lek. Kamil Janowski
NIEINWAZYJNE MARKERY STEUSZCZENIA, WLOKNIENIA | ZAPALENIA WATROBY
U DZIECI Z AUTOIMMUNIZACYJNYMI CHOROBAMI WATROBY

STRESZCZENIE
Wprowadzenie:

Przezskdrna gruboigtowa biopsja watroby w chorobach watroby u dzieci stanowi obecnie
ztoty standard oceny uszkodzenia watroby. Ograniczenia tej metody i jej inwazyjny charakter
wymuszajg nieustajgce poszukiwania nowych nieinwazyjnych metod diagnostycznych,
zaréwno obrazowych jak i surowiczych markeréw, przydatnych w ocenie stopnia
uszkodzenia watroby.

Cel badania:

Celem badania byta i) analiza przydatnosci wybranych surowiczych markeréw: cytokeratyny
18 (CK18), kwasu hialuronowego (HA), czynnika réznicowania wzrostu-15 (GDF15), lamininy
(LN), biatka C3 (pro-C3), wskaznikéw FIB-4 i APRI, oraz ALT i AST w ocenie sttuszczenia,
zapalenia i wtéknienia watroby, ii) zbadanie przydatnosci metod wieloparametrycznego
rezonansu magnetycznego (mpMRI) i iloSciowej oceny drog zétciowych metodg rezonansu
magnetycznego (MRCP+) w diagnostyce i monitorowaniu postepu choroby oraz iii) ocena
metody MRCP+ w rdéznicowaniu autoimmunizacyjnego zapalenia watroby (AlH) i
autoimmunizacyjnego stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych (ASC), u dzieci z
autoimmunizacyjnymi chorobami watroby w poréwnaniu do biopsji watroby.

Metody:

Analizy przeprowadzono na podstawie materiatu zebranego czesciowo w ramach
wieloosrodkowego prospektywnego obserwacyjnego badania klinicznego pt. ‘Assessing Kids
for Liver Inflammation and Fibrosis Using Non-invasive MRI (Kids4LIFe)’ (ClinicalTrials.gov:
NCT03198104, Grant Eureka Eurostars 2 E!10124).

Badanie podzielono na 3 etapy: analiza dotyczgca nowych nieinwazyjnych markeréw
surowiczych i markerow wyliczanych na podstawie podstawowych testéw laboratoryjnych
(FIB-4 i APRI), analiza dotyczgca techniki mpMRI oraz techniki MRCP+.

W badaniu przenalizowano grupe chorych z AIH i ASC rekrutowanych sposrod pacjentéw
Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii IPCZD w latach 2016-
2020 w wieku 6-18 lat, u ktérych wykonano podstawowe badania laboratoryjne oceniajgce
czynno$¢ i zapalenie watroby oraz biopsje watroby.

W badanych grupach oceniano dodatkowo CK18, HA, GDF15, LN, pro-C3, FIB-4 i APRI oraz
wykonano badania mpMRI z oceng cT1 oraz MRCP+ z ilosciowg oceng drog zétciowych.



Uzyskane markery surowicze i obrazowe analizowano w poréwnaniu do oceny
histopatologicznej bioptatéw watroby oraz grupy kontrolnej. U czesci pacjentéw z AlH
powtdrzono badania biochemiczne, mpMRI i biopsje watroby po 16.2 miesigcach (9-22
miesiecy) oraz oceniono dynamike zmian histopatologicznych i parametréw mpMRI w czasie.
Okreslono korelacje uzyskanych parametréw surowiczych i obrazowych ze stopniem
nasilenia zmian histopatologicznych. Przeprowadzono analize ROC z oceng nowych
markeréw w predykcji zmian histopatologicznych o duzym nasileniu (zapalenie zrazikowe i
wrotne 2-3 st., wtdknienie 2-4 st. wg Battsa-Ludwiga, wtdknienie 4-6 st. wg Ishaka).
Poréwnano grupy z AlH i ASC oraz metodg krokowej regresji logistycznej wyselekcjonowano
markery przydatne w réznicowaniu pomiedzy AlH i ASC.

Whyniki:

Stezenia GDF15, CK18, pro-C3, HA, LN byty istotnie wyzsze w grupie dzieci z AIH i ASC w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0.001). Potwierdzono pojedynczg korelacje stezenia
GDF15 ze stopniem zapalenia G wg Battsa i Ludwiga (R=0.29, p=0.019). Nie znaleziono
istotnych statystycznie korelacji stezenia CK18, HA, pro-C3 i LN ze stopniem wtdknienia i
zapalenia watroby u chorych z AIH i ASC.

ALT korelowato istotnie z wtdknieniem wg Ishaka (R=0.38 p=0.001), stopniem G i S wg
Battsa-Ludwiga (odpowiednio: R=0.59 p<0.0001; R=0.26 p=0.03), zapaleniem zrazikowym
(R=0.38 p=0.001) oraz zapaleniem wrotnym (R=0.38 p=0.001). Dla AST potwierdzono
analogiczne korelacje (odpowiednio: R=0.42 p=0.0003; R=0.54 p<0.0001; R=0.26 p= 0.03;
R=0.34 p=0.0005 i R=0.33 p=0.005).

Dla FIB-4 potwierdzono istotne korelacje z wtdknieniem (R=0.39 p=0.0009), stopniem G i S
wg Battsa i Ludwiga (odpowiednio: R=0.26 p=0.03; R=0.24 p=0.04). Analogiczne korelacje
potwierdzono dla APRI (odpowiednio: R=0.48 p<0.0001; R=0.47 p<0.0001; R=0.28 p=0.02).

Stezenia GDF15 i pro-C3 rdznity sie w zaleznosci od stopnia nasilenia widknienia. GDF15 byt
istotnie wyzszy w podgrupie z widknieniem stopnia 2-4 wg Battsa-Ludwiga w poréwnaniu do
podgrupy z wtéknieniem 0-1 (mediana 774 ng/mL vs. 436; p=0.04). Stezenie pro-C3 rdznito
sie istotnie u pacjentéw z niewielkim wiéknieniem (0-1 wg Ishaka), posrednim (2-3) i
znacznym (4-6) (mediana; odpowiednio: 33.8ng/mL vs. 28.4 vs. 28.5; p=0.02). Stezenie LN
byto wyzsze u pacjentdéw z zapaleniem wrotnym st. 2-3 w porownaniu do chorych z
niewielkimi zmianami zapalnymi st. 0-1 (mediana 481 ng/mL vs. 277; p=0.04).

Nie stwierdzono istotnych rdéznic w zakresie pozostatych parametréow surowiczych w
zaleznosci od nasilenia zmian histopatologicznych.

Sposrdod nowych markerdw surowiczych GDF15 cechowato sie najwiekszym polem pod
krzywa w analizie ROC w predykcji wtéknienia st. 2-4 wg Battsa-Ludwiga (AUC=0.65, p=0.03,
czutos¢ 0.76, swoistosc 0.38), podczas gdy LN byta markerem o najwyzszym AUC=0.63 w



predykcji zapalenia wrotnego st. 2-3 (p=0.03, czutos¢ 0.53, swoistos¢ 0.73). W predykcji
zapalenia zrazikowego 2-3st. GDF15 i HA miaty najwyzszg wartos¢ AUC (dla GDF15:
AUC=0.65, p=0.03, czutos¢ 0.73, swoistos¢ 0.55; dla HA: AUC=0.65, p=0.02, czuto$¢ 0.87,
swoistos¢ 0.52).

Dla ALT w nasilonym witdknieniu wg Battsa-Ludwiga AUC wynosito 0.68 (p=0.005, czutos$¢
0.82, swoistos¢ 0.49), w zapaleniu zrazikowym AUC=0.77 (p=0.0001, czutos$¢ 0.41, swoistosc
0.93). AST w predykcji nasilonego wtdknienia AUC=0.69 (p=0.003, czutos$¢ 0.82, swoistosc
0.49), a w zapaleniu zrazikowym AUC=0.8 (p=0.0003, czutos¢ 0.37, swoistos¢ 0.92).

Dla APRI, AUC w predykcji nasilonego zapalenia zrazikowego wynosito 0.78 (p=0.0003,
czutos$¢ 0.37, swoistosc 0.96), a dla wtdknienia AUC=0.71 (p=0.001, czutos¢ 0.79, swoistosé
0.54).

Dla FIB4, AUC w predykcji nasilonego zapalenia zrazikowego wynosito 0.75 (p=0.0007,
czutosc 0.43, swoistosc 0.92), a dla witdknienia wynosito 0.63 (p=0.045, czutos¢ 0.91,
swoistos¢ 0.47).

Z uwagi na bardzo matg czestos¢ wystepowania sttuszczenia watroby w grupie badane;j,
przydatnos¢ ALT, AST, APRI, FIB-4 i nowych markeréw surowiczych w ocenie sttuszczenia
watroby w AlH i ASC nie mogta zostac¢ wiarygodnie oceniona.

Wartos¢ cT1 byfa istotnie wyzsza u chorych z AIH w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(876.65+71ms vs. 714.86+33.02ms, p<0.01). U wyjsciowo nieleczonych pacjentéw z AlH
potwierdzono cechy uszkodzenia watroby i obecnosci zmian zapalnych w poréwnaniu z
grupg kontrolng. U wiekszosci pacjentéw, u ktérych po leczeniu potwierdzono zmniejszenie
stopnia nasilenia zapalenia i widknienia, nastgpit istotny spadek wartosci cT1 (od sredniej
876 do 745 ms, (p=0.0002) w ocenie kontrolnej po 16.2 miesigcach (9-22 miesiecy). U szesciu
pacjentdéw stwierdzono obecnos$¢ widknienia w biopsji watroby oraz podwyzszony cT1 w
mpMRI (wskazujgcy na obecnos¢ wtdknienia i zapalenia) pomimo remisji biochemicznej
(normalizacji ALT, AST i IgG).

cT1 korelowat istotnie z wtéknieniem wg Batts-Ludwiga (r=0.38, p=0.001), zapaleniem
zrazikowym (r=0.32, p=0.016) i wrotnym (r=0.35, p=0.008).

AUC dla cT1 w predykcji widknienia >2st. wg Battsa-Ludwiga wynosito 0.59 (czutos¢ 0.28,
swoistosé 1, p=0.162), w zapaleniu wrotnym >2st. AUC=0.63 (czutos¢ 0.33, swoistos¢ 0.96,
p=0.04), w zapaleniu zrazikowym >2st. AUC= 0.71 (czutos¢ i swoistos¢ 0.67, p=0.03) u
chorych z AlH i ASC.

19 parametrow uzyskanych z MRCP+ korelowato z parametrami biochemicznymi
(0.29<r<0.43, p<0.05). GGTP i parametry MRCP+ byty istotnie wyzsze w grupie dzieci z ASC w
poréwnaniu do grupy dzieci z AIH. Najlepszy wieloczynnikowy model rozrézniajgcy chorych z



ASC i AlH utworzyto potaczenie parametrow: catkowita liczby przewodéw oraz suma
wzglednego nasilenia zwezen i poszerzen drog zétciowych, z wysokg wartoscig AUC: 0.91
(95% C1 0.78-1).

Whioski:

Przeprowadzona analiza wykazata ograniczong przydatnosé GDF15, LN i HA w ocenie
uszkodzenia watroby u dzieci z AIH i ASC. Aktywnos¢ ALT i AST oraz parametry APRI i FIB-4
umiarkowanie odzwierciedlajg zmiany histopatologiczne watroby (nasilone wtdknienie i
zapalenie zrazikowe) u dzieci z AIH i ASC. CK18 i pro-C3 nie sg przydatne w ocenie zapalenia i
widknienia watroby u dzieci z autoimmunizacyjnymi chorobami watroby. Mimo
potwierdzonych zaleznosci poszczegdlnych serologicznych markerdw ze stopniem nasilenia
zmian histologicznych, ich przydatnos¢ mierzona czutoscia i swoistoscig wydaje sie by¢
ograniczona w praktyce klinicznej.

Po raz pierwszy oceniono metode mpMRI u dzieci i wykazano mozliwos¢ wykorzystania tej
techniki w nieinwazyjnej ocenie podstawowe] aktywnosci autoimmunizacyjnej choroby
watroby u dzieci. Wyniki wskazaty na zwigzek miedzy cT1 a wybranymi cechami
histologicznymi choroby (zapalenie wrotne i zrazikowe). Wykazano, ze cT1 mozna
wykorzystac jako dodatkowy biomarker do oceny aktywnosci choroby i uszkodzenia watroby
przydatny w monitorowaniu leczenia. Badanie zidentyfikowato mpMRI jako potencjalne
narzedzie do nieinwazyjnego monitorowania AlH i uzasadnia przyszte prospektywne badania
kliniczne w celu petnego zbadania uzytecznosci tej metody w praktyce kliniczne;.

Udowodniono, ze, metoda iloSciowego obrazowania drég zétciowych MRCP+ dostarcza
licznych danych ilo$ciowych, ktére mozna wykorzysta¢ do oceny drzewa z6tciowego oraz
ktore mogg skutecznie wykazac réznice miedzy pacjentami z ASC a pacjentami z AlH. £3czac
dane ilosciowe MRCP+ osiggnieto korzystny model réznicujgcy chorych z ASC i AlH. Dalsze
rozwijanie metody MRCP+ moze stanowic istotne wsparcie technik radiologicznych w
diagnostyce i monitorowaniu autoimmunizacyjnych choréb watroby u dzieci.



