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WYKORZYSTANIE PROSTYCH NIEINWAZYJNYCH METOD OCENY
WLOKNIENIA WATROBY W KWALIFIKACJI DO LECZENIA CHORYCH
7. PRZEWLEKLYM ZAPALENIEM WATROBY TYPU C

ROLE OF SIMPLE NONINVASIVE MARKERS OF LIVER FIBROSIS IN
QUALIFICATION TO TREATMENT IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

Oddziat I, Wojewodzki Szpital Zakazny w Warszawie

STRESZCZENIE

Ocena wtoknienia watroby u chorych z przewlektym
zapaleniem watroby typu C (pzw C) jest podstawa do
okreslenia rokowania, monitorowania przebiegu cho-
roby jak réwniez do podjecia decyzji terapeutycznych.
Obecny ztoty standard diagnostyki to biopsja watroby.
Z uwagi jednak na jej ograniczenia i ryzyko powiktan
trwaja poszukiwania i rozwdj alternatywnych metod
oceny wioknienia. Intensywne badania w zakresie nie-
inwazyjnej oceny wtoknienia doprowadzity w ostatnich
latach do okres$lenia szeregu wskaznikow laboratoryj-
nych, ktore pozwalaja na odpowiedz na niektore pyta-
nia dotyczace zmian w watrobie. Wérdd takich metod
wyr6zni¢ nalezy zarowno metody bezposrednie, okre-
Slajace parametry swoiste dla procesu fibrogenezy Iub
fibrolizy, jak rowniez wskazniki posrednie opierajace si¢
na szeroko dostepnych parametrach laboratoryjnych. W
pracy przedstawiono 9 roznych prostych wskaznikow z
omoéwieniem ich wlasciwosci w ocenie zaawansowania
wloknienia watroby oraz przydatnosci w postgpowaniu
z chorym z pzw C. Pomimo przeprowadzenia licznych
badan nadal pozostajg pytania o wskazania do ich sto-
sowania, ich doktadno$¢ jak réwniez potrzebe walidacji
przed uzyciem na szersza skalg. Rozwoj nicinwazyjnych
metod prognozujacych wtoknienie watroby jest priory-
tetem badan klinicznej hepatologii.

Stowa kluczowe: zapalenie wagtroby, markery, mar-
skos¢, wloknienie, metody nieinwazyjne, zapalenie
watroby typu C

WSTEP

Okoto 180 milion6w 0sob na $wiecie jest przewle-
kle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C.
Jest to jedna z najczestszych przyczyn przewlektych
chordéb watroby, a jej potencjalne nastepstwa obejmuja
marsko$¢ 1 niewydolno§¢ watroby oraz rozwoj raka
watrobowokomorkowego.

ABSTRACT

Assessment of liver fibrosis in patients with chronic
hepatitis C (CHC) is essential for determination of prog-
nosis, monitoring of the disease and guiding therapeutic
decisions. Current gold standard for diagnosis of hepatic
fibrosis is liver biopsy. Since it has several limitations
and risks there is ongoing development of alternative
means to assess fibrosis. In recent years intensive re-
search in the field of noninvasive assessment of liver
fibrosis allowed to establish few laboratory markers,
that answer some questions about severity of the dis-
case. Among these methods there are direct indices
using parameters reflecting processes of fibrogenesis
and fibrolysis as well as indirect indices using widely
available laboratory parameters. This review presents
9 different simple markers with an overview of their
statistical performance in determining liver fibrosis
and their potential role in management of patients with
CHC. Despite conducting many validating studies many
questions remain about their indications, accuracy and
aneed of validation before they are put into widespread
use. Further evaluation of noninvasive methods of liver
fibrosis prediction is a priority in clinical hepatology
research.

Key words: hepatitis, cirrhosis, noninvasive methods,
markers of fibrosis, hepatitis C

W Polsce roczna zapadalnos¢ na WZW typu C wy-
nosi okoto 5-7/100 000 ludnosci, a w wyniku tej choroby
umiera ok. 100-150 osob rocznie. Co roku stwierdza si¢
w Polsce od 5 000 do 10 000 nowych zachorowan (1,2).

Obecnie dostepne leczenie, na ktore sktada sie sto-
sowanie pegylowanego interferonu alfa i rybawiryny
pozwala na wyleczenie od 40 do 90% o0sob zakazonych,
zaleznie od genotypu wirusa. Z uwagi na wysoki koszt
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terapii przy stosunkowo niskiej skutecznosci oraz jej
potencjalne grozne dziatania niepozadane, decyzja
o podjeciu leczenia powinna by¢ wywazona i ostrozna.

Leczenie jest zwykle oferowane wszystkim cho-
rym, u ktérych stwierdzono genotyp 21 3 HCV. U tych
chorych, pomimo krétszego czasu trwania leczenia
niz w przypadkach wywolanych przez inne genotypy,
skutecznos$¢ terapii sigga 85-90%. Ta grupa chorych
stanowi okoto 15% populacji oséb zakazonych w Pol-
sce. Pozostate 85% to w ogromnej wigkszosci chorzy,
u ktorych stwierdzono genotyp 1 oraz okazjonalnie 4
i u ktorych skuteczno$¢ leczenia wynosi okoto 45%.
U takich chorych doktadna ocena zaawansowania
1 postepu widknienia watroby jest kluczowa w procesie
oceny rokowania, a co za tym idzie rbwniez w procesie
kwalifikacji do leczenia przeciwwirusowego.

Ztotym standardem diagnostyki histologiczne;j jest
obecnie biopsja watroby, jednak z powodu jej wad
1 ograniczen trwajg intensywne prace nad rozwojem
alternatywnych metod diagnostyki i monitorowania
postepu choroby. W ciggu ostatnich 20 lat postep wiedzy
na temat widknienia watroby pozwolit na dynamiczny
rozwdj alternatywnych metod oznaczania zmian jej
mikroarchitektury (3).

Cechy idealnego testu diagnostycznego oceniajace-
go wldknienie sg na ogo6t znane (tab. I). Z praktycznego
punktu widzenia taki test powinien mie¢ wysoka czutos¢
1 swoistos¢. Zdolno$¢ testu do odrdznienia znacznego
wldknienia lub marskos$ci watroby od braku lub nie-
wielkich zmian widknistych jest najczgsciej okre§lana
poprzez powierzchni¢ pola pod krzywa ROC (AUROC
— area under the receiver operating charasteristic
curve). Idealny test miatby AUROC réwne 1, a test
bez zadnej warto$ci diagnostycznej miatby AUROC
rowne 0.5. Dla klinicysty istotne znaczenie ma warto$§¢
predykcyjna ujemna (NPV — negative predictive value)
w celu wykluczenia wtoknienia watroby jak i wartos¢
predykcyjna dodatnia (PPV — positive predictive value)
w celu jego potwierdzenia.

Tabela I. Cechy idealnego testu oceniajacego wioknienie
watroby

Table I. Features of ideal test assessing liver fibrosis

1. Swoisty w odniesieniu do watroby

2. Niezalezny od zmieniajacych sie parametrow metabolicznych organizmu.
3. Bezpieczny dla pacjenta

4. Umozliwiajacy ocene widknienia niezaleznie od jego przyczyny

5. Prosty do przeprowadzenia

6. Uzyskujacy powtarzalne, tatwe do interpretacji wyniki

7. Wystarczajaco czuty, aby réznicowac dyskretne réznice wtoknienia i przez
to umozliwiajacy oceng naturalnego postepu choroby lub poprawy po
leczeniu

8.Tani

Nowe metody oceny widknienia zostaty w wiek-
szo$ci opracowane i najdokladniej zweryfikowane
u chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (pwzw typu C), w ktdrym znajomos¢
stopnia zaawansowania wtdknienia ma znaczenie klu-
czowe. Jest ona nie tylko zrédtem informacji o stopniu
uszkodzenia migzszu watroby i1 przez to o rokowaniu,
ale rowniez przesadza o wskazaniach do leczenia prze-
ciwwirusowego.

BIOPSJA WATROBY

Biopsja watroby jest podstawowym narzedziem stoso-
wanym w diagnostyce choréb watroby. Pomimo wpro-
wadzenia licznych modyfikacji nadal jest badaniem
inwazyjnym, drogim, zwigzanym z btedem probki oraz
bledem w interpretacji obrazu histopatologicznego. Nie
bez znaczenia jest rowniez opor i Igk pacjentow przed
wykonaniem tego zabiegu, ktory czesto jest zwigzany
z bolem 1 rzadziej z powazniejszymi powiktaniami.
Odsetek powiktan po biopsji wymagajacych rehospita-
lizacji lub przedtuzenia pobytu w szpitalu wynosi 1-5%,
aryzyko zgonu sigga od 0.1% do 0.01% (4,5).
Ograniczeniem biopsji jest rowniez t.zw. blad probki.
Pobierany wycinek stanowi zwykle okoto 1/50 000
czgs¢ objetosci watroby. Dowiedziono, ze wyniki oceny
histologicznej wycinkow pobranych podczas przeskor-
nej biopsji watroby oraz wycinkoéw z obu ptatéw pobra-
nych podczas laparoskopii u 33% pacjentow roznia si¢
o przynajmniej jeden stopien na skali widknienia (6).
Na wiarygodno$¢ oceny ma réwniez wptyw dlugosc¢
bioptatu, a przez to ilo§¢ przestrzeni wrotnych w nim
zawartych i jego fragmentacja. Za miarodajne uwaza si¢
wycinki pozwalajace na oceng 8-10 przestrzeni wrot-
nych. Ponadto badanie to cechuje rowniez zmiennos¢
oceny zalezna od osoby patologa i roznych okolicz-
nos$ci, w jakich jest wykonywana (inter/intraobserver
variability). W celu standaryzacji oceny histologicznej
opracowano specjalne skale, takie jak np. skala Ishaka,
Knodella, Scheuera czy METAVIR. Mimo to uwaza sig,
ze nawet 10% bioptatdow moze by¢ oceniana rdznie,
zaleznie od osoby oceniajacej (5).

NIEINWAZYJNE LABORATORYJINE
METODY OCENY WELOKNIENIA WATROBY

Wskazniki wykorzystujace parametry laboratoryjne
mozna podzieli¢ na 2 grupy.

Wskazniki posrednie. Grupa ta obejmuje wzory lub
algorytmy korzystajace z parametréw biochemicznych
posrednio wskazujacych na zaawansowanie wtdknienia.
W tej kategorii mozna poprowadzi¢ podzial na proste
wskazniki, ktére wykorzystuja powszechnie dostepne
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parametry laboratoryjne (ALT, AST, GGTP, liczbe
plytek krwi, INR, stezenie cholesterolu lub bilirubiny)
1 ktore sg przedmiotem tej pracy przegladowej oraz
takie, ktore w swoich wzorach zawieraja parametry spe-
cjalistyczne. Ich oznaczenie nie jest rutynowo dostepne
1 wymaga specjalnych zestawow diagnostycznych (np.
a,,-makroglobulina, apolipoproteina A1).

Do podgrupy wykorzystujacej proste, rutynowo
dostepne parametry zalicza si¢: wskaznik AAR - sto-
sunek AST do ALT (ang. AST to ALT ratio), wskaznik
AP - wskaznik wieku-ptytek krwi (ang. age-platelet
index), wskaznik APRI - stosunek AST do liczby plytek
(ang. AST to platelet ratio index), wskaznik APRI zmo-
dyfikowany wedtug metody lekarzy z Boston Medical
Center (z dodaniem do wzoru danych o wieku i stezeniu
albumin), wskaznik CDS - wskaznik réznicujacy mar-
sko$¢ (ang. cirrhosis discriminant score, lub wskaznik
Bonaciniego), wskaznik FIB-4, wskaznik Fibroindex,
wskaznik Fornsa oraz wskaznik Pohl (tab. II).

Do podgrupy wskaznikow korzystajacych ze spe-
cjalistycznych posrednich markerow widknienia, nie
bedacych tematem tej pracy, nalezy zaliczy¢: Fibrotest,
wskaznik FPI (ang. Fibrosis Prediction Index, w niekto-
rych pracach wystepuje jako wskaznik Suda) 1 wskaznik
PGAA. Wskazniki te (z wyjatkiem PGAA) cechuja si¢
skomplikowanymi formutami matematycznymi , ktore
sa zastrzezone prawami autorskimi i przez to nie sa
dostepne na szerokg skale (tab. I1I).

Tabela I1I. Wskazniki posrednie wykorzystujace parametry
specjalistyczne

Table III. Indirect indices using special parameters
Pierwsza publikacja Test Wykorzystywane parametry
Imbert-Bismutiin.  FibroTest wiek, pte¢, a2-makroglobulina,
(2001) GGTP, haptoglobina, bilirubina

catkowita, apolipoproteina A1
Sudiin. (2004) wskaznik FPl  wiek, cholesterol, opornos¢ na

insuling (model HOMA-IR), wywiad

alkoholowy, AST
Naveauiin.(1994)  wskaznik PGAA  a,-makroglobulina, GGTP,

apolipoproteina A1, czas
protrombinowy

Wskazniki bezposrednie. Druga kategoria niein-
wazyjnych laboratoryjnych metod oceny witdknienia
watroby obejmuje pojedyncze parametry lub kombina-
cje parametrow bezposrednio zwigzanych z procesem
wioknienia watroby. Do rozwoju tej kategorii wskazni-
kow przyczynity si¢ wyniki badan nad procesami fibro-
genezy i fibrolizy. Fibrogeneza jest procesem tworzenia
zrgbu pozakomoérkowego (ang. ECM — extracellular
matrix) 1 jest odpowiedzig na zapalenie wynikajace
z uszkodzenia hepatocytow. W procesie fibrolizy nad-
miar zr¢bu jest usuwany przez liczne metaloproteinazy
(ang. MMP — matrix metalloproteinases), ktorych ak-
tywnosc¢ jest z kolei regulowana przez swoiste inhibitory
(ang. TIMP — tissue inhibitors of metalloproteinase).

Tabela II. Wskazniki posrednie wykorzystujace rutynowo dostepne parametry

Table II. Indirect indices using widely available parameters

Pierwsza publikacja Test Wykorzystywane parametry Formuta matematyczna
Williams, Hoofnagle AAR ALT, AST AST/ALT
(1988)(7)
Poynard i in. (1997) (8) wskaznik wiek-ptytki liczba ptytek krwi, wiek wiek (w latach): <30=0, 30-39=1, 40-49=2, 50-59=3, 60-
krwi (AP) 69=4, >70=5 pkt.;
liczba pytek (x10°/L): >225=0, 200-224=1, 175-199=2; 150-
174=3,125-149=4, <125=5 pkt.
AP index jest suma powyzszych punktow (maks. 10 pkt.)
Waiiin. (2003) (9) APRI AST, liczba ptytek krwi (TAST/GGN]/liczba ptytek [x 10°/L]) x 100

Fixiin. (2005) (10) APRI zmodyfikowane

wiek
Bonaciniiin. (1997)(11) (DS ALT, AST, INR, liczba ptytek krwi
Sterlingiin. (2006) (12)  FIB-4 ALT, AST, liczba ptytek, wiek
Kodaiin. (2007) (13) Fibroindex AST, liczba ptytek krwi, g-globuliny

Fornsiin. (2002) (14) Wskaznik Fornsa
krwi, wiek

Pohliin. (2001)(15) Wskaznik Pohl

albuminy, AST, liczba ptytek krwi,

cholesterol, GGTP, liczba ptytek

ALT, AST, liczba ptytek krwi

(wiek w latach x AST)/(stezenie albumin [w g/dI] x liczba ptytek
[x 10°/L])

ALT/AST: >1.7=0, 1.2-1.7=1, 0.6-1.19=2, <0.6=3 pkt.;

INR: <1.1=0, 1.1-1.4=1. >1.4=2 pkt.

liczha ptytek (x10°/L): >340=0, 280-339=1, 220-279=2; 160-
219=3, 100-159=4, 40-99=5, <40=>6 pkt,;

(DS jest suma powyzszych punktéw (maks. 11 pkt.)

wiek x AST / ((liczba phytek [x 10°/L]) x ALT"2)

1.738 - 0.064 x liczba ptytek [x 10/mm?] + 0.005 x AST [IU/L] +
0.463 x g-globuliny [g/dI]

7.811-3.131 x In(liczba ptytek [x 10°/L]) + 0.781 x In(GGTP) +
3.467 x In(wiek) - 0.014 x CHOL [mg/dL]

dodatni gdy: AAR=>T i liczha ptytek <150 x 10°/L

ALT — transaminaza alaninowa, AST — transaminaza asparaginowa, CHOL — cholesterol, GGN — gérna granica normy,

GGTP — gamma-glutamylotranspeptydaza



30

Jan Andrzej Gietka

Nr 1

Wsrod parametrow wykorzystywanych w opubliko-
wanych badaniach wymieni¢ nalezy: metaloproteinazy,
inhibitory metaloproteinaz, czasteczki zrebu pozako-
morkowego, takie jak glikoproteiny (laminina, kwas
hialuronowy) i rézne rodzaje kolagenu oraz cytokiny
zapalne zwigzane z procesem fibrogenezy (TGF-f1,
TNF).

Do tej grupy (nie bgdacej tematem tej pracy prze-
gladowej) zalicza si¢: wskaznik ELF (w niektorych
publikacjach wystepuje jako ELFGa), FibroSpect,
Fibrometer, Hepascore, wskaznik Leroya, MP3, oraz
wskaznik SHASTA (tab. IV). Dostep do tej grupy metod
jest rowniez ograniczony z uwagi na koszt oznaczania
parametrow bezposrednio zwigzanych z widknieniem.

leta AAR jest prostota i dostepnos¢, a wadami: niska
czuto$é, liczne wyniki fatszywie dodatnie (szczegdlnie
u chorych z naktadajacg si¢ toksyczng etiologia zabu-
rzen watrobowych) oraz réznicowanie jedynie bardzo
zaawansowanego wioknienia watroby.

Wskaznik AP - wskaZnik wiek-plytki krwi (ang. age-
-platelet index). Wskaznik ten przybiera wartosci od 0
do 10 1 jest sumg wartosci punktowych bioracych pod
uwage warto$ci dwoch parametrow: wieku i liczby
ptytek krwi (tab. II). Proporcjonalnie do wzrostu war-
tosci wskaznika wzrasta¢ ma prawdopodobienstwo
zaawansowanego widknienia watroby. Pomimo, ze od
czasu jego opisania mingto 13 lat, warto$¢ diagnostycz-

Tabela IV. Wskazniki wykorzystujace markery bezposrednio zwigzane z procesem wioknienia

Table IV. Indices using markers directly related to the process of fibrogenesis

Pierwsza publikacja Test Wykorzystywane parametry

Rosenberg iin. (2004) wskaznik ELF (ELFGa) wiek, PIINP, kwas hialuronowy, TIMP-1

Poordad i in. (2004), Patel i in. (2004) FibroSpect Il kwas hialuronowy, a2-makroglobulina, TIMP-1

Calesiin. (2005) Fibrometer liczba ptytek, czas protrombinowy, AST, a-makroglobulina, kwas hialuronowy,
mocznik, wiek

Adamsiin. (2005) Hepascore wiek, pte¢, kwas hialuronowy, a -makroglobulina, GGTP

Leroy i in. (2004) wskaznik Leroya MMP-3, TIMP-1

Trocme, Leroy i in. (2004) wskaznik MP3 MMP-1, PIIINP

Kelleher i in. (2005) wskaznik SHASTA kwas hialuronowy, AST, albuminy

MMP-3 metaloproteinaza-3, PIIINP - aminoterminalny propeptyd kolagenu typu III, TIMP-1 — tkankowy inhibitor meta-

loproteinazy-1

PROSTE LABORATORYJNE METODY
OCENY WLOKNIENIA WATROBY

Wskainik AAR - stosunek AST do ALT (ang. AST/
ALT ratio). Jest to jeden z pierwszych i najprostszych
wskaznikoéw skorelowanych z witdknieniem watroby,
stosowany w celu oceny witoknienia od 1988 roku,
kiedy po raz pierwszy opisali go Williams i Hoofnagle
(7). U pacjentow z HCV, stosunek AST do ALT wigk-
szy niz 1 miatby przemawia¢ za marskos$cig watroby.
W najwigkszym dotychczas badaniu uwzgledniajacym
254 pacjentow z pzw C wykazano czuto$¢ rowna 77.8%
oraz swoisto$¢ 96.9% w réznicowaniu marskosci, co
przektadato si¢ na wartos¢ predykcyjna dodatnig (PPV)
93.3% oraz ujemng (NPV) 88.7% (16). Jednakze w in-
nych badaniach wyniki byty niezgodne z powyzszymi
i czuto$¢ miescita si¢ w przedziale 36-53.2%, a NPV
w wykluczaniu marskosci od 81% do 89% (17, 18, 19).
Wg Lackneriin. pole pod krzywa ROC (AUROC —ang.
area under receiver operating characteristic curve) byto
rowne 0.73 w réznicowaniu stopni witdknienia F5-F6
wg Ishaka oraz jedynie 0.57 w réznicowaniu wioknienia
w stopniu F3-F6 (18). Warto tutaj dodac, ze w tej samej
pracy dowiedziono, ze analiza zdolnosci r6znicowania
samej tylko liczby ptytek byta wyzsza i cechowata si¢
AUROC réwng 0.71 (F3-F6) oraz 0.89 (F5-F6). Za-

na tego wskaznika byla sprawdzona jedynie w dwoch
badaniach. Przy zastosowaniu progu 6 punktow i wie-
cej AUROC tego wskaznika wedtug Poynarda 1 wsp.
wyniosta 0.76 w grupie kontrolnej oraz 0.69 w grupie
oceniajacej (8). Czulos¢ wyniosta 45%, a swoistos§¢
96% przy PPV 96%, a NPV 42%. W drugim badaniu
Lackner i wsp., ktére objeto duza grupeg - 211 pacjentow
pole pod krzywa ROC wyniosto 0.74 przy réoznicowaniu
stopni F3-F6 wg Ishaka, co przektadato si¢ na czutosé
51% oraz swoisto§¢ 90-93% oraz 0.90 przy roéznico-
waniu stopni F5-F6 (18). Niska czulo$¢ cechujaca
ten wskaznik, powodujaca wiele wynikow fatszywie
ujemnych wyklucza zastosowanie tego parametru na
szeroka skale.

Wskaznik APRI - stosunek AST do liczby plytek (ang.
AST to platelet ratio index). APRI, bedace ilorazem
AST w postaci krotnosci jej gornej granicy normy oraz
liczby ptytek krwi, opisane po raz pierwszy przez Wai
i in. w 2003 r. jest jednym z najszerzej stosowanych
wskaznikow o bardzo dobrze udokumentowanych
wlasciwos$ciach statystycznych (9). Wzrost wartosci
tego parametru koreluje z zaawansowaniem wtoknienia
w obrebie watroby. Zastosowanie APRI zalezy od przy-
jetego progu jego wartosci. Najczesciej przyjmowane
progi to APRI<0.5 w celu wykluczenia i APRI>1.5
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w celu potwierdzenia znaczacego wtoknienia (F3-F6
w skali Ishaka) oraz APRI<1.0 w celu wykluczenia
wykluczenia marskosci i APRI>2.0 w celu jej potwier-
dzenia. W badaniu autoréw wskaznika AUROC w celu
réznicowaniu zaawansowanego widknienia (>F3) oraz
marskosci (=F5) wyniosty odpowiednio 0.83 i 0.90.
W badaniu z uzyciem skali Scheuera w celu oceny hi-
stopatologicznej uzyskano podobne, cho¢ nieco nizsze
wyniki (20). Potwierdzeniem istotnych walorow sta-
tystycznych byto wspomniane wyzej badanie Lackner
1in., w ktorym AUROC w prognozowaniu stopni F3-F6
oraz F5-F6 (marskos¢, wg Ishaka) wyniosto odpo-
wiednio 0.8 1 0.9 przy wartosci predykcyjnej dodatniej
w potwierdzaniu zaawansowanego wioknienia 83-91%
oraz warto$ci predykcyjnej ujemnej 80% w celu jego
wykluczenia (18). W badaniu opublikowanym przez
Leroya i in. w 2007 1. stosujac oceng histopatologiczng
w skali METAVIR, AUROC okreslono na 0.81 (ME-
TAVIR F2-F4)10.82 (METAVIR F3-F4) (18). Wartos¢
predykcyjna ujemna w celu wykluczenia zaawanso-
wanego wioknienia (F3-F4, prog <1.0) wyniosta 93%,
jednakze warto$¢ predykcyjna dodatnia w celu jego po-
twierdzenia (prog >2.0) wyniosta jedynie 64%. W pracy
opublikowanej w 2007 r. przez Shaheen a i in., bedacej
metaanalizg 22 dotychczasowych badan na tacznej
liczbie 4266 pacjentow, AUROC w ocenie zaawanso-
wanego wldknienia i marskosci wyniosto odpowiednio
0.7610.82 (22). Podkreslono wigkszg doktadnos¢ tego
wskaznika u chorych z koinfekcja HIV/HCV. Autorzy
wskazali w podsumowaniu, ze wskaznik ten ma najszer-
sze zastosowanie w celu wykluczenia zaawansowanego
wioknienia (chorzy z APRI<O0.5).

Glownym ograniczeniem tej metody jest duza liczba
wynikow nieokreslonych. W wyzej wspomnianym ba-
daniu 50% pacjentow miescito si¢ w przedziale 0.5-2.0
1 przez to metoda ta nie miata zastosowania w ich przy-
padku. Podkresla si¢ rowniez, ze wada tego wskaznika
jest uzaleznienie od gérnej wartosci normy dla AST,
ktora jest zmienna w zalezno$ci od laboratorium.

Wskainik APRI zmodyfikowany przez lekarzy Boston
Medical Center. W 2005 r. na konferencji AASLD
w Bostonie ogtoszono wyniki pracy, w ktorym prosta
modyfikacja APRI poprawia jego doktadno$¢ w pro-
gnozowaniu zaawansowanego widknienia rozumiane-
go jako stopien wtoknienia 3 1 wigecej wg Ishaka. Do
wzoru dodano dwie zmienne — wiek chorego i stezenie
albumin (tab. II). AUROC tak stworzonego wzoru wy-
niosto 0.835 w grupie kontrolnej oraz 0.861 w grupie
oceniajacej. Przy zastosowaniu punktu odcigcia 1.7
znaczace wtoknienie wykluczono z NPV réwng 96%,
a wartosci wicksze niz 6.7 cechowata PPV rozpoznania
zaawansowanego wioknienia rowna 77% (10).

Jest to jednak jedyne doniesienie dotyczace tego
wskaznika. Nie byt on uzywany w badaniach poréw-
nujacych jego warto$¢ do innych parametrow.

Wskaznik CDS - wskaznik réznicujgcy marskosé (ang.
cirrhosis discriminant score, lub wskaznik Bonaci-
niego). Jest to suma punktow wynikajaca z przypo-
rzadkowania trzem parametrom okreslonych wartos$ci
punktowych. W wyliczeniu CDS bierze si¢ pod uwage
stosunek ALT do AST, INR oraz liczbe ptytek krwi.
Wskaznik ten przyjmuje wartosci od 0 do 11. W ba-
daniu autoréw tego wskaznika w celu réznicowania
zaawansowanego wtoknienia (>F3 wg Knodella) przy
zastosowaniu jako progu wartosci 8 1 wigcej, czutosé
wyniosta 46%, a swoistos¢ 98%, co przetozyto si¢ na
PPV réwng 93%. Wada tego badania byta mata grupa
badana sktadajaca si¢ z 79 pacjentdw. 54% chorych
z zaawansowanym widknieniem miato nierdznicujacy
wynik CDS (11). Nizsza czuto$¢ w swoim badaniu wy-
kazal Borroni i in. Czuto$¢ wyniosta 17% przy 100%
swoistosci (23). We wspomnianym powyzej badaniu
Lackner i in. na ponad dwukrotnie wickszej liczbie
pacjentéw niz w badaniu autordw, przy zastosowaniu
tego samego progu, uzyskano czuto$¢ jedynie 10%
W prognozowaniu witoknienia przestowego i marsko-
$ci (>F4 wg Ishaka), co potwierdza niska przydatnos¢
kliniczng tego parametru (18).

Wskaznik FIB-4. Wskaznik ten, w ktérym bierze si¢
pod uwage aktywnos$¢ ALT, AST, liczbe plytek 1 wiek
zostat opisany stosunkowo niedawno, bo w 2006 r. przez
Sterlinga i in. na grupie 832 pacjentdow z koinfekcja
HIV/HCV w ramach badania APRICOT. Prog <1.45
w celu wykluczenia zaawansowanego wioknienia
(wtoknienie w stopniu F4-F6 wg Ishaka) cechowata
czulo$¢ 70% oraz warto$¢ predykcyjna ujemna rowna
90%, a prog >3.25 w potwierdzaniu wtdknienia charak-
teryzowala swoistos¢ 97% 1 PPV 65% (12). W 2007 r.
Vallet-Pichard przeprowadzit badanie z uzyciem skali
wloknienia METAVIR na grupie 847 pacjentow z izolo-
wanym zakazeniem HCV (24). AUROC w tym badaniu
wyniosto 0.85 w prognozowaniu zaawansowanego
wloknienia (METAVIR F3-F4) oraz 0.91 w diagnostyce
marskosci watroby. Prog 1.45 wykluczat zaawansowane
wloknienie z czutoscia 74% i1 NPV 95%, podczas gdy
prog 3.25 potwierdzal je ze swoistoscia 98% 1 PPV 82%.
27% wynikoéw miescilo si¢ w przedziale nier6znicuja-
cym (1.45-3.25). 78% z 847 biopsji zostato prawidlowo
okreslone na podstawie badanego wskaznika. W bada-
niu opublikowanym przez Adlera i in. w 2008, w ktorym
moc statystyczng FIB-4 poréwnano z wlasciwosciami
m.in. bardziej skomplikowanego i dost¢pnego jedynie
komercyijnie testu FibroTest, wyniki obu metod w pro-
gnozowaniu wtoknienia i marskosci byty podobne z nie-
istotnie statystycznie wickszym AUROC dla Fibrotestu
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(25). W badaniu tym udowodniono ponadto podobna,
cho¢ nieznacznie nizszg doktadno$¢ w roéznicowaniu
wloknienia w przebiegu innych choréb watroby (pzw
B, ALD i inne).

Wskaznik Fibroindex. W 2007 r. Koda i in. zapropo-
nowali wskaznik wykorzystujacy AST, liczbe ptytek
krwi oraz stezenie gamma-globulin (13). Na grupie
360 pacjentoéw, z ktorej 240 stanowito grupe kontrol-
na, a 120 grupg oceniajacy, w rdéznicowaniu migdzy
wloknieniem w stopniu FO-F1 i F2-F4 w skali META-
VIR oceniono AUROC na 0.83 (grupa testowa) i 0.82
(grupa walidacyjna). Autorzy zaproponowali dwa progi:
<1.25 w celu wykluczenia istotnego wtdknienia (<F2)
oraz prog >2.25 w celu jego potwierdzenia (F>2). Przy
zastosowaniu takich punktéw odcigcia wskaznik ten
poprawnie zidentyfikowat 24 z 60 pacjentéw z wiok-
nieniem FO-F1 (czuto$¢ 40%), jednak 36 wsrod 86
chorych z wynikiem wyzszym niz 1.25 miato réwniez
FO-F1 (NPV 58%). Wartosci >2.25 cechowaty 18 z 60
pacjentow z widknieniem w stopniu F2-F4 (czutos¢
30%), ajedynie 2 chorych sposrdd 20 z takim wynikiem
miato widknienie watroby mniejsze niz F2 (PPV 90%).
Swoisto$¢ wyniosta 97%. W badaniu opublikowanym
przez Adlera i in. wlasciwosci statystyczne Fibroindexu
byly istotnie nizsze od powyzszych (25). Wyniki mocy
statystycznej tego wskaznika u chorych z innymi choro-
bami watroby byly nizsze niz u chorych z pzw C (25).

Wskaznik Fornsa. W 2002 r. Forns i in. zaproponowali
nowy wskaznik oceniajgcy witdknienie w watrobie na
podstawie oceny 4 parametréw: cholesterolu, GGTP,
liczby ptytek krwi oraz wieku chorego (14). W wyklu-
czaniu wtoknienia w stopniach F>2 w skali METAVIR
dolny prog ustalony na 4.2 cechowat si¢ wysokimi
warto$ciami: predykcyjng ujemna 96% przy czuto$ci
94%. W potwierdzaniu wtoknienia gorny prog, ktore-
go warto$¢ zaproponowano na 6.9 charakteryzowata
z kolei do$¢ niska warto$¢ predykcyjna dodatnia 66%
przy swoistosci 95%. Ograniczeniem dla klinicznej
przydatnos$ci byt fakt, ze prawie potowa chorych mie-
Scita si¢ w nierdznicujgcym przedziale 4.2-6.9. W pracy
Leroya 1 in. porownano wskaznik Fornsa do APRI,
Fibrotestu, Hepascore i MP3 (21). Wyniki statystyczne
byly podobne do uzyskanych przez autoréw, jednak sam
wskaznik mial zdolno$¢ roznicowania istotnie stabsza
niz pozostate badane parametry. W badaniach dowie-
dziono, ze wskaznik Fornsa moze by¢ przydatny w celu
wykluczenia znaczacego widknienia watroby, ale jego
uzyteczno$¢ w jego potwierdzaniu jest ograniczona.
Ponadto wadg tego parametru jest wptyw dyslipidemii
oraz lekow modyfikujacych stezenie cholesterolu na
warto$¢ wskaznika. Jego przydatnos$¢ jest réwniez
ograniczona u chorych z genotypem 3 HCV, ktorzy maja

zwykle istotnie nizsze stezenie cholesterolu niz osoby
zakazone innymi genotypami HCV (26).

Wskaznik Pohl. W 2001 r. Pohl i in. zaproponowali
taczng analiz¢ wskaznika AAR (stosunek AST/ALT)
oraz liczby ptytek w prognozowaniu marskosci wa-
troby (15). Stosunek AST/ALT wiekszy lub rowny 1
oraz liczba ptytek mniejsza niz 150 x 10°/L dajg wy-
nik dodatni prognozujacy zaawansowane widknienie
lub marskos¢ (F>3 wg METAVIR) z czuloscig 41%,
swoistoscig 99% oraz PPV i NPV odpowiednio 93%
1 85%. Wskaznika tego nie nalezy stosowaé u osob
naduzywajacych alkoholu, gdyz moze on dawac u nich
wyniki falszywie dodatnie. Co oczywiste, nie rdznicuje
on réwniez niewielkiego widknienia. Z uwagi na to,
ze parametr przyjmuje dwie wartosci: dodatnig lub
ujemna, nie byl poréwnywany z innymi wskaznikami
z warto$ciami wzrastajacymi liniowo w zaleznosci od
przyjetych parametrow.

PODSUMOWANIE

Gloéwna zaletg prostych laboratoryjnych wskazni-
kéw prognozujacych widknienie w watrobie jest ich
nieinwazyjno$¢, niski koszt, prostota wykonania oraz
hipotetyczna zdolno$¢ odzwierciedlenia widknienia
narzadu jako cato$ci bez narazenia na blad probki.
O ile jednak niektore wskazniki sg w stanie z duza do-
ktadnoscig prognozowaé wtoknienie na obu krancach
skali wtoknienia, to ich powaznym ograniczeniem
jest niezdolnos$¢ do réznicowania dyskretnych zmian
w $rodku skali widknienia. Obecnos¢ tak wielu pro-
stych wskaznikow laboratoryjnych wskazuje, ze zaden
z nich do tej pory nie osiagnat wystarczajaco dobrych
wlasciwosci diagnostycznych, aby by¢ stosowanym na
szeroka skale.

Z uwagi na fakt, ze u chorych z pzw typu C
i genotypami 1 lub 4 wedtug obowigzujacych obecnie
wytycznych leczenie odracza si¢ jedynie u chorych bez
wiloknienia, kluczowy bytby wskaznik pozwalajacy na
réznicowanie migdzy stopniem 0 i 1. Nie tylko zaden
z prostych wskaznikow laboratoryjnych nie ma takiej
mocy, ale rowniez bardziej zaawansowane nieinwazyj-
ne metody nie bedace przedmiotem tego opracowania
w chwili obecnej nie s3 w stanie odrdznic¢ tak niewiel-
kich odchylen. W warunkach amerykanskich wskazniki
proste moga mie¢ wicksze znaczenie, gdyz aktualne
wytyczne AASLD zaktadajg rozpoczecie leczenia
u chorych z witdknieniem przgstowym i wigkszym
(stopien >2 wg METAVIR i Scheuera), a w ro6znico-
waniu miedzy stopniami 0-1 i 2-4 wyniki niektorych
wskaznikdéw pozwalaly na uniknigcie biopsji znacznej
liczbie chorych.
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Nalezy podkresli¢, ze ograniczeniem metod labo-
ratoryjnych jest to, ze niewielkie odchylenia w poje-
dynczych parametrach mogg zupehie zmieni¢ warto$¢
wskaznikéw zaburzajac ich doktadnos¢. Przyktadem
takiej sytuacji moga by¢ zaburzenia lipidowe wpty-
wajace na wskaznik Fornsa, zakazenia wirusowe lub
tagodne matoptytkowosci wplywajace na wskazniki
uwzgledniajace liczbe plytek krwi.

Natomiast ograniczeniem badan nad nowymi me-
todami oceny wtoknienia jest konieczno$¢ stosowania
biopsji watroby jako referencyjnego wskaznika wiok-
nienia. Ocena drogg biopsji narazona jest na ryzyko
btedu probki, jak rowniez cechuje ja subiektywnosé
oceny dokonywanej przez histopatologa. Jednakze
biopsja watroby daje mozliwos$¢ oceny aktywnosci hi-
stologicznej procesu zapalnego. Ponadto wynik biopsji
pozwala okresli¢ naktadanie si¢ procesow chorobowych
na siebie, co moze istotnie zmienia¢ postepowanie te-
rapeutyczne, np. pozwala zdiagnozowa¢ naktadanie si¢
autoimmunologicznego zapalenia watroby lub sthusz-
czeniowej choroby watroby na przewlekte zapalenie
wirusowe.

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze pomimo,
ze niektore wskazniki wykazujg pewna przydatnosé
kliniczng, zwlaszcza przy zawezeniu problemu klinicz-
nego (np. czy chory ma zaawansowane wtoknienie?),
to obecne dowody na ich uzyteczno$¢ sa niewystar-
czajace, aby wyprze¢ ,,ztoty standard” czyli biopsj¢
watroby. Zanim u cze¢sci chorych zastagpimy biopsje
watroby metodami nieinwazyjnymi, powinni$my uzy-
ska¢ powtarzalne, dobre wyniki w badaniach na duzej
grupie pacjentdw z przewlektym zapaleniem watroby
C. Obecnie zastosowanie prostych wskaznikéw nalezy
ograniczy¢ do chorych, u ktorych ryzyko biopsji unie-
mozliwia jej wykonanie.
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