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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wibknienie watroby jest czestym nastepstwem przewlektych choréb watroby, zwlaszcza prze-
wlektego zapalenia wirusowego watroby typu B i C. Ztotym standardem w ocenie wtéknienia
watroby nadal pozostaje biopsja. Ze wzgledu na jej inwazyjny charakter i mozliwo$¢ powaznych
powiktani coraz wieksza role odgrywaja bezinwazyjne techniki oceny wtdknienia, np. oparty na
analizie biochemicznej Fibrotest, czy metody elastograficzne. Elastografia jest nowa technika
ultrasonograficzng pozwalajacg okre$li¢ twardo$é tkanek i narzadéw. Sposréd kilku technik
elastograficznych do okre$lania stopnia wtéknienia watroby wykorzystuje sie Transient Ela-
stograpy (TE), czyli FibroScan, Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) i Elastografie SWE.
SWE jest najnowsza technikg dwuwymiarowej elastografii umozliwiajaca ilo$ciowe okrelenie
twardo$ci migzszu watroby w kPa w czasie rzeczywistym. Natozenie kolorowej mapy twardosci
tkanki na standardowy obraz USG umozliwia doktadny wybdr miejsca wykonania pomiaru, co
znacznie zwieksza precyzje oceny stopnia wtéknienia.

Przedstawiono procesy prowadzace do widknienia watroby, jak réwniez sposoby jego oceny,
m.in. biopsje, Fibrotest i elastografie. Gtéwnym celem pracy jest przyblizenie techniki Elasto-
grafii SWE (Shear-Wave Elastography) oraz krétkie przedstawienie wynikéw najwazniejszych
dotychczasowych badati klinicznych zwigzanych z jej zastosowaniem w celu oceny stopnia
wibknienia watroby.

Omdéwiono kilka przyktadowych badah SWE wykonanych u pacjentéw o réznym stopniu za-
awansowania wtéknienia - od FO do F4 w skali METAVIR.

elastografia - SWE - Shear Wave - widknienie watroby - biopsja watroby « METAVIR « HCV « Fibroscan

Summary

Liver fibrosis is a relatively common consequence of chronic liver diseases, especially chronic
viral hepatitis B and C. Biopsy still remains the gold standard in the assessment of liver fibrosis.
However, due to its invasiveness and possible complications, less or even non-invasive meth-
ods are being developed, e.g. using biochemical parameters (Fibrotest) or elastography. Elas-
tography is a new diagnostic tool that aims to evaluate stiffness of the tissues. Elastography
techniques that are used in the assessment of liver fibrosis are transient elastography (TE),
acoustic radiation force impulse (ARFI) and shear-wave elastography (SWE). SWE is a novel
real-time two-dimensional elastography technique, which allows one to estimate stiffness
quantitatively in kilopascals (kPa). Moreover, lapping elastography over regular B-mode al-
lows precise choice of the region of interest. Therefore SWE creates the opportunity for ac-
curate assessment of liver fibrosis.

*Praca wykonana w ramach grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego nr N N209 107639.
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In this paper we describe processes leading to liver fibrosis as well as methods of liver fibrosis
assessment, e.g. liver biopsy, biochemical tests or elastography. The main goal of this paper
is to present the SWE technique, its role in liver fibrosis assessment and a short review of the
most important clinical studies on SWE.

We also present several examples of SWE examinations performed on patients with different
stages of liver fibrosis - FO to F4 on the METAVIR scale.

Keywords:

elastography « SWE - shear wave « liver fibrosis « liver biopsy - METAVIR « HCV - Fibroscan

Full-text PDF:

Word count: | 2699
Tables: | 1
Figures: | 4
References: | 28

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1140338

Adres autora:

lek. Aleksander Pawlus, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 we Wroctawiu, Zaktad Radiologii

0OgodlInej i Pediatrycznej, ul. Marii Skfodowskiej-Curie 68, 50-369 Wroctaw; e-mail: apawlus@wp.pl

WLOKNIENIE WATROBY

Wibknienie jest procesem naprawczym rozwijajgcym sie
w odpowiedzi na dlugotrwate dziatanie czynnika uszka-
dzajacego miazsz watroby. Gtéwng role w tym procesie
odgrywaja komdrki gwiazdziste, ktére aktywowane przez
mediatory reakcji zapalnej wytwarzaja nadmierna ilo$¢
bliznowatej tkanki tacznej, co prowadzi do postepujacego
widknienia macierzy pozakomérkowej, a nastepnie utra-
ty tacznosci hepatocytéw z naczyniami krwiono$nymi
i kanalikami z6tciowymi [1,4]. Dtugotrwate, przewlekle
choroby watroby niezaleznie od wywotujacego je czyn-
nika etiologicznego powoduja progresje wiéknienia. Do
najczestszych przyczyn lezacych u podstaw fibrogene-
zy w watrobie nalezg: przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu C (HCV) i B (HBV), autoimmunologiczne
zapalenie watroby oraz alkoholowe i toksyczne uszko-
dzenie watroby. W miare postepu choroby dochodzi do
catkowitego zatarcia prawidtowej budowy histologiczne;.
Zraziki watrobowe zostaja zastapione przez guzki rege-
neracyjne. Zniszczone hepatocyty sa zastepowane przez
tkanke widknista, co uposledza komunikacje pozostatych
komérek z naczyniami krwiono$nymi i drogami zétcio-
wymi. Stopniowo narzad staje sie niewydolny i wystepuja
kliniczne objawy marsko$ci watroby.

Proces wtéknienia watroby powodujacy rozwéj niewydol-
noéci narzadu przebiega z rézna dynamikg u poszczegdl-
nych pacjentéw. Szybko$¢ progresji wiéknienia zalezy od
wielu czynnikéw. Uwaza sie, ze za szybszy postep choroby
moga by¢ odpowiedzialne schorzenia wspétistniejace np.
cukrzyca, wiek, pte¢ meska, otyto$é, naduzywanie alkoholu
[11]. Postepujace widknienie powoduje zmiany morfolo-
giczne zrazika watrobowego, a zwlaszcza zaburza przeptyw
krwi oraz utrate czynnej puli hepatocytéw. Ich skutkiem
jest marsko$¢ watroby, ktéra charakteryzuje sie tworzeniem

guzkdw regeneracyjnych w miazszu watroby, oddzielonych
przegrodami tacznotkankowymi. Wigze sie to z zaawanso-
wanymi zmianami w unaczynieniu, znacznemu zaburzeniu
ulega angioarchitektonika narzadu. Obecnie wiadomo juz, ze
nawet zmiany spowodowane marsko$cia moga ulec regresji
po usunieciu przyczyny powodujacej przewlekte uszkodze-
nie watroby. W wypadku zakazeti HBV i HCV dzieje sie tak
w wyniku skutecznego leczenia przeciwwirusowego.

OCENA WEOKNIENIA WATROBY METODA MIKROSKOPOWA

Ocena stopnia wtéknienia watroby i monitorowanie prze-
biegu tego procesu sa niezwykle wazne z klinicznego
punktu widzenia. Obecnie za ,,ztoty standard” w ocenie
zaawansowania wtéknienia watroby nadal uwaza sie biop-
sje watroby [4]. Jest to jednak metoda inwazyjna, obar-
czona ryzykiem wystapienia powaznych, zagrazajacych
zyciu powiktari (okoto 1%). Ponadto biopsja wigze sie z du-
zym stresem dla pacjenta, dolegliwo$ciami bélowymi, ko-
nieczno$cia hospitalizacji, a takze wysokimi kosztami samej
procedury. Powszechnie znane sa trudnosci spowodowane
subiektywna ocena materiatu biopsyjnego prowadzace nie-
raz do znacznych niezgodno$ci opiséw wykonanych przez
dwdéch réznych patologéw. Wazna role odgrywa tez pobra-
nie odpowiedniej objetosci materiatu diagnostycznego [23].

W celu diagnostyki procesu wiéknienia watroby opra-
cowano kilka klasyfikacji wykorzystywanych do oceny
wlbknienia w materiale biopsyjnym [10,14].

Do najbardziej znanych nalezy skala METAVIR, Ishaka,
Kondella, najpowszechniej stosowana jest skala META-
VIR. W skali tej wyrdznia sie 5 stopni nasilenia wiéknie-
nia (staging) F 0-4, gdzie 0 oznacza brak widknienia, 1i 2
umiarkowane wldknienie, 3 i 4 zaawansowane wiéknienie
i marsko$é [14].
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Dzieki coraz lepszej znajomo$ci patomechanizmu wiék-
nienia, a takze statemu postepowi techniki mozliwe stato
sie opracowanie nowoczesnych, bezinwazyjnych sposo-
béw oceny wibknienia watroby. Oprécz wykorzystywa-
nych od kilkunastu lat i stale wzbogacanych zestawéw
tzw. markeréw surowiczych obecnie coraz wieksze zna-
czenie zyskuja metody obrazowe, szczegdlnie dynamicz-
nie rozwijajaca sie elastografia.

TECHNIKI ELASTOGRAFICZNE W OCENIE WEOKNIENIA WATROBY

Do najnowszych nieinwazyjnych metod oceny wtdknienia
watroby nalezy elastografia [20], stuzaca do okre$lenia
sprezystoéci (twardosci) tkanek. Podstawg badania jest
to, ze patologiczne zmiany w tkankach sa twarde, mato
elastyczne np. nowotwory piersi czy prostaty, do$¢ czesto
ujawniajace sie jako twarde zmiany guzkowe [15,17]. Uwa-
7a sie, ze zaden parametr fizyczny tkanki nie zmienia sie
tak bardzo w procesie chorobowym, jak elastyczno$é [16].

Po raz pierwszy termin ,,elastografia” zostat uzyty na po-
czatku lat 90 ub.w. przez Ophira i wsp. [18]. Od tego czasu
do uzytku klinicznego wprowadzono wiele réznych tech-
nik elastograficznych [24].

W warunkach klinicznych stosuje sie gléwnie elastografie
sprzezona z ultrasonografia - sonoelastografie. Powstato
wiele sposobéw na okre$lenie elastyczno$ci tkanki za po-
moca fal ultradZwiekowych, lecz dla uproszczenia mozna
je podzieli¢ na dwie grupy - elastografie statyczna i dy-
namiczna [9,27].

Elastografia statyczna, najbardziej rozpowszechniona,
polega na uzyskaniu informacji o wtadciwos$ciach spre-
zysto$ci tkanki na podstawie wielokrotnych, powtarza-
nych, niewielkich uciskéw glowica USG badanej tkanki
(preferowane odksztatcenie tkanki rzedu 1-2%) [20,25].
Aparat analizuje odksztalcenia tkanek w badanym ob-
szarze i podaje wynik w postaci kolorowej mapy nato-
zonej na standardowy obraz USG (B-mode) [25]. Powta-
rzalno$¢ i wiarygodno$¢ badania elastografii statycznej
sa w znacznym stopniu zalezne od badajacego. Zbyt sil-
ny lub wykonany pod niewtagciwym katem ucisk moze
w znacznym stopniu wypaczy¢ wynik badania [15]. Naj-
wazniejszym ograniczeniem elastografii statycznej wy-
daje sie jednak jej jako$ciowy charakter. Oznacza to, ze
informacje o wtadciwo$ciach mechanicznych tkanek sa
dostarczane jedynie jako wzgledne oznaczenie kolorem
- ocena sprezystosci ,,podejrzanego” obszaru w otocze-
niu zdrowej, niezmienionej tkanki [15]. Opracowane s
skale wzorcowe, stopniujace ryzyko zmiany ztosliwej na
podstawie rozktadu koloréw w obrebie zmiany, np. skala
Tsukuba dla zmian ogniskowych piersi[6]. Podjeto prébe
implementacji w systemach statycznych, tzw. elastografii
pétjakosciowej. Polega na objeciu dwdch obszaréw bada-
nej tkanki - zmiany podejrzanej i tkanki zdrowej, bramka
ROI (region of interest). Oprogramowanie aparatu oblicza
tzw. Strain Ratio - stosunek wzglednej twardosci zmiany
do wzglednej twardosci prawidtowej tkanki. Podejmuje sie
préby okreslenia czy i jakie wartosci Strain Ratio moga

by¢ uznane za szczegblnie podejrzane dla réznych zmian
w réznych tkankach [5,28]. W najblizszych latach mozna
sie spodziewa¢ dalszego rozwoju elastografii statycznej.
Juz teraz dostepne sa nowe aplikacje podejmujace prébe
bardziej ilo$ciowego opisu tkanki przez analize rozktadu
koloréw za pomoca tzw. histogramu [26].

Elastografia dynamiczna okresla wlasciwosci sprezyste
tkanek na podstawie predkosci propagacji fal poprzecz-
nych przechodzacych przez te tkanki. Metoda bazuje na
tym, ze predko$¢ fal wzrasta w osrodku o wiekszej twardo-
$ci, spoistosci [3]. Sposoby wzbudzania fal poprzecznych
i sposoby ich oceny réznig sie znacznie w zaleznosci od
metody, jednak wszystkie techniki elastografii dynamicz-
nej taczy jedna niestychanie wazna implikacja kliniczna
- jest to elastografia iloSciowa [20]. Ma to szczeg6lne zna-
czenie w ocenie takich patologii, jak wiéknienie watroby,
gdzie zmiany sg rozlane, obejmujgce caty narzad i nie ma
mozliwo$ci odnalezienia obszaru referencyjnego, jakim
w przypadku elastografii statycznej jest fragment zdro-
wego miazszu. W ocenie wiéknienia watroby najcze$ciej
stosowanymi metodami sg elastografia impulsowa - tran-
sient elastography (TE), acoustic radiation force impuls
(ARFI) i shear wave elastography (SWE) [7,19,20].

Elastografia impulsowa

Elastografia impulsowa - (transient elastography - TE),
opracowana przez firme EchoSens (Paryi, Francj a) zosta-
ta zastosowana w aparatach Fibroscan. Jest to pierwsza
powszechnie dostepna metoda elastograficzna pozwala-
jaca na ocene wtéknienia watroby. Aparat wykorzystuje
zewnetrzny generator wibracji o niskiej czestotliwosci
do wzbudzenia fali poprzecznej. Nastepnie propagacja
tej fali jest $ledzona za pomoca metod ultrasonograficz-
nych [24]. Badanie polega najczeéciej na dziesieciokrot-
nym zmierzeniu sprezystosci watroby (warto$¢ podawana
w kPa) i wyliczeniu $redniej wartosci z tych pomiaréw
[20]. Wiarygodno$¢ wynikéw badania Fibroscan zostata
potwierdzona wielokrotnie w licznych badaniach, jednak
trzeba pamietac o pewnych ograniczeniach i wadach tej
metody. Pomiary odbywaja sie bez kontroli wizualnej ba-
danego fragmentu narzadu, nie ma mozliwosci oceny na-
rzadéw jamy brzusznej pod katem morfologicznym oraz
wystepuja znaczne utrudnienia w badaniu oséb otytych
i zwodobrzuszem [20].

Elastografia ARFI

Elastografia ARFI (acoustic radiation force impulse) jest
to technika stosowana w aparatach ultrasonograficznych
firmy Siemens (Siemens $2000) i Phiplips (Elasto Q Phi-
lips i U22). Glowica ultrasonograficzna aparatéw generuje
krétkie impulsy ultradZwiekowe o czestotliwosci 2,6 MHz
powodujace odksztalcenie tkanki. W badanym narzadzie
wzbudza sie powstanie fali poprzecznej, ktérej predkosé
rozchodzenia sie mozna zmierzy¢ ultradzwiekami [24]. Za-
stosowana technika pozwala uzyska¢ fale poprzeczna pre-
cyzyjnie umiejscowiona w wybranym miejscu [24]. Aparat
mierzy predko$¢ propagaciji tej fali i podaje wynik w m/s
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[13]. Predko$¢ rozchodzenia sie fali poprzecznej w watrobie

jest §cisle zalezna od stopnia wiéknienia. Integracja ARFI
zkonwencjonalnymi systemami USG umozliwia jednocza-
sowg ocene morfologiczng badanego obszaru [20]. Podsta-
wowymi ograniczeniami tej techniki sa wzglednie mata
bramka ROI o niemozliwej do zmianie powierzchni, brak
informacji o odchyleniu standardowym z obszaru pomiaru
oraz tendencja do nagrzewania sie glowicy utrudniajaca
badanie glebiej potozonych obszaréw [20].

Elastografia SWE

Najnowszym osiggnieciem w elastograficznej ocenie wiék-
nienia jest elastografia fali poprzecznej (shear wave elasto-
graphy - SWE). Istota dziatania SWE polega na generowaniu
kilku fal poprzecznych na réznych gleboko$ciach, ktére in-
terferujac ze soba tworza nowa fale poprzeczna o ksztalcie
zblizonym do stozka. Ocena propagacji takiej fali wymaga
niezwykle szybkiej akwizycji danych przez gtowice ultra-
sonograficzna, ktéra musi zarejestrowad co najmniej 5000
klatek/s [20,24]. Wyniki pomiaréw aparat podaje w m/s
lub kPa. Dzieki tak szybkiej akwizycji danych jest mozliwe
uniezaleznienie wyniku badania od mimowolnych ruchéw
pacjenta lub lekarza [20]. W odréznieniu od wyzej wymie-
nionych technik elastografii dynamicznej (TE i ARFI) SWE
pozwala na stworzenie dwuwymiarowej, kolorowej mapy
twardosci tkanki, ktéra jest naktadana na czarnobiaty obraz
USG [20]. Po zamrozeniu obrazu operator ma mozliwo$¢
wykonania pomiaru z wiekszego, dwuwymiarowego obsza-
ru migzszu narzadu, a nie jak w przypadku TE i ARFI z jed-
nowymiarowego punktu. SWE, podobnie jak ARFI, umoz-
liwia jednoczasowa ocene morfologii badanego narzadu
i jego whasciwosci sprezystych [20]. Obydwa systemy maja
opcje Color i Power Doppler, a takze Doppler tkankowy, co
pozawala oceni¢ unaczynienie narzadéw, zmian ognisko-
wych, a takze zmierzy¢ predkosci przeptywu krwi w ukta-
dzie wrotnym. Badanie jest wykonywane w pozycji lezacej
na plecach, z rekami maksymalnie odwiedzionymi. Glowice
przyktada sie w prawe dolne przestrzenie miedzyzebrowe,
opierajac ja o brzegi zeber. W czasie badania wykonuje sie
kilka pomiaréw w kilku réznych miejscach prawego ptata
watroby. Z uzyskanych wynikéw wyliczana jest warto$§¢
$rednia sztywnosci watroby wyrazona w kPa, ktéra prze-
licza sie na skale METAVIR z wykorzystaniem ustalonych
punktéw odciecia (tabela 1).

Dostepne publikacje potwierdzaja przydatno$¢ SWE
do oceny stopnia wtdknienia watroby. W badaniu
przeprowadzonym przez Ferraioli i wsp. oceniano zgod-
no$¢ elastografii SWE i badania FibroScan (TE) w ocenie
wldknienia u pacjentéw zakazonych HCV w odniesieniu
do biopsji jako ztotego standardu [27]. W badaniu uczestni-
czylo 121 pacjentéw przewlekle zakazonych HCV, u ktérych
wykonano biopsje watroby, badanie FibroScan oraz ela-
stografie SWE. Analiza statystyczna uzyskanych wynikéw
wykazala wzrost sztywno$ci watroby wraz ze wzrostem
wlbknienia, co potwierdza duza zgodno$¢ obu metod ela-
stograficznych z wynikami biopsji watroby. W przypadku
znacznego wtéknienia >F2 wykazano wieksza zgodno$¢ ela-
stografii SWE niz TE. Mozliwo$¢ podgladu ultrasonograficz-

Tabela 1. Wartosci punktéw odciecia dla poszczegdlnych stopni skali METAVIR
— Elastografia SWE (wg [2])

Stopien wtdknienia wedtug

METAVIR Sztywnosc watroby kPa
o do6,5
il 0d6,5
R 0d9,1
P 0d 10,8
H 0d 133

nego w czasie rzeczywistym, pozwala wybra¢ optymalne
miejsce wykonania pomiaréw, co przektada sie na wieksza
wiarygodnos$¢ wynikéw. Bavu i wsp. przeprowadzili bada-
nie z udziatem 113 pacjentdéw, u ktérych wykonano elasto-
grafie SWE, badanie FibroSacan, badanie surowiczych mar-
keréw wibknienia watroby oraz, u czeéci pacjentéw, biopsje
watroby [28]. Analiza statystyczna uzyskanych wynikéw
potwierdzita duza zgodno$¢é miedzy nasileniem wiéknie-
nia watroby a elastycznoscia tkanki mierzona metodami
elastograficznymi - SWE i TE. Wykazano, ze elastografia
SWE jest tatwa i wiarygodna metoda bezinwazyjnej oceny
widknienia watroby, a jej wiarygodno$¢ jest wieksza niz
SWE w przypadku $redniego wtéknienia - F2, F3. Poynard
iwsp. poréwnat skuteczno$é i uzytecznoéé elastografii SWE
w ocenie wtéknienia z FibroTestem (FT) i FibroScanem (TE).
Analizie poddano dane uzyskane u 422 pacjentéw. Wyniki
analizy statystycznej potwierdzity duza przydatnos¢ ela-
stografii SWE u pacjentéw z marskos$cig watroby. W przy-
padku pacjentéw z wodobrzuszem skuteczno$¢ elastogra-
fii SWE byta wieksza niz badania FibroScan i nieznacznie
mniejsza niz badania FibroTest.

Przyktapy BADAN ELASTOGRAFII SWE

Elastografia SWE umozliwia natozenie kolorowej mapy
twardo$ci tkanki na tradycyjny obraz USG. Kolorem nie-
bieskim sa kodowane obszary o matej twardosci, kolorem
czerwonym obszary o duzej twardo$ci. Po zamrozeniu
obrazu operator ma mozliwo$¢ umiejscawiania pomiaru
(ROI) w obrebie kolorowej mapy twardo$ci tkanki. W od-
réznieniu od innych metod elastograficznych mozliwe
jest dowolne umiejscowienie oraz zmiana wielko$ci ob-
szaru pomiaréw. Pozwala to operatorowi wybraé najlep-
sze miejsce - najbardziej jednorodny miazsz, daleko od
torebki, bez duzych naczyr. Po prawej stronie ekranu
wy$wietlana jest tabela z wynikami pomiaréw:

+ $rednia twardo$¢ wybranego obszaru (kPa),

+ minimalna twardo$¢ wybranego obszaru (kPa),
+ $rednia twardo$¢ wybranego obszaru (kPa),

+ odchylenie standardowe,

« $rednica obszaru pomiaru.

Na zdjeciach (ryc. 1, 2, 3, 4) przedstawiono obrazy czte-
rech badan elastograficznych u pacjentéw z réznym na-
sileniem widknienia watroby - od FO do F4.
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+40 kPa

NOT FOR MEDICAL USAGE

Ryc. 1. Pacjent lat 52, $rednia sztywnos¢ watroby 7,5 kPa - staging 1,
zakazenie HCV rozpoznano w 2006 r., genotyp 1b, ALT 187, GGTP 101

Diam 24.0mm

Ryc. 3. Pacjent lat 36, $rednia sztywnos¢ watroby 12,5 kPa — staging 3,
zakazenie HCV i koinfekcja HIV rozpoznane w 2004 r., genotyp 1b, ALT
136, GGTP 128

PismienNicTWO

+Q-Box™
_6o Mean 7.5kPa
Y 0.1kPa

in
Max

3
Diam 21.0mm

Ryc. 2. Pacjentka lat 40, Srednia sztywno$¢ watroby 9,9 kPa - staging 2,
zakazenie HCV i koinfekcja HIV rozpoznane w 2003 r., genotyp 1b, ALT
64, GGTP 48

NOT FOR MEDICAL USAGE

Ryc. 4. Pacjent lat 54, Srednia sztywnos¢ watroby 14,6 kPa - staging 4,
zakazenie HCV rozpoznane w 2001 ., genotyp 1h, ALT 227, GGTP 294
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