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WSTEP

W polowie lat 90. wprowadzono jednoznaczne oddzielenic oceny stopnia widknienia
(staging) od aktywnosci zmian martwiczo-zapalnych (grading) w przewleklym zapaleniu
watroby (1). Postgp choroby w przewleklym zapaleniu watroby typu C (PZWC) okre$la si¢
stopniem staging (2) i biopsja watroby ma tu decydujace znaczenie zard6wno w prognozo-
waniu, jak i decyzji o podjeciu leczenia przeciwwirusowego (3-5). Jednak coraz czgscicj
zZwraca si¢ uwage na inwazyjnos¢ tego zabiegu i ryzyko powiklan, obecnos¢ przeciwwska-
zan u pewnej grupy chorych, nieadekwatno$¢ oceny pobranej probki tkanki watrobowej do
zmian w calym narzadzie, jak rdwniez wystgpujace rozbieznosci w ocenach poszczegol-
nych patologéw. Obszerny przeglad kontrowersji na temat biopsji watroby przedstawil
ostatnio Friedman (5).

Roéwnolegle do pojawiania si¢ tych watpliwosci, podejmowane byly proby nicinwa-
zyjnego szacowania wloknienia watroby. Jednym z gtoéwnych kierunkdw tych badan, nadal
aktualnych, jest poszukiwanie korelacji pomigdzy réznymi surowiczymi markerami wlok-
nienia, a stopniem jego zaawansowania w PZWC. W polskim pismiennictwie obszerne
omowienie aspektdéw patofizjologicznych i klinicznych zwiazanych z tym zagadnieniem
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przedstawili Bardadin (6) i Lebensztejn (7,8). Innym obiecujacym kierunkiem poszukiwan
w ostatnich latach jest wykorzystywanie roznych technik badan obrazujacych dla réznico-
wania pomi¢dzy brakiem lub minimalnym, a bardziej zaawansowanym, znaczacym wiok-
nieniem watroby (9-12). Konieczno$¢ wykonywania skomplikowanych badan laboratoryj-
nych lub posiadania odpowiedniego sprz¢tu wyklucza jednak na dzien dzisiejszy po-
wszechna dostgpnos¢ tych metod.

Pewna alternatywe dla przedstawionych wyzej sposobdw szacowania postepu wiok-
nienia stanowig takze modele matematyczne oparte na kombinacjach réznych parametréw
biochemicznych. W 2001 roku przedstawiono pierwsze wyniki zastosowania FibroTestu,
ktorego formula matematyczna byla skonstruowana w oparciu o st¢zenia surowicze alfa-2
makroglobuliny, haptoglobiny, apolipoproteiny Al i bilirubiny oraz aktywno$¢ gamma-
glutamyltranspeptydazy (GGTP) (13). Wykorzystanie markerow biochemicznych, niebe-
dacych w powszechnym uzyciu klinicznym, ogranicza stosowanie testu w codziennej prak-
tyce klinicznej. W 2002 r. Fornsi wsp. (14) zaproponowali model oparty na znacznie prost-
szych parametrach: wiek, aktywno$¢ GGTP, ilos¢ plytek (PLT) i stgzenie cholesterolu; za$
w 2003 r. Wai i wsp. (15) przedstawili formul¢ APRI oparta jedynie o aktywno$¢ amino-
transferazy asparaginianowej (AST) i PLT. Dla wszystkich trzech wyzej wspomnianych
modeli matematycznych dokladnos¢ diagnostyczna (szacowana w oryginalnej populacji,
na bazie ktdrej dany model byl tworzony) w rozréznianiu mi¢dzy lagodnym i zaawansowa-
nym wldknieniem watroby byla na zblizonym poziomie, podobnic jak i odsetek populacji
chorych z PZWC, u ktérych modele te mogly by¢ z duzym powodzeniem stosowane.

Wymienione wyzej modele matematyczne, nie uwzgledniajq (FibroTest, APRI) lub
wykluczaja z badania (model Forns a) chorych naduzywajacych alkoholu. W konstrukcji
prezentowanego ponizej modelu sluzacego rozréznianiu mi¢dzy lagodnym i zaawansowa-
nym wléknieniem watroby, obok rutynowo wykonywanych badan biochemicznych, uwzgled-
niliSmy takze naduzywanie alkoholu jako jedna ze zmiennych objas$niajacych. Ponadto
kohorta chorych z PZWC w regionic swigtokrzyskim rozni si¢ od populacji przedstawia-
nych w pracach zachodnich badaczy brakiem chorych przyjmujacych dozylnie $rodki odu-
rzajace.

MATERIAL I METODY

Kolejnych 572 chorych (K/M: 246/326; wiek przy rozpoznaniu: 15-73, mediana —
43 lata), u ktérych w latach 1995-2003 rozpoznano PZWC, potwierdzone badaniem histo-
patologicznym. W badanej grupie nie bylo chorych przyjmujacych dozylnie $rodki odu-
rzajace. Wykluczono z badania chorych HBsAg- lub anty-HI'V-dodatnich, chorych z auto-
immunologicznymi lub wrodzonymi metabolicznymi chorobami watroby, z nowotworami
oraz przyjmujacych leki immunosupresyjne. Zaden z chorych nie byl uprzednio leczony
przeciwwirusowo.

Rozpoznanie PZWC ustalono na podstawic udokumentowanej obecnosci przeciwwcial
anty-HCV i/lub HCV RNA w surowicy przynajmniej przez 6 miesi¢cy poprzedzajacych
biopsj¢ oraz histopatologicznych cech przewleklego zapalenia watroby. Wszystkiec biopta-
ty watroby zostaly ocenione w zakresie stopnia wloknienia przez tego samego patologa
wedlug kryteriow Ishak’a (16), a nastgpnie zgrupowane jako stage 0-2 (wloknienie nie-
znaczace) oraz stage 3-6 (wldknienie znaczace).
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Wszystkie badania HCV RNA wykonano w Pracowni Biologii Molekularnej Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie metodami opisanymi szczegdlowo poprzednio
(17). Badania serologiczne w kierunku zakazen wirusowych wykonywano aktualnie do-
stgpnymi testami komercyjnymi.

W dniu biopsji watroby u kazdego chorego oznaczono aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (ALT), AST i GGTP oraz liczb¢ PLT. Naduzywanie alkoholu (NALK) w wy-
wiadzie definiowano jako spozywanie $rednio ponad 50 g czystego alkoholu dziennie przez
wigkszo$¢ dni w miesiacu, co najmniej przez trzy lata w okresie poprzedzajacym biopsj¢
watroby.

Analizowana grupa zostala podziclona na grupe treningowa (341 kolejnych chorych
diagnozowanych w latach 1995-2000) oraz grupe weryfikacyjna (231 kolejnych chorych
diagnozowanych w latach 2001-2003).

Indeks I stuzacy rozr6znianiu pomiedzy stage 0-2 i stage 3-6, zostal skonstruowany
w oparciu o dane z grupy treningowej metodq analizy wiclowymiarowej (regresja logi-
styczna krokowa postgpujaca). Zmienna objasniang w modelu logistycznym stanowito za-
awansowanie wloknienia watroby (zmienna dychotomiczna o wariantach stage 0-2 i stage
3-6), za$ jako potencjalne zmienne objasniajace przyjeto parametry biochemiczne z dnia
biopsji watroby (przy czym wartosci ALT, AST i GGTP wyrazono jako logarytmy natural-
ne wiclokrotnos$ci gornej granicy odpowiedniej normy, za$ PLT jako logarytm naturalny
oryginalnej wartosci) oraz wiek chorego w momencie biopsji (w latach), natomiast NALK
zakodowano w formie sztucznej zmiennej zero-jedynkowej. W skonstruowanym ostatecz-
nym modelu logistycznym wszystkie zmienne objasniajace w sposob statystycznie istotny
wiazaly si¢ ze zmienna obja$niana.

W oparciu o krzywa ROC (receiver operating curve) (18) wyznaczona dla grupy tre-
ningowej, wybrano wartosci punktéw granicznych odpowiadajace 95% czulosci, 95% spe-
cyficznosci oraz maksymalizacji sumy czulosci i specyficznosci. Przy tych punktach gra-
nicznych wyznaczono nast¢gpnie dodatnia i ujemna warto$¢ predykcyjna indeksu I, a takze
jego czulos¢ i specyficznos¢. Dokladnos¢ diagnostyczna indeksu I w zakresie rozrdézniania
pomiedzy stage 0-2 i stage 3-6 zostala oceniona przez wyznaczenie wartosci AUROC
(area under the ROC) wraz z 95% przedzialem ufno$ci. Oceny dokladnosci diagnostycz-
nej indeksu I zostaly przeprowadzone w grupie treningowej, weryfikacyjnej oraz calej
polaczonej grupie 572 chorych.

Ponadto oszacowano réwniez (w calej 572 osobowej grupie chorych) wartos¢ AUROC
dla APRI oraz modelu Forns’a i porownano z wartoscia AUROC dla wlasnego indeksu I.

W zaleznosci od typu analizowanych zmiennych, w analizach jednowymiarowych
wykorzystywano test chi-kwadrat, t-Studenta lub Manna-Whitney’a.

WYNIKI

Ogolna charakterystyke calej analizowanej grupy chorych, a takze grupy treningowe;j
i weryfikacyjnej przedstawia tabela I (wszystkie parametry biochemiczne pochodza z dnia
biopsji watroby). Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupq trenin-
gowaq i weryfikacyjna w zakresie zadnej z prezentowanych zmiennych. Analizy jednowy-
miarowe w grupic treningowej wskazywaly, ze wszystkie z przyjetych potencjalnych zmien-
nych objasniajacych (wiek, NALK, ALT, AST, GGTP i PLT) w sposob statystycznie istot-
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna analizowanych grup chorych (grupa C — wszyscy analizo-
wani chorzy, grupa T— grupa treningowa, grupa W — grupa weryfikacyjna)
Table I. The clinical characteristic of analyzed groups of patients (C group — all analyzed
patients, T group — training group, W group — validation group)
Grupa C Grupa T Grupa W
* _ P
Cecha (01=572) (n=341) (0=231) p-value
Wiek (lata) 43 (15-73) 42 (15-72) 43 (16-73) 0,33
Megzcezyzni 326 (57,0) 201 (58,9) 125 (54,1) 0,25
Naduzywajacy alkoholu 55 (9,0) 33(9,7) 22 (9,5) 0,95
Wilbdknienie watroby
stage 0-2 445 (77.,8) 257 (75.4) 188 (81.4) 0,09
stage 3-6 127 (22.2) 84 (24,7) 43 (18,6)
ALT** 1,6 (0,1-10,7) | 1,6(0,2-10,7) 1,6 (0,1-9,5) 0,93
AST** 1,1 (0,2-9,3) 1,1 (0,2-9,3) 1,0 (0,3-7,5) 0,69
GGTP** 0,9(0,1-11,7) | 0,9(0,1-11,7) | 0,9(0,2-10,5) 0,52
PLT (x1076/mL) 165 (18-412) 162 (42-412) 174 (18-389) 0,28

* — mediana (zasigg) lub liczba (%)
** _ wyrazone jako wielokrotno$¢ gornego zakresu normy
**% _ dla porownania grupy treningowej i weryfikacyjnej

Tabela II. Dokladnos¢ diagnostyczna indeksu I w analizowanych grupach (T — treningowa,
W — weryfikacyjna, C — cata) w zaleznosci od przyjetego punktu granicznego
Table II.  Diagnostic accuracy of the I index in analyzed groups (T — training group, W — valida-
tion group, C — the whole group) in relation to established cut-off
Odsetek S Sp PPV NPV
Wartos¢ populacji* (%) (%) (%) (%)
indeksu I
Tiw|jc|T|wW|C|T|W|C|T|W|C|T|W]|C
<-244 39 (40 1 39| 95| 100 | 97|50 |49 | 50 | 38 | 31 | 35| 97 | 100 | 98
<-0,25 76| 79 | 77
68 | 79 | 72190 | 92191 70| 69 |69 |9 | 95 | 92
>-0,25 24 121 |23
>0,19 16 [ 191750 72 | 571959394 |76 70 (74|85 | 94 | 89

* — ktorej dotyczy dana wartos¢ indeksu
Skroty w gtowee tabeli: S — czulosé diagnostyczna, Sp — specyficzno$é diagnostyczna, PPV — dodatnia
warto$¢ predykceyjna, NPV — ujemna wartos¢ predykeyjna.
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ny (wszystkie p-value < 0,0001) wiazaly si¢ z prezentowanym przez chorego w momencie
biopsji stopniem zaawansowania wldknienia watroby.

W ostatecznym modelu logistycznym znalazly si¢ nastepujace zmienne objasniajace:
wiek chorego (w latach), NALK (NALK = 0, jesli chory naduzywat alkoholu lub NALK=
1, jesli chory nie naduzywal alkoholu ), AST (logarytm naturalny wiclokrotnosci goérnego
zakresu normy) i PLT (logarytm naturalny oryginalnej wartosci), przy czym formuta mate-
matyczna indeksu I przyjela postac:

1=10,144 + 0,072*WIEK - 1,014*NALK + 0,897* In (AST/ggn) —2,781* In PLT

Do modelu logistycznego nie weszly zmienne GGTP i ALT, gdyz w analizie wielowy-
miarowej nie wiazaly si¢ w sposob statystycznie istotny z obserwowanym zaawansowa-
niem wldknienia watroby. Miary AUROC dla indeksu I wyniosly: w grupie treningowe;j
0,875 [95% CI (0,833-0,916)], w weryfikacyjnej 0,926 [95% CI (0,889-0,962)], za$
w polaczonych grupach 0.890 [95% CI (0,860-0,921)] (Ryc. la, 1b i 1c). W oparciu
o krzywa ROC w grupie treningowej wybrano trzy punkty graniczne: —2,44 (odpowiadaja-
cy 95% czulosci), —0,25 (odpowiadajacy maksymalizacji sumy czulo$ci i specyficznosci)
oraz 0,19 (odpowiadajacy 95% specyficznosci). Miary dokladnosci diagnostycznej indek-
su I z tymi wlasnie punktami granicznymi w kazdej z trzech analizowanych grup przedsta-
wia tabela I1.

Na podstawie danych z calej grupy 572 chorych stwierdzono, ze wlasnosci indeksu I,
APRI oraz indeksu Forns’a w zakresie mozliwosci rozrézniania pomigdzy stage 0-2 i sta-
ge 3-6 byly na zblizonym poziomie. Miara AUROC dla APRI wyniosta 0,850 [95%
CI(0,812-0,889)] i byla statystycznie istotnie nizsza, niz w przypadku indeksu I (p=0,01),
za$ w przypadku indeksu Forns a nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic (p=0,48)
w poréwnaniu z indeksem I (miara AUROC dla indeksu F wyniosta 0,891 [95%CI (0,862~
0,920)].
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Ryc. 1a.  Krzywa ROC w grupie treningowej
Fig. 1a.  ROC curve in the training group
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Rye. 1b. Krzywa ROC w grupie weryfikacyjnej
Fig. 1b. ROC curve in validation group
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Rye. 1c. Krzywa ROC w calej 572 osobowej grupie
Fig. Tc. ROC curve in the entire 572 persons group

DYSKUSJA

Adekwatne okreslenie stopnia zaawansowania wltoknienia watroby w przebiegu PZWC
jest kluczowe dla okreslenia prognozy rozwoju choroby, jak i zwiazanego z tq prognoza
postepowania terapeutycznego. W niniejszej pracy poddajemy ocenie mozliwo$¢ bezinwa-
zyjnego diagnozowania stopnia zaawansowania wloknienia watroby w oparciu o kombina-
cje powszechnie wykorzystywanych w praktyce parametréw biochemicznych. Przy kon-
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strukgcji indeksu I, oprocz parametrow biochemicznych, wykorzystywano takze dwie do-
datkowe zmienne: wick w momencie biopsji i naduzywanic alkoholu. Obic te zmienne
wykazuja wysoce znamienny zwiazek ze stopniem zaawansowania wldknienia (2).

Prezentowany indeks I charakteryzowal si¢ statystycznie znamienna zdolnoscig do
rozrdzniania pomi¢dzy lagodnym i zaawansowanym wldknieniem watroby, potwierdzona
stosunkowo wysoka wartoscia AUROC oscylujaca wokot 0,9. U okolo 40% chorych
z nieleczonym PZWC model pozwala wykluczy¢ stage 3-6 z dokladnoscia zblizona do
100%, zas u okolo 17% chorych potwierdzi¢ stage 3-6 z ponad 70% dokladnoscia.

Zdolno$¢ naszego modelu do rozrézniania migdzy stage 0-2 i stage 3-6 jest zblizona
do innych modeli bezinwazyjnego szacowania stopnia wloknienia watroby prezentowa-
nych w literaturze, takich jak APRI, indeks Forns ‘a, czy FibroTest. Dwa pierwsze ze wspo-
mnianych modeli sa — podobnie, jak nasz indeks — oparte na powszechnie uzywanych
w praktyce klinicznej parametrach, dlatego mozliwe bylo bezposrednie wyznaczenie war-
tosci tych indeksow dla naszych chorych. W oryginalnej pracy Wai i in. (15) miara
AUROC dla APRI wyniosla 0,84 (srednia dla grupy treningowe;j i weryfikacyjnej), co jest
wartoscia bardzo zblizona do miary AUROC dla APRI wyznaczonej w naszej grupie 572
chorych. Podobnie, w oryginalnej pracy autordéw hiszpanskich (14), uzyskano srednig miare
AUROC réwng 0,84, co nie odbiega znaczaco od miary AUROC dla indeksu Forns’a
w naszej grupie. Komercyjny Fibrotest byl wielokrotnie oceniany w réznych populacjach
chorych zPZWC i w niedawno opublikowanej pracy przegladowej stwierdzono, ze warto-
$ci miary AUROC dla tego testu wahaly si¢ od 0,73 do 0,87 (19). FibroTest jest oparty
o praktycznie nieuzywane w monitorowaniu chorych parametry, takie jak alfa-2 makroglo-
bulina, apolipoproteina, czy haptoglobina. Nie moglismy przeprowadzi¢ oceny FibroTestu
na naszych chorych z powodu braku odpowiednich danych, a ponadto formula matema-
tyczna tego testu zostata opublikowana dopiero w 2005 roku (12).

Przy pomocy naszego indeksu I u ponad 55% chorych z nieleczonym przeciwwiruso-
wo PZWC mozna z duza pewnoscia wykluczy¢ lub potwierdzi¢ zaawansowane wldknienie
watroby. W oryginalnych pracach dotyczacych APRI oraz indeksu Forns’a odsetek ten
rowniez wynosi nieco ponad 50%. W naszych analizach dodatkowo przyjelismy punkt
graniczny maksymalizujacy sume czulodci i specyficznosci dla indeksu I, dzigki czemu
uzyskali$my oszacowanie prawdopodobienistwa wystgpowania okreslonego stopnia wlok-
nienia dla wszystkich chorych (tabela II), ale przy nizszym, niz 95% poziomic czulosci
i specyficznosci, co stanowilo nieuchronna konsekwencje przyjetej metody doboru warto-
$ci punktu granicznego.

Indeks I moze by¢ jednym z pomocniczych narzgdzi przydatnych do monitorowania
przebiegu PZWC u chorych, u ktorych stwierdzono przy rozpoznaniu wloknienie watroby
w stopniu lagodnym (sfage 0-2) i ktorzy nastgpnie nie byli leczeni przeciwwirusowo. Wzrost
wartosci indeksu I powyzej punktu granicznego odpowiadajacego 95% czulosci, zwlasz-
cza utrzymujacy si¢ w kilku powtdrzonych w pewnych odstgpach czasu pomiarach, moze
sklania¢ do podejrzen o postgpie choroby i koniecznosci przeprowadzenia kontrolnej biopsji
w celu potwierdzenia lub wykluczenia tych przypuszczen. Swiadomy swojej choroby pa-
cjent moze takze sam kontrolowa¢ warto$¢ indeksu I i w razie jego niepokojacego wzrostu,
zwroécic si¢ do osrodka sprawujacego nad nim opieke hepatologiczng w celu szczegdtowej
diagnostyki.
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WNIOSKI

Skonstruowany indeks diagnostyczny I charakteryzuje si¢ stosunkowo duzg zdolno-
Scia do rozrézniania pomig¢dzy tagodnym i zaawansowanym wloknieniem watroby, nie
nizszq, niz modele tego typu prezentowane w literaturze, przy czym zbudowany jest
W oparciu o powszechnie dostepne parametry laboratoryjne. U okoto 40% chorych z nicle-
czonym PZWC model pozwala wykluczy¢ stage 3-6 ze zblizona do 100% dokladnoscia,
za$ u okolo 17% chorych potwierdzi¢ stage 3-6 z ponad 70% dokladno$cia. Wyniki te
sugeruja, ze model moze by¢ szczegdlnie przydatny w zakresie monitorowania postgpu
choroby watroby u tych nicleczonych chorych, u ktérych stwierdzono stage 0-2 w biopsji
wyjsciowej (przy rozpoznaniu).

W Kryczka, M Chrapek, D Zarebska-Michaluk

THE ASSESSMENT OF THE USEFULNESS OF COMBINATION OF SELECTED CLINICAL
AND DEMOGRAPHIC PARAMETERS IN PREDICTION OF THE EXTENT OF LIVER
FIBROSIS IN PATIENT WITH CHRONIC HEPATITIS C

SUMMARY

Objective: To create a simple diagnostic index I for noninvasive distinguish between mild and
significant liver fibrosis (stages 0-2 versus 3-6 according to Ishak«s criteria) among patients with
chronic hepatitis C (CHC).

Patients and Methods: Consecutive interferon-naive 572 CHC patients (F/M: 246/326; median
age: 43 years). The I index was created on the data from training group (341 patients diagnosed in
1995-2000 years) and its discriminative value was then assessed separately in training group, vali-
dation group (231 patients diagnosed in 2001-2003 years) and entire group using among other
things the AUROC measure.

Results: The I index is based on information about patient’s age, alcohol abuse, AST activity
and platelet counts. The AUROC measures were 0,875 [95%CI1(0,833-0,916)], 0,926 [95%CI(0,889-
0,962)] and 0,890 [95%CI(0,860-0,921)] for training, validation and entire group, respectively. The
I values corresponding to at least 95% of sensitivity (observed in about 40% of all patients) could
excluded the stage 0-2 with accuracy close to 100%. Based on I values corresponding to at least
95% of specificity (observed in about 17% of all patients) the presence of stage 3-6 could be confir-
med with accuracy of about 70%

The I index possesses the statistically significant ability to distinguish between mild and signi-
ficant fibrosis and seems to be useful in monitoring of non-treated patient with mild fibrosis.
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