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SANTRUMPOS

2D-SWE — daugiamaté Slyties bangy elastografija

99mTc — metastabilus technecis 99

ADC — matomas difuzijos koeficientas

ALT - alanininé aminotransferazé

ARFI — akustinés spinduliuotés jégos impulsas

AST — asparaginin¢ aminotransferazé

AUROC - plotas po sprendimus priimanciojo ypatybiy kreivé
BMI — kiino masés indeksas

BSA — kiino pavirSiaus plotas

CLD - létiné kepeny liga

CT — kompiuteriné tomografija

DWI — difuzijos seka

EASL — Europos kepeny tyrimy asociacija, angl. European Association for
the Study of the Liver

ECM - ekstralgstelinis matriksas

HAI — hepatito aktyvumo indeksas

halfTTP — laikas iki %2 piko

HBYV - hepatito B virusas

HCC — kepeny lasteliy karcinoma

HCV — hepatito C virusas

IDA — iminodiacetinés rugsties derivatai

IQR — tarpkvartilinis diapazonas

IQR/M — tarpkvartilinio diapazono ir medianos santykis
keV — kiloelektronvoltai

kPa — kilopaskalis

LA — kepeny plotas

LCL — kepeny klirensas

M — mediana

MBq — megabekerelis

METAVIR - virusinio hepatito histologiniy duomeny metaanalizé (angl.
meta-analysis of histological data in viral hepatitis)
MiRNR — mikroribonukeino raigstis

MRE — magnetinio rezonanso elastografija

MRP — daugeliui vaisty rezistentiSkas proteinas

NAFLD — nealkoholiné kepeny suriebéjimo liga

NASH — nealkoholinis steatohepatitas

OATP — organinius anijonus transportuojantis polipeptidas
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P-gp — P glikoproteinas

PET — pozitrony emisijos tomografija

Pl — pasikliovimo intervalas

pSWE — taskiné Slyties bangy elastografija

ROC - sprendimus priimanéiojo ypatybiy kreivé

ROI — intereso regionas

SLOPE — kreivés kilimo indeksas

SPECT — vieno fotono emisijos kompiuteriné tomografija
TE — trumpalaiké elastografija

TTP — laikas iki piko

US — ultragarsas

USE — ultragarso elastografija

VULSK - Vilniaus Universiteto Ligoninés Santaros Klinikos



IVADAS
Darbo aktualumas

Kepeny fibrozé — daugiafaktorinis procesas, kurio mety dél ilgalaikio
jvairios etiologijos Zalojanc¢iy veiksniy poveikio, uzsivedus molekuliniam ir
lasteliniam atsakui, susiformuoja audinio fibrozé [1]. Kepeny fibrozé ir
kepeny cirozé (galutiné kepeny fibrozés stadija) jtakoja kepeny funkcijos
blogéjima, portine hipertenzija, taip pat daugybe sunkiy, gyvybei grésmingy
komplikacijy: ~ varikozinis  kraujavimas, ascitas, inksty funkcijos
nepakankamumas, hepatiné encefalopatija, spontaninis bakterinis peritonitas
ir kepeny lasteliy karcinoma (HCC) [2]. Pagrindiniai etiologiniai kepeny
fibrozés veiksniai yra nealkoholinis steatohepatitas, alkoholio vartojimas ir
virusinis hepatitas (hepatito B virusas (HBV), hepatito C virusas (HCV)),
reCiau kiti faktoriai, tokie kaip autoimuninis hepatitas, pirminé biliariné
cirozé, pirminis sklerozuojantis cholangitas, hemochromatozé, Wilson‘o liga,
al-antitripsino stoka [2,3].

Pastaruoju metu pasaulyje kiek pasikeité kepeny fibrozés ir kepeny
cirozés etiologija. Dél geréjancios diagnostikos ir gydymo sumazéjo hepatito
virusy (HBV ir HCV) sukeliamos kepeny fibrozés dalis, tafiau iSaugo
nutukimo ir nealkoholinés kepeny suriebéjimo ligos (NAFLD) sukeliamos
fibrozés atvejy [3]. Nepaisant to, mirtingumas dél kepeny fibrozés ir jos
sukeliamy komplikacijy iSlicka panasus.

Diagnozavus léting kepeny ligg ir pradedant gydyma, taip pat siekiant
jvertinti potencialiy komplikacijy rizika, svarbus tikslus kepeny fibrozés
laipsnio nustatymas [4]. Metody, kaip nustatyti kepeny fibrozés laipsnj daug
[5].

Istorinis ir vienintelis tiesiogiai kepeny fibrozés laipsnj jvertinantis
metodas — kepeny parenchimos biopsija ir histologinis medziagos iStyrimas
[6]. Kepeny biopsija laikoma ,aukso® standartu ir vis dar iSlieka kepeny
fibrozés diagnostikos ir gydymo gairése bei susijusi su daug faktoriy,
jtakojan¢iy sauguma ir diagnostinj tiksluma [7]. Kepeny biopsija tai invaziné
procedira, susijusi su potencialiomis komplikacijomis: skausmas,
vazovagalinés reakcijos, kraujavimas, tulzies lataky ar gretimy organy
pazeidimas ir t.t. Bendras komplikacijy skaiCius daugiau nei 10%, i§ kuriy
2,4% yra sunkios ir 9,5% lengvos [8].

Kepeny biopsijos tikslumag jtakoja bendras mazas kepeny biopsinio
stulpelio dydis (~1/50 000), potencialus kepeny fibrozés heterogeniskumas
(iki 30% atvejy), histologinio tyrimo vertinimo variabilumas [5,8-10].
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Alternatyva kepeny biopsijai yra neinvaziniai laboratoriniai tyrimai,
tiesioginiai ir netiesioginiai biologiniai Zymenys, atskiri laboratoriniai tyrimai
ir jy kombinacijos. Dalis jy yra brangts ir menkai prieinami, kiti paprasti,
taciau jy tikslumas nedidelis, ypac vertinant tarpines kepeny fibrozés stadijas
[5].

Pastaruoju metu, kepeny fibrozés diagnostikai ir kiekybiniam
vertinimui pradéti naudoti ir molekuliniai Zymenys, tokie kaip cirkuliuojacios
mikroRNR (miRNR) [11]. Nustatyta daug cirkuliuojan¢iy miNR, kurios turi
potencialo kiekybiskai vertinant kepeny fibroze, taciau truksta tiksliy ir gerai
suplanuoty moksliniy studijy, leidzian¢iy pagristi klinikinj miRNR naudojima
kepeny fibrozés diagnostikoje [12].

Vaizdiniai tyrimai taip pat taikomi kiekybiSkai vertinant kepeny
difuzinés ligos stadija, jos iSplitima [5,13,14]. Siuo metu j klinikine praktika
jtraukti tik ultragarso elastografija (USE) ir magnetinio rezonanso
elastografija (MRE) [6,7]. Yra keli skirtingi USE metodai: trumpalaiké
elastografija (TE), taskiné Slyties bangy elastografija (pSWE) ir daugiamaté
Slyties bangy elastografija (2D-SWE) [15]. Visi minéti vaizdiniai metodai,
patvirtinti klinikiniy EASL gairiy ir naudojami rutininiame darbe, taciau nei
vienas atskirai negali patikimai nustatyti tikslios kepeny fibrozés stadijos ir
naudojami kaip kompleksinis istyrimas [7,16]. Elastografijos metu,
vertinamas kepeny audinio standumas - fizin¢ kepeny audinio savybé, kuri
priklauso ne tik nuo kepeny fibrozés laipsnio, bet ir nuo kity patologiniy ir
fiziologiniy hepatiniy ir ekstrahepatiniy veiksniy [17,18]. Skirtingomis
elastografijos sistemomis, gaunami skirtingi svertiniai rodikliai, priklausantys
nuo ,,suzadinimo® pulso daznio ir tipo, Slyties bangy greicio apskaiiavimo
modulio, todél sunku palyginti skirtingomis sistemomis gaunamy rodikliy
vertes ir nustatyti konkrecias svertines vertes skiriancias skirtingas kepeny
fibrozés stadijas [16,19]. Siems klausimams spresti dirba Kiekybinio
vaizdinimo  biologiniy = Zymeny  aljansas  (angl.  Quantitative
ImagingBiomarkers Alliance), ta¢iau galutinio sprendimo dar néra [16,20].

Vis dar aktuali naujy kiekybiniy metody paieska, nes idealaus
biologinio Zymens kriterijus atitinkan¢iy metody S$iuo metu néra [16].
Tyrinéjamas ir dirbtinio intelekto panaudojimas kiekybiniam kepeny difuziniy
ligy vertinimui, Kurio diagnostinis tikslumas daugiau nei 85%, taciau
reik§minga dalis darby yra $aliski [21].
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Darbo tikslas

Tikslas jvertinti ir palyginti kepeny 2D-SWE elastografijos ir kepeny
dinaminés scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu  diagnosting verte
diagnozuojant ir stadijuojant kepeny fibrozg.

Darbo uzdaviniai:

1. Nustatyti ultragarsinio 2D-SWE (2D Sslyties bangy elastografijos) tyrimo
tikslumg vertinant kepeny fibrozés laipsnj, atsizvelgiant | kepeny
stulpelinés biopsijos metu gauto kepeny audinio fragmento histologinio
tyrimo rezultatus.

2. Nustatyti kepeny dinaminés vieno fotono emisijos scintigrafijos su
99mTc-mebrofeninu tyrimo tikslumg vertinant kepeny fibrozés laipsnj,
atsizvelgiant | kepeny stulpelinés biopsijos metu gauto kepeny audinio
fragmento histologinio tyrimo rezultatus.

3. Palyginti ultragarsinio tyrimo 2D-SWE ir 99mTc-mebrofenin
scintigrafijos tyrimy rezultatus tarpusavyje nustatant kepeny difuzinés
ligos (kepeny fibrozés) pazeidimo laipsnj, atliekant tyrima tiems patiems
pacientams, kaip standartg naudojant kepeny biopsijos metu gauto
audinio fragmento histologinj tyrima.

4. Nustatyti neinvaziniy radiologiniy tyrimy kombinuotg verte nustatant
kepeny fibrozés laipsnj pazeidimo laipsnio rysj su histologinio tyrimo
rezultatais.

Darbo naujumas ir praktiné reikSmeé

Létinio virusinio hepatito sukeltai kepeny fibrozei diagnozuoti ir jos
laipsniui nustatyti, vis dar naudojama kepeny biopsija - pla¢iai kritikuojamas
»aukso* standartas, nors jos invaziné¢ prigimtis ir Zinomas ribotumas
(ivertinama tik ~ 1/50000 kepeny dalis, neatspindimas kepeny fibrozés
heterogeniskumas, didelis patologinio vertinimo variabilumas) skatina ieskoti
naujy neinvaziniy metody. Tiesiogiai veikianciy antivirusiniy vaisty eroje,
poreikis tiksliai atskirti virusiniu létiniu hepatitu serganéius ir turinéius
kliniskai nereik§mingg bei reikSmingg fibrozés laipsnj néra toks svarbus, nes
minéti vaistai sukelia zenkliai mazesnj komplikacijy skaiciy [4,16]. | kliniking
praktikg ir tarptautines gaires (EASL, Amerikos gastroenterology asociacijos)
yra jtraukti tik MRE ir USE, jy naudojimas pagristas kombinuojant su
klinikiniu ir laboratoriniu iStyrimu [7,22]. Tuo tarpu, kity radiologiniy
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vaizdiniy metody, galin¢iy kiekybiskai jvertinti kepeny difuzinés ligos
i$plitimg ar prognozuoti galimas komplikacijas [5,14,23,24], reikSmé
klinikinéje praktikoje néra apibrézta.

Molekulinio vaizdinimo metodai, tokie kaip scintigrafija/vieno fotono
emisijos kompiuteriné tomografija (SPECT) ar pozitrony emisijos tomografija
(PET), naudojant jvarius radionuklidus, taip pat gali kiekybiskai jvertinti
kepeny parenchimos pokyc¢ius [24,25]. Taikant molekulinj vaizdinimag
vertinamas ne fizinis pokytis (pvz.: kepeny standumas elastografijos metu), o
kepeny parenchimos funkcija, funkcionuojanciy hepatocity kiekis ir jy kokybé
[26-31].

Moksliniy darby, klinikinéje praktikoje tiesiogiai lyginanciy
patvirtintus metodus (MRE ir USE) su naujais molekulinio vaizdinimo
metodais, néra daug [32-34]. Nepaisant to, jrodyta, kad hepatobilijinés
scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu patikimai, prognozuoja pooperacinj
likutinj kepeny funkcinj tarj [26,35,36]. Molekuliniu metodu jvertintas
kepeny funkcinis taris, tiksliau atspindi kepeny funkcija nei anatominis
parenchimos tiris, ypac jei kepeny parenchima yra pazeista anksé¢iau taikyto
gydymo, virusinio ar kitos kilmés hepatito [26,37].

Siuo metu kepeny difuziniy ligy stadijos nustatymas remiasi
kompleksiniu klinikiniy, laboratoriniy, vaizdiniy ir invaziniy metody
derinimu. Vaizdiniai metodai, tokie kaip USE ar MRE, padeda jvertinti
kepeny biikle prie§ gydyma, taciau yra maziau patikimi jau taikanti gydyma,
kepeny standumas Zenkliai sumazeja dél sumaZzéjusio uzdegiminio
komponento nepriklausomai nuo kepeny fibrozés [15,38]. Sig problema,
galbut, padéty spresti molekuliniu aspektu kepeny parenchimg galintis
jvertinti metodas.

USE ir netgi MRE metodais, jvertinama tik dalis parenchimos, ypa¢
USE metodu, tuo tarpu jrodyta, kad jvairios etiologijos kepeny fibrozé,
heterogeniSkas procesas, netolygiai pazeidZiantis kepenis [39-42]. Mazas
kepeny parenchimos ploto jvertinimas gali klaidingai jvertinti visuma.

Pasirinkta mokslinio darbo tema, turéty ir praktinj pritaikyma
praktikoje. Skirtingu aspektu kepeny parenchimg vertinantys metodai, leisty
detaliau jvertinti esamus pakitimus, didesnj kepeny parenchimos plota ir
kepeny fibrozés heterogeniskuma, taip pat ne tik struktiirinius, bet ir
funkcinius kepeny pokyc¢ius. Kombinuojant kelis skirtingus diagnostinius
metodus, galimas didesnis tikslumas, patikimai ir tiksliai nustatytas kepeny
pazeidimo laipsnis.
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Vis dar iSlieka neinvazinio diagnostinio metodo poreikis, leidziantis
tiksliai jvertinti kepeny parenchimos poky¢ius pasiekus teigiama virusologinj
atsaka pacientams su létiniu virusiniu hepatitu.

Disertacijos ginamigji teiginiai

1. Daugiamaté kepeny UG elastografija (2D-SWE) statistiskai reikSmingai
atskiria kepeny fibrozeés stadija virusiniu hepatitu sergantiems pacientams
pries pradedant gydyma.

2. Dinaminé kepeny scintigrafija su 99mTc-mebrofeninu statistiskai
reik§mingai atskiria kepeny fibrozés stadijg virusiniu hepatitu sergantiems
pacientams pries pradedant gydyma.

3. 2D-SWE ir dinaminé¢ kepeny scintigrafija su 99mTc-mebrofeninu
vienodai gerai prognozuojg kepeny fibrozés stadija.

Kombinuojant 2D-SWE ir dinaminés kepeny scintigrafijos su 99mTc-

mebrofeninu rezultatus, padidéja bendras diagnostinis tikslumas nustatant

kepeny cirozg.

13



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1 Kepeny fibrozés patologija

Kepeny fibrozé - normalaus kepeny audinio pakeitimas kolageniniu
randiniu audiniu [2]. Kepeny fibrozés priezastys labai jvairios, be to
skirtinguose regionuose vyraujanti etiologija yra skirtinga [43]. Pagrindinés
létinio kepeny pazeidimo priezastys: nesaikingas alkoholio vartojimas, HBV,
HCV infekcija, nealkoholiné kepeny suriebéjimo liga ir kitos [44]. Pastaruoju
metu, ypac vakary pasaulyje, kiek pasikeité etiologijos pasiskirstymo daznis,
dazniausia priezastis - nealkoholiné kepeny suriebéjimo liga - 59%, HBV —
29%, HCV — 9 % ir alkoholiné kepeny liga — 2% [3]. Kitos, retos kepeny
fibrozés priezastys: pirminé biliariné cirozé, pirminis sklerozuojantis
cholangitas, a1 antitripsino stoka, Wilson‘o liga, autoimuninis hepatitas. Jos
sudaro tik apie 1% visy kepeny fibrozés priezaséiy [3].

Nepaisant kintan¢io sergamumo, virusinio hepatito sukeltos kepeny
ligos mirtingumas isliecka didziausias (1 lentelé).

1 lentelé. Pacienty mirtingumas pagal kepeny fibrozés/cirozés priezastis
(pagal [45]).

Priezastis Mirtingumo daznis (%)
HBV 29

HCV 25,9

Alkoholis 25,1

Nealkoholinis statohepatitas (NASH) 8,9

Kitos 11,1

* HBV - hepatito B virusas; HCV — hepatito C virusas; NASH — nealkoholinis
steatohepatitas.

Normaliomis salygomis jvykus kepeny pazeidimui kepeny audinyje
vyrauja pusiausvyra tarp fibrogeninio ir antifibrogeninio mechanizmy [46].
Kepeny fibroze sukelia ilgalaikis, kartotinis hepatocitus zalojantis poveikis,
kuomet S§i pusiausvyra sutrinka [1]. Pagrindinis patofiziologinis veiksnys,
suardantis normalig kepeny audinio struktiira - ekstralgstelinio matrikso
(ECM) kaupimasis [47]. ECM gamina i§ kepeny Zzvaigzdiniy lasteliy
susiformave miofibroblastai, kurie ne tik produkuoja patj kolageng (ECM
sudedamoji dalis), bet kartu yra kontraktilGs ir gebantys migruoti [48,49].
Zuvus hepatocitui, kartu su vietiniu atsaku j lasteles mirtj, uZsiveda ir
sisteminis imuninis atsakas, aktyvuojamos Kupffer‘io ir kitos imuninés
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sistemos lgstelés (limfocitai, makrofagai), kurios dalyvauja ECM gamyboje
iSskirdamos ~ fibrogeninius ir uzdegiminius citokinus, tokius kaip
transformuojantis augimo faktorius beta (TGFp), trombocity kilmés augimo
faktorius (PDGF) ir kt. [50-52]. Be fibrogeninio proceso kartu slopinamas ir
antifibrogeninis poveikis. Zvaigzdinés lastelés gamina metaloproteinazés
inhibitorius (audiniy metaloproteinazés inhibitorius 1 (TIMP-1), audiniy
metaloproteinazés inhibitorius 2 (TIMP-2)), kurie slopina ECM ardymga [53].
Bendrai §ie procesai sutrikdo fibrogeninio ir anti-fibrogeninio mechanizmy
pusiausvyrg ir todél vystosi progresuojanti kepeny audinio fibrozé (1
paveikslas).
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1 paveikslas (pagal [2]). Kepeny fibrozés pradzia, jg sukeliantys faktoriai ir
persistavimas.

*MMP -matrikso metaloproteinazé; TIMP — audiniy metaloproteinazés inhibitorius;
M¢ - makrofagas, T — T limfocitai.

Vystantis kepeny fibrozei suardoma normali kepeny portiné triada.
ECM hiperprodukcija sukelia fibrozinio portinio trakto i$siplétima, centrinés
venos fibroze ir sinusoidy kapiliarizacijg, taip pat endotelio fenestracijos
sumaz¢jimg. Pagauséjes ECM taip pat atskira ir apriboja perisinusoidines
hepatocity saleles nuo sinusoidy kraujo tékmeés, todél didéja intrahepatinis
pasipriesSinimas, kraujas i§ varty veny sistemos ir arterijy tiesiogiai Suntuojasi
1 kepeny venas ir sutrinka kepeny funkcija [1,2].

Be struktiiriniy audinio pakitimy kepeny fibrogenezés metu vyksta ir
intralasteliniai molekuliniai pokyc¢iai, pakinta lastelés membranoje esanciy
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receptoriy ir transporteriy sudétis, zenkliai sumazéja jy kiekis hepatocito
membranoje [54]. Hepatocito membranos struktiiriniai poky¢iai yra netolygiis

ir priklausomai nuo esamos kepeny patologijos skiriasi transporteriy
praradimas [55].

| Bazolateraliné membrana |

OATP2B1

MRP1

MRP3

| Hepatocitas

MRP4

MRP5

MRP6&

. .y BSEP
|Ap|kaI|ne membrana
T

2 paveikslas (pagal [56]). Hepatocito bazolateralinés ir apikalinés membranos
transporteriai.

Virusinio kepeny pazeidimo atveju bazolateralinéje membranoje
sumazéja OATP1B1, OATP1B3, NTCP, OAT2, OCT]1 receptoriy ekspresija,
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tuo tarpu MRP3 ir MRP4 ckspresija padidéja. Apikalinéje membranoje
sumazéja BCRP, BSEP, P-gp ir MRP2 receptoriy ekspresija [55].

Daugelis $iy transporteriy atsakingi uz hepatocity absorbcija,
metabolizmg ar ekskrecija, todél jy praradimas ligos atveju jtakoja kepeny
funkcijos praradimg. Pastebéta, kad membranos transporteriy praradimas
koreliuoja ir su kepeny fibrozés stadija [57-59].

Yra bent kelios kepeny fibrozés klasifikacijos, kurios tarpusavyje
skiriasi stadijy skai¢iumi [60] (3 paveikslas). Kepeny fibrozé - testinis, nuolat
vykstantis procesas, tuo tarpu atskiros stadijos buvo sukurtos norint palygint
mokslinius darbus bei jvertinti terapiniy studijy rezultatus [42].

: t.® - m of & B s

: - Q' . -

E.O.:.”: * * :

MRS B Y :

‘e, " @° * 'N

Eo .E.UEO OEO *: H

AR e A R

i, ® = :

e :® ot ot -

RIS N AN O
Ishak 0 1 2 3 4 5 6
Metavir 0 1 1 2 3 4 4
Knodell 0 1 1 3 3 4 4

3 paveikslas (pagal [60]). Kepeny fibrozés/cirozés patologinio stadijavimo
sistemos.

Histologinio tyrimo vertinimas, nepaisant buvimo aukso standartu,
taip pat turi trikumy. Vienas i§ jy — galutiné stadija priklauso nuo tyréjo
patirties ir bendras tikslumas siekia tik apie 74% [9]. Taikant naujas
metodikas, panaudojant skaitmening analiz¢ kai kuriy autoriy duomenimis
tikslumas gali padidéti ir iki 97% [61].

Kepeny fibrozg¢ sukeliantys veiksniai kepenis pazeidZzia netolygiai,
todél ir kepeny fibrozés pasiskirstymas kepeny parenchimoje netolygus ir gali
skirtis daugiau nei 30% tarp skirtingy kepeny parenchimos viety [10,40,42].
Todél, net ir kokybiskai atlikus kepeny parenchimos biopsija, bei paémus
pakankamg kepeny audinio kiekj, patologinio tyrimo atsakymas gali nepilnai
atspindeti viso kepeny audinio pakitimus.

Galiausiai, kepeny biopsija yra invazinis tyrimas, susijes su
potencialiomis komplikacijomis (iki 50% atvejy jskaitant skausmg ir
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vazovagalines reakcijas), retais atvejais ir mirtimi (iki 0,1%). Daliai pacienty
kepeny biopsija yra kontraindikuotina dél kraujo kres¢jimo sutrikimy [42].

1.2 Kiekybiniai vaizdiniai diagnostikos metodai

Klinikinése difuziniy kepeny ligy diagnostikos gairése jtraukti keli
neinvaziniai vaizdiniai diagnostikos metodai: ultragarsiné elastografija (TE,
pSWE, 2D-SWE) ir magnetinio rezonanso elastografija (MRE) [6,7].

1.2.1 Elastografijos principai

Elastografija — kiekybinio vaizdinimo metodas, parodantis audiniy
mechanines savybes. Audiniuose egzistuoja dviejy tipy bangos: kompresinés
(isilginés) ir Slyties (skersinés). ISilginés bangos plinta vykstant audinio
sutankéjimams ir praretéjimams. Jy greitis ~ 1500 m/s. Skersinés bangos
plinta suzadindamos audiniuose judesj, statmeng bangos plitimo krypciai. Jy
plitimo greitis - 1-10 m/s ir priklauso nuo audinio viskoelastiniy savybiy
[15,19]. Yra tiesiné garso bangy plitimo grei¢io priklausomybé. Kuo audinys
standesnis, tuo bangos plinta greiGiau ir atvirkigiai. Siuo principu paremtas
elastografijos vaizdinimo metodas.

Nepriklausomai nuo technikos yra keli elastografijos vaizdinimo
principai: bazinis vaizdinimas, §lyties bangy suzadinimas (mechaniniu ar
akustiniu impulsu), Slyties bangy nuskaitymas ir §lyties bangy grei¢io ar kito
mechaninio parametro pamatavimas [19,62].

1.2.2 Rutininiai elastografijos metodai

TE istoriskai yra pirmasis metodas, 2003 m. jtrauktas j kliniking
praktika [63]. TE tarp ultragasinés elastografijos metody vienintelis,
sukeliantis Slyties bangas mechaniniu suzadinimu 50 Hz dazniu. Bendras
tiriamo kepeny audinio plotas ~4 cmilgio ir 1 cm plocio, daug karty didesnis
nei kepeny biopsijos [64]. TE metu néra registruojamas anatominis vaizdas,
todél jei yra ascito galimi netikslumai, pacientui turint antsvorio sudétinga
pamatyti, kurioje kepeny parenchimos Vvietoje atliekamas matavimas, o
rezultatams jtaka gali daryti zidiniai kepenyse, |} matavimo regiong
patenkancios stambios kepeny kraujagyslés. Nepaisant $iy veiksniy, TE yra
labiausiai iStyrinétas ir daugiausiai jo naudg patvirtinan¢iy duomeny turintis
metodas [4].
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pSWE yra 2D-SWE nauji, j standartines diagnostines UG sistemas
integruoti elastografijos metodai, todé¢l tyréjas gali pasirinkti specifing kepeny
parenchimos vieta, kurioje nori atlikti matavimus [17]. Skirtingai nei TE ar
MRE, pSWE ir 2D-SWE tyrimuose naudojamas akustinés spinduliuotés
jégos impulsas (ARFI), siekiant audiniuose suzadinti skersines bangas [15].

pSWE intereso regionas (ROI) yra fiksuotas ir santykinai nedidelis
(10x6 mm), ARFI sukoncentruojamas viename taske, o sukurtos skersinés
bangos  nuskaitomos B rezimu jvertinant mikrometry eilés audinio
deformacijg [15,19]. 2D-SWE taip pat naudoja ARFI audiniuose suzadinti
skersines bangas, taciau skirtingai nei pSWE, su 2D-SWE sukuriamas kiigio
formos kvaziplaninis suzadinimo bangy frontas, kuris nuskaitomas ultragreity
bangy skenavimu. Taip sukuriama elastograma visame intereso lauke, kuris
gali buti iki 5x5 cm dydzio. Kelios tokios suzadinimo bangos saveikauja
tarpusavyje ir sukuria Mach bangg, sukelian¢ig Zenkliai didesng audinio
deformacija nei kelios bangos atskirai [65,66].

pSWE elastografija kaip ir 2D-SWE metodali, integruoti j rutininiy
UG sistemy aparatus. Abu Sie metodai, skirtingai nei TE ar MRE, naudoja
akustinés spinduliuotés jégos impulsg (ARFI), kurio daznis tam tikrame
diapazone (50-500 MH2z) ir skiriasi tarp skirtingy sistemy [19,67]. Todél,
palyginti rezultatus, gautus matuojant skirtingomis sistemomis néra tikslu, dél
skirtingy naudojamy $lyties bangy generavimo ir skai¢iavimo metody [68].

T

4 paveikslas (pagal [19]). UG elastografijos principai. lliustracijose
pavaizduota daviklio padétis, suzadinimo impulso plitimas ir Slyties bangy
plitimo kryptis (mélyna rodyklé).
A-TE; B-pSWE, C - 2D-SWE;
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MRE truputi pana$i j TE, nes naudojamas mechaninis Slyties bangy
suzadinimas iSorine vibracija atskiru specialiu prietaisu. Kadangi MRE
vaizdinimas trunka ilgiau nei USE, naudojamas testinis Slyties bangy
suzadinimas fiksuotu dazniu (~ 60 MHz) [19,69,70]. MRE vaizdinimui gali
biti naudojamos kelios judesiui jautrios sekos: gradiento-aido (GRE), sukinio
aido (SE-EPI), aido-planarinio vaizdo ar ramybés biisenos laisvos precesijos,
kurios naudojamos §lyties bangy registravimui [19,64]. Nuskenavus gaunami
fazés ir dydzio vaizdai. Kadangi, judesio kodavimo gradientas
sinchronizuotas su §lyties bangy generavimo prietaisu, net minimali audinio
deformacija gali biiti registruojama. Po gauty vaizdy apdorojimo sukuriamas
bangy sklidimo zemélapis, pagal ji sukuriama elastograma [19].

Svarbu pastebéti, jog nepaisant, kad j tyrima patenka visas organas
(pvz.: kepenys), elastogramoje ne visa informacija yra patikima (pvz.: silpnos
Slyties bangy plitimo ar reikSmingos bangy interferencijos vietos) [71].

Skirtingomis elastografijos sistemomis Slyties bangy greitis
apskaic¢iuojamas naudojant skirtingus modulius (Young modulis, Slyties
modulis ar kompleksinis $lyties modulis), todél gaunami rezultatai skirtingi
[19]. Tadiau, tarp $iy moduliy yra sgsaja, tode¢l i§ esmés skirtingu metodu
gautus rezultatus galima palyginti [19,72] (1 formulé).

1 formulé. Sasaja tarp Young modulio (E), Slyties modulio (p) ir Slyties bangy
greicio.
p - audinio tankis, ¢ — Slyties bangy greitis (m/s);

E=3pu=3pc?

Diagnostinis TE tikslumas yra jvertintas daugelio moksliniy studijy ir
meta-analiziy, daznai rezultatus lyginant su ,,aukso“ standartu, kepeny
parenchimos biopsijos histologiniu tyrimu. Geriausi rezultatai stebéti
atskiriant pazengusia fibroze (F3) ir kepeny cirozg (F4), kur TE diagnostinis
tikslumas (pagal AUROC) buvo daugiau nei 80%, tuo tarpu nustatant
mazesnio laipsnio fibroze tikslumas buvo mazesnis [73-76].

Nauji elastografijos metodai, pSWE ir 2D-SWE — maZiau istyrinéti
nei TE, tadiau jy diagnostinis tikslumas nustatant pazengusia fibroze (>F3) ir
kepeny ciroze (F4) pakankamai didelis, nors kiek skiriasi skirtinguose
literatdiros Saltiniuose, atitinkamai 94% ir 91% [77], 86-90% ir 92-95% [78].

Lyginant TE ir ARFI nustatant kliniskai reikSminga (=F2) ir
pazengusig fibrozg (>F3), statistiskai reikSmingy skirtumy nebuvo stebéta,
taciau, plotas po sprendimus priimanciojo ypatybiy kreive (ROC), buvo
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mazesnis TE, atitinkamai 0,74 prie$ 0,8 ir 0,87 prie$ 0,91[79]. Kity autoriy
duomenimis 2D-SWE statistiSkai reik§mingai tiksliau nustaté kepeny fibrozés
laipsnj nei TE [80].

Keliy meta-analiziy duomenimis MRE gan tikslus metodas nustatant
tiek kliniskai reikSmingg, tiek pazengusia kepeny fibroze ar kepeny ciroze.
Lyginant dviejy MRE seky (GRE ir SE-EPI) rezultatus, atliktus 3200
pacienty, AUROC buvo >0,9 visose kepeny fibrozés stadijose [81]. Kitoje,
kiek mazesnéje meta-analizéje vertinant 697 pacienty, serganciy jvairios
etiologijos létine kepeny liga (CLD), MRE diagnostinis tikslumas nustatant
>F2, > F3 ir F4 stadijy kepeny fibroze atitinkamai buvo 0,88 , 0,93 ir 0,2 [82]

Visos elastografijos technikos atspindi mechaninj kepeny
parenchimos pokyti, formuojantis kepeny fibrozei [5,42]. Nepriklausomai nuo
to, skirtingos elastografijos sistemos (TE, pSWE, 2D-SWE ar MRE) skiriasi
tarpusavyje Slyties bangy suzadinimo metodu (mechaninis impulsas ar ARFI),
stimimo impulso dazniu, Slyties bangy/audinio standumo skai¢iavimo
metodu (moduliu), tiriamo kepeny audinio plotu [15,19,69,72,83,84]. Sie
skirtumai apsunkina skirtingais metodais gauty rezultaty palyginima [16,85].

Kepeny audinio standumas matuojamas elastografinémis sistemomis
néra specifinis ir gali buti pakites nepriklausomai nuo kepeny audinio
fibrozés. ISmatuojamas netikslus kepeny standumas gali biti dél fiziologinés
paciento biiklés: (postprandialiné bukle, netinkamas kvépavimo sulaikymas,
neseniai buves fizinis aktyvumas), gretutiniy, su kepeny fibroze nesusijusiy
susirgimy (hepatiniy veny stazé, deSiniosios Sirdies nepakankamumas,
uzdegiminé reakcija, pvz. iminis hepatitas, cholestaze, varty venos trombozg,
steatozé, padidéjes intraabdominalinis spaudimas, morbidinis nutukimas,
gelezies kaupimo ligos) ir tyréjo patirties [6,15-18,85].

1.2.3 Kiti, j klinikines gaires nejtraukti, kiekybinio vaizdinimo metodai.

1.2.3.1 Kompiuteriné tomografija (CT)

Tai vienas placiausiai paplitusiy radiologiniy diagnostiniy metody,
naudojamy klinikingje praktikoje, taciau buvo laikomas menkai tinkamu
kiekybiniam kepeny fibrozés vertinimui, i§skyrus galuting kepeny fibrozés
stadija, taip pat kepeny cirozés komplikacijas: portiné hipertenzija, kepeny
varty venos tromboz¢ ir kaverniné transformacija, portosistemines kolateralés,
ascitas, kepeny lasteliy karcinoma (HCC)[86]. Konvencinis CT vertinant
kepeny morfologinius poky¢ius, tokius kaip kepeny veny diametry sumos
santykis su uodeguotosios skilties-desinés skilties santykiu [87] ar kepeny
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segmenty tiirio santykio ir bluZnies tiirio didéjimas [88], leido atskirti atskiras
kepeny fibrozés stadijas.

Naudojant rutininius CT vaizdus su papildoma programine jranga,
vertinant pilkos skalés intensyvumg (CT tekstliros analizé) [89] ar kepeny
pavirSiaus mazguotuma [90,91], taip pat buvo galima kiekybiskai jvertinti
kepeny pazeidima.

1.2.3.2 Kitos magnetinio rezonanso galimybés

Ne tik MR elastografija galima jvertinti kepeny difuzinius pokyc¢ius.
Naudojant jautrumu paremtas sekas (SWI), kurios rutiniskai naudojamos
neuroradiologijoje ir leidZia nustatyti gelezies, hemoglobino ar kalcio
depozitus.

Formuojantis fibrotiniam audiniui kepenyse didéja ir gelezies
depozicija. Keliy autoriy darbai parodé, kad panaudojant SWI seka galima
jvertinti kepeny fibrozés laipsnj [92,93]. Tiesa, didesné diagnostiné verté
stebéta nustatant pazengusig fibroze ir kepeny ciroze.

Difuzijos seka (DWI) ir matomo difuzijos koeficiento (ADC)
zemélapis taip pat buvo mégintas naudoti vertinant kepeny fibrozés laipsnj,
taciau Kiti faktoriai, tokie kaip geleZies depozicija, uzdegiminiai pakitimai,
kepeny steatozé ar kepeny parenchimos sritys greta judanciy ar su dujomis
esanéiy organy, gali iSkreipti rezultatus [94,95].

MR perfuzija su gadolinio etoksibenzildietilentriaminpentaacetatine
rugsimi (Gd-EOB-DTPA) gali parodyti kepeny fibrozés poky¢ius. Vykstant
kolageno depozicijai obliteruoja sinusoidai, sulétéja varty venos kraujo tekmé
ir formuojuosi intrahepatiniai Suntai. Vertinant Siuos kepeny perfuzijos
pokyc¢ius keli autoriai atskyré skirtingas kepeny fibrozés stadijas [69,70]. Be
to, dinaminis MR perfuzijos tyrimas vertinant laiko-intensyvumo kreives
leido kiekybiskai jvertinti hepatocity funkcinj aktyvuma [96,97].

Did¢jant ECM kiekiui kepenyse vystantis kepeny fibrozei kinta T1 ir
T2 relaksacijos laikas. MR kartografavimas (angl. mapping) leidzia jvertinti
kepeny ekstralgstelinj ttri natyviniuose ir po kontrastiniuose MR vaizduose.
Keli autoriai nustaté, jog MR kartografavimas padeda atskirti reik§minga
kepeny fibroze pacientams sergantiems pirminiu sklerozuojanc¢iu cholangitu
ir NAFLD [98,99].
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1.2.3.3 Branduolinés medicinos tyrimai

IvairGis konvencinés branduolinés medicinos ir pozitrony emisijos
tomografijos radioindikatoriai, gali atspindéti su kepeny fibroze susijusius
vykstancius imunologinius, fibroblasty ir zvaigzdiniy Iasteliy pokycius,
jvertinti kolageno depozicijg, hepatocity struktiiros ir funkcijos poky¢ius [25].
Daugelio radioindikatoriy tyrimai, kol kas, tik preklinikinéje fazéje.
Pavyzdziui 99mTc zymétas pegiliuotas arginino-glicino-aspartato raigsies
dimeras (99mTc-3PRGD2) atspindintis kepeny zvaigzdiniy Iasteliy
aktyvacija ar 99mTc Zzymétas kolageng suriSantis peptidas 1495 (99mTc-
CBP1495) reprezentuoja kolageno kiekj kepeny audinyje [100-102].

Klinikinéje praktikoje Japonijoje naudojamas 99mTec-glikozilintas
serumo albuminas (99mTc-GSA) jungiasi prie asialoglikoproteino receptoriy
esanc¢iy heptocito membranoje ir atspindi funkcionuojanciy hepatocity kiekij
(99mTc-GSA yra registruotas tik Japonijoje). Naudojant 99mTc-GSA
apskaiCiuoti parametrai - vidutiné standartizuota telkimosi verté (SUVmean),
kepeny santykis su kepeny ir Sirdies santykiu po 15 minuciy (LHL1s) ar
kepeny klirensas [28,103]. Be to, apskaiCiuotas maksimalaus ir vidurinio
telkimosi santykis parodé kepeny fibrozés heterogeniskuma skirtingose
kepeny parenchimos zonose [104].

Seniai pastebéta, kad iminodiacetinés riigSties derivatai taip pat
atspindi kepeny funkcija ir gali atskirti hepatocity pazeidimg [105]. Vertinant
kepeny funkcija jy rezultatai koreliuoja su indocianino zaliojo testu [106].
99mTc-mebrofeninas (99mTc-2,2'-[[2-[(3-bromo-2,4,6-trimetilfenil)-
amino]-2-oksoetil]limino] biacetiné ragstis) jungiasi prie hepatocito
bazolateralinéje membranoje esan¢iy OATP ir patenka | lastelés vidy, bei
iSskiriamas ] tulzies latakus per MRP2 ir MRP3 receptorius esancius
apikalinégje membranoje pakites [106,107]. Siuolaikingje klinikingje
praktikoje  iminodiacetinés rugSies derivatas  99mTc-mebrofeninas
naudojamas prognozuoti biisimg kepeny funkcinj tirj po kepeny rezekcijos
[36,108]. Funkcinis kepeny tiris jvertintas su 99mTc-mebrofeninu leidzia
tiksliau prognozuoti bisimg kepeny funkcija nei anatominis kepeny tiiris, nes
atspindi hepatocity funkcija [37]. Keliuose moksliniuose darbuose hepatocity
funkcijos vertinimas naudojant 99mTc-mebrofening patikimai atskyré kepeny
fibrozés stadijas pacientams, sergantiems létiniu virusiniu hepatitu ir
sklerozuojanciu cholangitu [59,109].
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1.2.3.4 Dirbtinis intelektas

Dirbtinio intelekto vieta, vertinant kepeny difuziniy ligy pakitimus,
nagrinéjama naudojant tiek dedikuotus kiekybinius vaizdinimo metodus (USE
ar MRE), tiek rutininius vaizdinés diagnostikos metodus, tokius kaip CT ar
konvencinis ultragarsinis tyrimas [21]. Sioje metaanalinzéje autoriai nurodo,
jog daugelio naudoty dirbtinio intelekto modeliy diagnostinis tikslumas,
nustatant kliniSkai reik§mingg (>F2) kepeny fibroze, buvo daugiau nei 85%.
Jvesties duomenims panaudojant rutininius laboratorinius tyrimus, tokius kaip
ALT (alanininé aminotransferazé), AST (asparagininé aminotransferaze),
trombocity skaicius ir kitus, dirbtinio intelekto modeliy diagnostinis tikslumas
priklausomai nuo jvesties duomeny kiekio buvo 86% ir didesnis nustatant
kliniskai reikSminga kepeny fibroze. Be to, dirbtinio intelekto medeliy
tikslumas buvo didesnis nei konvenciniy laboratoriniy tyrimy skai¢iuokliy
[110].

Naudojant vaizdiniy tyrimy (konvencinio UG, USE, CT, MR ir MRE)
duomenis, dirbtinio intelekto modeliai gebéjo tiksliai nustatyti kliniskai
reik§mingg, paZengusia kepeny fibrozg ir kepeny cirozg - AUROC atitinkamai
0,86, 0,92, 0,85. Svarbu atkreipti démesj, jog dirbtinio intelekto modeliai
panasiai gerai veiké tiek tiriant didelés rizikos, tiek bendra populiacija [111].

1.3 Apibendrinimas

Kepeny fibroz¢ islieka aktuali klinikiné problema, o fibrozés stadijos
nustatymas svarbus tiek pradedant gydyma, tiek siekiant jvertinti taikomo
gydymo atsaka. Nepaisant gausaus jvairiy neinvaziniy diagnostiniy metody
pasirinkimo, nuo paprasty laboratoriniy tyrimy, jy kombinacijy, konvenciniy
ir molekuliniy vaizdinimo metody iki dirbtinio intelekto, vis dar iSlieka daug
neatsakyty klausimy. Triksta validacijos duomeny, sunku tarpusavyje
palyginti esamus patvirtintus metodus, mazai tvirty duomeny apie neinvaziniy
tyrimy naudojimg vertinant atsakg j gydyma ir kepeny fibrozés regresija [16].
Klinikiniy gairiy patvirtinti metodai taip pat yra kaip pagalbiné priemoné ir
dazniausiai naudojami atmesti reik§mingos kepeny fibrozés diagnozé mazos
rizikos populiacijoje [7].

Patvirtini elastografijos metodai néra specifiski tik kepeny fibrozei:
uzdegiminiai kepeny parenchimos pakitimai, cholestazé, amiloidoze,
limfoma, taip pat fiziologinés buklés (buiklé po valgio ar fizinio aktyvumo)
gali taip pat jtakoti elastografijos rezultatus [83].
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Kitiems radiologiniams metodams, tokiems kaip CT ar MR variacijos,
vis dar triksta duomeny patvirtinti jy rutininj naudojimg. Molekulinio
vaizdinimo metodai, nepaisant kitokio vaizdinimo principo ir teorinés
galimybés atspindéti molekulinius pakitimus vykstant fibrozei, $iuo klausimu
tyrinéti menkai .

Visi Sie aspektai skatina ir toliau ieSkoti optimalaus neinvazinio
metodo, leidzianCio patikimai ir tiksliai jvertinti pokyCius pacientams,
sergantiems difuzine kepeny liga.
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3. DARBO METODOLOGUIA

3.1 Tyrimo organizavimas

Biomedicininiam tyrimui atlikti 2018 liepos 3 d. buvo gautas Vilniaus
Regioninio Biomedicininiy tyrimy Etikos komiteto leidimas Nr. 158200-18/7-
1053-552 (1 priedas). Tyrimo vieta: Vilniaus Universiteto Ligoninés Santaros
Klinikos (VULSK). Tyrimas uzregistruotas VULSK Biomedicininiy tyrimy
registracijos sistemoje, Nr. 18-C-1879.

2016 - 2022 m. atliktas vieno centro prospektyvinis stebéjimo tyrimas,
kuris nekeité tolesnés paciento gydymo ar stebéjimo taktikos.

Tyrimo metu atlikti standartizuoti ir VULSK patvirtinti diagnostiko
metodai.

3.2 Tiriamieji pacientai
I perspektyvinj tyrimg buvo pakviesti VULSK tirti ir gydyti pacientai,
atitinkantys jtraukimo kriterijus (2 lentelé). | tiriamyjy ir kontroling grupes

pacientai skirstomi nebuvo.

2 lentelé. Tiriamyjy pacienty jtraukimo ir nejtraukimo kriterijai.

Itraukimo kriterijai Nejtraukimo Kriterijai

e Pasiradytas informuoto asmens e Paciento nesutikimas dalyvauti
sutikimas prie§ pradedant bet biomediciniame tyrime.
kokiag su tyrimu susijusiy e Nekoreguoti kraujo kres¢jimo
veiklg. sutrikimai.

e Pacientai vyrai ir moterys, 18 e Uminé difuziné kepeny liga,
mety ir vyresni. cholestaziné  kepeny  liga,

e Pacientai, kuriems del infiltraciné ar Zzidininé kepeny
jtariamos  ar  patvirtintos liga, sirdies nepakankamumas.
difuzinés kepeny ligos sukeltos e  Anks¢iau  gydytas  virusinis
létinio  virusinio  hepatito hepatitas.
gydancio gydytojo suplanuota e Asmenys, priklausantys
ir paskirta kepeny parenchimos pazeidZziamoms asmeny
biopsija. grupems.

e Pacientai néra pradéj¢ gydymo e Kontraindikacijos kepeny
antivirusiniais vaistais prie$ biopsijai.
létinj hepatita.
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3.3 Pacienty pakvietimo dalyvauti biomedicininiame tyrime procediira

Visi pacientai, kuriems jtariant ar patvirtinus létinj virusinj hepatitg
gydanéio gydytojo buvo suplanuota ir paskirta kepeny parenchimos biopsija,
2018 08 — 2020 01 laikotarpiu buvo pakviesti dalyvauti biomedicininiame
tyrime. Pirminés konsultacijos metu tyréjas paaiskino tyrimo tikslus, tyrimo
eiga, paciento teis¢ ir galimybe bet kuriuo metu nepriklausomai nuo
prieZasties pasitraukti i§ tyrimo. Pacientams buvo skirta pakankamai laiko
perskaityti informuoto asmens sutikimo forma, versija 1.1 (2 priedas), iskilus
neaiSkumams pacientas buvo papildomai informuojamas ir atsakoma j jam
iSkilusius  klausimus. Vienas informuoto asmens sutikimo formos
egzempliorius su paciento ir tyréjo paraSais atiduodamas pacientui, kitas
paliktas saugojimui tyrimo centre.

Pacientui, sutikusiam dalyvauti tyrime, siekiant apsaugoti asmens
duomeny konfidencialumg, suteiktas specialus kodas. SgraSas, su pacienty
vardais ir pavardémis susiejami su kodu saugomi tyréjo segtuve. Visi, su
tyrimy susij¢ dokumentai, saugomi rakinamoje spintoje, i kurig prieiga turi tik
tyréjai.

3.4 Biomedicininio tyrimo duomeny rinkimo etapai

3.4.1 Pirminé paciento konsultacija

Pagal tyrimo metu galiojusig klinikine praktika, pacientams prie$
pradedant antivirusinj létinio virusinio hepatito gydyma, buvo indikuotina
kepeny biopsija nustatyti kepeny fibrozés laipsnj. Pirminés konsultacijos
metu, pacientas supazindinamas su biomedicininiu tyrimu, kepeny 2D-SWE
elastografijos ir dinaminés kepeny scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu bei
kepeny parenchimos biopsijos procediiromis.

Siame etape buvo renkami $ie duomenys:

e Amzius (pilnas mety skaiCius pasirasant informuoto asmens sutikimo
forma),

o Luytis,

e Virusinio hepatito tipas,

e Zmogaus imunodeficito virusinés infekcijos buvimas.
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3.4.2 Vaizdiniy tyrimy etapas

1. Kepeny 2D-SWE elastografijos metu buvo renkami kepeny standumo
matavimo duomenys (kepeny standumas kilopaskaliais (kPa))

2. Kepeny dinaminés scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu tyrimo metu
skaiCiuojami kepeny dinaminiai ir statiniai parametrai, taip pat
skaic¢iuojamas kepeny klirensas (rodikliai nurodyti 5.6.2 punkte)

3.4.3 Tyrimo etapas po kepeny biopsijos

Po kepeny biopsijos renkami duomenys apie pacig biopsijos
procediirg (biopsiniy stulpeliy skai¢ius, bendras biopsiniy stulpeliy ilgis,
naudotos biopsinés adatos diametras). Gavus histologinj atsakyma, kepeny
fibrozés laipsnis (pagal METAVIR (virusinio hepatito histologiniy duomeny
metaanalizé) klasifikacija; 3 lentelé), hepatito aktyvumo indeksas (HAI; 4
lentelé), kepeny steatozés laipsnis (%).

3 lentelé. METAVIR Klasifikacija (pagal [60]).

Apibudinimas METAVIR klasifikacija
Néra fibrozés FO
Fibrozinis periportinio tarpo iSsiplétimas F1
Kelios fibrozinés pertvaros ir septos F2
Daugybinés petvaros ir septos F3
Cirozé F4

4 lentelé. Hepatito aktyvumo indeksas pagal Ishak (pagal [10]).

Apibudinimas Ishak vertinimas
,,Gabaliné* (angl. piecemeal) nekrozé 0-4
Susiliejanti nekrozé 0-6

Fokali nekrozé, apoptozé ir focalus uzdegimas 0-4
Periportinis uzdegimas 0-4

Totalus nekrotinis-uzdegiminis aktyvumas vertinamas 0-18 baly skaléje

3.5 Tyrimo imties galios skai¢iavimas

Tyrimo imtis apskaiCiuota remiantis literatiiroje randamais Slyties
bangy elastografijos vidurkiais. Keliy metaanliziy duomenimis randamas
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vidutinis slyties bangy elastografijos diagnostinis tikslumas vertinant plota po
kreive yra 0,8-0,9 [112,113]. Tikédamiesi 15 procenty skirtumo tarp kepeny
elastografijos ir kepeny dinaminés scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu
tyrimo matavimy ir remdamiesi Hajian-Tilaki pateiktomis tiriamyjy imties
skaic¢iavimo lentelémis apskaic¢iavome, kad norint pasiekti 80 procenty tyrimo
galig ir 95 procenty patikimumo intervala tyrimui reikés 70 tiriamyjy imties
[114].

3.6 Proceduros

Neinvaziniai radiologiniai tyrimai pacientams buvo atliekami ta pacia
diena, vienas paskui kitg. Pirmas tyrimas buvo kepeny 2D-SWE elastografija,
antras — kepeny dinaminé scintigrafija su 99mTc-mebrofeninu.

Pacientai, sutike dalyvauti tyrime pries atliekant vaizdinius neinvazinius
tyrimus buvo informuojami apie pasiruo§ima:
e Pacientas prie$ tyrima turéjo biiti pailséjes bent 10-15 minuciy,
e Pacientai tur¢jo biiti nevalge bent 2 valandas iki atliekamy tyrimy,
e Pacientai bent 4 valandas iki atlickamy tyrimy turéjo nertkyti, negerti
kavos ar energetiniy gérimy.

3.6.1 Kepeny 2D-SWE elastografija

Kepeny 2D-SWE elastografija buvo atliekama General Electric (GE)
Logiq E9 (GE Healthcare, Wauwatosa,WI) ultragarso sistema su konveksiniu
C1-6 davikliu. 2D-SWE elastografija atlikta gulinéiam pacientui pakélus
desing ranka vir§ galvos (kad prasiplésty tarpSonkauliniai tarpai). Matavimai
atlikti desinéje kepeny skiltyje (S5, S6 ar S7 segmentuose) pacientui sulaikius
kvépavima neutralioje (tarpinéje tarp jkvépimo ir iSkvépimo) fazéje.
Elastografijos matavimo langas buvo nustatomas kepeny parenchimos plote
vengiant stambiy kraujagysliy, bent 1 cm atstumu nuo kepeny kapsulés.
Maksimalus ROI pozicionavimo gylis 6 cm. ROI dydis buvo 1 cm skersmens,
apvalus. Matavimai buvo atliekami tik patikimuose elastogramos plotuose
(matavimo pavyzdys 5 paveiksle).

Viso atlikta 10 matavimy, iSreiksty kPa. Patikimi rezultatai vertinti
kai tarpkvartilinio diapazono ir medianos santykis (IQR/M) buvo maziau nei
30%.

2D-SWE tyrimas atliktas pagal Barr ir kolegy [83] bei Dietrich ir
kolegy [15] rekomendacijas.
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5 paveikslas. 2D-SWE matavimas. ROI (apskritimas zZymétas punktyrine
linija, 1 cm skersmens) pozicionuotas homogeniskame elastogramos plote
(staciakampis Zymétas vientisa linija), iSvengiant stambiy kraujagysliy,

daugiau nei 1 cm nuo kepeny kapsulés.

3.6.2 Kepeny dinaminé scintigrafija su 99mTc-mebrofeninu

Kepeny dinaminé scintigrafija buvo atliekama su 99mTc-
mebrofeninu (99mTc-2,2'-[[2-[(3-bromo-2,4,6-trimetilfenil)-amino]-2-
oksoetil]imino]  biacetiné  rugstis)  (Bridatec, GE  Healthcare).
Radioindikatorius ruoSiamas steriliomis salygomis traukos spintoje. Po
suri§imo preparatas inkubuojamas kambario temperattiroje 15 min.

Paruostas 99mTc-mebrofeninas injekuotas j vena pacientui jau gulint
gama kameroje (injekuoto aktyvumo mediana 205,5 megabekereliy (MBq)
(x14.15 MBQ)).

Tyrimas atliktas dviejy detektoriy SPECT/CT gama kamera (GE
Healthcare, Milwaukee, WI, USA) naudojanat mazos energijos didelés
raiSkos kolimatorius (energijos langas 130-150 kiloelektronvoltai (keV),
64x64 matrica). Pacientui gulint ant nugaros atlikta dinaminé planariné
scintigrafija j tyrimo laukg jtraukiant kepenis ir $irdj. Dinaminis skenavimas
darytas iskart po 99mTc-mebrofenino injekcijos ir truko 30 minuciy, paskui
atliktas statinis 10 min. skenavimas.
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Tyrimo vaizdai rekonstruoti naudojant GE Xeleris 2 (GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) darbo stoti. ROI pozicionavimui ir tolesniam
skai¢iavimui buvo naudojamas geometrinio vidurkio duomeny rinkinys
sugeneruotas i$ priekinés ir uzpakalinés skenavimo projekcijy.

ROI buvo pozicionuojami apimant visa kepeny plota, atskirai deSine
ir kaire skiltj, bei apimant mazas parenchimos vietas.

Dinaminiai scintigrafiniai rodikliai — laikas iki piko (TTP, minutés;
angl. time to peak), laikas iki % piko (halfTTP, minutés; angl. time to half
peak), 30 min. ir piko santykis (30/peak), kreivés kilimo indeksas (Slope,
impulsai/s; matuota tarp 150 s ir 350 s tyrimo pradzioje). Statinis rodiklis
BLUR (angl. brida liver uptake remnant) — matuotas likutinis bendras
radioindikatoriaus kiekis lyginant su fonu po 30 min.

Atskirai suskaiciuotas kepeny klirensas (LCL; angl. liver clearance)
pagal Ekman ir kolegas [115] ir iSreikStas %/min — apibudina 99mTc-
mebrofenino klirensg i§ kraujo | tulZies takus, kurj atlicka hepatocitai. LCL
koreguotas kiino pavirsiaus plotui (BSA) ir kepeny plotui (LA), siekiant gauti
nuo paciento ir nuo kepeny ploto nepriklausomus rezultatus. Atitinkamai gauti
rodikliai — LCL_m? (%/min/m?) ir LCL_m? dm? (%/min/m?/dm?).
Skai¢iuojant LCL priekingje ir uzpakalinéje projekcijose pazyméti ROI: visas
tyrimo plotas, kepeny plotas ir Sirdies plotas, atspindintis pritekéjimo funkcija
(6 paveikslas).
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6 paveikslas. LCL skai¢iavimas. Priekinéje ir uzpakalingje projekcijose pazymétas kepeny plotas (zalia ir elektriné mélyna),
Sirdies plotas (raudona ir roziné) ir visas tyrimo plotas (balta ir geltona). Skai¢iavimai atlikti pagal Ekman ir kolegas [115].
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3.6.3 Kepeny biopsijos procediira

Kepeny biopsija atlikta trumpu periodu (2 savaiciy laikotarpiu) po
padaryty vaizdiniy tyrimy. Kepeny biopsijai naudota 18G biopsine adata,
naudojant automatinj biopsinj Sautuvg (Pajunk, Vokietija). Procediira atlikta
vietingje nejautroje. Biopsijos metu punktuojama desiné kepeny skiltis norint
maksimaliai atitikti 2D-SWE matavimo zona ir paimami 2-3 biopsiniai
stulpeliai (minimalus ilgis 3 cm.) siekiant gautj bent 10 portiniy trakty
adekvaciam histologiniam iStyrimui. Gauta medZziaga buvo fiksuojama 40%
formaldehido tirpale.

3.6.4 Kepeny biopsinés medziagos patologinis iStyrimas

Kepeny audinio biopsiniai stulpeliai buvo fiksuoti 10% buferinio
formalino tirpale ir jlieti j parafing. 3-4 pum audinio pjiviai nudaZzyti
hemtoksilino eozino metodu histologiniam jvertinimui, PAS (Periodic acid—
Schiff) metodu glikogeno sankaupy vertinimui ir GSPS (Gordon and Sweet's
picrosirius) metodu isryskinanciu kolageng ir retikulines skaidulas fibrozés
jvertinimui. Histologinj i$tyrimg atlikto patologas, turintis patirties kepeny
patologijos srityje. Histologiskai vertintas hepatito aktyvumo indeksas (HAI),
kepeny fibrozes laipsnis pagal Ishak, bei pusiau kiekybiskai jvertinta steatozés
pazeisty kepeny dalis procentais.

5 lentelé. Hepatito aktyvumo vertinimo schema pagal Ishak [116].

Pozymis Kategorijos aprasymas Balas
Periporting ir periseptiné Néra 0
laiptiné nekrozé (sandiiros ~ Paviené (zidininé, keliuose 1
“interface”hepatitas) portiniuose traktuose)
Paviené/vidutiné (Zidininé, 2
daugumoje portiniy trakty)
Viduting (iSplitusi maziau negu 3
50% trakty ar septy)
Zenkli (i$plitusi daugiau negu 50% 4
trakty ar septy)
Susiliejanti nekrozé Néra 0
Zidininé susiliejanti nekrozé 1
Trecios zonos nekroze keliose 2

srityse




Pozymis Kategorijos apraSymas Balas
Trecios zonos nekrozé¢ daugumoje 3
sriciy
Trecios zonos nekrozé ir pavieniai 4
portocentriniai (P-C) tiltai
Trecios Zonos nekroze ir 5
daugybiniai P-C tiltai
Panacinariné ar multiacinariné 6
nekroze

Zidininé (taskiné) nekrozé, Néra 0

apoptozé ir  zidininis Vienas zidinys ar maziau viename 1

uzdegimas regéjimo lauke *

2 — 4 7idiniai regéjimo lauke * 2
5 — 10 zidiniy regéjimo lauke * 3
Daugiau negu 10 zidiniy regéjimo 4
lauke *

Portinis uzdegimas Néra 0
Nezenklus, keliy ar visy portiniy 1
trakty
Vidutinis, keliy ar visy portiniy 2
trakty
Vidutinis/zenklus, visy portiniy 3
trakty
Zenklus, visy portiniy trakty 4

Aktyvumo laipsnj sudaro morfologiniy zymeny suma. DidZiausias galimas

aktyvumo laipsnis — 18 baly.

Aktyvumo laipsnio vertinimas 1-3 — minimalus, 4-8 — mazas aktyvumas,
9-12 — vidutinis aktyvumas, 13-18 — didelis aktyvumas
* - mikroskopo objektyvo padidinimas - 10 karty

6 lentelé. Kepeny fibrozés vertinimas ( METAVIR) [60]

Fibrozés laipsnis

Vertinimas (atsakymas)

A WO DN BEFEL O

néra fibrozés

fibrozuoti iSplésti portiniai traktai, néra septy

pavienés portinés septos
gausios septos, taciau néra cirozes
cirozé
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3.7 Statistiné duomeny analizé

Tyrimo metu gauti duomenys vertinti naudojant Microsof Excel
(Microsoft Corporation, 2018), IBM SPSS Statistics (Versija 25.0. Armonk,
NY: IBM Corp.), MedCalc Statistical Software (versiija 20.116. MedCalc
Software bv, Ostend, Belgija) ir Rstudio (versija 2022.07.2. RStudio
Team.RStudio: Integrated Development Environment for R. Bostonas, MA).

Vertinant kintamyjy pasiskirstyma pasirinktas Shapiro-Wilk testas ir
vertinta ar kintamieji yra pasiskirste pagal normalyjj skirstinj. Priklausomai
nuo duomeny pasiskirstymo buvo parenkami atitinkami parametriniai ar
neparametriniai statistiniai tyrimo metodai bei parenkama ar duomenys bus
atvaizduoti  vidurkiu ir standartiniu nuokrypiu (esant normaliajam
pasiskirstymui), ar mediana ir diapozonu (jei duomenys nepasiskirste pagal
normalyjj skirstinj).

Tyrimo metu ieSkota statistinio rySio tarp histologinio kepeny biopsinés
medziagos tyrimo metu nustatyto kepeny fibrozés laipsnio ir 2D-SWE bei
dinaminés scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu matavimy. Vidurkiy
palyginimui naudotas Studento t-testas jei kintamasis buvo pasiskirstes pagal
normalyjj pasiskirstymg ir Mann-Whitney U testas jei kintamasis nebuvo
pasiskirstgs pagal normalyjj skisrtinj. leSkant skirtumy tarp trijy ar daugiau
grupiy remtasi dispersijos analize (ANOVA) arba Kruskal-Wallis H testu.
Pearsono koreliacijos tyrimas ir Spearmano Koreliacijos testas pasirinkti
norint nustatyti koreliacijos koeficientus tarp kiekybiniy kintamyjy.
Binominés regresinés analizés modelis taikytas, siekiant i$siaikinti ar atskiry
kintamyjy kombinacija modelyje sékmingai nuspéjo fibrozés stadijas. R
programa Compbdt naudota norint palyginti dviejy skirtingy neinvaziniy
metody rodikliy jautruma ir specifiSskumg, bei MedCalc ROC kreiviy
palyginimo funkcija naudojantj DeLong modelj naudota palyginti $iy tyrimy
plotus po kreivémis. Nustatant tyrimy slenkstines vertes taikytas Youden
indeksas. Statistinio patikimumo lygis buvo pasirinktas 0,05.
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4. TYRIMO REZULTATAI

4.1 Tyrimo imties sudarymas

Mokslinio darbo duomeny rinkimo laikotarpiu nuo 2018 m. rugpjtcio
meén. iki 2020 sausio mén. j pirmin¢ konsultacija atvyko 106 pacientai, kurie
buvo pakviesti dalyvauti biomediciniame tyrime. I§ jy 72 pacientai sutiko
dalyvauti tyrime ir atlikti diagnostinius tyrimus (2D-SWE ir dinaminé kepeny
scintigrafija su 99mTc-mebrofeninu) bei kepeny parenchimos biopsija. 71
pacientui buvo atlikti vaizdiniai tyrimai ir kepeny biopsija, vienam pacientui
kepeny biopsija neatlikta dél gretutinés patologijos, kuri buvo
kontraindikacija invazinei procediirai.

4.2 Bendrieji demografiniai tiriamyjy pacienty poZymiai

Viso | tyrimg jtraukti 72 pacientai: 27 moterys (37,5%) ir 45 vyrai
(62,5%). Vieno paciento, kuriam atlikti tik diagnostiniai tyrimai, duomenys
jtraukti j diagnostiniy tyrimy verciy skai¢iavimg, taCiau nevertinta, kuomet
rezultatai lyginti su kepeny biopsija.

Vidutinis pacienty amzius buvo 45 metai (18 - 80 m.) Amziaus
pasiskirstymo histograma pateikta 7 paveiksle. Kaip matome, didzioji dalis
tirty pacienty (84%), darbingo amziaus Zmonés.

Didzioji dalis pacienty buvo uzsikréte hepatito C virusu (n=68) ir tik
keli hepatito B virusu (n=4). I§ visy tirty pacienty 9 taip pat turéjo ir Zzmogaus
imunodeficito viruso infekcijg, tai sudaré 12,5% tiriamyjy. Visi pacienty
duomenys pateikti 7 lenteléje.

Kintamasis Verte
Lytis
e Vyrai 45 (62,5%).
e  Moterys 27 (37,5%)
Amzius (metai) 45 m (18-80 m; SD +13m)
Svoris (kg) 82.28 kg (48-130 kg; SD +17,6 kg)
BMI (kg/m?) 26.83 kg/m? (17.51-41.97 kg/m2; IQR+ 6,13)
BSA (m?) 1.98 m? (1.45-2.52 m?; SD+0,23)
Tirty pacienty viruso tipas
HBV 4 (5,6%)
HCV 68 (94,4%)
HIV 9 (12,5%)

* BMI — kiino masés indeksas; BSA — kiino pavirSiaus plotas; HBV — hepatito B
virusas; HCV — hepatito C virusas
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Pacienty pasiskirstymas pagal amziy
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Amzius, metai

7 paveikslas. Pacienty amziaus pasiskirstymo histograma.

4.3 Kepeny parenchimos biopsijos patologinio tyrimo rezultatai

71 pacientui atlikta kepeny parenchimos biopsija. Visy kepeny
biopsijos procediiry metu gauta pakankamai (diagnostinis) medziagos
(vidutinis bendras biopsinés medziagos ilgis - 3,21 cm (SD + 0,63 cm)).
Nevertintiny kepeny biopsijy nebuvo. Histologinio tyrimo rezultatai pateikti

8 lenteléje.

8 lentelé. Histologinio tyrimo rezultatai.

Kepeny fibrozes laipsnis Pacienty skaicius %
pagal METAVIR

F1 14 19,7%
F2 38 53,5%
F3 12 16,9%
F4 7 9,9%
VISO 71 98,6%
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Svarbu atkreipti démesj, jog histologinio tyrimo atsakymai pateikti
visy, iSskyrus viena pacienta, kuriam kepeny biopsija neatlikta dél tuo metu
buvusiy kontraindikacijy.

Pacienty pasiskirstymas tarp atskiry fibrozés grupiy buvo nevienodas
(p <0,001). Kaip matome i$ 6 lentelés, atskirose kepeny fibrozés grupése
santykinai nedidelis tiriamyjy skaicius, pavyzdZziui kepeny cirozé nustatyta tik
7 pacientams (9,9%).

Kartu su kepeny fibroze patologinio tyrimo metu nustatytas ir kepeny
steatozés laipsnis bei hepatito aktyvumo indeksas (HAI).

Kepeny bioptato patologijos tyrime nustatyta kepeny steatozés
mediana buvo 10% (IQR 15), HAI mediana 5 (IQR 2). Kepeny steatozé buvo
tolygiai pasiskirséiusi tarp kepeny fibrozés grupiy pacienty, statistiskai
reik§mingo skirtumo nestebéta (p = 0,505) (8 paveikslas). Tuo tarpu HAI
pasiskirstymas tarp kepeny fibrozés stadijy buvo nevienodas (p <0,001), jis
stebétas didesnis didéjant kepeny fibrozés stadijai — F1 HAI mediana 4 (IQR
1), F2 HAI medina 5 (IQR 2), F3 HAI mediana 6 (IQR 1), F4 HAI mediana 7
(IQR 2) (9 paveikslas).

254

Steatozé 16,07% 15,66% 16,25% 22,86%
%

10

0 T T T T
1 2 3 4

Fibrozés laipsnis

8 paveikslas. Steatozés pasiskirstymas tarp kepeny fibrozés stadijy —
statistiSkai reikSmingo skirtumo nestebéta, p = 0,505.
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9 paveikslas. HAI pasiskirstymas tarp kepeny fibrozés stadijy. Matome, kad
didesnéje fibrozés stadijoje stebétas didesnis hepatito aktyvumas, kuris
statistiSkai yra reikSmingas (p <0,001).

4.4 Kepeny 2D-SWE elastografijos rezultatai

Prie§ atliekant kepeny biopsija, visiems pacientams atlikta kepeny 2D-
SWE elastografija. 2D-SWE matavimai atlikti desinéje kepeny skiltyje (S5,
S6, S7 segmentuose). Visiems tyrime dalyvavusiems pacientams atlikti
matavimai buvo sékmingi, nediagnostiniy matavimy (IQR/M santykis >30%,
neinformatyvus matavimas dél anatominiy savybiy ar negaléjimo sulaikyti
kvépavimo) nebuvo. Visiems pacientams buvo atlickama 10 matavimy,
apskai¢iuojama kepeny standumo mediana, IQR/M santykis, kepeny
standumas vertintas kPa.

ISmatuota kepeny standumo mediana — 6,73kPa (IQR 3,28), matavimy
diapazonas svyravo nuo 3,47 iki 48,80 kPa. Pagal gautus histologinio tyrimo
rezultatus, atsizvelgiant | METAVIR Kklasifikacija, pacientai suskirstyti |
keturias kepeny fibrozés stadijas. Kiekvienai fibrozés stadijai apskaiciuota
mediana ir IQR (9 lentelé).
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9 lentelé. Pacienty kepeny standumo medianos skirtingose fibrozés stadijose

(p <0,001)
Fibrozés laipsnis Kepeny standumas IQR Diapazonas
(pagal METAVIR) (kPa), mediana
F1 5.23 kPa 1,63 4,30-8,07 kPa
F2 6,08 kPa 1,71 3,47-14,50 kPa
F3 9,28 kPa 3,87 6,78-13,6 kPa
F4 10,97 kPa 6,47 7,61-48,8 kPa

2D-SWE (kPa)

Kaip matome i§ 9 lentelés duomeny, didéjant kepeny fibrozés stadijai
2D-SWE elastrografijos iSmatuojama kepeny standumo mediana taip pat
didéjo miisy tiriamyjy grupéje. Sis skirtumas statistiskai buvo reikimingas (p
<0,001). Si tendencija pavaizduota sta¢iakampéje diagramoje (10 paveikslas).
Matome, jog F2 ir F4 kepeny fibrozés grupése stebétos kelios absoliucios
i8skirtys, kuomet iSmatuotas Zenkliai didesnis kepeny standumas.
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é%é
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T T T
F1 F2 F3

Fibrozés laipsnis

Fa

10 paveikslas. Staciakampé diagrama — matome kad, didéjant kepeny fibrozés
laipsniui kepeny standumas didéja.
* 2D-SWE — daugiaplokstuminé kepeny elastografija;
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Suskirs¢ius pacientus pagal kepeny fibrozés stadijas j kliniskai
reikSminga (>F2), pazengusia (=F3) ir kepeny ciroz¢ (F4) 2D-SWE
elastografija statistiSkai reik§mingai gebéjo atskirti minétas pacienty grupes.
Atskiriant >F2 kepeny fibroz¢ iSmatuota mediana 5,23 kPa (IQR 1,63) pries$
6,8 kPa (IQR 3,3) (p <0,001), atskiriant >F3 kepeny fibroze 5,94 kPa (IQR
1,8) pries 10,15 kPa (IQR 4,8) (p = 0,004) ir atskiriant F4 kepeny fibroze 6,36
kPa (1QR 2,65) pries 10,97 kPa (IQR 6,47) (p <0,001).

Siekiant jvertinti diagnostinj 2D-SWE elastografijos tyrimo tikslumg
atlikta ROC kreiviy analizé (11, 12, 13 paveikslas). Pagal ROC kreiviy analize
matome, kad 2D-SWE elastografija leido gerai atskirti kliniskai reikSminga
fibroze (AUROC 0,753; p = 0,001) ir labai gerai atskirti pazengusia fibroze
(AUROC 0,934; p <0,001) bei kepeny cirozg (AUROC 0,917; p <0,001).

Pagal ROC kreives ir plotus po jomis apskai¢iavus Youden indeksg
nustatytos svertinés reikSmés, atskiriancios skirtingas kepeny fibrozés
stadijas, naudojant 2D-SWE elastografija (10 lentelé).

10 lentelé. Svertinés kepeny standumo, matuoto 2D-SWE elastografija,
vertes.

Kepeny 2D- AUROC Jautrumas SpecifiSkumas ~ p verté
fibrozé SWE (%) (%)

(kPa)
F1/F2-F4 54kPa 0,75 82 64 0,001
F1-F2 | 7,16 0,93 89 79 <0,001
F3-F4 kPa
F1-F3/F4 99kPa 0,91 85 91 <0,001

* 2D-SWE - daugiaplok$§tuminé kepeny elastografija; AUROC - plotas po
sprendimus priimaciojo ypatybiu kreive ; kPa - kilopaskaliai
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10

11 paveikslas. 2D-SWE elastografijos prognostiné verté atskiriant kliniskai
reik§mingg kepeny fibroze (F1 / F2-F4).

2D-SWE elastografija geba teisingai nustatyti kliniskai reik§mingg
kepeny fibrozg daugiau nei 75% atvejy, tatiau AUROC maziau nei 0,8 yra

laikomas nepakankamu naudoti klinikinéje praktikoje [7].
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ROC kreivé
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12 paveikslas. 2D-SWE elastografijos prognostoné verté
pazengusia kepeny fibrozés stadija (F1-F2 / F3-F4).

ROC kreivé
10
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Jautrumas
0,47
AUROC 0,917
0,29
00 T T T T
00 02 04 06 08 10

SpecifiSkumas

atskiriant

13 paveikslas. 2D-SWE elastografijos prognostiné verté atskiriant kepeny

ciroze nuo likusiy kepeny fibrozés stadijy (F1 — F3/ F4).
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Misy tirtoje pacienty grupéje matome, kad 2D-SWE elastografija
gebé¢jo labai tiksliai atskirti pazengusia fibrozg ir kepeny cirozg, atitinkamai
93% ir 91% atvejy. Tikétinas kiek mazesnis diagnostinis tikslumas nustatant
kepeny ciroze galéty buti dél santykinai mazos kepeny cirozés pacienty
grupeés.

Pagal gautus rezultatus matome, kad kepeny 2D-SWE elastografija
atitinkamai gerai (nustatant kliniskai reik§mingg fibrozg) ir puikiai (nustatant
pazengusig kepeny fibroz¢ ir kepeny cirozg) nusako skirtingus kepeny
fibrozés laipsnius didélés rizikos populiacijoje. Nepaisant literatiiroje
nurodomy skirtumy tarp skirtingy gamintojy ir svertiniy reikSmiy
nevienodumo, misy tyrimo metu atlikty 2D-SWE elastografijos matavimy
svertinés vertés skirianCios kepeny fibrozés stadijas patenka |
rekomenduojamy ver¢iy ribas [6].

4.5 Kepeny dinaminés scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu rezultatai

Visiems tyrime sutikusiems dalyvauti pacientams tg pacig dieng po 2D-
SWE elastografijos atlikta dinaminé kepeny scintigrafija su 99mTc-
mebrofeninu. Nediagnostiniy tyrimy nebuvo, pacientai tyrimg toleravo gerai.

Atlikus vaizdy rekonstrukcijas geometrinio vidurkio vaizduose
suzymeéti intereso regionai (ROI). Pagal pasirinktus ROI apskaiciuoti
dinaminiai scintigrafiniai rodikliai — TTP, halfTTP, Slope ineksas, 30/peak
santykis. Sie rodikliai matuoti atskirai desinéje ir kairéje skiltyse. Kepeny
klirensas (LCL) matuojamas visame kepeny plote ir atskirai fokaliame kepeny
parenchimos plote deSingje skiltyje. Atsizvelgiant | kepeny biopsijos
rezultatus pacientai suskirstyti j keturias kepeny fibrozés stadijas pagal
METAVIR ir apskaiciuoti scintigrafiniy rodikliy vidurkiai/medianos
kiekvienai fibrozes stadijai.

Tyrimo metu taip pat buvo skai¢iuoti ir statiniai rodikliai matuojant
likutinj 99mTc-mebrofenino kiekj kepenyse po 30 minudiy (BLUR).
Skirtingai nei dinaminiy rodikliy matavimuose, nei vienoje kepeny fibrozés
grupéje nebuvo rasta statistiSkai reik§Smingy statiniy rodikliy skirtumy.

Visi matuoti kepeny dinaminés scintigrafijos rezultatai pateikiami 11
lenteléje.

46



11 lentelé. Scintigrafiniy rodikliy vidurkiai (#)/medianos (*) skirtingose fibrozés stadijose.

Rodiklis Kepeny fibrozés laipsnis (pagal METAVIR) p verté
F1 F2 F3 F4

TTP_dex (min.)* 11,9 (4,65) 12,3 (3,97) 14,8 (4,8) 16,9 (7,48) <0,001
TTP_sin (min.)* 12,2 (4,48) 13,5 (4,11) 14,3 (5,9) 18,4 (9,22) 0,001
halfTTP_dex (min.)# 2,1(0,53) 2,3(0,44) 2,5 (0,56) 2,9 (0,59) 0,007
halfTTP_sin (min.)* 1,9 (0,82) 1,9 (0,63) 1,7 (1,18) 2,4 (2,2) 0,5

30/peak_dex (santykis)* 0,62 (0,22) 0,73 (0,18) 0,79 (0,25) 0,9 (0,13) <0,001
30/peak_sin (santykis)* 0,67 (0,25) 0,73 (0,21) 0,85 (0,26) 0,88 (0,16) 0,001
30/peak_dex_focal (santykis)* 0,57 (0,22) 0,71 (0,2) 0,78 (0,22) 0,87 (0,15) <0,001
30/peak_sin_focal (santykis) * 0,61 (0,31) 0,68 (0,19) 0,8 (0,21) 0,89 (0,13) <0,001
Slope_dex (impulsai/s)# 2,77 (0,69) 2,82 (1,01) 2,32 (0,39) 1,39 (0,41) <0,001
Slope_sin (impulsai/s)# 1,69 (0,39) 1,86 (0,59) 1,41 (0,49) 0,89 (0,4) <0,001
LCL_m? (%/min/m?) * 8,94 (1,87) 8,67 (2,78) 7,145 (2,94) 5,35 (0,87) 0,001
LCL_m?_dm? (%/min/m?/dm?) * 4,2 (1,38) 3,78 (1,54) 3,12 (1,26) 1,97 (0,98) <0,001
LCL_m? dm?_focal (%/min/m?/dm?) * 4,86 (1,5) 5,31 (1,6) 4,17 (1,78) 2,56 (1,35) 0,04

BLUR (santykis) # 59 (1,7) 6,25 (1,9) 6,77 (2,36) 5,24 (1,04) 0,36

BLUR (santykis) # 3,15 (1,07) 3,43 (1,07) 3,35(0,98) 2,93 (0,73) 0,61

# pazyméti duomenys yra pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, jy apibudinimui naudojamas vidurkis ir standartinis nuokrypis (pateikta
skliaustuose)
* pazyméti duomenys néra pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, jy apibadinimui naudojama mediana ir kvartiliy skirtumas (pateikta skliaustuose)
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Pagal apskaiCiuotus vidurkius/medianas (pateikta 11 lentel¢je)
matome kaip kinta atskiri rodikliai did¢jant kepeny fibrozés laipsniui.
Dinaminiai rodikliai atspindintys radioindikatoriaus tranzitg per kepenis per
laiko vieneta (TTP, halfTTP) rodo, kad did¢jant kepeny fibrozés laipsniui
radioindikatoriaus tranzitas tampa létesnis, jis 1é€iau sukaupiamas kepenyse.

Radioindikatoriaus ekskrecija atspindintys rodikliai (30/peak,
30/peak_focal) rodo, kad didéjant kepeny fibrozés laipsniui radioindikatoriaus
iSskyrimas i tulzies takus létéja ir ilgiau iSlieka kepeny parenchimoje.

Kepeny klirenso rodikliai (LCL_m?_dm? ir LCL_m? dm?_focal)
atspindi radioindikatoriaus klirensg atliekama hepatocity i§ kraujo | tulzies
takus. Didéjant kepeny fibrozés laipsniui kepeny klirensas mazéja, taigi
mazéja ir kepeny funkciniai pajégumai.

Atsizvelgiant i apskaiciuotus scintigrafiniy rodikliy
vidurkius/medianas (11 lentel¢) buvo vertinama ar kiekvienas atskiras
scintigrafinis rodiklis gali statistiskai reik§mingai atskirti atitinkamai kliniskai
reikSmingg (F1 nuo F2-F4) (12 lentel¢), pazengusia fibroze (F1-F2 nuo F3-
F4) (13 lentelé) ir kepeny ciroze (F1-F3 nuo F4) (14 lentelé).

12 lentelé. Scintigrafiniai rodikliai atskiriantys F1 fibroze nuo F2-F4.
Rodiklis Kepeny fibrozés laipsnis p verté
(pagal METAVIR)
F1 pries F2-F4
30/peak_dex (santykis)* 0,62 (0,22) 0,77 (0,21) 0,02
30/peak_dex_focal (santykis)* 0,57 (0,22) 0,73 (0,2) 0,01
30/peak_sin_focal (santykis) * 0,61 (0,31) 0,74 (0,21) 0,02
LCL_m?_dm? (%/min/m?/dm?) * 4,2 (1,38) 3,64 (1,61) 0,04
# pazyméti duomenys yra pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, jy apibadinimui
naudojamas vidurkis ir standartinis nuokrypis (pateikta skliaustuose)
* pazyméti duomenys néra pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, jy apibudinimui
naudojama mediana ir kvartiliy skirtumas (pateikta skliaustuose)

13 lentelé. Scintigrafiniai rodikliai atskiriantys F1-F2 fibroze¢ nuo F3-F4.
Rodiklis Kepeny fibrozés laipsnis p verté
(pagal METAVIR)
F1-F2 pries F3-F4

TTP_dex (min.)* 12,11 (3,99) 15,14 (4,32) 0,001
TTP_sin (min.)* 13,54 (4,17) 14,64 (6,62) 0,001
30/peak_dex (santykis)* 0,7 (0,22) 0,85(0,17)  <0,001
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Rodiklis Kepeny fibrozés laipsnis p verté
(pagal METAVIR)
30/peak_sin (santykis)* 0,72 (0,21) 0,86 (0,16) <0,001
30/peak_dex_focal (santykis)* 0,66 (0,23) 0,81 (0,14) <0,001
30/peak_sin_focal (santykis) * 0,64 (0,2) 0,82 (0,14) <0,001
Slope_dex (impulsai/s)# 2,8 (0,82) 1,98 (0,6) <0,001
Slope_sin (impulsai/s)# 1,82 (0,55) 1,22 (0,52) <0,001
LCL_m? (%/min/m?)* 8,7 (2,71) 6,28 (2,75)  <0,001
LCL_m?_dm? (%/min/m?/dm?) * 3,85 (1,27) 2,82(1,5) <0,001
LCL_m? dm? focal 5,15 (1,53) 3,73(1,97) 0,001

(%/min/m?/dm?)*

# pazyméti duomenys yra pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, jy apibadinimui
naudojamas vidurkis ir standartinis nuokrypis (pateikta skliaustuose)
* pazyméti duomenys néra pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, jy apibadinimui
naudojama mediana ir kvartiliy skirtumas (pateikta skliaustuose)

14 lentelé. Scintigrafiniai rodikliai atskiriantys F1-F3 fibroze nuo F4.

Rodiklis Kepeny fibrozés laipsnis p verté
(pagal METAVIR)
F1-F3 pries F4
TTP_dex (min.)* 12,63 (4,27) 16,99 (7,48) <0,001
TTP_sin (min.)* 13,58 (4,05) 18,4 (9,22) <0,001
30/peak_dex (santykis)* 0,73 (0,2) 0,9 (0,13) 0,001
30/peak_sin (santykis)* 0,73 (0,23) 0,88 (0,16) 0,002
30/peak_dex_focal (santykis)* 0,7 (0,22) 0,87 (0,15) 0,001
30/peak_sin_focal (santykis) * 0,68 (0,21) 0,89 (0,13) <0,001
Slope_dex (impulsai/s)# 2,71 (0,78) 1,39 (0,41) <0,001
Slope_sin (impulsai/s)# 1,74 (0,56) 0,89 (0,4) <0,001
LCL_m? (%/min/m?2)* 8,32 (2,62) 5,35(0,87) <0,001
LCL_m? dm?(%/min/m?/dm?) * 3,76 (1,28) 1,97 (0,98) <0,001
LCL_m? dm? focal 4,99 (1,66) 2,56 (1,35) <0,001

(%/min/m?/dm?)*

# pazyméti duomenys yra pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, jy apibadinimui
naudojamas vidurkis ir standartinis nuokrypis (pateikta skliaustuose)

* pazyméti duomenys néra pasiskirst¢ pagal normalyjj skirstinj, jy apibadinimui
naudojama mediana ir kvartiliy skirtumas (pateikta skliaustuose)

Vertinant Sias atskirtis apskaiciuotas AUROC ir pateikta konkreti
kiekvieno rodiklio svertiné reikSmé remiantis Youden indeksu, kuri geriausiai
atskiria minétas kepeny fibrozés grupes (15, 16 ir 17 lentelés).
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15 lentelé. Svertinés scintigrafiniy rodikliy vertés atskiriancios kliniskai
reikSminga kepeny fibroze (F1 nuo F2-F4).

Rodiklis Svertine AUROC  Jautrumas  Specifiskumas p
verte verte

30/peak_dex 0,64 0,701 0,73 0,65 0,02

(santykis)

30/peak_dex_focal 0,65 0,718 0,70 0,79 0,01

(santykis)

30/peak_sin_focal 0,63 0,709 0,68 0,72 0,01

(santykis)

LCL_m?_dm? 3,76 0,678 0,71 0,6 0,04

(%/min/m3/dm?)

Ankstyvoje kepeny fibrozés stadijoje, tik nedidelé dalis apskaiciuoty
scintigrafiniy matavimy galéjo statistiSkai reikSmingai atskirti nezenklig (F1)
kepeny fibroze nuo visy kity (F2-F4) fibrozés stadijy. Diagnostiné 15 lenteléje
pateikty rodikliy verté atsizvelgiant j plota po ROC kreive yra vertinama kaip
gera, taciau pagal EASL (angl. European Association for the Study of the
Liver) gaires néra optimali tiksliam diagnostiniam testui [7].

ROC kreive
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14 paveikslas. Statistiskai reikSmingy scintigrafiniy rodikliy ROC kreivés
nustatant kliniskai reikSminga (F1 nuo F2-F4) kepeny fibrozg. Plotai po ROC
kreive: 30/peak_dex — 0,701; 30/peak_dex_focal 0,718; 30/peak_sin_focal —
0,709; LCL_m? dm? - 0,678.
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16 lentelé. Svertinés scintigrafiniy rodikliy vertés atskiriancios pazengusig
kepeny fibroze (F1-F2 nuo F3-F4).

Rodiklis Svertine  AUROC  Jautru- Specifis- p verté
verté mas kumas

TTP_dex (min.) 14,3 0,73 0,73 0,75 0,001
TTP_sin (min.) 17,3 0,68 0,42 0,96 0,01

30/peak_dex (santykis) 0,74 0,79 0,84 0,62 <0,001
30/peak_sin (santykis) 0,79 0,79 0,63 0,83 <0,001
30/peak_dex_focal (santykis) 0,72 0,78 0,78 0,66 <0,001
30/peak_sin_focal (santykis) 0,75 0,81 0,73 0,75 <0,001
Slope_dex (impulsai/s) 2,42 0,79 0,84 0,7 <0,001
Slope_sin (impulsai/s) 1,31 0,8 0,68 0,89 <0,001
LCL_m? (%/min/m?) 7,65 0,79 0,8 0,74 0,006
LCL_m?_dm? (%/min/m?/dm?) 3,29 0,83 0,82 0,74 <0,001
LCL_m? _dm?_focal 4,16 0,76 0,78 0,69 0,001

(%/min/m?/dm?)

Daug daugiau scintigrafiniy rodikliy, pateikty 16 lenteléje gebéjo
statistiSkai reikSmingai atskirti kliniskai reikSminga kepeny fibroze. Taip pat
matomos didesnés AUROC vertés nei atskiriant ankstyva kepeny fibrozes
stadija. Svarbu paminéti, jog Siuo atveju kepeny klirenso rodiklis
(LCL_m?_dm?), koreguotas BSA ir LA, perzengia 0,8 AUROC ribg, todél gali
buti tinkamas naudoti klinikingje praktikoje atsizvelgiant | EASL gaires [7].

ROC kreive
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15 paveikslas. Statistiskai reikSmingy scintigrafiniy rodikliy ROC kreivés
nustatant pazengusig (F1-F2 nuo F3-F4) kepeny fibroze. Plotai po ROC
kreive: TTP_dex — 0,732; 30/peak_dex — 0,791; 30/peak_sin — 0,798;
30/peak_dex_focal — 0,789; 30/peak_sin_focal — 0,814; LCL_m? — 0,796;
LCL_m? dm?-0,83; LCL_m? dm?_focal —0,761.
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17 lentelé. Svertinés scintigrafiniy rodikliy vertés atskirian¢ios kepeny cirozg

(F1-F3 nuo F4).

Rodiklis Svertine  AUROC  Jautru-  Specifisku-  p verté
verté mas mas

TTP_dex (min.) 16,4 0,87 0,71 0,9 <0,001

TTP_sin (min.) 17,8 0,9 0,71 0,92 <0,001

30/peak_dex (santykis) 0,8 0,92 0,99 0,77 0,001

30/peak_sin (santykis) 0,85 0,88 0,71 0,91 0,002

30/peak_dex_focal 0,78 0,88 0,85 0,77 0,001

(santykis)

30/peak_sin_focal 0,79 0,94 0,85 0,79 <0,001

(santykis)

Slope_dex 2,01 0,96 0,99 0,86 <0,001

(impulsai/s)#

Slope_sin (impulsai/s)# 1,24 0,9 0,85 0,85 <0,001

LCL_m? (%/min/m?) 5,57 0,91 0,96 0,86 <0,001

LCL_m?_dm? 2,85 0,96 0,87 0,99 <0,001

(%/min/m?/dm?)

LCL_m?_dm?_focal 3,41 0,91 0,87 0,72 <0,001

(%/min/m?/dm?)

Kepeny cirozés atveju matome, jog daugelis scintigrafiniy rodikliy
geba tiksliai atskirti ja nuo kity fibrozés stadijy. Be to, daugelio rodikliy
AUROC vertés yra didesnés nei 0,9.

ROC kreive
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16 paveikslas. Statistiskai reikSmingy scintigrafiniy rodikliy ROC kreivés
nustatant kepeny ciroze (F1-F3 nuo F4). Plotai po ROC kreive: TTP_dex —
0,871; 30/peak_dex —0,929; 30/peak_sin —0,884; 30/peak_dex_focal —0,887;
30/peak_sin_focal — 0,943; LCL_m? — 0,915; LCL_m? dm? — 0,967;
LCL_m? dm? focal —0,913.
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Didéjant kepeny fibrozés laipsniui matome, kad 1étéja
radioindikatoriaus telkimasisis ir tranzitas per kepenis, ilgéja TTP rodiklis,
blogéja ekskreciné kepeny funkcija, nes didélé dalis sutelkto
radioindikatoriaus ilgiau lieka kepenyse ir 1é¢iau i$skiriamas j tulZies latakus
(didéja 30 minutés ir kreivés piko santykis), taip pat blogéja ir bendras kepeny
klirensas (mazéja LCL rodiklio vertés). Visi §ie rodikliai rodo blogéjancig
hepatocity funkcija.

IS visy matuoty ir statistiskai reikSmingy rodikliy, pateikty 12, 13 ir
14 lentelése, patikimai atskirti visas kepeny fibrozés stadijas gebéjo kepeny
klirensas koreguotas BSA ir LA (LCL_m?_dm?) bei desinés kepeny skilties
ekskrecijos rodiklis (30/peak_dex). Kiti rodikliai tapo statistiskai reik§mingi
tik esant paZzengusiai ir didesnés stadijos kepeny fibrozei (>F3).

Kadangi kepeny parenchimos biopsija atlikta tik desSinéje kepeny
skiltyje, tolesniam 2D-SWE elastografijos ir kepeny scintigrafijos su 99mTc-
mebrofeninu palyginimui pasirinkti kepeny standumas (2D-SWE), kepeny
klirensas, koreguotas BSA ir LA, ir kepeny ekskrecijos rodiklis 30/peak_dex,
matuotas desingje kepeny skiltyje.

4.6 Kepeny 2D-SWE elastografijos ir kepeny dinamingés scintigrafijos su
99mTc-mebrofeninu palyginimas

Kaip matome i§ auksciau pateikty duomeny, tiek kepeny standumas,
matuotas 2D-SWE elastografijos, tiek daugelis dinaminés kepeny
scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu rodikliy, gali statistiskai reikSmingi
atskirti skirtingas kepeny fibrozés stadijas. Siems rodikliams apskai¢iuotos ir
svertinés vertés pateiktos 10, 15, 16 ir 17 lentelése.

Kadangi daugelis rodikliy néra pasiskirste pagal normalyjj skirstinj,
kepeny standumo ir scintigrafiniy rodikliy koreliacijos stiprumas vertintas
naudojant Spearman‘o koeficientg (18 lentelée).
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18 lentelé. Kepeny 2D-SWE ir kepeny dinaminés scintigrafijos su 99mTc-
mebrofeniny rodikliy Spearman’o koreliacijos koeficientas.

Rodiklis Spearman‘o koreliacijos koeficientas p verté
(p) lyginant su 2D-SWE
TTP_dex 0,36 0,002
TTP_sin 0,323 0,006
30/peak_dex 0,453 <0,001
30/peak_sin 0,446 <0,001
30/peak_dex_focal 0,452 <0,001
30/peak_sin_focal 0,5 <0,001
Slope_dex 0,48 <0,001
Slope_sin 0,37 0,001
LCL_m? 0,5 <0,001
LCL_m? dm? 0,53 <0,001
LCL_m? dm? focal 0,43 <0,001

Pateiktoje 18 lenteléje matome, jog scintigrafiniy rodikliy vertés
silpnai ir vidutini$kai koreliuoja su kepeny standumu. Stipriausia koreliacija
tarp kepeny 2D-SWE elastografijos ir kepeny dinaminés scintigrafijos su
99mTc-mebrofeninu nustatyta kepeny ekskrecijos rodikliy (30/peak) ir
kepeny klirenso (LCL). Jy koreliacija vidutinio stiprumo (r koeficientas yra
0,4-0,69 ribose). Radioindikatoriaus tranzito rodiklis TTP taip pat ir kairés
skilties Slope rodiklis silpnai koreliuoja su kepeny standumo matavimais.

Kepeny biopsija atlikta tik deSinéje kepeny skiltyje, todél bazine
informacija apie kepeny parenchimos pokycius ir kepeny fibrozés laipsnj
turime tik desinéje skiltyje. Taip pat ir kepeny 2D-SWE elatografija buvo
atlikta tik deSingje skiltyje. Atsizvelgiant j Sig informacija, taip pat i
koreliacijos stiprumg (16 lentelé) bei  atskiry scintigrafijos rodikliy plotus po
ROC kreive, dviejy diagnostiniy tyrimy palyginimg atlikome atitinkamai
lygindami kepeny standumg su kepeny klirensu, koreguotu BSA ir LA
(LCL_m?_dm?) ir desinés kepeny skilties ekskrecijos rodikliu 30/peak_dex.

Lyginant kepeny standumo matavima ir kepeny klirensa koreguota
BSA ir LA atskiriant kliniskai reik§mingg kepeny fibroz¢ (F1 pries F2-F4)
rodikliy jautrumas ir specifiskumas atitinkamai buvo 82% pries 71% ir 65%
prie§ 60. Apskaiciuotas plotas po ROC kreive atitinkamai buvo 0,75 ir 0,68
(17 paveikslas). Nors ir matomas skirtumas tarp kepeny standumo ir kepeny
klirenso, taciau statistiskai jis nereikSmingas — p = 0,22.
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17 paveikslas. Kepeny standumo ir kepeny klirenso (LCL_m? dm?)
palyginimas atskiriant kliniSkai reikSminga (F1/F2-F4) kepeny fibroze.
AUROC atitinkamai 0,75 ir 0,68 (p = 0,22).

* 2S5-SWE - daugiamaté Slyties bangy elastografija; LCL m2 dm2 — kepeny
klirensas koreguotas BSA ir LA

Lyginant kepeny standuma su kepeny ekskrecijos rodikliu
30/peak dex atskiriant kliniSkai reik§mingg kepeny fibroze, (F1/F2-F4)
atlikus ROC kreiviy analizg, nustatytas jautrumas ir specifiSkumas atitinkamai
82% pries 73% ir 65% pries 65%. Apskaiciuoti plotai po ROC kreive
atitinkamai buvo 0,75 ir 0,7 (18 paveikslas). Statistiskai reik§mingo skirtumo
tarp kepeny standumo ir kepeny ekskrecijos rodiklio 30/peak_dex atskiriant
kliniskai reikSmingg fibroze nestebéta - p = 0,59.
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18 paveikslas. Kepeny standumo ir kepeny ekskrecijos rodiklio 30/peak dex
palyginimas atskiriant kliniSkai reikSmingg (F1/F2-F4) kepeny fibroze.
AUROC atitinkamai 0,75 ir 0,7 (p = 0,59).

* swe- daugiamaté Slyties bangy elastografija (2D-SWE); 30/peak_dex- des. kepeny
skilties ekskrecijos rodiklis 30/peak

Kaip matome i§ 17 ir 18 paveiksly kepeny standumo, kepeny klirenso,
koreguoto BSA ir LA ir kepeny ekskrecijos rodiklio 30/peak dex plotai po
ROC kreive yra maziau nei 0,8. Atsizvelgiant | EASL gaires tyrimy rodikliai
buty vertinti kaip suboptimaltis nustatant kliniskai reik§mingg kepeny fibroze.

Atskiriant pazengusia kepeny fibroze (F1-F2 pries F3-F4), kepeny
standumo ir kepeny klirenso koreguoto BSA ir LA jautrumas ir specifiSkumas
atitinkamai buvo 89% pries 82% ir 79% pries 74%. Siy rodikliy plotai po ROC
kreive atitinkamai buvo 0,93 ir 0,83. Statistiskai reikSmingo skirtumo tarp
minéty rodikliy nestebéta — p = 0,061 (19 paveikslas). Skirtingai nei kliniskai
reikSmingos kepeny fibrozés atveju, nustatant pazengusia fibroz¢ abu minéti
rodikliai perZzengia 0,8 AUROC riba. Atsizvelgiant j EASL gaires, 2D-SWE
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elastografija ir dinaminé kepeny scintigrafija su 99mTc-mebrofeninu yra
tinkami diagnostiniai metodai.
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SpecifiSkumas

19 paveikslas. Kepeny standumo ir kepeny klirenso (LCL_m? dm?)
palyginimas atskiriant kliniskai reik§mingg (F1-F2/F3-F4) kepeny fibrozg.
AUROC atitinkamai 0,93 ir 0,83 (p = 0,061).

* 2S5-SWE - daugiamaté Slyties bangy elastografija; LCL m2 dm2 — kepeny
klirensas koreguotas BSA ir LA

Pazengusios kepeny fibrozés atveju, lyginant kepeny 2D-SWE
elastografija su kepeny ekskrecijos rodikliu 30/peak_dex, nustatytas
jautrumas ir specifiSkumas atitinkamai buvo 89% pries 84% ir 79% pries 62%.
Plotai po ROC kreive atitinkamai buvo 0,93 ir 0,79. Siuo atveju stebétas
statistiskai reikSmingas skirtumas (p = 0,03) — kepeny 2D-SWE elastografijos
diagnostinis tikslumas reik§mingai didesnis nei kepeny eksrecijos rodiklio
30/peak_dex.
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20 paveikslas. Kepeny standumo ir kepeny ekskrecijos rodiklio 30/peak dex
palyginimas atskiriant pazengusig kepeny fibrozg (F1-F2/F3-F4). AUROC
atitinkamai 0,93 ir 0,79 (p = 0,03).

* swe- daugiamaté Slyties bangy elastografija (2D-SWE); 30/peak_dex- des. kepeny
skilties ekskrecijos rodiklis 30/peak

Kepeny cirozés atveju (F1-F3 prie§ F4), kepeny standumo ir kepeny
klirenso koreguoto BSA ir LA jautrumas ir specifiSkumas atitinkamai buvo
85% pries 87% ir 91% prie§ 99%. Plotai po ROC kreive atitinkamai buvo 0,91
ir 0,96. Statistiskai reikSmingo skirtumo nestebéta p = 0,33 (21 paveikslas).
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21 paveikslas. Kepeny standumo ir kepeny klirenso (LCL m?2 dm?)
palyginimas atskiriant kepeny ciroze (F1-F3/F4). AUROC atitinkamai 0,91 ir
0,96 (p = 0,33).

* 2S5-SWE - daugiamaté Slyties bangy elastografija; LCL m2 dm2 - kepeny
klirensas koreguotas BSA ir LA

Lyginant kepeny standumg su kepeny ekskrecijos rodikliu
30/peak_dex vertinant kepeny ciroze nustatytas jautrumas ir specifiSskumas
atitinkamai buvo 85% prie§ 99% ir 91% prie§ 77%. Atitinkamai plotai po
ROC kreive buvo 0,91ir 0,93 (p = 0,8) (22 paveikslas).
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22 paveikslas. Kepeny standumo ir kepeny ekskrecijos rodiklio 30/peak dex
palyginimas atskiriant kepeny ciroze¢ (F1-F3/F4). AUROC atitinkamai buvo
0,91ir 0,93 (p = 0,8).

* swe- daugiamaté Slyties bangy elastografija (2D-SWE); 30/peak_dex- des. kepeny
skilties ekskrecijos rodiklis 30/peak

Kaip matome i§ auk$¢iau pateikty ROC kreiviy kepeny standumas ir
kepeny klirensas koreguotas LA ir BSA vienodai gerai gali nustatyti tiek
kliniskai reikSminga ar pazengusia kepeny fibroze, tiek kepeny cirozg.
StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp kepeny standumo ir kepeny klirenso
koreguoto LA ir BSA nestebéta. Nepaisant gauty duomeny, priimting
diagnostinj tiksluma kepeny standumas ir kepeny klirensas koreguotas BSA
ir LA pasiekia tik paZengusios fibrozés atveju.

Lyginant kepeny standuma su kepeny ekskrecijos rodikliu
30/peak_dex, statistiskai reikSmingo skirtumo taip pat nestebéta kliniskai
reikSmingos kepeny fibrozés ir kepeny cirozés grupése. PaZzengusios kepeny

60



cirozés grupéje tarp kepeny standumo ir kepeny ekskrecinio rodiklio
30/peak dex miisy tirtoje pacienty grupéje stebéjome statistiskai reikSminga
skirtumg. Kepeny standumas reik§mingai geriau prognozavo kepeny fibrozés
laipsnj nei 30/peak_dex (p = 0,03).

4.7 Kombinuotos 2D-SWE elastografijos ir kepeny dinaminés
scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu vertés atskiriant kepeny fibrozés
stadijas nustatymas

Kaip matome i§ auksciau pateikty rezultaty, tiek kepeny standumas
jvertintas kepeny 2D-SWE elastografijos, tiek kepeny klirensas
(LCL_m?2_dm?) bei ekskrecijos rodiklis 30/peak jvertinti dinaminés kepeny
scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu, geba atskirti visas kepeny fibrozés
stadijas. Lyginant kepeny standumg su kepeny klirensu (LCL_m? dm?)
statistiSkai reik§mingo skirtumo vertinant atskiras kepeny fibrozés stadijas
nestebéta. Lyginant kepeny standuma su kepeny ekskrecijos rodikliu
30/peak dex vertinant kliniSkai reik§minga kepeny fibroze ir kepeny cirozg
statistiSkai reikSmingo skirtumo taip pat nestebéta. Nustatant pazengusig
fibroze kepeny standumas statistiSkai reikSmingai geriau nustaté kepeny
fibroz¢ nei kepeny ekskrecijos rodiklis (p = 0,03).

Paméginome jvertinti, ar atliekant abu tyrimus tiems patiems
pacientams galimas didesnis diagnostinis tikslumas. Atlikome regresing
analize atskirai kombinuodami kepeny standumo ir LCL._ m?_dm? bei kepeny
standumo ir 30/peak_dex rodiklius.

Vertinant kepeny standumo ir kepeny klirenso (LCL_m? dm?)
kombinacija, nustatant kliniskai reikSmingg ir pazengusia fibroze rodikliy
plotai po ROC kreive nepakito, atitinkamai 0,75 (p = 0,9) ir 0,93 (p = 0,9)
Atliekant abu tyrimus kartu papildomos vertés nestebéta (23 ir 24 paveikslas).

Kepeny cirozés atveju vertinant kepeny standuma ir kepeny klirensa
(LCL_m?_dm?) plotas po ROC kreive atliekant abu tyrimu skartu padidéjo
nuo 0,91 iki 0,98, tadiau $is skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas (p =
0,16) (25 paveikslas).
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23 paveikslas. Kombinuota kepeny standumo ir kepeny klirenso
(LCL_m?_dm?) verté nustatant kliniskai reikSmingg kepeny fibroze (>F2) —
plotas po ROC kreive nepadidéja (p verté 0,9).

* swe — daugiamaté Slyties bangy elastografija; LCL_m2 dm?2 — kepeny klirensas
koreguotas BSA ir LA; Swe_LCL — ROC kreivé atliekant tyrimus kartu.
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24 paveikslas. Kombinuota kepeny standumo ir kepeny klirenso
(LCL_m?_dm?) verté nustatant pazengusig kepeny fibroze (=F3) — plotas po
ROC kreive nepadidéjo (p = 0,9).

* swe — daugiamaté Slyties bangy elastografija; LCL_m2 dm2 — kepeny klirensas
koreguotas BSA ir LA; Swe_LCL — ROC kreivé atliekant tyrimus kartu.
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25 paveikslas. Kombinuota kepeny standumo ir kepeny klirenso
(LCL_m?_dm?) verté nustatant kepeny ciroze (F4). ROC kreivés poky¢iai
rodo, kad diagnostinis tikslumas padidéja, nors skirtumas néra statistiskai
reikSmingas (p = 0,16).

* swe — daugiamaté Slyties bangy elastografija; LCL_m2 dm2 — kepeny klirensas
koreguotas BSA ir LA; Swe_LCL — ROC kreivé atliekant tyrimus kartu.

Vertinant kepeny standumo ir kepeny ekskrecijos rodiklio

30/peak_dex kombinuotg verte taip pat atlikome palyginimg tarp atskiry
rodikliy verciy ir atliekant tyrimus kartu.
Nustatant kliniskai reik§minga kepeny fibroze (=F2) kepeny standumo ir
kepeny ekskrecinio rodiklio 30/peak_dex AUROC atitinkamai buvo 0,75 ir
0,7. Vertinant $iuos rodiklius kartu bendras plotas po ROC kreive padidéjo iKi
0,76 (26 paveikslas). Sis skirtumas néra statistiskai reik§mingas (p = 0,77).
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26 paveikslas. Kepeny standumo ir kepeny ekskrecinio rodiklio 30/peak_dex
palyginimas vertinant rodiklius atskirai ir kombinuojant kartu nustatant
kliniskai reik§mingg kepeny fibroze (>F2).

*swe - daugiamaté §lyties bangy elastografija; 30/peak dex — desinés kepeny skilties
ekskrecinis rodiklis 30/peak; SWE_30peak — ROC kreivé atliekant tyrimus kartu

Nustatant pazengusia kepeny fibrozes stadija (=F3) kepeny standumo
ir kepeny ekskrecinio rodiklio 30/peak_dex plotai po ROC kreive buvo
atitinkamai 0,93 ir 0,79. Kombinuojant abu Siuos rodiklius kartu plotas po
ROC kreive padidéjo iki 0,94 — statistiSkai reikSmingo skirtumo taip pat
nestebéta (p = 0,59) (27 paveikslas).
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27 paveikslas. Kepeny standumo ir kepeny ekskrecinio rodiklio 30/peak dex
palyginimas vertinant rodiklius atskirai ir kombinuojant kartu nustatant
pazengusig kepeny fibroze (>F3).

*swe - daugiamaté §lyties bangy elastografija; 30/peak dex — desinés kepeny skilties
ekskrecinis rodiklis 30/peak; SWE_30peak — ROC kreivé atliekant tyrimus kartu

Kepeny cirozés atveju (F4) atliekant kepeny standumo ir kepeny
ekskrecinio rodiklio 30/peak_dex plotai po ROC kreive atitinkamai buvo 0,91
ir 0,93. Kombinuojant abiejy rodikliy verte plotas po ROC kreive padidéjo iki
0,97, taCiau statistiSkai reik§mingo skirtumo taip pat nestebéta (p = 0,18) (28
paveikslas).
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28 paveikslas. Kepeny standumo ir kepeny ekskrecinio rodiklio 30/peak dex
palyginimas vertinant rodiklius atskirai ir kombinuojant kartu nustatant
kepeny cirozg (F4).

*swe - daugiamaté §lyties bangy elastografija; 30/peak dex — desinés kepeny skilties
ekskrecinis rodiklis 30/peak; SWE_30peak — ROC kreivé atliekant tyrimus kartu

4.8 Gretutiniy faktoriy jtaka 2D-SWE ir dinaminés kepeny scintigrafijos su
99mTc-mebrofeninu matavimams.

Kepeny histologinio tyrimo metu, be kepeny fibrozés buvo jvertintas
hepatito aktyvumo indeksas ir kepeny steatozes laipsnis. Remiantis literatiiros
duomenimis, hepatito aktyvumo indeksas ir kepeny steatozé gali daryti jtaka
kepeny standumo matavimui [15,38,117,118].

Tiriamyjy grupéje buvo nustatyti du kepeny fibrozés etiologijos veiksniai:
hepatito B ir hepatito C virusai (atitinkamai n 68 ir n 4). Dalis tiriamyjy taip
pat tur¢jo ir HIV koinfekcija.

Mes atlikome kovarianciy analizg atlikdami ANCOVA ir norédami patikrinti,
ar tirtoje pacienty populiacijoje kepeny steatozé, HAI ir HIV koinfekcija turi
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jtakos tiek kepeny standumui, tiek kepeny klirensui ir kepeny ekskreciniam
rodikliui.

Kepeny steatozés pasiskirstymas tiriamyjy grupéje buvo tolygus (8
paveikslas), statistiSkai reik§mingo skirtumo tarp kepeny fibrozés grupiy
nestebéta (p = 0,505). Atlikus kovarianciy analize kepeny steatozés kovarianté
atliekant 2D-SWE elastografijos matavimus statistiSkai buvo reik§minga
kliniskai reik§Smingos ir pazengusios fibrozés grupése (atitinkamai p = 0,03 ir
p = 0,04), taciau statistiSkai reikSminga jtaka stebéta tik vertinant kliniskai
reikSmingg fibrozg. Kepeny cirozés atvejy kepeny steatozé neturéjo jtakos
2D-SWE elastografijos matavimams (p = 0,07).

HALI pasiskirstymas tiriamyjy grupéje buvo netolygus (9 paveikslas),
didesnéje kepeny fibrozés stadijoje stebétas didesnis HAI (p verté <0,001).
Atlikus kovarianCiy analiz¢ HAI galé¢jo daryti jtaka atliekant 2D-SWE
elastografijos matavimus atskiriant kliniskai reik§mingg kepeny fibrozg (p =
0,005), tuo tarpu paZzengusios fibrozés ir kepeny cirozés atveju statistiskai
reik§mingos jtakos nestebéta (atitinkamai p = 0,5 ir p = 0,11).

HIV koinfekcija nustatyta 9 pacientams (12,5%). Jvertinome, ar HIV
infekcija gali daryti jtaka kepeny 2D-SWE elastografijos matavimams.
Statistiskai kliniSkai reikSmingos jtakos, pazengusios fibrozés ir kepeny
cirozés atveju nestebéta — atitinkamai p = 0,85, p = 0,45, p = 0,45.

Kepeny steatozé neturéjo jtakos kepeny ekskreciniam rodikliui
30/peak _dex atskiriant kliniSkai reik§minga, paZengusig kepeny fiborze ir
kepeny ciroze — atitinkamai p = 0,28, p = 0,77 ir p = 0,51. Kita vertus, kepeny
steatozé turéjo jtakos atlickant kepeny klirenso (LCL_m?_dm?) matavimus,
atskiriant kliniskai reikSmingg (p = 0,018), pazengusig (p = 0,02) fibroze ir
kepeny ciroze (p = 0,03).

Hepatito aktyvumas neturéjo jtakos kepeny ekskreciniam rodikliui
30/peak dex vertinant visas kepeny fibrozés stadijas — p = 0,08 atskiriant
kliniskai reikSmingg fibroze, p = 0,06 atskiriant paZzengusia fibrozg ir p = 0,19
atskiriant kepeny fibroze.

Hepatito aktyvumas turéjo jtakos kepeny klirenso matavimui
(LCL_m?_dm?) vertinant kliniskai reik§mingg kepeny fibroze (p = 0,006),
taciau statistiSkai reikSmingai nejtakojo minéto rodiklio nustatant paZzengusia
fibroze ir kepeny cirozg — atitinkamai p = 0,48 ir p = 0,08.

HIV koinfekcijos jtaka taip pat jvertinta ir dinaminés kepeny
scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu rodikliams — kepeny klirensui ir kepeny
ekskrecijos rodikliui 30/peak_dex.

Vertinant HIV jtakg kepeny klirensui (LCL_m?_dm?) skirtingose
kepeny fibrozés stadijose, statistiSkai reikSmingos jtakos nestebéta — p = 0,2,
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p = 0,11 ir p = 0,07 atitinkamai atskiriant kliniSkai reik§Smingg, pazengusia
fibrozg ir kepeny cirozg.

Taip pat HIV netur¢jo jtakos j kepeny ekskrecijos rodikliui 30/peak dex
—-p=084,p=053irp=0,41 atitinkamai atskiriant kliniskai reik§minga,
pazengusia fibroze ir kepeny ciroze.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Kepeny fibrozé ir kepeny cirozé yra aktuali klinikiné problema, nepaisant
kintanciy etiologiniy veiksniy, virusinio hepatito sukeltos kepeny ligos kiekis
mazgja, daugéja kepeny steatozeés ir steatohepatito sukeltos fibrozés atvejy
[3,119].

Kepeny fibrozés stadijos nustatymas, vienas i$ kertiniy aspekty pries
pradedant virusinio hepatito antivirusinj gydyma. Tikslus kepeny fibrozés
stadijos nustatymas prie§ gydyma svarbus véliau vertinant atsaka j gydyma,
prognozuojant kepeny fibrozés komplikacijas [120].

Siuolaikinis ,,aukso* standartas kepeny biopsija vis dar i§licka svarbus ir
rekomenduojamas klinikinés gairése, taciau zinomi metodo trakumai, tokie
kaip mazas kepeny audinio kiekio jvertinimas, didelis to pacio tyréjo ir
skirtingy tyréjy variabilumas, santykinai didélé kaina ir invaziné prigimtis
skatina ieskoti neinvaziniy alternatyvy [13,42,84].

Siuo metu klinikinése gairése i§ neinvaziniy vaizdinimo metody
patvirtinti tik USE ir MRE [6,7]. Tuo tarpu kiti metodai, jskaitant ir
molekulinio vaizdinimo metodus, kol kas yra tik tyrimy stadijoje, o ir esami
neinvaziniai metodai naudojami kaip pagalbiné priemoné, vertinant kartu ir
kitus Klinikinius bei laboratorinius tyrimus. Be to, patvirtinti elastografiniai
metodai taip pat turi trikumy. Jy panaudojimas atlickant paciento sekima
kartotiniais tyrimais yra ribotas, galimybé palyginti skirtingo gamintojo
aparatu atliktus tyrimus yra ribota, tarpiniy kepeny fibrozés stadijy nustatymas
netikslus, néra visuotinai priimty svertiniy ver¢iy, US elastografiniai metodai
priklausomi [16] nuo tyréjo.

Visi §ie aspektai, skatina toliau ieskoti kity neinvaziniy kepeny fibrozés
kiekybinio vertinimo metody.

Misy atliktas prospektyvinis tyrimas, lyginantis klinikinése gairése
patvirtintg kepeny fibrozés diagnostikos metoda 2D-SWE elastografija su
dinamine kepeny scintigrafija su 99mTc-mebrofeninu, kiek zinome, toks
pirmas.

5.1 Daugiaplokstuminés Slyties bangy elastografijos (2D-SWE) ir kepeny
stulpelinés biopsijos histologinio tyrimo rezultatai vertinant kepeny
pazeidimo laipsnj.

Misy tyrimo metu, 71 pacientui palyginus 2D-SWE elastografijos
nustatytg kepeny standumg su histologinio tyrimo rezultatais nustatéme, jog
2D-SWE elastografija gerai ir labai gerai gebéjo atskirti atitinkamai kliniSkai
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reik§mingg (=F2) ir paZengusig kepeny fibroze/kepeny ciroze (=F3/F4).
Tyrimo metu diagnostinis 2D-SWE tikslumas nustatant >F2, >F3 ir F4
atitinkamai buvo 0,75, 0,93 ir 0,91. Lyginant su publikuoty metaanaliziy
duomenimis naudojant 2D-SWE elastografija vertinant kepeny fibroze
rezultatai yra kiek skirtingi. Luo ir bendraautoriy duomenimis nustatant
kliniskai reik§mingg fibroz¢ 2D-SWE diagnostinis tikslumas buvo didesnis
nei nustatytas masy tyrimo metu - 0,9 (95% pasikliovimo intervalas (PI) 0,88-
0,93). Kita vertus, nustatant pazengusig kepeny fibroz¢ ir kepeny ciroze
stebéti panasts rodikliai, atitinkamai 0,93 (95% P1 0,9-0,95) ir 0,97 (95% PI
—0,95-0,98) [121]. Zhang ir bendraautoriai, analizuodami daugiau nei 2000
pacienty, kuriems buvo atlikta 2D-SWE elastografija, nustaté, kad
diagnostinis tikslumas atskiriant >F2, >F3 ir F4 fibrozés stadijas atitinkamai
0,81, 0,77 ir 0,84 [112]. Skirtingi metaanaliziy rezultatai askleidzia, jog Vvis
dar néra suvienodintos vertinimo sistemos, be to duomenys, gauti tiriant
pacientus skirtingo gamintojo aparatu su 2D-SWE elastografijos galimybe,
skiriasi [38]. Nepaisant §iy skirtumy, svarbu paminéti, kad miisy tyrimo metu
nustatytos skirtingos svertinés reikSmés atitiko konkrecia misy pacienty
grupe.

Vertinant bendrg tendencija matome, kad didéjant kepeny fibrozés
laipsniui miisy pacienty grupéje nustatytas kepeny standumas didéjo (29
paveikslas).

Literatiiroje nurodoma, jog atliekant kepeny elastografijos matavimus
gali jtakoti daug fiziologiniy ir patofiziologiniy biikliy: pacienty nutukimas
(KMI>30kg/m?), juosmens apimtis (>102 c¢m), kepeny steatozés laipsnis,
kepeny uzdegimo aktyvumas (HAI) ar gretutinés kepeny ligos [15,83,122].
Bendras, nepatikimy kepeny elastografijos rezultaty kiekis gali buti iki 10%
atvejy. Misy tirtoje populiacijoje KMI mediana buvo 26,83 kg/m?, nors buvo
pacienty ir su didelio laipsnio nutukimu (KMI > 40 kg/m?), tagiau visiems
pacientams 2D-SWE matavimai buvo sékmingi. KMI nedaré statistiskai
reik§mingos jtakos kepeny standumo matavimams nustatant kliniskai
reik§minga, paZzengusia kepeny fibroze ir kepeny cirozg (atitinkamai p = 0,36,
p = 0,068, p = 0,41). Kepeny steatozés laipsnis miisy tirtoje pacienty grupéje
taip pat jtakojo kepeny standumo matavimus nustatant kliniskai reikSmingg ir
pazengusia kepeny fibroze (atitinkamai p = 0,03 ir p = 0,04), tuo tarpu
statistiSkai reik§mingos jtakos kepeny cirozés atveju nestebéta (p = 0,07). Liu
ir bendraautoriai pastebi, jog kepeny steatozés laipsnis yra vienas i§ faktoriy,
lemian¢iy kepeny fibrozés pervertinimg pacientams sergantiems létiniu
hepatitu B ir metaboline kepeny liga [123].
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29 paveikslas. Kepeny standumo sasaja su kepeny fibrozés laipsniu — didéjant
kepeny fibrozés laipsniui kepeny standumas did¢ja.
*SWE - daugiamaté §lyties bangy elastografija;

Kepeny uzdegimo aktyvumas, dar vienas faktorius, j kurj reikia
atsizvelgti vertinant kepeny elastografijos rezultatus. Yoo ir kolegos nustatg,
jog net ir nedidelis kepeny fermenty padidéjimas gali lemti klaidinga kepeny
standumo vertinimag [124]. Misy tyrimo metu hepatito aktyvumas taip pat
daré jtakg 2D-SWE elastografijos matavimams, ta¢iau tik nustatant kliniskai
reik§mingg kepeny fibroze (p = 0,005).

Kaip matome, kepeny steatozé ir HAI yra faktoriai, j kuriuos
vertinant kepeny fibroz¢ kuomet atlickama 2D-SWE elastografija reikia
atsizvelgti.

5.2 Dinaminés kepeny scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu ir kepeny
stulpelinés biopsijos histologinio tyrimo rezultatai vertinant kepeny
pazeidimo laipsnj

Misy atlikto tyrimo duomenimis dinaminés kepeny scintigrafijos su
99mTc-mebrofeninu rezultatai parodé, jog daug scintigrafiniy rodikliy,
nurodyty 11 lenteléje gali reikSmingai atskirti skirtingas kepeny fibrozés
stadijas. IS pateikty duomeny matome, kad skirtingi rodikliai turéjo skirtinga
tendencijg kintant kepeny fibrozei. Radioindikatoriaus tranzito rodikliai (T TP,
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halfTTP) matuojami minutémis ilgéjo, didéjant kepeny fibrozés stadijai.
Kepeny ekskrecijos rodikliai 30/peak_dex ir 30peak_sin, vertinantys
radioindikatoriaus susitelkimo santykj piko ir 30 minutés metu didgjo,
rodydami didesnj radioindikatoriaus susilaikyma kepenyse did¢jant kepeny
fibrozes stadijai. Abu minéti rodikliai turéjo tiesioginj teigiama rysj su kepeny
fibroze.

Kepeny klirenso rodiklis (LCL), rodantis kokj radioindikatoriaus
kiekj hepatocitai geba iSvalyti i§ kraujo ir iSskirti | tulzies latakus, tiek
koreguotas BSA (matuotas %/min/m?), tiek LA ir BSA (matuotas
%/min/m2dm?) mazéjo didéjant kepeny fibrozés laipsniui. Kepeny klirensas
buvo tiesiogiai neigiamai susij¢s su kepeny fibrozés laipsniu.

Literatiiroje yra bandymy naudoti iminodiacetinés rtigsties derivatus
(IDA) vertinant difuzinés kepeny ligos laipsnj. Kula ir kolegos vertino
mebrofenino telkimosi kiekj (%/min.) taip pat Tmax ir T 1/2max (min.) ir
nustaté, jog didéjant kepeny fibrozei mebrofenino telkimosi kiekis kepenyse
mazéja, o Tmax ir T 1/2max rodikliai ilgéja [59]. Sie rezultatai i§ esmés
atitinka ir miisy gautus rezultatus — ] mebrofenino telkimosi kiekj panasus
rodiklis LCL misy tirtoje populiacijoje taip pat mazéjo did¢jant kepeny
fibrozés stadijai, tuo tarpu musy vertinti rodikliai TTP ir halfTTP ilgéjo.
Luthra ir kolegos lygino kepeny dinaminés scintigrafijos su mebrofeninu
gautos kepeny ekstrakcijos frakcijos rezultatus su koloido skenavimu ir
nustaté, jog kepeny ekstrakcijos frakcija reikSmingai koreliuoja su létinés
kepeny ligos sunkumu [125].

Atsizvelgiant | kepeny biopsijos histologinio tyrimo rezultatus ir
plotus po ROC kreive, patikimiausi rodikliai tiksliai nustatantys kepeny
fibrozés laipsnj buvo kepeny klirenso rodiklis LCL m? dm? ir kepeny
ekskrecijos rodiklis 30/peak _dex. Siy rodikliy kitimo tendencija pateikta 30 ir
31 paveiksluose. Literatiroje $iy rodikliy vertinimo nustatant kepeny fibrozés
laipsnj miisy ziniomis néra. Kepeny klirenso rodiklis atliekant dinaming
kepeny scintirgafija su mebrofeninu yra naudojamas likutiniam kepeny
funkciniam tiriui prognozuoti atliekant didelés apimties kepeny rezekcijas
[126]. De Graaf ir kolegos nustaté, jog mebrofenino telkimosi kiekis (rodiklis
panasus j misy skai¢iuotg LCL), matuojamas %/min./m?, tiksliai prognozuoja
likutinj funkcinj kepeny tiirj pacientams atliekant didelés apimties kepeny
rezekcija [27]. Be to, mebrofenino telkimosi kiekis mazesnis nei 2,69
%/min./m? prognozavo biisimg kepeny nepakankamumg po rezekcijos.
Lyginant su miisy gautais rezultatais matome, jog paZengusios fibrozés ir
kepeny cirozés atveju miisy apskai¢iuotas kepeny klirenso rodiklis taip pat yra
panasus, atitinkamai 3,12 % ir 1,97%.
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Kepeny ekskrecijos rodiklio 30/peak dex analogijos literataroje
miisy duomenimis néra.
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30 paveikslas. 30/peak dex rodiklio pokytis didéjant kepeny fibrozés
laipsniui. Matome tiesioginj teigiama rysSj — didéjant fibrozés laipsniui didéja
99mTc-mebrofenino susilaikymas kepeny parenchimoje.

*30/peak_dex — desinés kepeny skilties ekskrecijos rodiklis;
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31 paveikslas. LCL_m? dm? rodiklio pokytis didéjant kepeny fibrozés

laipsniui. Matome tiesioginj neigiamg ry$i — did¢jant fibrozés laipsniui

99mTc-mebrofenino klirensas i$ kraujo j tulzies takus mazéja.

* LCL_m?_dm? - kepeny klirensas koreguotas BSA ir LA;
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Gretutiniy faktoriy — kepeny steatozés, HAI, HIV jtaka taip pat
jvertinta 30/peak _dex ir LCL_m?_dm? rodikliams. Kepeny steatozé panasiai
kaip ir vertinant 2D-SWE elastografija, reik§mingai jtakojo kepeny klirenso
(LCL_m?_dm?) matavimus nustatant visas kepeny fibrozés stadijas (=F2 p =
0,018, >F3 p = 0,02, F4 p = 0,03). Kita vertus, kepeny ekskrecijos rodikliui
30/peak dex steatozé reikSmingos jtakos neturéjo.

Hepatito aktyvumas, skirtingai nei 2D-SWE matavimams, nedaré
jtakos kepeny ekskrecijos rodiklio 30/peak_dex vertinimui, taciau daré
reikSmingg jtakg kepeny klirensui (LCL_m? dm?) nustatant kliniskai
reik§mingg kepeny fibroze (p = 0,006).

Kaip ir 2D-SWE elastografijos matavimy atveju, HIV koinfekcijos
buvimas nedaré reik§mingos jtakos nei kepeny klirenso (LCL_m?_dm?), nei
kepeny ekskrecinio rodiklio 30/peak dex.

Vertinant scintigrafinius rodiklius svarbu atkreipti démesj, jog tiek
kepeny steatozé, tiek hepatito aktyvumas gali turéti jtakos rodikliu
rezultatams.

5.3 2D-SWE ir dinaminés kepeny scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu
nustatant kepeny pazeidimo laipsnj palyginimas tarpusavyje

Vertinant auk$¢iau pateiktus rezultatus matome, jog kepeny
standumas, matuotas 2D-SWE elastografijos, ir kepeny Kklirensas
(LCL_m?_dm?) bei kepeny ekskrecinis rodiklis 30/peak dex geba statistidkai
reikSmingai nustatyti skirtingas kepeny fibrozés stadijas. Klinikinése gairése
nurodoma, jog kepeny elastografija, tarp jy ir 2D-SWE elastografija — vienas
i§ kepeny fibrozés kiekybinio vertinimo metody skirtingai nei kepeny
dinaminé scintigrafija su 9mTc-mebrofeninu [7]. Mes palyginome 2D-SWE
elastografijos ir kepeny dinaminés scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu
pasirinktus rodiklius tarpusavyje lygindami plotus po ROC kreive.

Miisy ziniomis, tai pirmas prospektyvinis, tiesioginis, lyginamasis
tyrimas, lyginantis 2D-SWE elastografijos ir dinaminés kepeny scintigrafijos
su 99mTc-mebrofeninu rodiklius tarpusavyije.

Kepeny standumas ir kepeny klirensas koreguotas BSA ir LA
vertinant plotus po ROC kreive statistiSkai reikSmingai nesiskyré nustatant
kliniskai reikSmingg (=F2), pazengusia kepeny fibroze (=F3) ir kepeny ciroze
(F4) — plotai po ROC kreive buvo atitinkamai buvo 0,75 prie$ 0,68 (p = 0,22),
0,93 pries 0,83 (p=0,061) ir 0,91 pries 0,96 (p = 0,33). Matome, kad nepaisant
minimaliy skirtumy abu rodikliai vienodai gerai gali nustatyti kepeny fibrozés
laipsnj. Kiek panasus darbas buvo atliktas Rassam ir kolegy. Jie lygino kepeny
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dinaminés scintigrafijos rodiklio mebrofenino telkimosi kiekj su kepeny
standumu, matuotu TE vertinant pacientus, sergancius kepeny Iasteliy
karcinoma, prie§ kepeny rezekcija. Rassam ir kolegos nustate, jog atliekant
matavimus nenavikinése kepeny parenchimos dalyse mebrofenino telkimosi
kiekis ir kepeny standumas koreliavo tarpusavyje ir atspindéjo kepeny
fibrozés laipsnj [127].

Kiek kitokie rezultatai buvo gauti lyginant kepeny standumo
matavimus su kepeny ekskrecijos rodikliu 30/peak dex. Nustatant kliniskai
reikSmingg kepeny fibroze (=F2) ir kepeny ciroze¢ (F4) statistiskai reikSmingo
skirtumo nestebéta. AUROC atitinkamai 0,75 pries$ 0,7 (p = 0,59) ir 0,91 pries
0,93 (p = 0,8). PaZzengusios fibrozés atveju stebétas statistiskai reikSmingas
skirtumas 0,93 pries§ 0,79 (p = 0,03). Tikétinas rezultaty i$siskyrimas galéjo
buti dél keliy priezas¢iy: kepeny fibrozés heterogeniSkumas gal¢jo nulemti
klaidingg vertinimg, be to atskaitos standarto kepeny biopsijos jvertinamas
kepeny audinio kiekis/plotas buvo zenkliai mazesnis nei scintigrafijos metu
vertinamas kepeny audinio plotas.

Kitas labai svarbus aspektas — kepeny 2D-SWE elastografijos metu
jvertinamas kepeny parenchimos fizinis pokytis (kepeny standumas), kuris
priklauso nuo fibrozinio audinio kiekio — kuo jo daugiau, tuo didesnis kepeny
standumas. Tai labiau atitinka ir kepeny patologinio tyrimo metu vertinamus
pakitimus. Dinaminés kepeny scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu rodikliai
atspindi visai kita kepeny pazeidimo aspekta — mazéjantj hepatocity kiekj
ir/arba kintanc¢ig (blogé€jancia) jy funkcija [54,56]. Tikétina, jog Sie du
skirtingi patofiziologiniai aspektai gali atitikti tik i§ dalies, todél galime tikétis
skirtumy interpretuojant skirtingais tyrimais gautus rezultatus. Tai matome ir
i§ Spearman‘o koreliacijos koeficiento (18 lentel¢). Stebéta tik vidutinio
stiprumo koreliacija ta¢iau daugelis rodikliy vienodai gerai gebéjo nustatyti
skirtingas kepeny fibrozés stadijas.

5.4 2D-SWE elastografijos ir dinaminés kepeny scintigrafijos su 99mTc-
mebrofeninu rodikliy kombinuota verté

Kadangi 2D-SWE ir dinaminé kepeny scintigrafija su 99mTc-
mebrofeninu leidzia pavaizduoti skirtingus difuzinés kepeny ligos aspektus,
mes atlikome logisting regresija norédami patikrinti ar atliekant abu tyrimus
vienu metu galime gauti didesn] diagnostinj tiksluma.

Kartu vertinant kepeny standuma su kepeny klirensu (LCL_m?_dm?)
nustatant kliniSkai reikSmingg ir pazengusiag kepeny fibroz¢ diagnostinis
tikslumas nepadidéjo, tuo tarpu nustatant kepeny ciroze¢ bendras diagnostinis
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tikslumas padidéjo nuo 0,91 iki 0,98 nors skirtumas ir nebuvo statistiskai
reikSmingas (p = 0,16).

Panasis rezultatai gauti ir kartu vertinant kepeny standuma su kepeny
ekskrecijos rodikliu 30/peak_dex — nustatant kliniskai reik§mingg ir
pazengusia fibroze tyrimy tikslumas padidéjo minimaliai. Nustatant kepeny
ciroze¢ diagnostinis tikslumas padidéjo nuo 0,91 iki 0,97, taciau ir $is skirtumas
nebuvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,18).

Kaip matome, reikSmingos vertés kombinuojant 2D-SWE
elastografija ir dinaming kepeny scintigrafija su 99mTc-mebrofeninu néra,
nors diagnostinis tikslumas padidéja nustatant kepeny ciroze. Panasiy darby,
kuomet yra kombinuojama 2D-SWE ir branduolinés medicinos tyrimas, miisy
Ziniomis néra, tadiau literatiroje yra darby, kai kombinuojami keli to paties
vaizdinimo metodo biuidai. Xue ir kolegos nustaté, jog panaudojant dirbtinj
intelekta vertinant ultragarsinio tyrimo pilkos skalés vaizdus ir elastografijos
duomenis pasiekiamas didesnis diagnostinis tikslumas vertinant kepeny
fibrozés laipsnj [128].

5.5 Tyrimo truokumai

Misy darbas turéjo keletg trikumy. Mokslinis tyrimas atliktas vienoje
jstaigoje. Kepeny biopsijg ir vaizdinius tyrimus atliko vienas tyréjas. Tyrimo
rezultatai nebuvo lyginti su laboratoriniy tyrimy duomenimis. Nagrinéta
tyrimo pacienty imtis nedidélé, taip pat ir atskiri pacienty pogrupiai (kepeny
cirozés grupéje buvo tik 7 pacientai). Skirtingas virusinio hepatito tipas bei jo
pasiskirstymas tarp kepeny fibrozés grupiy taip pat galéjo turéti jtakos tyrimo
rezultatams.
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6. ISVADOS

Daugiamaté S$lyties bangy elastografija (2D-SWE) gali patikimai
nustatyti kepeny fibrozés laipsnj létiniu virusiniu hepatitu segantiems
pacientams. Tyrimo metu nustatytos svertinés kepeny standumo vertés
statistiskai reikSmingai gali nustatyti kepeny fibrozés laipsnj (p <0,05).

Dinaminés kepeny scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu rodikliai
kepeny klirensas (LCL_m? _dm?) ir kepeny ekskrecijos rodiklis 30/peak dex
gali patikimai nustatyti kepeny fibrozés laipsnj létiniu virusiniu hepatitu
sergantiems pacientams (p <0,05).

Kepeny standumas, matuotas 2D-SWE, ir kepeny klirensas koreguotas
BSA ir LA matuotas dinaminés scintigrafijos su 99mTc-mebrofeninu
vienodai gerai gali nustatyti kepeny fibrozés laipsnj. Statistiskai reikSmingo
skirtumo tarp rodikliy néra (p < 0,05).

Kepeny standumo, matuoto 2D-SWE, kombinacija su dinaminés kepeny
scintigrafijos rodikliais kepeny klirensu ir kepeny ekskreciniu rodikliu
statistiSkai reikSmingai nepadidina diagnostinés vertés nustatant kepeny
fibrozés laipsnj (p>0,05), nors kombinuotos AUROC vertés padidéja
nustatant kepeny ciroze.
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7. REKOMENDACNOS

1. Daugiaplokstuminé §lyties bangy elastografija (2D-SWE) ir kepeny
dinaming scintigrafija su 99mTc-mebrofeninu leidzia tiksliai nustatyti
kepeny fibrozés laipsnj pacientams, sergantiems létiné virusine
kepeny fibroze ir yra tinkami naudoti klinikingje praktikoje kaip
alternatyva kepeny biopsijai.

2. Dinaminé kepeny scintigrafija su 99mTc-mebrofeninu leidzia
jvertinti funkcinius kepeny parenchimos pokycius fibrozés pazeistose
kepenyse ir gali suteikti papildomos informacijos tiriant létiniu
virusiniu hepatitu sergancius pacientus.

3. Dinaminés kepeny scintigrafijos su 99mTc-ebrofeninu rodikliai
leidzia jvertinti totaling kepeny funkcija, todél Sis tyrimas klinikingje
praktikoje gali buti naudojamas planuojant chirurgines kepeny
operacijas pacientams, sergantiems létine virusine kepeny liga.
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INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA

Biomedicininio / klinikinio vaistinio preparato tyrimo pavadinimas:
Radiologinio vaizdinimo konkurencinis tikslumas pakeiciant histologinj
tyrimg kepeny fibrozés diagnostikoje.

Protokolo Nr.:

1

UzZsakovas:
Vilniaus Universitetas, Medicinos Fakultetas

Adresas: M.K.Ciurlionio g. 21 Tel.: +370 5 239 8200 El. pastas:
algirdas.utkus@mf.vu.lt

Uzsakovo atstovas: Algirdas Utkus

Atsakingas tyréjas: Algirdas Edvardas Tamositinas

Tyrimo centro pavadinimas:

Vs Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

Adresas: Santariskiy g. 2, 08661 Vilnius Tel.: +3705 236 5000  El.
pastas: info@santa.lt

Atsakingas tyréjas 2: Donatas Jocius

Tyrimo centro pavadinimas:
Vs Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

Adresas: Santariskiy g. 2, 08661 Vilnius Tel.: +37067618097 El. pastas:
donatas.jocius@santa.lt

1. Kokia $io dokumento paskirtis?

Sioje formoje pateikiama Jums skirta informacija apie biomedicininj /
klinikinj vaistinio preparato tyrima, aptariamos tyrimo atlikimo priezastys,
mokslinio tyrimo procediros, nauda, rizika, galimi nepatogumai ir Kita svarbi
informacija. Jei nuspresite dalyvauti, prasysime Jiisy pasiraSyti Sig sutikimo
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forma, Kkuria sutinkate tyrimo metu vykdyti gydytojo tyréjo ir tyrimo
komandos nurodymus. PasiraSydami $j dokumenta, sutinkate dalyvauti
moksliniame tyrime. Neskubeékite ir atidziai perskaitykite §j dokumenta, jei
nesupratote kokio nors zodzio ar teiginio, visus iskilusius Klausimus biitinai
uzduokite tyrimo gydytojui ar kitiems tyrimo komandos nariams. Pries$
priimdami sprendima, galite pasitarti su Seimos nariais, draugais ar savo

gydytoju.

tyrimai?

Svarbu suprasti, kad nors biomedicininio / Klinikinio vaistinio preparato
tyrimo metu Jums bus skiriami vaistiniai preparatai, atliekami sveikatos
patikrinimai ar medicininés procediiros, biomedicininis tyrimas i§ esmés
skiriasi nuo jprastos (kasdienés) klinikinés praktikos. Iprastos (kasdienés)
klinikinés praktikos tikslas yra Jus (t. y. konkrety asmenj, pacientg) iSgydyti
ir/ar pagerinti Jasy sveikatos biuikle. Pagrindinis biomedicininio (mokslinio)
tyrimo tikslas — gauti naujy medicinos mokslo ziniy, kurios ateityje padéty
kity Sia liga serganéiy pacienty sveikatai. Kitaip tariant, pagrindinis sio tyrimo
tikslas néra tiesioginé nauda Jusy sveikatai.

3. Kodél atliekamas S$is tyrimas?

EASL (angl. European association for the study of the Liver) duomenimis
apie 29 min. zmoniy Europoje kencia dél létinés kepeny ligos, o apie 0.1%
Europos populiacijos yra sergantys kepeny ciroze, kuri tiesiogiai nulemia
170000 mir¢iy per metus. Jvardijami keturi etiologiniai faktoriai, jtakojantys
kepeny fibrozés i$sivystymg - alkoholio vartojimas, HBV ir HCV infekcija
bei metabolinis sindromas susijes su nutukimu. Lietuvoje 2014 m. statistikos
departamento duomenimis sergamumas kepeny ciroze buvo ~ 0.5%.
Siuo metu difuziniy kepeny ligy jvertinimui ir ligos paZengimo stadijai
nustatyti vis dar atliekama kepeny biopsija - invazinis tyrimas, kuris turi savo
komplikacijy rizika, néra malonus pacientui ir reprezentuoja tik labai nedidelg
kepeny audinio dalj (~ 1/50000) , kuris daznai biina netolygiai pazeistas, todél
daznai kalbama apie neinvazines alternatyvas, kurios padéty tiksliai nustatyti
kepeny difuziné ligos laipsnj, suteikty prognostinés informacijos ar padéty
vertinti gydymo atsaka.

4. Kokie asmenys pasirenkami dalyvauti Siame tyrime?

Bus kvieciami asmenys, sergantys difuzinémis kepeny ligomis, kuriems
kliniskai indikuotina ir gydytojo gastroenterologo ar gydytojo infektologo
paskirta kepeny parenchimos biopsija.

5. Kas atlieka / uzsako $j biomedicininj / Kklinikinj vaistinio preparato

tyrima?
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Sio biomedicininio tyrimo uzsakovas yra Vs] Vilniaus universiteto ligoniné
Santaros klinikos. Tai nekomercinis (nefinansuojamas) mokslo projektas.

6. Tikimybé patekti j skirtingas tiriamyjy grupes ir dalyvavimo Siose
grupése ypatybés.

Siame tyrime j grupes skirstoma nebus

7. Kiek truks Jasy dalyvavimas Siame tyrime?

Bendra tyrimo trukmé — dveji metai. Jas dalyvausite du kartus: pirmo vizito
metu, Kai pasiraSysite informuoto asmens sutikimo forma ir bus atlikti
planiniai tyrimai pries kepeny biopsija, bei kepeny biopsijos procediiros metu.
Vélesniu laikotarpiu tik bus renkami Jasy duomenys i§ medicininés ligos
istorijos.

8. Kokiose $alyse bus vykdomas §is tyrimas?

Lietuvoje.

9. Kiek tiriamyjy dalyvaus numatyta Siame tyrime?

Tikimasi, kad siame biomedicininiame tyrime dalyvaus apie 150 zmoniy.

10. Kgq Jums reikés daryti?

Jums yra suplanuota kepeny parenchimos (kepeny audinio) biopsija dél
kepeny difuzinés ligos, norint nustatyti jos stadija ir kepeny pazeidimo laipsnj.
Sis invazinis tyrimas Jums paskirtas gydytojo gastroenterologo ar gydytojo
infektologo. Pries tyrimg bus atliekami du nauji neinvaziniai radiologiniai
tyrimai: ultragarsinis tyrimas su kepeny standumo vertinimu (elastografija) ir
kepeny scintigrafija su 99mTc-mebrofenin kepeny parenchimos ir atskiry jos
daliy jvertinimu.

Ultragarsinis tyrimas ir elastografija, neinvazinis tyrimas, kurio metu bus
vertinama kepeny ir kity pilvo organy struktiira, organy kraujotaka, kepeny ir
bluznies audinio standumas.

Kepeny scintigrafija su 99mTc-mebrofenin yra neinvazinis tyrimas su
nedideliu kiekiu radioaktyvios medziagos, padedantis jvertinti tiek bendra,
tiek lokalia kepeny funkcija. Sio tyrimo metu gaunama nedidelé¢ apgvita,
tipiniu atveju pacientui yra injekuojama 111-300MBg 99mTc-mebrofenin,
gaunama efektiné dozé yra 0.017 mSv/MBq. Apie abu minétus tyrimus
iSsamiai paaiskins Jus konsultuojantis tyréjas.

Visy $iy minéty tyrimy rezultatus tyréjy komanda lygins tarpusavyje, taip pat
bus renkami kepeny liga sergantiems pacientams atlickamy laboratoriniy
tyrimy duomenys, demografiniai ir anamnezés duomenys susije su kepeny
patologija.

Sutikus dalyvauti $iame biomedicininiame tyrime bus naudojami Jums
suplanuoty ir atlikty tyrimy duomenys. Jas turite teise susipaZinti SuU Jiisy
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asmens duomenimis ir reikalauti, kad neteisingi ir netikslis duomenys bty
iStaisyti.

11. Ar dalyvavimas biomedicininiame / klinikiniame vaistinio preparato
tyrime Jums bus naudingas? / Kokios naudos galite tikétis dalyvaudami
Siame tyrime?

Tiesioginés naudos, susijusios su dalyvavimu tyrime, néra, tac¢iau Jums atlikti
diagnostiniai tyrimai, kuriais tyréjai tiksliai jvertins Juisy kepeny bukle. Be to,
dauguma zmoniy jzvelgia nauda dalyvaudami tyrime, kuris gali prisidéti prie
medicinos mokslo tobulgjimo ir taip pakeisti kity pacienty priezitiros
galimybes ateityje.

12. Kokia su dalyvavimu $iame tyrime susijusi rizika ir nepatogumai?
Jums atliekama kepeny biopsija yra planinis tyrimas, atliekamas pagal
galiojancias rekomendacijas, todél bus daromas nepriklausomai nuo to, ar Jis
dalyvausite siame biomedicininiame tyrime. Prie§ kepeny biopsijos tyrima
bus atliekami du vaizdiniai tyrimai: kepeny ultragarsinis tyrimas (su
elastografija), kuris atliekamas prie§ pat kepeny biopsija ir kepeny
scintigrafija su 99mTc-mebrofenin, kuris daromas kelios dienos prie$
atvykstant kepeny biopsijai. Dalyvaujant Siame biomedicininiame tyrime
Jums reikés atvykti j gydymo jstaiga kelis kartus (jprastai du kartus), kad iki
biopsijos buty atlikti visi tyrimai. Apie minétus tyrimus ir dalyvavimg tyrime
Jums iS$samiai paaiskins Jus konsultuojantis tyréjas.

Jei dél nenumatyty aplinkybiy (force majore ar nenugalima jéga, treciyjy
asmeny nusikalstamos veikos ir pan.), kurios tyréjui néra zinomos ir kurioms
itakos tyréjas negali daryti, konfidenciali informacija tapty prieinama
tretiesiems asmenims, kuriems ja suteikti nebuvote daves sutikimo, tyréjas i8
karto Jus apie tai informuos. Taciau, tyréjas visais biidais stengsis uztikrinti,
kad Jusy asmens duomenys, tvarkomi Sio biomedicininio tyrimo tikslu, nebtity
prieinami tretiesiems asmenims, kuriems jos suteikti nebuvote daves sutikimo
ir jgyvendins duomeny saugumo priemones, skirtas apsaugoti asmens
duomenis nuo atsitiktinio ar neteiséto atskleidimo, taip pat nuo bet kokio kito
neteiséto tvarkymo.

13. Jei atsitikty kas nors negero? (Informacija apie draudima)

Jas turite teise j zalos sveikatai ir su tuo susijusios neturtinés zalos, patirtos
dalyvaujant siame tyrime, atlyginima. Taciau Sio biomedicininio tyrimo metu
bus taikomi tik neintervenciniai tyrimo metodai (renkama informacija i$
medicininiy dokumenty), kurie nekelia rizikos Jusy sveikatai, todél
biomedicininis tyrimas néra apdraustas biomedicininio tyrimo uzsakovy ir
pagrindiniy tyréjy civilinés atsakomybés draudimu.

14. Ar galésite nutraukti dalyvavima tyrime?
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Jei nuspresite pasitraukti i§ tyrimo Siam nepasibaigus, tyréjas pateiks ir
paprasys paraSyti laisvos formos atsisakymo prasyma arba uzpildyti
atsisakymo forma.

Jeigu dél pablogéjusios sveikatos biiklés negalésite toliau dalyvauti tyrime, j
Jasy norg atSaukti sutikimg dalyvauti tyrime bus atsizvelgta, bet teisiskai $j
sprendima priims sutuoktinis, jeigu jo néra — vienas i$ tévy, pilnameciy vaiky
arba kitas teisétas (Jusy) atstovas.

Jas turite teise nesutikti, kad biomedicininio tyrimo tikslu toliau bty
naudojama Jasy sveikatos informacija, gauta sio biomedicininio tyrimo metu®.
15. Jusy dalyvavimo tyrime nutraukimo aplinkybés ir kriterijai

Tyrimo gydytojas ar uzsakovas turi teis¢ bet kuriuo metu sustabdyti tyrimg ar
Jusy dalyvavima jame.

16. Kokias pasirinkimo galimybes turésite, jeigu nesutiksite dalyvauti
Siame tyrime arba atSauksite sutikimg jame dalyvauti?

Tyrime dalyvaujate savanoriskai, todél turite teis¢ atsisakyti, o pradéjes galite
bet kada is jo pasitraukti.

Jasy sprendimas atsisakyti dalyvauti ar nutraukti dalyvavima tyrime nedarys
jokios jtakos teikiamai jprastinei sveikatos priezitirai.

17. Ar dalyvaudami Siame tyrime patirsite kokiy nors islaidy?

Jokios islaidos dél dalyvavimo tyrime numatomos.

18. Ar Jiasy asmens duomenys bus konfidencialiis?

Biomedicininj tyrimg atliekant gauta sveikatos informacija, leidzianti
nustatyti asmens tapatybe, yra konfidenciali ir gali bati teikiama tik pacienty
teises ir asmens duomeny apsaugg reglamentuojan¢iy jstatymy nustatyta
tvarka.

Siekiant apsaugoti duomeny konfidencialuma, Jums bus suteiktas specialus
kodas, kuris bus nurodomas visuose dokumentuose, i$skyrus sutikimo forma
(Siuose dokumentuose bus nurodyti Jisy asmeniniai duomenys). Sarasa,
kuriame Jusy vardas ir pavardé susiejami su kodu, saugos pagrindinis tyréjas
seife, j kurj prieigg turi tik jis ir jgaliotas tyréjas.

Kompiuteriai, kuriuose saugomi elektroniniai tyrimo dokumentai ir
duomenys, apsaugoti slaptazodziu. Prisijungimo kodus zino tik tyréjai, Sie
duomenys atnaujinami kas ménes;.

Dokumentai saugomi rakinamoje spintoje, kurios rakta turi tik tyréjai.

Jei sutiksite dalyvauti Siame tyrime, gydytojas tyréjas ir tyrimo darbuotojai
naudos tyrimui atlikti reikalingus Jasy asmeninius duomenis. Duomenys bus

! Taikoma, kai tiriamasis Biomedicininiy tyrimy etikos jstatymo 7 straipsnio 6 dalyje
nustatyta tvarka buvo jtrauktas be sutikimo.
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renkami remiantis Jasy pateikta informacija, Sioje bei kitose gydymo jstaigose
esancéia informacija.

Atliekant §j tyrima gauta sveikatos informacija nelaikoma konfidencialia ir
gali buti paskelbta be Jtsy sutikimo, jeigu ja paskelbus nebus galima tiesiogiai
ar netiesiogiai nustatyti Jasy tapatybés.

19. Kas ir kokiu tikslu galés susipazinti su Jasy asmens duomenimis?
Pasirasydami $ig formg sutinkate, kad $ioje formoje minimi tyréjai, tyrimus
kontroliuojancios institucijos (tokios kaip Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba,
susipazinti su visa Sio tyrimo tikslais apie Jus surinkta informacija. Kitiems
asmenims bus teikiami tik uzkoduoti sveikatos duomenys, neleidziantys
tiesiogiai nustatyti Jasy tapatybés. (,,Uzkoduoti reiskia, kad dokumentuose
bus nurodomas ne Jiisy vardas ir pavardé, o specialus numeris, kurj susieti su
Jasy asmeniu galés tik gydytojas tyréjas).

Jas turite teis¢ suzinoti, kokie duomenys buvo surinkti, taip pat galite
reikalauti istaisyti, sunaikinti ar sustabdyti savo asmens duomeny tvarkymo
veiksmus, jei nuspresite pasitraukti i$ tyrimo anks¢iau numatyto laiko.

20. Kiek laiko bus saugomi tyrimo metu surinkti duomenys ir kas uz tai
bus atsakingas?

Visa informacija bus uzraSoma specialiai klinikiniam tyrimui sudaromuose
elektroniniuose ir popieriniuose dokumentuose ir tyrimo centre saugoma 5
metus pasibaigus tyrimui. Tiek laiko saugoti duomenis jpareigoja teisés aktai
(uzsakovo nustatyta tvarka), siekiant uztikrinti duomeny kokybe ir kontrolg.
Veéliau Jasy asmens duomenys bus sunaikinti tyrimo centro nustatyta tvarka.
Uz dokumenty saugojima tyrimo centre bus atsakingas pagrindinis tyréjas.
21. Kas jvertino $j biomedicininj / Klinikinj vaistinio preparato tyrima? /
I ka kreiptis, jeigu iSkilty klausimy?

Dél savo kaip tyrimo dalyvio teisiy galite kreiptis j leidimag atlikti §j
biomedicininj tyrimg iSdavusj Vilniaus regioninj biomedicininiy tyrimy etikos
komiteta, M. K. Ciurlionio g. 21/27 (231 kab.), LT-03101, Vilnius, tel. (8-5)
2686998, ¢el. pastas: rbtek@mf.vu.lt.

Jei turésite klausimy dél Jasy asmens duomeny tvarkymo, galite kreiptis j
Valstybing duomeny apsaugos inspekcija, A. Juozapaviciaus g. 6, LT-09310
Vilnius, tel. (8-5) 2127535, el. pastas: ada@ada.lt.>

22. Kita svarbi informacija, kuri gali turéti jtakos Jusu apsisprendimui
sutikti ar atsisakyti dalyvauti biomedicininiame / klinikiniame vaistinio
preparato tyrime.
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Jums jokiy papildomy tyrimy nebus atliekama, jokie méginiai nebus imami,
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SUTIKIMAS DALYVAUTI BIOMEDICININIAME / KLINIKINIAME
VAISTINIO PREPARATO TYRIME

AS perskaiéiau $ig Informuoto asmens sutikimo forma ir supratau man pateikta
informacija.

Man buvo suteikta galimybé uzduoti Klausimus ir gavau mane tenkinancius
atsakymus.

Supratau, kad galiu bet kada pasitraukti i§ tyrimo, nenurodydama(s)
priezas¢iy?.

Supratau, kad asmuo, dél kurio dalyvavimo biomedicininiame tyrime a$
duodu sutikimg, gali bet kada pasitraukti i§ tyrimo, nenurodydamas
priezas¢iy.®

Supratau, kad norédama(s) atSaukti sutikimg dalyvauti biomedicininiame
tyrime, rastu turiu apie tai informuoti tyréja/kita jo jgaliota biomedicininj
tyrimg atliekantj asmenj.

Patvirtinu, kad turéjau uztektinai laiko apsvarstyti man suteikta informacija
apie biomedicininj tyrima.

Supratau, kad dalyvavimas Siame tyrime yra savanoriskas.

Patvirtinu, kad sutikimg dalyvauti $iame biomedicininiame tyrime duodu
laisva valia.

Leidziu naudoti asmens duomenis ta apimtimi ir badu, kaip nurodyta
Informuoto asmens sutikimo formoje.

Patvirtinu, kad gavau Informuoto asmens sutikimo formos egzemplioriy,
pasirasyta tyréjo/ Kito jo jgalioto biomedicininj tyrimg atliekanéio asmens.

Asmuo (ar kitas sutikima turintis teis¢ duoti asmuo)

vardas pavardé atstovavimo  parasas pasiraSymo  pasiraSymo
pagrindas data laikas

Patvirtinu, kad suteikiau informacijag apie biomedicininj tyrimg auk$¢iau
nurodytam asmeniui.

Patvirtinu, kad asmeniui (ar kitam sutikima duoti turinéiam teis¢ asmeniui)
buvo skirta pakankamai laiko apsispresti dalyvauti biomedicininiame tyrime,

2 Jei sutikimg dalyvauti tyrime duoda pats asmuo
3 Jei sutikimg dalyvauti tyrime duoda kitas asmuo
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atsizvelgiant j biomedicininio tyrimo pobudj, taip pat jvertinus Kitas
aplinkybes, galincias daryti jtaka priimamam sprendimui.

AS skatinau asmenj (ar kita sutikimg turintj teis¢ duoti asmenj) uzduoti
klausimus ir j juos atsakiau.

Tyréjas ar kitas jo jgaliotag biomedicininj tyrimg atliekantis asmuo

vardas pavardé  pareigos parasas  pasiraS§ymo  pasiraSymo
tyrime data laikas
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