STRESZCZENIE

Wstep:

Mukowiscydoza (CF) jest jedng z najczestszych chorob genetycznych autosomalnych
recesywnych wywotanych mutacjami w wewnatrzblonowym regulatorze przewodnictwa —
biatku tworzacym kanal chlorkowy w blonie komorkowej — CFTR. Zaburzenia biatka CFTR
prowadza do szerokiego spektrum schorzen watroby i drég zoélciowych, okreslanych jako
choroba watroby zwigzana z mukowiscydoza (CFLD — cystic fibrosis liver disease).
Modulatory CFTR to leki, ktore wigza si¢ z biatkiem CFTR i zwigkszaja przewodnictwo
chlorkowe w btonie komoérkowej. Wprowadzenie modulatorow CFTR zrewolucjonizowato
leczenie CF, zmienito zycie i rokowanie u chorych przyczyniajac sie¢ do poprawy jakosci zycia
i spowolnienia progresji zmian w przebiegu CF.

Prezentowana praca naukowa wykorzystuje dwie metody elastografii: SWE w badaniu
USG (Shear Wave Elastography) oraz MRE (Magnetic Resonance Elastography) do oceny
uszkodzenia watroby u pacjentéw z CF przed i po leczeniu modulatorami CFTR. Badanie MR
umozliwia takze iloSciowy pomiar sttuszczenia watroby (%) z wykorzystaniem techniki
LIDEAL-IQ”. W literaturze $wiatowej brak doniesien naukowych z wykorzystaniem
jednoczesnie dwoch technik elastografii (SWE i MRE) u chorych z CF po leczeniu
modulatorami CFTR.

Cel pracy:

Nadrzgdnym celem przedstawionego badania jest wykorzystanie elastografii jako
kluczowej metody w nieinwazyjnej diagnostyce uszkodzenia i wtdknienia watroby u chorych
z CF przede wszystkim jako alternatywy do wykonywania biopsji, a takze zoptymalizowanie
diagnostyki i leczenia. Cele szczegotowe:

1. Ocena zmian w watrobie u pacjentéw z CF z wykorzystaniem metody SWE, MRE
i1 MR ,,IDEAL-IQ” oraz pordwnanie otrzymanych wynikéw z grupa kontrolna
2. Ocena zmian w watrobie u pacjentow z CF po leczeniu modulatorami CFTR

w porownaniu do badan wykonanych przed wiaczeniem leczenia z wykorzystaniem

metod SWE 1 MRE oraz oceny sttuszczenia watroby w badaniu MR ,,IDEAL-1Q”

3. Ocena monitorowania uszkodzenia watroby u pacjentow z CF przy uzyciu

nieinwazyjnych metod elastografii SWE i MRE



Material i metody:

Do badania wilgczono 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 (Srednia
19,95), ktorzy w latach 2020-2022 byli leczeni i diagnozowani w Klinice Alergologii
i Mukowiscydozy Klinicznego Szpitala Wojewéddzkiego Nr 2 im. Sw. Jadwigi Krélowej
w Rzeszowie lub w Przyklinicznej Poradni Mukowiscydozy. Grup¢ kontrolng stanowito
43 (51.2% badanych) zdrowych ochotnikow: 28 kobiet 65,12% i 15 me¢zczyzn 34,88%
w przedziale wiekowym 8-9 lat (srednia 20,93), u ktorych nie stwierdzono choréb watroby.
Sztywnos$¢ watroby byla mierzona w badaniu SWE (u wszystkich uczestnikéw badania,
w grupie z CF przed wlaczeniem leczenia modulatorami CFTR) i MRE u wszystkich
ochotnikéw oraz 27 pacjentow z CF przed wiaczeniem leczenia modulatorami CFTR.
W badaniu MR zmierzono stopien stluszczenia watroby wykorzystujac technike ,,IDEAL-1Q”.
Badanie MRE wykonano do 3 m—cy od badania SWE. Pomiar sztywnos$ci wyrazono w kPa
(SWE 1 MRE), stopien stluszczenia watroby w % (MR ,, IDEAL-1Q”).

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

Kontrolne badanie MRE wykonano u 24 pacjentow z CF z 27 badanych wyj$ciowo,
jednak do analizy wlaczono 22 badania (12 kobiet (54,54% i 10 mezczyzn 46,46%),
w przedziale wiekowym 11-42 r.z. (Srednia 24 lata). 17 pacjentow z badanej grupy (77%)
zostato objetych leczeniem modulatorami CFTR (9 kobiet — 53%, 8 mgzczyzn — 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 sttuszczenia
watroby (MR ,,IDEAL-1Q”).

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



Wyniki:

Badanie SWE wykazato wyzszg mediane sztywnos$ci watroby w catej grupie z CF Mdn
=5,27 kPa (IQR: 4,26 kPa — 6,81 kPa) w porownaniu z grupg kontrolng Mdn = 4,14 kPa (IQR:
3,43 kPa — 4,86 kPa), (p <0.001). Czgstos¢ wystepowania sztywnosci watroby >5kPa (SWE)
w grupie z CF wyniosta 41,46%, w grupie kontrolnej 0%; p <0.001. W grupie ochotnikéw <18
r.z. wykazano wyzsza mediang sztywnosci watroby w SWE, Mdn = 4,66 kPa (IQR 4,11 kPa —
4,99 kPa), w poréwnaniu z grupg ochotnikoéw >18 r.z., Mdn = 3,78 (IQR 3,39 kPa — 4,55 kPa),
(p—0,019), jednak w obu grupach sztywnos¢ watroby pozostawata w zakresie normy. Pomiary
SWE w grupie chorych z CF nie wykazaty 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 wykazalo istotnej roznicy w sztywnosci watroby miedzy calg grupa
z CF a grupa kontrolng (p — 0,764). Natomiast MRE potwierdzito podwyzszong mediane
sztywnosci watroby u pacjentow z CF <18 r.z. (Mdn = 2.27 kPa; IQR: 1.93 kPa — 2.51 kPa)
w porownaniu z pacjentami z CF >18 r.z (Mdn = 1.74 kPa; IQR: 1.56 kPa — 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 badaniu MR ,,IDEAL-1Q” (Mdn = 14,90%, IQR: 12,30 — 24,10%), w poré6wnaniu pacjentami
>18 r.z. (Mdn = 4,75%; IQR: 2,65 — 7,33 %), (p = 0.048). Cz¢stos¢ wystgpowania sttuszczenia
watroby >6.5% (MR “IDEAL-1Q”) u wszystkich pacjentéw z CF wyniosta 48,15%, podczas
gdy u pacjentéw z CF <18 r.z. — 77.78%, u dorostych >18 r.z z CF — 33.33%; p = 0.046.

Nie wykazano zwigzku widknienia weryfikowanego w badaniu MRE ze stluszczeniem
(95% CI: - 0,02-0,03; p — 0,639). Jedynie wiek w latach i przynaleznos¢ do grupy wiekowe;j
<18 r.z. wylaniaja si¢ jako istotne predyktory czg¢stosci wystgpowania wtoknienia watroby
(OR =0,83; 95% CI 95%: 0,68 — 0,95; p = 0,023).

Powyzsze badanie pokazuje, ze SWE w potaczeniu z dodatkowa metoda oceny, takg jak
MRE, zwigksza szanse wykrycia nieprawidtowosci w watrobie 1 pozwala jeszcze skuteczniej
wykluczy¢ CFLD. Najlepsze wyniki wydajnosciowe uzyskano dla progu MRE >2.7 kPa
z punktem odcigcia SWE 11,06 kPa (czutos¢ — 0,67, swoisto§¢ — 0,92, a suma czutoSci
i swoistosci — 1,58, przy najwyzszym AUC — 0,86), co wskazuje na bardzo dobrg zdolnos¢
dyskryminacyjng SWE w identyfikacji wloknienia na tym progu. Doktadnos¢ USG
w wykrywaniu wtoknienia watroby dla MRE >2,7 kPa wyniosta 0,89. Dla progu MRE



>1,9 kPa punkt odciecia 4,86 kPa (czutos¢ 0,79, swoistos¢ 0,77 i AUC 0,76), co moze by¢
przydatne w badaniach przesiewowych.

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

Analiza obejmujaca tylko pacjentéw leczonych wykazata spadek liczby pacjentow
z powigkszeniem watroby w USG z 15 (50,0%) do 8 (26,7%) pacjentow, p = 0,043. W grupie
leczonej 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 czgstosci powigkszenia i sthuszczenia
watroby oraz powigkszenia $ledziony weryfikowanego w rutynowym badaniu USG przed i po
leczeniu pomiedzy grupa leczong i kontrolng. Nie wykazano istotnych rdznic zmiany
poziomow markerow watrobowych AspAt i AlAt pomigdzy grupa badang i1 kontrolng
poréwnujac badanie wyjsciowe 1 badanie kontrolne.

Analiza zmian sztywnos$ci watroby przy uzyciu wieloczynnikowego podejscia
z wykorzystaniem modelu RLM (model regresji liniowej) nie wykazata wplywu na zmiang
sztywnosci takich czynnikéw jak typ mutacji, wiek, pte¢, BMI, CFRD, sttuszczenie watroby
W wyjsciowym badaniu USG, zwldknienie watroby czy powigkszenie $ledziony podczas
wyjéciowego badania USG. Rowniez odstgp czasowy miedzy badaniem wyjsciowym
a kontrolnym oraz odstgp czasowy miedzy rozpoczegciem leczenia a kontrolnym badaniem
SWE nie wptynat istotnie na zmiang sztywnos$ci watroby w badaniu SWE.

Jedynie obecno$¢ powickszenia watroby podczas pierwszej wizyty okazala sie

czynnikiem 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 czgsciej
wystepowato zmniejszenie (lub mniejszy wzrost) sztywnosci watroby w czasie w porownaniu
z pacjentami bez powiekszenia watroby.

Analiza zmian parametréw klinicznych przed i po leczeniu w grupie 17 pacjentow
leczonych modulatorami CFTR objetych kontrolnym badaniem MRE istotng zmiang w zakresie
sztywnos$ci watroby MRE, gdzie mediana wartosci istotnie wzrosta z Mdn = 1,88 kPa (IQR:
1,59 kPa — 2,28 kPa) do Mdn = 2,54 kPa (IQR: 2,28 kPa — 2,72 kPa), (p = 0,001). Na podstawie
analizy regresji nie wykazano wplywu na sztywnos$¢ i stluszczenie watroby (MRE i MR
»IDEAL-1Q”) takich czynnikow jak pte¢, czas od wlaczenia leczenia oraz czas miedzy
wyjsciowym i kontrolnym 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). Znaczna
poprawe wykazano w zakresie zmiany wskaznika masy ciata (BMI), ktory zwigkszyt 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/m2), spadajac
2 52,94% do 5,88% (p = 0,013).

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

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

Whioski:

1. Ocena sztywno$ci watroby na podstawie wynikow badan SWE i MRE pozwala
zroznicowaé pacjentow z CF z uszkodzeniem watroby oraz ze zdrowa watroba.
Czesto$¢ wystepowania sztywnosci watroby >5 kPa w SWE jest istotnie statystycznie
wyzsza w grupie z CF w pordwnaniu z grupg zdrowych ochotnikéw. Pacjenci z CF <18
r.z majg zwigkszone ryzyko wystgpienia widknienia watroby na podstawie wynikoéw
MRE oraz wigksze stluszczenie watroby w badaniu MR ,,IDEAL-IQ” w poro6wnaniu
z grupg pacjentow z CF >18 r.z oraz z grupa zdrowych ochotnikow.

2. Skuteczna terapia modulatorami CFTR u pacjentéw z CF zwigksza konieczno$¢
wykorzystywania nieinwazyjnych metod wykrywania stopniowych zmian w nasileniu
CFLD. W kontekscie chorob watroby zwigzanych z CF kazdy pacjent skutecznie stuzy
jako wiasna kontrola, a zmiany sztywnosci watroby w czasie stuzag do oceny

skutecznos$ci leczenia lub postepu choroby. Badanie SWE nie wykazato istotnych



statystycznie zmian w watrobie, ktdre zaszty po leczeniu modulatorami CFTR. Wyniki
analizy badania MRE wykazaty istotny statystycznie wzrost sztywnosci watroby
w badaniu kontrolnym po leczeniu modulatorami CFTR 1 mogg wptynaé na praktyke
kliniczng, wskazujac na potrzeb¢ dalszych badan. Ponadto badanie wykazalo, ze
obecno$¢ powigkszenia watroby w wyjsciowym badaniu przed wilaczeniem leczenia
przyczynowego mozna uzna¢ za czynnik wskazujacy na poprawe obrazu watroby po
leczeniu modulatorami CFTR, poniewaz u pacjentow z powigkszeniem watroby
w badaniu wyjsciowym czgsciej wystgpowato zmniejszenie (lub mniejszy wzrost)
sztywnos$ci watroby po leczeniu w poréwnaniu z pacjentami bez powigkszenia watroby.
. Nieinwazyjne metody SWE i MRE umozliwiaja ocen¢ watroby u pacjentow z CF.
Analiza wykorzystujaca pomiary SWE 1 MRE oferuje cenne informacje na temat
uszkodzenia watroby w przebiegu CF. Potaczenie SWE z dodatkowa metoda, taka jak
MRE, zwigcksza mozliwos¢ skutecznego wykluczenia CFLD. Ilo$ciowy pomiar
sztywnosci watroby w kPa (SWE i MRE) oraz stluszczenia wyrazonego w % (MR
»~IDEAL-IQ”) umozliwia doktadniejsza obserwacje¢ zmian, ktore zachodza w czasie,
a pacjent sam dla siebie staje si¢ kontrolg i punktem odniesienia.

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



