Vyuziti Real-Time elastografie jater
pro neinvazivni urceni stadia
jaterniho onemocnéni
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Pokrocilost jaterniho onemocnéni

Progndza, |é¢ba a management pacientl s chronickym
onemocnenim jater zavisi na stupni jaterni fibrozy
Jaterni biopsie byla dlouho ,zlatym standartem” této
diagnostiky

V posledni dekadé prudky rozvoj neinvazivnich moznosti

detekce stupné jaterni fibrozy (validovany predevsim pro HBV
a HCV) i

Metavir skore: FO — F4




Jaterni biopsie — tzv. ,,gold standart”,
but ,,imperfect standart”
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Nevyhody jaterni biopsie:

* invazivni vysetreni

 dostatecny vzorek? (2-3cm, 11 PB)

e sampling error

* interobserver variability

* nemoznost dynamického
sledovani




Neinvazivni detekce stupné jaterni
fibrézy

* Dva odlisné, ale komplementarni zpusoby detekce

Sérove biomarkery Elasticita jater
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k.HU, laminin, PIIINP, type IV collagen,
MMP, TIMP-1, TGF-beta, YKL-40
. o Castera, Pinzani Lancet 2010
Obrat (tvorba a odstrafiovani) extracelularni
kolagenni matrix v jaterni tkani



Nejvice validované testy

APRI (AST x 100/trombo)

* Metaanalyza pro signifikantni fibrézu (F3-4) — AUROC
0,77 et

Fibrotest " !

 Metaanalyza pro F>2 - AUROC 0,84 os0.1 B 2

0.25%

* Srovnani jednotlivych postupt pro F3/4: ﬂ

— Fibrotest AUROC 0,78 ™ -
e avrocors
— APRI AUROCO0,72

— Hepascore AUROC 0,78 _

Degos, JoH, 2010



Jaterni elasticita

Nejpropracovangjsi a Siroce validovy systém

* Fibroscan®

* Transientni elastografie (mechanicky impulz)

* Méri rychlost propagace elast. stfiznych vin (50 Hz) tkani

* Cim tuZdi je jaterni tkan, tim rychleji se shear wave propaguiji
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Vyuzitelnost Fibroscanu — selhani metody
(13 669 vysetreni)

Selhani metody — 0 validnich méreni Neinterpretovatelné vysledky

Cca 20%
elhani metod

Hlavni limitace vysetreni:
* omezena zkuSenost vysetrujiciho
* obezita
* znamky metabolického syndromu
* ascites
* interference: edém, cholestaza, inflamace, kongesce

Vyhody: rychlost, neinvazivnost, bedside, opakovani

Castera, Hepatology 2010



Presnost vyuziti Fibroscanu pro detekci signifikantni
fibrozy (F>2) a cirhdzy (F4) u HBV a HCV pacientu

Cut-offs AUROC
Authors Etiologies Year (kPs) Se (%) Sp (%)

Casters et al®® HCV 2005 183 T4 7.1 0.83 67 29
25 125 0.95 87 91

Ziol et glsT HCV 2005 251 65 26 0.79 56 94
15 14.6 0.87 g6 96

Arena et al™® HCV 2008 150 55 7.8 0.91 83 82
19 148 0.98 a4 G2

Lupsaor et al®® HCV 2008 324 &85 7.4 0.86 6 &4
21 149 0.94 87 91

Degos et al®4 HCV 2010 913 62 5.2 0.75 90 32
14 129 0.90 72 &9

Zarski et a5 HCV 2012 382 47 52 0.82 97 35
14 129 0.93 77 90

Coco et al®? HBV {(HCV) 2007 228 62 23 0.93 35 94
507 140 0.96 78 58

Oliveri et al’® HBY 2008 188 26 75 0.97 a4 &8
20° 118 0.97 ge 286

Marceffin et al’* HBY 2009 173 80 2 0.81 70 23
g 11.0 0.93 93 7

Chan et i’ HBvV 2009 164 25 i 2-13.4° 0.93 a8 75
Degos et al® HEV 2040 284 a2 5.2 0.78 8 38
10 \ 129 0.85 y 52 a3

N —



Vyznam elastografie pri detekci
signifikantni fibrézy a cirhozy

FO1 versus F234
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Algoritmus vyuziti v klinické praxi

saved liver biopsy 92 %

Hepatitis C
Treatment-naive
No co-morbidity

'
3 14.6

ver stilffnese + Serum DIomarker o
I 96%

Y L 3.5% 4.5%

)[ Concordance I misclassified misclassified
1
Repeat exams No significant fibros! Grey area Severe fibrosis-cirrhosis
and search for -{ i msl I i ] [ e ]-
explanations to
discordance FON0 Fin-2 F213 Fanl Fa5-6
‘ | |
Liver it No liver biopsy Liver blopsy If No liver blopsy
results Influence | M| Follow-up or treatment | | results influence Treatment <~
management according to genotype management VaricesMCC screening

Castera, Gastroenterology 2012



Klinické vyuziti

* Neinvazivni metody maji vyssi klinicky
potencial nez jaterni biopsie

* Lépe umoznuiji:
— Predikovat klinické komplikace

— Predikovat rozvoj portalni hypertenze, jicnovych
varixu a ev.rizikovych jicnovych varixu

— Predikovat rozvoj HCC

e But, there is no perfect method



ARFI| (acoustic radiation force impulse) metodika

USG pristroj Siemens Accuson S2000

B-mode ultrasonografie

— Umoznuje bézné USG vysetreni

— Umoznuje nalézt optimalni misto vysetfeni ARFI
Vyslani silného (a kratkého — 0,3 ms) akustického
signalu (vybuzeni tkané) s naslednou detekci
Sireni vin sondou

— TE (FibroScan): mechanicky impulz
Méreni v 10 rGznych mistech (PL, LL), prdmér

Maly ROI (region of interest) — 1 x 0,4cm
— 1-2 cm pod kapsulou

Hodnota kvantitativni v m/s

Nejsou standardizované hodnoty, ale v recentni
literature se lisi jen minimalné

Srovnatelna metoda s TE (FibroScan)
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Sensitivity

Srovnani ARFI vs. TE pro urceni cirhozy (A) a
tezkeé f
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ARFI vs. TE pri urCeni stadia fibrozy u
chronickych jaternich onemocnéni (pravy lalok,
levy lalok, oba laloky)
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Bardou, EASL, 2013




Vyhody ARFI vs. TE

Ascites
Obezita
Uzké interkostalni prostory
Nekroinflamatorni aktivita?

Nevyhoda:

— Lokalné intepretované vysledky
* Neni validace

— Lokalni cut-off hodnoty pro jednotlivé stupné



Slezina pri portalni hypertenzi

* Splenomegalie je bézny nalez pri portalni hypertenzi
(PHY)

* Zmény ve sleziné v dusledku PHY:
— Zména denzity (tkanova hyperplazie, fibréza)
— Portalni kongesce

* Tyto zmény (mechanické) mohou byti kvantifikovany
elastografii
— TE (FibroScanR) — metoda s nemoznosti vyuziti USG obrazu.
— ARFI — presna detekce mista méreni USG



ARFI jater a sleziny. F2, nizka elasticita sleziny
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Jaterni cirhoza (JB), malé jicnové varixy
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Jaterni cirhdza (klinika, USG), signifikantni
jicnove varixy
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Aktualni stav

* Celkem provedeno 478 vysetreni
— 1 vys: 69
—2vys: 44
— 3 vys: 40
— 4 vys: 30
—5wvys: 15

* Diagndzy: HCV, HBV,(AIH, PBC) EtOH

37 lety pacient s HCV infekci, SVR, longitudinalni sledovani

' 1.vys 7,1,2009 1,57 1,6f 1,22 1,84 1,55 1,36/ 1,21 1,2 1,51 1,55) 1,431
: 2.vys. 6,12,2010 1,13 1,16 1,19 168 1,27 1,11 108 1,14 0,86] 1,37] 1,199}
: 3.vys. 3,2,2012 0,65] 1,22) 087 0,96 0,8 0,8 1,15} 1,06 1 1] 0,951 1
; 4 wys 12,2,2013 1,71 1,11 .”1_,18 0,71 086 084 066[ 0,77 0,73] 0,73K_093




ARFI vysledky inicialni skupiny
(bez ohledu na zdkladni diagndzu)

Elasticita jatemi tkané vyjadrena shear wave velocity a stupném jaterni ibrozy
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Iy e Sl ARFI (shear wave velocity)
Cutoff  Senzitivita  Specificita (m/ S)
AROC  95%Cl (mls) (%) (%)
+
. FO +F1 1,17
FO+F1vs.F2+F3+F4 | 095 084-099 1,24 90,2 76,2 F2+F3 1,9
FO+F1+F2vs.F3+F4 | 094 0,88-097 2,05 94,2 786
FO+F1+F2+F3vs.F4 | 095  092-1,00 2,42 96,3 84,2
F4 2,69




ARFI jater AIH

4 AUROC Cut-off | SZ SP
(m/s) (%) (%)

FO-1vs. F2-4 1,24 90,2 77,6
FO-2vs.F3-4 0,94 1,85 92,9 95,0
T FO-3 vs.F4 0,98 2,32 95,7 92,8

‘ | Statisticky vyznamné (p< 0,01) korelace
‘ [::I | nalezeny:

T *FOvs. F2, FOvs. F3, FOvs. F4

*F1vs.F3,Flvs.F4

*F2vs.F3, F2 vs. F4, F3 vs. F4

FO F1 F2 F3 F4 Statisticky nevyznamné:
*FO vs. F1
*F1vs. F2



ARFI jater PBC

AUROC Cut-off SZ SP
(m/s) (%) | (%)

FO-1vs. F2-4 1,24 90,2 77,6
FO-2vs.F3-4 0,93 1,92 92,9 95,0
FO-3 vs.F4 0,99 2,45 95,7 92,8

Statisticky vyznamné korelace nalezeny:
Etl | *FOvs. F3,FOvs. F4

*F1vs. F3,Flvs.F4
*F2 vs. F3, F2 vs. F4, F3 vs. F4

0 | | I I ' Statisticky nevyznamné:
FO F1 F2 F3 F4 *FOvs. F1, FO vs. F2,
*F1lvs.F2,F2vs. F3



ARFI jater a sleziny v predikci pritomnosti JV

Nepritomné 15 (40%)
Pfitomné 22 (60%)
Nesignifikantni 15 (68%)
Signifikantni 7 (32%)
(n) median +/- SD median +/- SD
Nepritomné 2,42 +/- 0,41 2,92 +/- 0,36
Pritomné 22 2,58 +/-0,49 3,48 +/- 0,38
Nesignifikantni 15 2,60 +/- 0,38 3,14 +/- 0,35
Signifikantni 7 2,62 +/-0,51 3,63 +/-0,38

Cut off hodnoty pro detekci signifikantnich varix( dle dg:
* AlH: 3,42 m/s (AUROC 0,81)
* PBC: 3,86 m/s (AUROC 0,83)



ARFI jater a sleziny v predikci pritomnosti JV

* Nebyla zjisténa statisticka diference meazi elasticitou jater
(ARFI) a pritomnosti/nepritomnosti jicnovych varixu

* Byla zjiSténa signifikantni statisticka korelace (p< 0.01) meazi
elasticitou sleziny a pritomnosti varixt véetné jejich

vyznamnosti
— Statistickd vyznamnost zjisténa mezi skupinou bez varixut a s varixy a
rovnéz mezi skupinou se NS a S jicnovymi varixy
— AUROC pro predikci pritomnosti varix(i byla 0,83 a pro predikci
signifikantnich varixt 0,86



Zaver

* ARFI v kombinaci s USG je idealni kombinaci pro
optimalizaci hepatologického vysetreni
— Elasticita jater umoznuje presny odhad stupné fibrozy

— Elasticita sleziny umoznuje rychlou orientaci v pritomnosti
a stupni portalni hypertenze (stratifikace rizika)

— Kombinaci ARFI jater a sleziny umoznuje urcit rizikovost
pacienta

 Obé metody idealni pro kontinualni monitoring
vyvoje (progrese/regrese) jaterniho onemocnéni



