontrolnej moze wskazywac,
ze podstawowa choroba watroby jest stosunkowo statyczna w tym okresie, bez widocznego
postepu ani regresji. Mozliwe jest rOwniez, ze subtelne zmiany sztywnos$ci watroby sg ponizej
progu istotno$ci klinicznej lub, Ze przedzial czasowy oceny jest niewystarczajacy, aby uchwy-

ci¢ dtugoterminowe skutki leczenia.
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6.8 Analiza wynikow MRE i stopnia stluszczenia watroby (MR ,,IDEAL-
-1Q”) w grupie z CF po leczenieu modulatorami CFTR

Analiza zmian parametrow klinicznych przed i po leczeniu w grupie 17 pacjentéw le-
czonych modulatorami CFTR obj¢tych kontrolnym badaniem MRE wykazala istotne rdznice
w wybranych wskaznikach [Tab. 5.17]. Istotng zmiang zaobserwowano w zakresie sztywnosci
watroby MRE, gdzie mediana wartos$ci istotnie wzrosta z Mdn = 1,88 kPa (IQR: 1,59-2,28 kPa)
do Mdn = 2,54 kPa (IQR: 2,28-2,72 kPa), (p = 0,001). Wynik ten potwierdza wstgpne doniesie-
nia Kanavaki i wsp. [154] oraz wskazuje na progresje zmian w watrobie zwigzanych z jej wtok-
nieniem mimo stosowanego leczenia. Przeprowadzone przeze mnie badanie obejmuje znacznie
dhuzszy okres obserwacji z mediang 23 m-cy, w porownaniu do cytowanego badania, ktére
objeto okres 6 miesiecy. W swojej obserwacji na podstawie analizy regresji nie wykazatam
wplywu na sztywno$¢ i sttuszczenie watroby (MRE 1 MR [ IDEAL-IQ”) takich czynnikow jak
pte¢, czas od wlaczenia leczenia oraz czas miedzy wyjsciowym i kontrolnym badaniem MRE.
Brak istotnych zaleznosci sugeruje, ze zmiany sztywno$ci watroby sg determinowane przez
inne czynniki niz sam czas obserwacji.

Ponadto w kontrolnej spirometrii po leczeniu odnotowano wzrost parametru FEV1%,
z Mdn = 82,00% (IQR: 70,00-96,00%) do Mdn = 99,00% (IQR: 87,00-114,00%), (p = 0,007),
co potwierdza popraw¢ funkcji oddechowej po leczeniu, podobnie jak w innych doniesieniach
[49, 151].

Znaczng poprawe wykazano w zakresie zmiany wskaznika masy ciata (BMI), kto-
ry zwigkszyl sie¢ z Mdn = 18,16 kg/m? (IQR: 17,41-19,36 kg/m?) do Mdn = 21,55 kg/m?
(IQR: 19,43-23,74 kg/m?), (p = 0,001), zmniejszyt si¢ odsetek pacjentéw z niedozywieniem
(BMI<18,5 kg/m2) z 52,94% do 5,88% (p = 0,013), co potwierdza dotychczasowe analizy [50,
517.

Pozostale oceniane parametry, w tym powiekszenie $ledziony, powigkszenie watroby,
stluszczenie 1 wtoknienie watroby oceniane metodami obrazowymi (USG, SWE, MR ,IDE-
AL-1Q”), poziomy enzymoéw watrobowych (AspAT, AIAT) oraz wskaznik FEV1/FVC% nie

wykazaty istotnych statystycznie zmian po leczeniu (p >0,05).
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Naukowcy prognozuja, ze choroba bedzie postgpowac, cho¢ wolniej, a takze bedzie
ja trudniej monitorowac. Skuteczne modulatory CFTR prawdopodobnie spowolnig lub w naj-
lepszym razie zatrzymaja postep choroby, ale nie odwrdca choroby, ktora juz si¢ utrwalita,
przyktadami sg zniszczenie trzustki u wigkszosci i rozstrzenie oskrzeli. Zaostrzenia oskrzelowo
- plucne nadal nawracajg, ale wystepuja o zdecydowanie rzadszym i 1zejszym przebiegu, choc¢
przewlekte infekcje nie sg catkowicie wyleczone. Istotne jest, aby$my nie popadali w samoza-
dowolenie w stosunku do spowolnienia postepu choroby w populacji leczonej modulatorami
CFTR. Skuteczny nadzor nad infekcjg ma kluczowe znaczenie u pacjentdéw bezobjawowych
1 stanowi podstawe leczenia dzieci z CF, u ktorych choroba postepuje pomimo braku objawow
[155].

Uznaje sig¢, ze najbardziej znaczacy wptyw terapii modulatorami CFTR prawdopodobnie
bedzie obserwowany, gdy rozpocznie si¢ ja tak wczesnie, jak to mozliwe, gdy nieodwracalne
uszkodzenie phuc jest minimalne. Obecnie istnieje wiele dowoddéw uzasadniajacych stosowanie
leczenia modulatorami CFTR u 0s6b z ustalong, zaawansowang chorobg ptuc. Wraz z niedaw-
nym zatwierdzeniem przez amerykanska Federalng Agencje ds. Zywnoéci i Lekow wysoce
skutecznej potrdjnej terapii skojarzonej dla wigkszosci oséb z CF oczekuje sie, ze wigcej 0sob

z cigzkg chorobg ptuc odniesie zmieniajace zycie korzysci [147].

6.9 Ograniczenia i zalety pracy

Jest to jest pierwsze badanie, w ktérym wykorzystano dwie zupetnie ré6zne metody ela-
stografii (SWE 1 MRE) oraz ilo$ciowy pomiar stluszczenia watroby metoda ,,IDEAL-IQ” do
oceny zmian, ktore zaszty w watrobie pod wptywem leczenia modulatorami CFTR. Do zalet
niewatpliwie nalezy nieinwazyjnos$¢ stosowanych metod obrazowania oraz bezpieczenstwo ich
zastosowania w grupie pediatrycznej. W poréwnaniu z nielicznymi dostgpnymi badaniami za-
leta tego badania jest czas obserwacji, ktory uptynal od badania wyjsciowego (mediana 40 mie-
siecy) oraz od wdrozenia leczenia do badania kontrolnego (mediana 20 miesigcy).

Jednym z ograniczen mojej pracy naukowej byt brak wykonania laboratoryjnych testow
czynnos$ci watroby u zdrowych ochotnikow, ktorzy zostali wiaczeni do grupy kontrolnej wy-

lacznie na podstawie wywiadu medycznego.
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Innym ograniczeniem jest brak poréwnania zmian zwtoknieniowych wykrytych w SWE
1 MRE ze zlotym standardem, takim jak analiza histologiczna w biopsji, jednak ze wzgledu na
ogniskowy charakter CFLD, biopsja watroby jest badaniem kontrowersyjnym w przebiegu CF
1w zwiazku z tym nie petni funkcji regularnego badania diagnostycznego [31].

Nie przeanalizowano sumarycznych dawek lekéw przyjmowanych przez pacjentow,
w tym antybiotykow, lekow przeciwgrzybiczych, UDCA lub statyn, ktére moga pogarszac¢ stan
watroby.

Ponadto wielko$¢ populacji CF badanej w MRE jest niewielka, poniewaz CF jest uwa-
zana za chorobg rzadka, co ogranicza wnioski. Jednak wigkszo$¢ analizowanych jednoos$rod-
kowych badan wsrod pacjentow z CF zostata przeprowadzona na podobnie niewielkich gru-
pach. Mozliwo$¢ wyciagniecia ostatecznych wnioskow po leczeniu modulatorami CFTR jest
ograniczona przez mala liczebno$¢ grupy kontrolnej, co znacznie zmniejsza moc statystyczng
wykrywania istotnych roznic.

Przedstawione odkrycia podkreslaja koniecznos$¢ ukierunkowanych strategii monito-
rowania watroby, szczegdlnie skupionych na mtodszych pacjentach z CF <18 r.z. Wczesne
wykrycie i interwencja w grupach wysokiego ryzyka moga mie¢ kluczowe znaczenie w zapo-
bieganiu postepowi widknienia watroby i poprawie dtugoterminowych wynikéw watrobowych.
Ponadto, wyniki przemawiaja za dalszymi badaniami z udziatem wigkszych kohort w celu po-
twierdzenia tych powigzan i odkrycia dodatkowych czynnikow, ktore moga wplywac na ryzyko
wldknienia watroby w tej populacji.

W przypadku chordb watroby zwigzanych z CF, autoimmunologicznym zapaleniem
watroby, atrezja drog zotciowych 1 procedurg Kasai lub wrodzong wada serca z procedurg
Fontana, a nawet NAFLD lub wirusowym zapaleniem watroby, eksperci uwazaja, ze kazdy
pacjent staje si¢ swoja wtasng kontrolg, wykorzystujac zmiany sztywno$ci w czasie do oceny
skutecznosci leczenia lub postepu choroby — pamigtajac, ze pomiar odzwierciedla sztywnos¢,
a nie wioknienie. Wyniki nalezy zawsze interpretowa¢ w $§wietle warto$ci transaminaz i stanu
klinicznego [133].

W zwiagzku ze zmiang programu lekowego od kwietnia 2025 1 wprowadzeniem do le-
czenia modulatorow CFTR dla wszystkich grup mutacji od pierwszego roku zycia planuj¢ kon-
tynuowac regularne badania z wykorzystaniem technik elastograficznych, w tym SWE i MRE,
w celu monitorowania watroby u pacjentéw z CF 1 oceny jej stanu po leczeniu. Prospektywne
badania oceniajace seryjne pomiary sztywnosci watroby, zwlaszcza po dtuzszym okresie lecze-

nia modulatorami CFTR, pomogg lepiej wyjasni¢ ich wplyw na stan watroby u pacjentéw z CF.
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7. Wnioski

1.

Ocena sztywnosci watroby na podstawie wynikow badan SWE 1 MRE pozwala zroz-
nicowaé pacjentow z CF z uszkodzeniem watroby oraz ze zdrowa watrobg. Czestos¢
wystepowania sztywno$ci watroby >5 kPa w SWE jest statystycznie istotnie wyzsza
w grupie z CF w porownaniu z grupg zdrowych ochotnikow. Pacjenci z CF <18 r.z maja
zwigkszone ryzyko wystapienia wtoknienia watroby na podstawie wynikow MRE oraz
wiegksze stluszczenie watroby w badaniu MR ,,IDEAL-IQ” w poréwnaniu z grupa zdro-

wych ochotnikow oraz z grupa pacjentow z CF >18 r.z.

Skuteczna terapia modulatorami CFTR u pacjentéw z CF zwigksza konieczno$¢ wyko-
rzystywania nieinwazyjnych metod wykrywania stopniowych zmian w nasileniu CFLD.
W konteks$cie chorob watroby zwigzanych z CF kazdy pacjent skutecznie stuzy jako
wiasna kontrola, a zmiany sztywnosci watroby w czasie stuzg do oceny skutecznosci
leczenia lub postepu choroby. Badanie SWE nie wykazato istotnych statystycznie zmian
w watrobie, ktore zaszty po leczeniu modulatorami CFTR. Wyniki analizy badania MRE
wykazaty istotny statystycznie wzrost sztywnosci watroby w badaniu kontrolnym po
leczeniu modulatorami CFTR 1 mogg wplyna¢ na praktyke kliniczng, wskazujac na po-
trzebe dalszych badan. Ponadto badanie wykazato, ze obecno$¢ powigkszenia watro-
by w wyjsciowym badaniu przed wigczeniem leczenia przyczynowego mozna uzna¢ za
czynnik wskazujacy na poprawe obrazu watroby po leczeniu modulatorami CFTR, po-
niewaz u pacjentow z powigkszeniem watroby w badaniu wyjsciowym czgséciej wyste-
powalo zmniejszenie (lub mniejszy wzrost) sztywnosci watroby po leczeniu w poréwna-

niu z pacjentami bez powigkszenia watroby.

Nieinwazyjne metody SWE i MRE umozliwiaja oceng watroby u pacjentéw z CF. Anali-
za wykorzystujaca pomiary SWE i MRE oferuje cenne informacje na temat uszkodzenia
watroby w przebiegu CF. Polaczenie SWE z dodatkowa metoda, takg jak MRE zwigk-
sza mozliwo$¢ skutecznego wykluczenia CFLD. Ilo$ciowy pomiar sztywnos$ci watroby
w kPa (SWE i MRE) oraz stluszczenia wyrazonego w % (MR ,,IDEAL-1Q”) umozliwia
doktadniejszg obserwacje¢ zmian, ktére zachodza w czasie,a pacjent sam dla siebie staje

si¢ kontrolg 1 punktem odniesienia.

Badanie potwierdzito dotychczasowe doniesienia, odnotowano istotny statystycznie

wzrost BMI po leczeniu i poprawe parametrow oddechowych FEV1% 1 FEV1/FVC%.
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8. Streszczenie

Tytul: Zastosowanie obrazowania watroby metodg elastografii rezonansu magnetycznego

i elastografii SWE w USG u chorych z mukowiscydozg po leczeniu przyczynowym.

Wstep:

Mukowiscydoza (CF) jest jedng z najczestszych chordb genetycznych autosomalnych
recesywnych wywotanych mutacjami w wewngtrzblonowym regulatorze przewodnictwa —
biatku tworzacym kanal chlorkowy w btonie komoérkowej — CFTR. Zaburzenia biatka CFTR
prowadzg do szerokiego spektrum schorzen watroby 1 drég zétciowych, okreslanych jako cho-
roba watroby zwigzana z mukowiscydoza (CFLD — ang. cystic fibrosis liver disease). Modu-
latory CFTR to leki, ktore wiaza si¢ z bialkiem CFTR i zwigkszaja przewodnictwo chlorkowe
w blonie komorkowej. Wprowadzenie modulatorow CFTR zrewolucjonizowato leczenie CF,
zmienilo zycie i rokowanie u chorych przyczyniajac si¢ do poprawy jakosci zycia i spowolnie-
nia progresji zmian w przebiegu CF.

Prezentowana praca naukowa wykorzystuje dwie metody elastografii: SWE (ang. She-
ar Wave Elastography) w badaniu USG oraz MRE (ang. Magnetic Resonance Elastography)
do oceny uszkodzenia watroby u pacjentéw z CF przed i po leczeniu modulatorami CFTR.
Badanie MR umozliwia takze ilo§ciowy pomiar stluszczenia watroby (%) z wykorzystaniem
techniki ,,IDEAL-1Q”. W literaturze §wiatowej brak doniesien naukowych z wykorzystaniem
jednoczesnie dwoch technik elastografii (SWE i MRE) u chorych z CF po leczeniu modulato-
rami CFTR.

Cel pracy:

Nadrzednym celem przedstawionego badania jest wykorzystanie elastografii jako klu-
czowe] metody w nieinwazyjnej diagnostyce uszkodzenia i witoknienia watroby u chorych
z CF, przede wszystkim jako alternatywy do wykonywania biopsji, a takze zoptymalizowanie
diagnostyki 1 leczenia. Cele szczegotowe:

1. Ocena zmian w watrobie u pacjentéw z CF z wykorzystaniem metody SWE, MRE i MR

,IDEAL-IQ” oraz poréwnanie otrzymanych wynikéw z grupa kontrolng
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2. Ocena zmian w watrobie u pacjentow z CF po leczeniu modulatorami CFTR w porow-
naniu do badan wykonanych przed wiaczeniem leczenia z wykorzystaniem metod SWE

1 MRE oraz ocena stluszczenia watroby w badaniu MR ,,IDEAL-1Q”

3. Ocena monitorowania uszkodzenia watroby u pacjentéw z CF przy uzyciu nieinwazyj-

nych metod elastografii SWE 1 MRE

Material i metody:

Do badania wlaczono 84 osoby: 41 (48.8%) pacjentow z CF, w tym 22 kobiety (53,66%)
1 19 mezczyzn (46,34%), w wieku 5-39 lat (Srednia 19,95 lat), ktorzy w latach 2020-2022 byli
leczeni i diagnozowani w Klinice Alergologii i Mukowiscydozy Klinicznego Szpitala Woje-
wodzkiego Nr 2 im. Sw. Jadwigi Krolowej w Rzeszowie lub w Przyklinicznej Poradni Muko-
wiscydozy. Grupe kontrolng stanowito 43 (51.2% badanych) zdrowych ochotnikow: 28 kobiet
65,12% 1 15 mezczyzn 34,88% w przedziale wiekowym 8-39 lat (Srednia 20,93 lat), u ktorych
nie stwierdzono chorob watroby. Sztywno$¢ watroby byta mierzona w badaniu SWE (u wszyst-
kich uczestnikow badania, w grupie z CF przed wilaczeniem leczenia modulatorami CFTR)
1 MRE (u wszystkich ochotnikoéw oraz 27 pacjentow z CF przed wlaczeniem leczenia modula-
torami CFTR). W badaniu MR zmierzono stopien stluszczenia watroby wykorzystujac technike
»~IDEAL-1Q”. Badanie MRE wykonano do 3 m-cy od badania SWE. Pomiar sztywno$ci wyra-
zono w kPa (SWE 1 MRE), stopien stluszczenia watroby w % (MR ,,IDEAL-1Q”).

Kontrolne badanie SWE objeto 38 z 41 wyjsciowo badanych pacjentow z CF, w tym
19 kobiet (50%) 1 19 mezczyzn (50%), w przedziale wiekowym 8-42 lat (Srednia 22,39 lata).
Lacznie 30 pacjentow (78,95%) badanej grupy zostato objetych leczeniem modulatorami CFTR
— grupa leczona (w tym 14 kobiet — 46,67%, 16 mezczyzn — 53,33% w przedziale wiekowym
8-42 r.z, §rednia wieku 21 lat), podczas gdy 8 pacjentow (21,05%) nie otrzymywalo tej terapii
— grupa kontrolna, w tym 5 kobiet — 62,5%, 3 m¢zczyzn — 37,5%, w przedziale wiekowym 11-
42 r.z., $rednia 27 lat). W grupie objetej leczeniem kontrolne badanie SWE wykonano od 28 do
54 miesigcy od wyjsciowego badania SWE ($rednia 36,6 m-cy). Czas od rozpoczecia leczenia
do kontrolnego badania SWE wynosit od 12 do 33 miesi¢cy ($rednia 29,9 m-cy).

Kontrolne badanie MRE wykonano u 24 pacjentéw z CF z 27 badanych wyjsciowo,
jednak do analizy wtaczono 22 badania (12 kobiet — 54,54% i 10 mezczyzn — 46,46%), w prze-
dziale wiekowym 11-42 r.z. (§rednia 24 lata). 17 pacjentow z badanej grupy (77%) zostato
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objetych leczeniem modulatorami CFTR (9 kobiet — 53%, 8 m¢zczyzn — 47%, w przedziale
wiekowym 14-35 r.z. $rednia wieku 22 lata), 5 pacjentéw (23%) nie wiaczono do leczenia
modulatorami CFTR. U wszystkich pacjentow wykonano pomiar stopnia stluszczenia watroby
(MR ,,IDEAL-IQ”).

Do analizy w grupie z CF wykorzystano wiek, pte¢, BMI, wyniki badan laboratoryjnych
(AspAt, AlAt, GGTP), spirometri¢, zardwno podczas badania wyjsciowego jak i kontrolnego.

Wyniki:

Badanie SWE wykazato wyzsza mediang sztywnosci watroby w catej grupie z CF Mdn
=5.27 kPa (IQR: 4.26—-6.81 kPa) w porownaniu z grupg kontrolng Mdn = 4.14 kPa (IQR: 3.43—
4.86 kPa), (p <0.001). Czgstos¢ wystepowania sztywnosci watroby >5 kPa (SWE) w grupie z CF
wyniosta 41.46%, w grupie kontrolnej 0%; p <0.001. W grupie ochotnikow <18 r.z. wykazano
wyzszg mediane¢ sztywnosci watroby w SWE, Mdn = 4,66 kPa (IQR 4,11-4,99 kPa), w porow-
naniu z grupg ochotnikow >18 r.z., Mdn = 3,78 (IQR 3,39-4,55 kPa), (p — 0,019), jednak w obu
grupach sztywno$¢ watroby pozostawata w zakresie normy. Pomiary SWE w grupie chorych
z CF nie wykazatly istotnej statystycznie réznicy migdzy pacjentami <18 r.z. (Mdn = 4,91 kPa;
IQR: 4,63-5,66 kPa) i >18 r.z. (Mdn = 5,42 kPa; IQR: 3,75-7,25 kPa), (p = 0,885).

Badanie MRE nie wykazato istotnej réznicy w sztywno$ci watroby miedzy calg gru-
pa z CF a grupg kontrolng (p — 0,764). Natomiast MRE potwierdzito podwyzszong mediang
sztywnosci watroby u pacjentow z CF <18 r.z., Mdn = 2.27 kPa (IQR: 1.93-2.51 kPa) w porow-
naniu z pacjentami z CF >18 r.z , Mdn = 1.74 kPa (IQR: 1.56-2.06 kPa), (p = 0.017).

Mediana stluszczenia watroby w badaniu MR ,,IDEAL-IQ” w grupie z CF wyniosta
Mdn = 5.90% (IQR: 3.00-16.25%), w grupie kontrolnej Mdn = 2.58% (IQR: 1.80-3.20%);
(p <0.001). Pacjenci z CF <18 r.z. wykazuja wyzsze wartosci stluszczenia watroby (%) w bada-
niu MR ,,IDEAL-IQ” (Mdn = 14.90%, IQR: 12.30-24.10%), w pordwnaniu pacjentami >18 r.z.
(Mdn = 4.75%; IQR: 2.65-7.33%), (p = 0.048). Czesto$¢ wystepowania sthuszczenia watroby
>6.5% (MR “IDEAL-1Q”) u wszystkich pacjentoéw z CF wyniosta 48.15%, podczas gdy u pa-
cjentow z CF <18 r.z. — 77.78%, u dorostych >18 .z z CF — 33.33%; p = 0.046.

Nie wykazano zwigzku wtdknienia weryfikowanego w badaniu MRE ze sthuszczeniem
(95% CI: -0,02-0,03; p — 0,639). Jedynie wiek w latach 1 przynalezno$¢ do grupy wiekowe;j
<18 r.z. wylaniajg si¢ jako istotne predyktory czestosci wystgpowania widknienia watroby
(OR =0,83; 95% CI: 0,68 — 0,95; p = 0,023).
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Powyzsze badanie pokazuje, ze SWE w polaczeniu z dodatkowa metoda oceny, taka
jak MRE, zwigksza szanse wykrycia nieprawidtowosci w watrobie 1 pozwala jeszcze skutecz-
niej wykluczy¢ CFLD. Najlepsze wyniki wydajnosciowe uzyskano dla progu MRE >2,7 kPa
z punktem odciecia SWE 11,06 kPa (czutos$¢ — 0,67, swoistos¢ — 0,92, a suma czutosci i swo-
istosci 1,58, przy najwyzszym AUC 0,86), co wskazuje na bardzo dobrg zdolnos$¢ dyskry-
minacyjng SWE w identyfikacji widknienia na tym progu. Doktadno$¢ SWE w wykrywaniu
wioknienia watroby dla MRE >2,7 kPa wyniosta 0,89. Dla progu MRE >1,9 kPa punkt odcigcia
4,86 kPa (czutos¢ 0,79, swoistos¢ 0,77 1 AUC 0,76), co moze by¢ przydatne w badaniach prze-
siewowych.

Badanie kontrolne SWE po leczeniu modulatorami CFTR nie wykazato istotnej sta-
tystycznie zmiany sztywnos$ci watroby ani istotnych réznic miedzy grupa leczong i kontro-
Ing podczas zadnej z wizyt (wyjsciowej 1 kontrolnej). Podczas pierwszej wizyty mediana
sztywnos$ci watroby byta nieznacznie wyzsza w grupie leczonej (Mdn = 4,91 kPa, IQR: 4,35—
6,06 kPa) w porownaniu z grupg kontrolng (Mdn = 4,39 kPa, IQR: 3,43-5,33 kPa), (p = 0,204).
Podczas drugiej wizyty warto$ci sztywno$ci watroby pozostaly podobne migdzy grupami,
z Mdn = 4,93 kPa (IQR: 4,09-6,00 kPa) w grupie leczonej i Mdn = 4,87 kPa (IQR: 2,72-6,86
kPa) w grupie kontrolnej (p = 0,463). Podobnie analiza wewnatrzgrupowa nie wykazala istotne;j
rdéznicy zmiany sztywnosci watroby w SWE po leczeniu (wyjsciowo Mdn = 5,12 kPa, IQR:
4,35-6,45 kPa; po leczeniu Mdn = 4,93 kPa, IQR 4,09-6,00 kPa), (p = 0,590).

Analiza obejmujaca tylko pacjentéw leczonych wykazata spadek liczby pacjentow z po-
wiekszeniem watroby w USG z 15 (50,0%) do 8 (26,7%) pacjentéw, p = 0,043. W grupie le-
czonej odnotowano istotny wzrost mediany FEV1% z Mdn = 90,50% (IQR: 71,25-100,25%)
do Mdn = 98,00% (IQR: 82,50-112,25%), (p = 0,010) oraz wzrost mediany FEV1/FVC%
z Mdn = 81,72% (IQR: 72,67-94,50%) do Mdn = 96,00% (IQR: 81,75-98,75%), (p = 0,001).
Analiza obejmujaca tylko grupe leczong wykazata wzrost mediany BMI (kg/m?) z Mdn = 18,77
kg/m? (IQR: 17,32-21,42 kg/m?) do Mdn = 20,63 (IQR: 19,44-23,94 kg/m?), (p <0,001).

Nie wykazano istotnych zmian dotyczacych czestosci powigkszenia i sthuszczenia wa-
troby oraz powigkszenia §ledziony weryfikowanego w rutynowym badaniu USG przed 1 po le-
czeniu pomiedzy grupa leczong i1 kontrolng. Nie wykazano istotnych réznic zmiany poziomow
markeréw watrobowych AspAt i AlAt pomiedzy grupa badang i kontrolng poréwnujac badanie
wyjsciowe 1 badanie kontrolne.

Analiza zmian sztywnos$ci watroby przy uzyciu wieloczynnikowego podejscia z wyko-

rzystaniem modelu RLM (model regresji liniowej) nie wykazata wptywu na zmiane sztywnosci
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takich czynnikéw jak typ mutacji, wiek, pte¢, BMI, CFRD, stluszczenie watroby w wyjscio-
wym badaniu USG, zwtoknienie watroby czy powigkszenie sledziony podczas wyjsciowego
badania USG. Rowniez odstep czasowy miedzy badaniem wyjsciowym a kontrolnym oraz od-
step czasowy miedzy rozpoczeciem leczenia a kontrolnym badaniem SWE nie wplynat istotnie
na zmian¢ sztywnosci watroby w badaniu SWE.

Jedynie obecno$¢ powigkszenia watroby podczas pierwszej wizyty okazata si¢ czynni-
kiem ochronnym o granicznym znaczeniu (B = -1,45 kPa; 95% CI: -2,90 — 0,00; p = 0,049),
wskazujac, ze u pacjentéw z powigkszeniem watroby na poczatku badania czesciej wystepowa-
to zmniejszenie (lub mniejszy wzrost) sztywnosci watroby w czasie w pordwnaniu z pacjenta-
mi bez powigkszenia watroby.

Analiza parametréw klinicznych przed i po leczeniu w grupie 17 pacjentow leczonych
modulatorami CFTR objetych kontrolnym badaniem MRE wykazata istotng zmiang w zakresie
sztywnosci watroby MRE, gdzie mediana warto$ci istotnie wzrosta z Mdn = 1,88 kPa (IQR:
1,59-2,28 kPa) do Mdn = 2,54 kPa (IQR: 2,28-2,72 kPa), (p = 0,001). Na podstawie analizy
regresji nie wykazano wptywu na sztywnos¢ i sttuszczenie watroby (MRE 1 MR | IDEAL-1Q”)
takich czynnikow jak ple¢, czas od wiaczenia leczenia oraz czas migdzy wyjsciowym i kontro-
Inym badaniem MRE.

W  kontrolnej spirometrii po leczeniu odnotowano wzrost parametru FEV1%,
z Mdn = 82,00% (IQR: 70,00-96,00%) do Mdn = 99,00% (IQR: 87,00-114,00%) (p = 0,007).
Znaczng poprawe wykazano w zakresie zmiany wskaznika masy ciala (BMI), ktory zwiekszyt
si¢ z Mdn = 18,16 kg/m? (IQR: 17,41-19,36 kg/m?) do Mdn = 21,55 kg/m? (IQR: 19,43-23,74
kg/m?), (p = 0,001), zmniejszyt si¢ odsetek pacjentow z niedozywieniem (BMI<18,5 kg/m?2)
7 52,94% do 5,88% (p = 0,013).

Pozostate oceniane parametry, w tym powigkszenie $ledziony, powigkszenie watroby,
stluszczenie 1 wtdknienie watroby oceniane metodami obrazowymi (USG, SWE, MR ,IDE-
AL-1Q”), poziomy enzyméw watrobowych (AspAT, AIAT) oraz wskaznik FEV1/FVC%, nie

wykazaly istotnych statystycznie zmian po leczeniu (p >0,05).
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Whioski:

l.

Ocena sztywnosci watroby na podstawie wynikow badan SWE 1 MRE pozwala zr6z-
nicowa¢ pacjentow z CF z uszkodzeniem watroby oraz ze zdrowag watrobg. Czestos¢
wystgpowania sztywno$ci watroby >5 kPa w SWE jest istotnie statystycznie wyzsza
w grupie z CF w pordwnaniu z grupg zdrowych ochotnikow. Pacjenci z CF <18 r.Z maja
zwigkszone ryzyko wystgpienia wtdknienia watroby na podstawie wynikow MRE oraz
wicksze sthuszczenie watroby w badaniu MR ,IDEAL-IQ” w poréwnaniu z grupg pa-

cjentow z CF >18 r.z oraz z grupa zdrowych ochotnikow.

Skuteczna terapia modulatorami CFTR u pacjentow z CF zwigksza konieczno$¢ wyko-
rzystywania nieinwazyjnych metod wykrywania stopniowych zmian w nasileniu CFLD.
W kontekscie chorob watroby zwigzanych z CF kazdy pacjent skutecznie stuzy jako
wlasna kontrola, a zmiany sztywnosci watroby w czasie stuza do oceny skutecznosci
leczenia lub postepu choroby. Badanie SWE nie wykazato istotnych statystycznie zmian
w watrobie, ktore zaszty po leczeniu modulatorami CFTR. Wyniki analizy badania MRE
wykazaly istotny statystycznie wzrost sztywnosci watroby w badaniu kontrolnym po
leczeniu modulatorami CFTR i moga wptyna¢ na praktyke kliniczna, wskazujac na po-
trzebg dalszych badan. Ponadto badanie wykazato, ze obecno$¢ powigkszenia watro-
by w wyj$ciowym badaniu przed wlaczeniem leczenia przyczynowego mozna uznaé za
czynnik wskazujacy na poprawe obrazu watroby po leczeniu modulatorami CFTR, po-
niewaz u pacjentow z powickszeniem watroby w badaniu wyjsciowym czesciej wyste-
powalo zmniejszenie (lub mniejszy wzrost) sztywnosci watroby po leczeniu w poréwna-

niu z pacjentami bez powigkszenia watroby.

. Nieinwazyjne metody SWE i MRE umozliwiaja oceng¢ watroby u pacjentéw z CF. Anali-

za wykorzystujaca pomiary SWE i MRE oferuje cenne informacje na temat uszkodzenia
watroby w przebiegu CF. Polagczenie SWE z dodatkowa metoda, taka jak MRE zwigk-
sza mozliwo$¢ skutecznego wykluczenia CFLD. Ilo§ciowy pomiar sztywnosci watroby
w kPa (SWE i MRE) oraz stluszczenia wyrazonego w % (MR ,,IDEAL-1Q”) umozliwia
doktadniejszg obserwacj¢ zmian, ktore zachodzg w czasie, a pacjent sam dla siebie staje

si¢ kontrolg 1 punktem odniesienia.

Badanie potwierdzito dotychczasowe doniesienia, odnotowano istotny statystycznie
wzrost BMI po leczeniu oraz poprawe parametréw oddechowych FEV1% i FEV1/
FVC%.
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9. Summary

Title: Application of liver imaging by magnetic resonance elastography and shear wave

elastography in patients with cystic fibrosis after causal treatment.

Background:

Cystic fibrosis (CF) is one of the most common autosomal recessive genetic diseases
caused by mutations in the intramembrane conductance regulator — a protein that forms a chlo-
ride channel in the cell membrane — CFTR. CFTR protein disorders lead to a wide range of liver
and biliary diseases, referred to as cystic fibrosis liver disease (CFLD). CFTR modulators are
drugs that bind to the CFTR protein and increase chloride conductance in the cell membrane.
The introduction of CFTR modulators has revolutionized the treatment of CF, changed lives
and prognosis of patients, contributing to improving quality of life and slowing the progression
of changes in the course of CF.

The presented scientific work uses two elastography methods: SWE (Shear Wave Ela-
stography) and MRE (Magnetic Resonance Elastography) to assess liver damage in patients
with CF before and after treatment with CFTR modulators. MRI also allows for quantitative
measurement of liver steatosis (%) using the "IDEAL-IQ" technique. There are no scientific
reports in the world literature using two elastography techniques (SWE and MRE) simultaneo-
usly in patients with CF after treatment with CFTR modulators.

Aim of the study:

The primary aim of the presented study is to use elastography as a key method in the
non-invasive diagnosis of liver damage and fibrosis in patients with CF, primarily as an alterna-

tive to biopsy, as well as to optimize diagnosis and treatment. Specific aims:

1. Assessment of liver changes in patients with CF using the SWE, MRE and
MR "IDEAL-IQ" methods and comparison of the obtained results with the control group

2. Assessment of liver changes in CF patients after treatment with CFTR modulators com-
pared to tests performed before the initiation of treatment using SWE and MRE methods
and the assessment of liver steatosis in the MR "IDEAL-IQ" study

3. Evaluation of monitoring liver damage in patients with CF using SWE and MRE

non- invasive elastography methods
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Material and methods:

The study included 84 participants: 41 (48.8%) patients with genetically confirmed CF,
22 female (53.66%) and 19 male (46.34%), aged 5-39 years (average 19.95 years), who were
treated and diagnosed in the years 2020-2022 at the Allergology and Cystic Fibrosis Clinic
of St. Jadwiga Queen Provincial Hospital No. 2 in Rzeszéw, Poland or at the Cystic Fibrosis
Hospital Outpatient Clinic. The control group consisted of 43 healthy volunteers (51.2% of the
study): 28 female (65.12%) and 15 male (34.88%) in the age range of 8-39 years (average
20.93 years), in whom no liver diseases were diagnosed. Liver stiffness was measured by SWE
(in all study participants, in the CF group before starting treatment with CFTR modulators) and
MRE (in all volunteers and 27 CF patients before starting treatment with CFTR modulators).

In the MR examination, the degree of liver steatosis was measured using the "IDEAL-
-1Q" technique. MRE was performed up to 3 months after the SWE examination. Stiffness
measurement was expressed in kPa (SWE and MRE), the degree of liver steatosis in % (MR
"IDEAL-IQ").

The SWE control study included 38 of 41 initially studied CF patients: 19 female (50%)
and 19 male (50%), aged 8-42 years (mean 22.39 years). A total of 30 patients (78.95%) of the
study group were treated with CFTR modulators — treated group (14 female —46.67%, 16 male
— 53.33% aged 8-42 years, mean age 21 years), while 8 patients (21.05%) did not receive
this therapy — control group, 5 female — 62.5%, 3 male — 37.5%, aged 11-42 years, mean age
27 years). In the treatment group, the control SWE was performed between 28 and 54 months
after the previous SWE (mean 36.6 months). The time since treatment was initiated to the con-
trol SWE ranged from 12 to 33 months (mean 29.9 months).

Follow-up MRE was performed in 24 CF patients out of 27 examined at baseline; howe-
ver, 22 examinations were included in the analysis (12 female — 54.54% and 10 male — 46.46%,
aged 11-42 years, mean age 24 years at follow-up examination). 17 patients from the study
group (77%) were included in CFTR modulator treatment (9 female — 53%, 8 male — 47%,
aged 14-35 years, mean age 22 years), 5 patients (23%) were not included in CFTR modulator
treatment. All patients underwent measurement of the degree of fatty liver disease (MR “IDE-
AL-1Q”).

Age, gender, BMI, laboratory test results (AspAt, AlAt, GGTP), spirometry, both at ba-

seline and follow-up, were used for the analysis in the CF group.
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Results:

SWE showed higher median liver stiffness in the whole CF group Mdn = 5.27 kPa
(IQR: 4.26—6.81 kPa) compared to the control group Mdn = 4.14 kPa (IQR: 3.43—4.86 kPa),
(p <0.001). The prevalence of liver stiffness > 5 kPa (SWE) in the CF group was 41.46%, in
the control group 0%; p < 0.001. In the group of volunteers < 18 years of age higher median
liver stiffness was demonstrated in SWE, Mdn = 4.66 kPa (IQR 4.11-4.99 kPa), compared to
the group of volunteers >18 years of age, Mdn = 3.78 (IQR 3.39-4.55 kPa), (p — 0.019), howe-
ver, in both groups liver stiffness remained within the normal range. SWE measurements in the
group of patients with CF did not show a statistically significant difference between patients
<18 years of age (Mdn =4.91 kPa; IQR: 4.63—-5.66 kPa) and >18 years of age (Mdn = 5.42 kPa;
IQR: 3.75-7.25 kPa), (p = 0.885).

MRE did not show a significant difference in liver stiffness between the entire CF group
and the control group (p — 0.764). However, MRE confirmed an increased median liver stiffness
in CF patients <18 years of age Mdn =2.27 kPa (IQR: 1.93-2.51 kPa) compared to CF patients
>18 years of age Mdn = 1.74 kPa (IQR: 1.56-2.06 kPa), (p = 0.017).

The median MR “IDEAL-IQ” liver steatosis in the CF group was Mdn = 5.90% (IQR:
3.00-16.25%), in the control group Mdn = 2.58% (IQR: 1.80-3.20%), (p <0.001). CF pa-
tients <18 years of age show higher values of fatty liver (%) in the MR study "IDEAL-IQ"
Mdn = 14.90% (IQR: 12.30-24.10%), compared to patients >18 years of age Mdn = 4.75%
(IQR: 2.65-7.33%), (p = 0.048). The prevalence of MR “IDEAL-IQ” liver steatosis > 6.5% in
all CF patients was 48.15%, while in CF patients <18 years of age — 77.78%, in adults >18 years
of age with CF — 33.33%; p = 0.046.

No association was found between fibrosis verified in the MRE study and steatosis (95%
CI: — 0.02-0.03; p — 0.639). Only age in years and belonging to the age group <18 years of age
emerge as significant predictors of the incidence of liver fibrosis (OR = 0.83; 95% CI: 0.68 —
0.95; p=10.023).

The above study shows that SWE combined with an additional assessment method such
as MRE increases the chances of detecting liver abnormalities and allows for even more effec-
tive exclusion of CFLD. The best performance results were obtained for the MRE threshold
>2.7 kPa with a SWE cut-off point of 11.06 kPa (sensitivity — 0.67, specificity — 0.92, and the
sum of sensitivity and specificity 1.58, with the highest AUC 0.86), which indicates very good
discriminatory ability of SWE in identifying fibrosis at this threshold. The accuracy of SWE in
detecting liver fibrosis for MRE >2.7 kPa was 0.89.
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For the MRE threshold >1.9 kPa, the cut-off point was 4.86 kPa (sensitivity 0.79, specificity 0.77
and AUC 0.76), which may be useful in screening.

The SWE follow-up study after CFTR modulator treatment did not show any statisti-
cally significant change in liver stiffness or significant differences between the treatment and
control groups at any visit (baseline and follow-up). At the first visit, the median liver stiffness
was slightly higher in the treatment group Mdn = 4.91 kPa (IQR: 4.35-6.06 kPa) compared to
the control group Mdn = 4.39 kPa (IQR: 3.43-5.33 kPa), (p = 0.204). At the second visit, liver
stiffness values remained similar between groups, with Mdn =4.93 kPa (IQR: 4.09—6.00 kPa) in
the treatment group and Mdn = 4.87 kPa (IQR: 2.72—-6.86 kPa) in the control group (p = 0.463).
Similarly, within-group analysis did not show a significant difference in change in liver stif-
fness in SWE after treatment (baseline Mdn = 5.12 kPa, IQR: 4.35-6.45 kPa; post-treatment
Mdn = 4.93 kPa, IQR 4.09-6.00 kPa), (p = 0.590).

Analysis including only treated patients showed a decrease in the number of patients
with liver enlargement on ultrasound from 15 (50.0%) to 8 (26.7%) patients (p = 0.043). In the
treated group, there was a significant increase in median FEV1% from Mdn = 90.50% (IQR:
71.25-100.25%) to Mdn = 98.00% (IQR: 82.50-112.25%), (p = 0.010) and an increase in me-
dian FEV1/FVC% from Mdn = 81.72% (IQR: 72.67-94.50%) to Mdn = 96.00% (IQR: 81.75—
98.75%), (p = 0.001). Analysis including only the treatment group showed an increase in median
BMI (kg/m?) from Mdn = 18.77 kg/m? (IQR: 17.32-21.42 kg/m?) to Mdn = 20.63 kg/m? (IQR:
19.44-23.94 kg/m?), (p <0.001).

There were no significant changes in the frequency of hepatic enlargement or steatosis
and splenomegaly verified by routine ultrasound examination before and after treatment be-
tween the treatment and control groups. There were no significant differences in the change of
liver markers AspAt and AlAt between the study and control groups comparing the baseline
examination and the follow-up examination.

Analysis of changes in liver stiffness using a multivariate approach with the RLM model
(linear regression model) did not show any influence on the change in stiffness of factors such
as mutation type, age, gender, BMI, CFRD, fatty liver in the baseline US, liver fibrosis or sple-
nomegaly in the baseline US. Also, the time interval between the baseline and follow-up exami-
nation, and the time interval between the start of treatment and the follow-up SWE examination,
did not significantly influence the change in liver stiffness in the SWE examination.

Only the presence of hepatomegaly at the first visit proved to be a borderline protective
factor (B = -1.45 kPa; 95% CI: -2.90 — 0.00; p = 0.049), indicating that patients with hepatome-
galy at baseline were more likely to experience a decrease (or a smaller increase) in liver stiff-

ness over time compared to patients without hepatomegaly.
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Analysis of changes in clinical parameters before and after treatment in a group of
17 patients treated with CFTR modulators included in the control MRE study showed a si-
gnificant change in liver stiffness MRE, where the median value increased significantly from
Mdn = 1.88 kPa (IQR: 1.59-2.28 kPa) to Mdn = 2.54 kPa (IQR: 2.28-2.72 kPa), (p = 0.001).
Based on the regression analysis, no influence of factors such as gender, time since the initiation
of treatment and time between the baseline and control MRE examination on liver stiffness and
steatosis (MRE and MR “IDEAL-IQ”) was demonstrated.

In the control spirometry after treatment, an increase in the FEV 1% parameter was noted,
from Mdn = 82.00% (IQR: 70.00-96.00%) to Mdn =9.00% (IQR: 87.00-114.00%) (p = 0.007).
A significant improvement was demonstrated in the change of body mass index (BMI), which
increased from Mdn = 18.16 kg/m? (IQR: 17.41-19.36 kg/m?) to Mdn = 21.55 kg m? (IQR:
19.43-23.74 kg/m?), (p = 0.001), the percentage of patients with malnutrition (BMI<18.5 kg m2)
decreased, falling from 52.94% to 5.88% (p = 0.013). The remaining assessed parameters,
including splenomegaly, hepatomegaly, hepatic steatosis and fibrosis assessed by imaging me-
thods (US, SWE, MR “IDEAL-IQ”), liver enzyme levels (AspAT, AIAT) and the FEV1/FVC%

ratio, did not show statistically significant changes after treatment (p >0.05).

Conclusions:

1. Assessment of liver stiffness based on SWE and MRE results allows differentiation be-
tween CF patients with liver damage and those with a healthy liver. The incidence of li-
ver stiffness >5 kPa in SWE is statistically significantly higher in the CF group compared
to the group of healthy volunteers. CF patients <18 years of age have an increased risk
of liver fibrosis based on MRE results and greater liver steatosis in the MR “IDEAL-1Q”
study compared to the group of CF patients >18 years of age and the group of healthy

volunteers.

2. Effective CFTR modulator therapy in patients with CF increases the need for non-invasi-
ve methods to detect gradual changes in the severity of CFLD. In the context of CF-rela-
ted liver disease, each patient effectively serves as their own control, and changes in liver
stiffness over time are used to assess treatment efficacy or disease progression. The SWE
study did not demonstrate statistically significant changes in the liver that occurred after
treatment with CFTR modulators. The results of the MRE analysis showed a statistically
significant increase in liver stiffness at follow-up after treatment with CFTR modulators

and may impact clinical practice by suggesting the need for further studies. In addition,
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the study showed that the presence of liver enlargement at baseline before initiation of
causative therapy can be considered a factor indicating an improvement in liver image
after treatment with CFTR modulators, as patients with liver enlargement at baseline
were more likely to have a decrease (or a smaller increase) in liver stiffness after treat-

ment compared with patients without liver enlargement.

. Non-invasive SWE and MRE methods enable the assessment of the liver in patients with
CF. Analysis using SWE and MRE measurements offers valuable information on liver
damage in the course of CF. Combining SWE with an additional method such as MRE
increases the possibility of effectively excluding CFLD. Quantitative measurement of li-
ver stiffness in kPa (SWE and MRE) and steatosis expressed in % (MR “IDEAL-IQ”)
allows for more precise observation of changes that occur over time, and the patient be-

comes their own control and reference point.

The study confirmed previous reports, as a statistically significant increase in BMI after
treatment and improvement in respiratory parameters FEV1% and FEV1/FVC% were

noted.
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biatek; klasa II: defekt dojrzewania; klasa I1I: defekt bramkowania; klasa IV: defekt przewodnictwa;
klasa V: zmniejszona ilo$¢; klasa VI: zmniejszona stabilno$¢. ER — siateczka §rodplazmatyczna; TGN —

aparat Golgiego [13] https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4751594/figure/F1/......cccevvevueennen. 18

Rycina. 1.2 Obraz uzyskany za pomocg pSWE (Hitachi, Tokio, Japonia). VsN to wskaznik nieza-
wodnosci, ktory wskazuje procent skutecznych sekwencji. Dobra akwizycja ma VsN wynoszacy co

najmniej 50%. W tym przypadku wszystkie pomiary VsN przekraczajg 91% — zrodto wlasne .......... 38

Rycina 1.3 Analiza pomiaréw pSWE: sztywno$¢ watroby wynosi 3,6 kPa (zielona ramka), pred-
ko$¢ fali poprzecznej 1,1 m/s (czerwona ramka) Wyniki uznawane sg za wiarygodne, gdyz rozstep
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diany sztywno$ci w kPa <30% (z6tta ramka), a wskaznik powodzenia wykrywania (success rate)
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Rycina 1.4 Schemat uktadu do wykonywania MRE watroby — 1-aktywny sterownik (zrédlo fal mecha-
nicznych zlokalizowane poza pomieszczeniem MR), 2 — rurka taczaca (plastikowa rurka przenoszaca wi-
bracje akustyczne), 3 — pasywny sterownik (element niemetalowy z elastyczng membrang umiejscowiony

nad watroba, 4-rezoznans magnetyczny (magnes), 5 — pacjent — udostepnione przez L. Ozog [99]......... 42

Rycina 1.5 MRE - Elastogram prawidtowej watroby, zdrowy ochotnik, kolor niebiesko-fioletowy
(MRE — 1,65 kPa) — udostgpnione przez dr hab.n.med W. Guza Kierownika Laboratorium Badan Osrod-
kowego Uktadu Nerwowego i Kregostupa Przyrodniczo-Medycznego Centrum Badan Innowacyjnych
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu RZeSZOWSKICZ0........cvververierienieiienieciecee e 43

Rycina 1.6 MRE — Elastogram watroby ze znacznym stopniem zwloknienia F4 — ostatecznie pacjent-
ka zakwalifikowana do przeszczepu watroby, kolor zotto-czerwony (MRE — 5,27 kPa) — udostepnio-
ne przez dr hab.n.med W. Guza Kierownika Laboratorium Badan Os$rodkowego Uktadu Nerwowego
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15. Zgody Komisji Bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA UNIWERSYTETU RZESZOWSKIEGO
UNIWERSYTET RZESZOWSKI

Kolegium Nauk Medycznych

al. mjr. W. Kopisto 2a, 35-959 Rzeszow

UCHWALA Nr 3/12/2020
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Rzeszowskim
10/12/2020

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Rzeszowskim, dzialajac na podstawie art. 29
ust. 3 pkt 2 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz. U. z dnia 26 marca 1997
roku, Nr 28, poz.152), zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia
11 maja 1999 roku (Dz. U. Nr 47 poz. 480 z 1999 roku) w sprawie szczegdlowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dziatania Komisji Bioetycznych oraz dziatajac zgodnie
z zasadami GCP (Good Clinical Practice) i ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2019 r. poz. 499 z p6z. Zm.), po zapoznaniu si¢ z wnioskiem
ztozonym przez wnioskodawce, w wyniku przeprowadzonej dyskusji i glosowania (dnia
10.12.2020 r.) przeprowadzonych w formie zdalnej liczba 9 glosow akceptujacych sposrod 9
oddanych glosow

postanawia

projekt badawczy: ,,Wykorzystanie elastografii rezonansu magnetycznego oraz
elastografii SWE w USG w ocenie zwl6knienia i uszkodzenia watroby u dzieci i mlodych
doroslych z rozpoznang mukowiscydoza.”

zaopiniowa¢ pozytywnie,
Uwagi: Uchwala jest wazna na okres objety planem badan.

_ Przewodniczaca Komisji Bioetycznej UR

;1\’, | - /Q //’ ) - ‘ ?,

JX ek XAyl af lie
dr hab. med. Beata Sas-Korczyniska, prof. UR

Do wiadomosci:

Whnioskodawca: Dr n. med. Wiestaw Guz, dr n. med. Marta Rachel, lek. Iwona Kucharska -
Miask, lek. Joanna Stopa
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KOMISJA BIOETYCZNA UNIWERSYTETU RZESZOWSKIEGO
UNIWERSYTET RZESZOWSKI

Kolegium Nauk Medycznych

Al. mjr. Wactawa Kopisto 2a, 35-959 Rzeszdw

email: komisjabioetur@gmail.com

UCHWALA nr 2/10/2021
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Rzeszowskiego
z dnia 06/10/2021 roku
w sprawie aneksu wniosku dotyczgcego
eksperymentu badawczego
3/12/2020 z dnia 10.12.2020 roku
» Wykorzystanie elastografii rezonansu magnetycznego oraz elastografii SWE w USG w acenie zwiéknienia i
uszkodzenia wgtroby u dzieci i mtodych dorostych z rozpeznang mukowiscydozg.”
ztozonego przez lek. Iwone Kucharska - Migsik

§a1

Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Rzeszowskiego, dziatajac na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5 grudnia
1997 roku o zawodach lekarza ilekarza dentysty (Dz. U. 2021r1. poz. 790) i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spotecznej z dnia 11 maja 1999 roku w sprawie szczegdtowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu
dziatania Komisji Bioetycznych (Dz. U. 1999 r. Nr 47 poz. 480) w zwiazku z art. 27 pkt 10* ustawy z dnia 16 lipca
2020r. 0 zmianie ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty oraz niektorych innych ustaw (Dz.U. 2021 poz.790)
oraz art. 37r ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo farmaceutyczne? (Dz. U. 2021 r. poz. 974) i zgodnie z
zasadami GCP (Good Clinical Practice), po zapoznaniu sie z wnioskiem i dokumentacjg eksperymentu medycznego,
w wyniku dyskusji i glosowania przeprowadzonych dn. 06.10.2021 roku w formie zdalnej liczba 10 gtoséw
akceptujacych sposrod 10 oddanych gloséw

postanawia

aneks eksperymentu badawczego

«Wykorzystanie elastografii rezonansu magnetycznego oraz elastografii SWE w USG w ocenie zwtéknienia i
uszkodzenia wqtroby u dzieci i mtodych dorostych z rozpeznang mukowiscydozg"

oraz dokumentacje badania, w tym:

opis zmian wprowadzonych do projektu,

uzasadnienie koniecznosci wprowadzenia zmian w projekcie

wzor informacji dla pacjentow oraz opiekundw prawnych osob ktore bedg brac udziat w projekcie badawczym

zaopiniowac pozytywnie
§2

Uchwata wchodzi w zycie z dniem jej podjecia i obowiazuje przez okres objety planem badan.
§3

Komisja Bioetyczna zobowigzuje Badacza do sktadania rocznych sprawozdan z realizacji projektu badawczego.

Przewodniczaca
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Rzeszowskiego

497 7rdre
dr habf/med, Beata Sas-Korczynska, prof. UR

Do wiadomosci: dr n. med. Wiestaw Guz, lek. lwona Kucharska-Migsik, dr n. med. Marta Rachel, lek. Joanna Stopa
Whioskujacy podmiot: Uniwersytet Rzeszowski Instytut Nauk Medycznych

! ma zastosowanie do czasu wydania przez ministra wlaciwego do spraw zdrowia rozporzadzenia regulujacego
szezegdlowy tryb powotywania oraz sposob dziatania komisji bioetycznej oraz Odwolawczej Komisji Bioetycznej
? ma zastosowanie do projektdw badan klinicznych

PKBUR-v.001.2021-zatgcznik nr o1o
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bomisja Bioetyczna
przy Okrggowej Izbie Lekarskiej
35-030 Rzeszow, ul. Dekerta 2
tel. 1771777 17
UCHWAL£A Nr 44/2024/B
Komisji Bioetycznej Okregowej Itby Lekarskiej
zdnia 9 wrzesnia 2024 r.

Komisja Bioetyczna Okregowej Izby Lekarskiej w Rzeszowie dzialajge na podstawie art. 29
ust. 3 pkt. 2 ustawy z dnia 5.12.1996 r. 0 zawodzie lekarza (Dz. U. z dnia 26.03.1997 r. Nr 28,
poz. 152), dzialajge zgodnie z Rozporzqgdzeniem Ministra Zdrowia

i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz. U. Nr 47 poz. 480 z 1999 r.) w sprawie
szezegolowych zasad powolywania i finansowania , oraz trybu dzialania Komisji Bioetycznych,
Kodeksu Etyki Lekarskiej, z uwzglednieniem zasad Deklaracji Helsinskiej (Declaration of
Helsinki) oraz zasad prawidlowego prowadzenia badan klinicznych (Good Clinical Practice) i
Miedzynarodowej Konferencji na rzecz harmonizacji wymogow technicznych dla rejestracyi
Srodkow farmaceutycznych ( International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceutical for Human Use (ICH), po zapoznaniu sig z
dokumentami przediozonymiwraz ze ,, Zgloszeniem badan” oraz po wystuchaniu dodatkowych
informacji zlozonych przez wnioskodawce :

postanawia

w wyniku przeprowadzonej dyskusji i glosowania, Komisja pozytywnie zaopiniowala projekt
badania pt. :

»Zastosowanie obrazowania watroby metodg elastografii rezonansu
magnetycznego i elastografii SWE w USG u chorych z mukowiscydoz3 po
leczeniu przyczynowym™ .

Badacz Gtéwny :

Lek. Iwona Kucharska - Miasik

Pozostali cztonkowie zespolu :

Lek. Joanna Kieba, lek. Pawet Guz

Opiekun naukowy : dr n. med. Wiestaw Guz i dr hab. n. med. Marta Rachel.

Osrodek :

Klinika Alergologii i Mukowiscydozy, Centralna Pracownia Ultrasonografii Klinicznego
Zakatdu Radiologii i Diagnostyki Obrazowej Klinicznego Szpitala Wojewoddzkiego Nr 2
w Rzeszowie ul. Lwowska 60

oraz Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego

Przewodniczacy

Komisji Bios}imznc .
OMX%IZ‘E@;W Wi
dr hab.f. med. Andrzej Pluta
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