











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.

61



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
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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
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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
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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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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”
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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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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.

108



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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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
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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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