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Summary: Transient elastography (FibroScan) is a noninvasive method for assessing liver fibro-
sis with the best diagnostic performances for advanced fibrosis and cirrhosis. Elastography
is a rapid, easy, and painless method with good reproducibility. Results of clinical trials sho-
wed significant correlation between liver biopsy results and stiffness values. The method can
be used in patients with contraindications to liver biopsy, in children, and patients after liver
transplantation.

Limitations include obesity, ascites, and patients with ALT flares. The method is contraindica-

ted during pregnancy and in patients with a cardiac pacemaker.
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Wstep

Przewleklte choroby watroby o réznej etiologii prowadza do
rozwoju wt6knienia tego narzadu. Ostatecznym etapem po-
stepujacego uszkodzenia watroby jest marskos¢, w obrazie
ktérej, poza obecnoscia przeset wiéknistych, charakterystycz-
na jest regeneracja hepatocytow z tworzeniem si¢ tzw. guz-
kéw regeneracyjnych.

Mechanizmy odpowiedzialne za rozw6j wi6knienia sa w ostat-
nich latach przedmiotem wielu badan. Istota fibrogenezy jest
aktywacja komoérek gwiazdzistych, nadprodukcja oraz nad-
mierne odkladanie si¢ kolagenu i innych sktadnikéw ma-
cierzy pozakomoérkowej, co prowadzi¢ moze do postepuja-
cych zaburzen struktury i funkgji watroby.

Coraz pelniejsze zrozumienie procesé6w wiodacych do roz-
woju wloknienia watroby zaowocowalo prébami opraco-
wania nieinwazyjnych metod, ktére pozwolilyby na ogra-
niczenie wskazan do wykonywania biopsji. Powstalo kilka
biochemicznych metod pomiaru zasiegu wléknienia opar-

tych na zalozeniu, iz stezenia pewnych zwiazkoéw chemicz-
nych zmieniajg sie wraz z postepem wi6knienia watroby
i zwiazki te moglyby stuzy¢ jako potencjalne markery jego
stopnia. Niedoskonatoscia tych metod jest mozliwo$¢ wpty-
wu na stezenie badanych parametréw czynnikow niezwiaza-
nych bezposrednio z uszkodzeniem watroby, takich jak np.
choroby towarzyszace czy tez zazywane leki.

Obiecujaca nowa metoda oceny zasiggu witéknienia watroby
wydaje si¢ by¢ elastometria ultrasonograficzna, zdobywajaca
w ostatnim czasie coraz wi¢ksza popularnosc.

Biopsja watroby - czy na pewno ztoty
standard?

Pierwsza przezskorna biopsje wykonano w roku 1923 i od tej
pory pozostawata ona jedyna dostepna metoda oceny stop-
nia uszkodzenia watroby.

Biopsja, jako metoda inwazyjna, wiaze si¢ z mozliwoscia wy-
stapienia powiktan. Odsetek powiklain powaznych jest co
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Rycina 1. Schemat pomiaru twardosci watroby metoda elastografii (E
— modut sprezystosci, p — wspétezynnik gestosci tkanki, V —
predkos¢ propagadji fali). Rycina udostepniona przez firme
Echosens.

prawda niewielki (ok. 1%), jednakze mozliwe jest wystapie-
nie zagrazajacych zyciu komplikacji wymagajacych interwen-
¢ji chirurgicznej, a nawet konczacych si¢ zgonem pacjenta.
Okoto 20% poddawanych biopsji pacjentéw odczuwa do-
legliwosci bélowe wymagajace leczenia farmakologiczne-
go, niekiedy nawet podania narkotycznych srodkéw prze-
ciwbélowych [1-4].

Powszechnie znany jest problem réznic miedzyobserwacyj-
nych i sSr6dobserwacyjnych w ocenie histologicznej biopta-
tu, zwlaszcza w przypadku niewielkich rozmiaréw pobrane-
go materiatu [5-7]. R6znice te sprawiaja, iz nie jest mozliwe
traktowanie biopsji jako absolutnie pewnego i rozstrzygaja-
cego badania obrazujacego toczacy si¢ w calym miazszu wa-
troby proces chorobowy.

W krajach Europy Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych
rozpowszechnione jest wykonywanie biopsji w warunkach
ambulatoryjnych. W Polsce zabiegi biopsji watroby wykony-
wane s3 niemal wytacznie w warunkach szpitalnych, co ge-
neruje istotne koszty i powoduje kilkudniowa niezdolnos¢
pacjenta do pracy. U dzieci wykonanie biopsji watroby wia-
ze si¢ ponadto z koniecznoscia ogélnego znieczulenia. Do
wykonania biopsji istnieje szereg przeciwwskazan, np. za-
burzenia krzepniecia krwi — zjawisko nierzadkie w przewle-
ktych chorobach watroby.

Elastografia

Wymienione ograniczenia oraz ryzyko zwiazane z wykony-
waniem biopsji watroby spowodowato intensywne poszuki-
wania metod, jakimi mozna by ja zastapic¢ w sytuacjach kli-
nicznych, w ktérych przyczyna choroby watroby jest znana,
a dla podjecia decyzji terapeutycznych najistotniejsza jest
ocena stopnia wtéknienia.

Jedna z takich metod jest elastografia, ktora zdobywa co-
raz wigksza popularnos¢ i uznanie hepatologéw z uwagi
na szybko§¢ i fatwos¢ wykonania, a réwnoczesnie akcepto-
walng zgodno$¢ z wynikami biopsji oraz innymi metodami
nieinwazyjnymi.

Jest to metoda ,przyjazna” dla pacjenta, bezbolesna i bez-
pieczna. Czas badania na og6t nie przekracza 5 minut, wy-

Rycina 2. Zakres pomiaru twardosci watroby. Rycina udostepniona
przez firme Echosens.
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Rycina 3. Przyktady elastograméw w rdznych stopniach widknienia.
Rycina udostepniona przez firme Echosens.

nik otrzymuje si¢ natychmiast po zakonczeniu pomiaréw.
Badanie moze by¢ wykonane u pacjentéw ze skazami krwo-
tocznymi, np. u chorych z hemofilia czy matoplytkowoscia,
u ktérych dotychczas nie istniata zadna mozliwos¢ oceny
widknienia.

Metoda

Urzadzeniem stuzacym do oceny widknienia opartej na
jednowymiarowej elastografii (ang. one-dimensional tran-
sient elastography) jest FibroScan®, produkowany przez
francuska firme¢ Echosens. Metoda zostata wprowadzona
w roku 2003.

Najwazniejszym elementem urzadzenia jest sonda, bedaca
réwnoczesnie glowica ultradzwickowa o czestotliwosci 5 MHz
oraz generatorem fali elastycznej o czgstotliwosci 50 Hz.

Wygenerowana fala elastyczna przemieszcza si¢ w miazszu
watroby z predkoscia wprost proporcjonalng do stopnia za-
awansowania wioknienia, okreslonego jako ,twardos¢” (ang.
stiffness). Glowica ultrasonograficzna rejestruje przebieg
fali, a wbudowane w urzadzenie uklady elektroniczne prze-
twarzaja otrzymany sygnal na dane numeryczne.

FibroScan jest dodatkowo wyposazony w wewnetrzny kompu-
ter obliczajacy na podstawie uzyskanych wczesniej pomiarow
twardo$¢ watroby. Twardos¢, w istocie réwnowazna z modu-
tem sprezystosci podtuznej, obliczana jest w oparciu o wzér
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Tabela 1. Proponowane punkty odciecia (cut off) w badaniu elastograficznym (FibroScan) dla poszczegdlnych stopni wtdknienia w skali Metavir [9,10].

Autor FO-F1 (kPa) F2 (kPa) F3 (kPa) F4 (kPa)
Ziol Mi wsp. 2,5-8,7 9,6 14,5
Castera Liwsp. 2,5-7,0 9,5 12,5

wyrazajacy zaleznos¢ tego modutu od wspétczynnika gesto-
Sci tkanki oraz predkosci przebiegu fali elastycznej. Wynik
wyrazony jest w kilopaskalach (Rycina 1).

Pomiar dokonywany jest w obrebie ,wycinka” miazszu wa-
troby stanowiacego walec (podstawa o Srednicy 1 cm, diu-
gosci Sciany ok. 4 cm). Pomiar rozpoczyna si¢ ok. 2,56 cm
od punktu przytozenia glowicy (Rycina 2). Objetos¢ tkan-
ki, w ktérej dokonuje si¢ pomiaru jest ok. 100 razy wigksza
niz objetosc bioptatu watroby [8].

Zakres pomiaréw twardoSci watroby obejmuje wartosci od
2,5 do 75 kPa (Rycina 3).

Dla uzyskania wiarygodnego wyniku wskazane jest wykona-
nie 10 trafnych pomiaréw. Systemy kontrolne w urzadze-
niu powoduja, iz pomiary nietrafne nie sa brane pod uwage
w obliczeniach statystycznych. Prezentowany przez urzadze-
nie ostateczny wynik badania stanowi mediane ze wszystkich
wykonanych pomiaréw, podany jest réwniez odstep miedzy-
kwartylowy (IQR), ktéry nie powinien przekracza¢ 30%.

Elastografia w praktyce klinicznej

Stworzona nowa technika badawcza szybko znalazta zastoso-
wanie praktyczne. W 2003 roku Sandrin i wsp. w ,,Ultrasound
in Medicine & Biology” przedstawili pierwsze poréwnanie
wynikow badania watroby metoda elastografii (FibroScan)
z biopsja u 106 pacjentéw z przewleklym zapaleniem watro-
by typu C [9]. Wykazano istotna pozytywna korelacj¢ po-
migdzy zasiegiem wloknienia ocenionym wg skali Metavir,
a stopniem twardosci watroby (r=0,71, p<0,0001). Metoda
okazata sie by¢ wysoce czula i specyficzna w przypadku istot-
nego widknienia stwierdzonego w biopsji. Pole pod krzy-
wa ROC (95% CI) wynosito 0,88 dla F >2 oraz 0,99 dla F4.
Wartosci graniczne twardosci watroby (cut off) wynosity 7,2
kPa dla F >21 13,5 kPa dla F=4.

W kolejnych latach, w ramach licznych badan wieloosrod-
kowych, poréwnywano wyniki wykonanych biopsji watroby
i pomiaréw elastograficznych (FibroScan) w celu ustalenia
zakresow twardo$ci watroby odpowiadajacych poszczegol-
nym stopniom wiéknienia stwierdzanym w biopsji. W 2005
opublikowali wyniki swoich prac Ziol i wsp. [8] oraz Castera
iwsp. [10]. Analizowali grupy chorych z przewlektym wiru-
sowym zapaleniem watroby typu C liczace odpowiednio: 327
i 183 0s6b ze stopniami wt6knienia watroby F0-F4 oceniany-
mi w skali Metavir. Wyniki przedstawiono w Tabeli 1.

Autorzy podkreslaja ponadto istotnie wi¢ksza niz w przypad-
ku biopsji powtarzalno$¢ wynikéw i wyraznie mniejsza ilosé
réznic miedzyobserwacyjnych. Dodatkowymi wnioskami z cy-
towanych prac jest stwierdzenie dalszego wzrostu zbiezno-
Sci uzyskiwanych wynikéw pomigdzy biopsja a elastografia
w przypadku, gdy pobrany materiat do oceny histopatolo-
gicznej byt odpowiednio ,duzy” oraz bardzo zblizony wynik

Tabela 2. Wartos¢ prognostyczna oceny twardosci watroby w badaniu
elastograficznym (FibroScan) marskosci watroby [11].

Twardos¢ watroby (stiffness) Powiktanie marskosci watroby

27,5kPa Zylaki przetyku 11/11l st. OMD
Niewydolnos¢ watroby (kl. B/C

37,5 kPa wskali Child-Pugh)

49,1 kPa Przebyte incydenty wodobrzusza

53,7 kPa Rak watrobowokomérkowy

62,7 kPa Krwawienie z zylakéw przetyku

oceny zasiegu wloknienia w badaniu elastograficznym i ba-
daniu FibroTest [8,10].

Elastografia wydaje si¢ by¢ szczegélnie przydatnym narze-
dziem do oceny stopnia zaawansowania marskoSci watro-
by. Histologiczna ocena pélilosciowa, niezaleznie od uzytej
skali, nie daje mozliwosci oceny stanu klinicznego i progno-
zowania ewentualnych powikltan. FibroScan posiada w tym
wzgledzie bardzo szeroki zakres oceny (od 12,5-14,5 kPa
do 75 kPa), ktéry mozna wykorzysta¢ do prognozowania
niekorzystnych nast¢pstw choroby i opracowania schema-
tu dalszych dziatan diagnostycznych oraz terapeutycznych,
zwlaszcza u chorych, u ktérych jeszcze nie wystgpuje klinicz-
nie jawna niewydolnos¢ watroby.

Foucheriwsp. [11] w 2006 roku przedstawili analize przepro-
wadzong na podstawie badania 711 pacjentéw z chorobami
watroby o ré6znej etiologii (w tym 133 chorych z marskoscia),
w ktorej stwierdzono istotna korelacje pomiedzy okreslonymi
warto$ciami ,stiffness” a istnieniem nastepstw i powiklan mar-
skosci, takich jak nadcisnienie wrotne i zylaki przetyku, niewy-
dolnosc¢ watroby odpowiadajaca klasie B lub C w skali Child-
Pugh, przebyte incydenty wodobrzusza, prawdopodobienstwo
rozwoju raka watrobowokomorkowego czy tez krwawienia z zy-
lakéw. Autorzy zaproponowali przyjecie okreslonych punktow
odcigcia (cut off), przy ktérych nalezy podejrzewac wystapie-
nie istotnych powiklan marskosci (Tabela 2).

Grupg pacjentéw, u ktérych zastosowanie elastografii moze
przyniesc istotne korzysci s3 chorzy po transplantacji watro-
by, w szczegblnosci pacjenci z nawrotem zakazenia HCV po
przeszczepie. Wyniki badan Rigamonti i wsp. [12] wykazuja
przydatnos¢ tej metody do odzwierciedlenia postepu wi6k-
nienia watroby u pacjentéw po OLTx z nawrotem zakaze-
nia HCV. Wspoétczynnik korelacji z wynikami biopsji wyniost
r=0,71 (p<0,0001), a cut off dla twardosci watroby (stiffness)
odpowiadajacej S >4 wg Ishaka réwnat sie 11,9 kPa. W pra-
cy podkreslono, ze zastosowanie tej metody moze pozwoli¢
na unikni€cie protokolarnych biopsji watroby u chorych ze
stabilnymi warto$ciami ,stiffness”.
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FibroScan, z uwagi na swdj nieinwazyjny charakter, dosko-
nale nadaje si¢ do oceny zasiegu wiéknienia u dzieci, u kt6-
rych biopsje watroby wykonuje si¢ w znieczuleniu og6lnym.
W opublikowanych badaniach [13,14] potwierdzono wy-
soka (wyzsza niz u oséb dorostych) czutos¢ i specyficznosé
elastografii jako metody stuzacej do oceny stopnia zaawan-
sowania wloknienia u dzieci w przewleklych chorobach wa-
troby. Wykazano ponadto wyzszo$¢ elastografii w stosunku
do innych nieinwazyjnych metod oceny zasiegu wi6knienia
(FibroTest, APRI).

U matych dzieci nalezy stosowac sondg S, przystosowana do
badania pacjentéw, u ktérych obwéd klatki piersiowej nie
przekracza 75 cm.

Ograniczenia metody

Podstawowym ograniczeniem elastografii jako metody oceny
wi6knienia sa niekorzystne warunki anatomiczne. Wykonanie
badania utrudnia (a u ok. 5% pacjentéw catkowicie unie-
mozliwia) znacznego stopnia otylo§¢. Metoda ta jest réwniez
malo przydatna u chorych z wodobrzuszem. Przyczyna nie-
powodzenia w obu przypadkach jest zaburzenie przebiegu
fali elastycznej w nadmiernie rozwinietej tkance ttuszczowej
lub w plynie puchlinowym [8,15].

Trudnosci z wykonaniem badania moga wystapi¢ réwniez
w przypadku chorych z marskoscia watroby, u ktérych wa-
troba ma niewielkie rozmiary i odleglos¢ pomiedzy gtowi-
ca a brzegiem watroby przekracza 2,5 cm.

Niewskazane jest wykonywania badania w ciazy oraz u cho-
rych z wszczepionym rozrusznikiem.

Jak wykazano ponadto, przydatnos¢ elastografii moze istot-
nie si¢ zmniejszy¢ w stanach przebiegajacych z duza aktyw-
noscia zapalng (zaostrzenie przewleklego zapalenia watroby,
ostre zapalenie). Znaczny wzrost aktywnosci AIAT powodo-
waé moze 1,3-3,0-krotny wzrost twardosci, ktéra powraca
do wartosci wyjsciowych po osiagnieciu typowej dla chore-
go aktywnosci AIAT [16,17].

Pismiennictwo:

Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, iz w niektérych chorobach
watroby (np. autoimmunologicznym zapaleniu) nie mozna po-
dejmowac decyzji terapeutycznych wylacznie w oparciu o oce-
ne wiéknienia. Wykonanie biopsji jest zatem w takich przy-
padkach niezbedne. Elastografia jest w tym przypadku mato
przydatna, moze stuzyc jedynie jako metoda pomocnicza, np.
do oceny wi6knienia pomigdzy kolejnymi biopsjami.

Whioski

Elastografia (FibroScan) jest przydatnym narzedziem do
oceny zasiegu wi6knienia w praktyce klinicznej, z uwagi na
nieinwazyjny charakter, powtarzalno$¢ wynikéw oraz fatwos¢
i szybko§¢ wykonania.

Bezdyskusyjna korzyscia plynaca z jej wprowadzenia jest
mozliwos¢ oceny widknienia u chorych z przeciwwskazania-
mi do biopsji watroby.

Metoda moze znalez¢ szerokie zastosowanie w ocenie histo-
rii naturalnej choréb watroby oraz w ocenie efektow zastoso-
wanej terapii, pozwalajac na unikniecie powtarzanych seryj-
nie biopsji. Grupa chorych, dla ktérych metoda ta moze by¢
szczegblnie przydatna sa pacjenci po transplantacji watro-
by, u ktoérych jej zastosowanie mogloby wplynac na zmniej-
szenie iloSci biopsji protokolarnych.

Bardzo obiecujace wydaje si¢ wprowadzenie wykonywania
badan elastograficznych u dzieci, dla ktérych biopsja wiaze
si¢ z koniecznoscia znieczulenia ogélnego i znacznym ob-
cigzeniem psychicznym. Dodatkowym atutem tej metody
jest bardzo wysoka, niemal 100-procentowa czuto$¢ i specy-
ficznos¢ w tej grupie pacjentow, co wynika zapewne z bar-
dzo korzystnych warunkow anatomicznych.

Badanie jest znacznie utrudnione, a niekiedy nawet niemozli-
we do wykonania u pacjent6éw otytych. Trwaja prace nad opra-
cowaniem sondy przystosowanej dla tej grupy chorych.

Badania nie powinno si¢ wykonywac u chorych z wodobrzu-
szem, w cigzy oraz z wszczepionym rozrusznikiem.
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