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SANTRAUKA

Tikslas. Apzvelgti ultragarsiniy ir magnetinio rezonanso tyrimy diagnostinj tikslumg diagnozuojant

difuzines kepeny ligas — kepeny fibrozg ir steatoze.

Tyrimo medZiaga ir metodai. Moksliniy publikacijy paieska vykdyta MEDLINE duomeny bazéje.
I sisteming apzvalgg jtraukti 2017—2022 m. publikuoti tyrimai, tiriamajg imtj sudaré suauge asmenys,
kuriems atliktas tranzitinés elastografijos (TE), 2D—Slyties bangos elastografijos (2D-SWE), taskinés
Slyties bangos elastografijos (pSWE) ar magnetinio rezonanso elastografijos (MRE) tyrimas vertinant
kepeny fibrozg arba susilpninimo vaizdinimo (AT]I), ultragarsu kontroliuojamo silpninimo parametro

(UGAP) ar kontroliuojamo silpninimo parametro (CAP) matavimas vertinant kepeny steatoze.

Tyrimo rezultatai. | sisteming apzvalgg jtraukti 26 straipsniai: 16 tyrimy kepeny fibrozé vertinta TE,
pSWE, 2D-SWE ir MRE metodais, 10 tyrimy kepeny steatozé vertinta CAP, ATI ir UGAP metodais.
Vertinant kepeny fibrozg¢ MRE: AUROC visuose tyrimuose vir$ija 0,8, jautrumas 0,75-1,0,
specifiskumas 0,43-1,0; TE: AUROC 0,67-0,97, jautrumas 0,54-0,96, specifiSkumas 0,39-0,97;
2D-SWE: AUROC 0,65-0,97, jautrumas 0,67—-1,0, specifiskumas 0,12—1,0; pPSWE: AUROC 0,70-
0,96, jautrumas 0,58-0,92, specifiSkumas 0,25-0,93. Vertinant kepeny steatoze ATl (UGAP):
AUROC visuose tyrimuose vir$ija 0,8, jautrumas 0,65-1,0, specifiSkumas 0,71-0,96; CAP: AUROC
virsija 0,8, jautrumas 0,71-0,91, specifiskumas 0,47-1,0.

ISvados. MRE yra tiksliausias vaizdinis tyrimas bet kokios stadijos kepeny fibrozei vertinti.
Ultragarsiniai metodai yra maziau tikslus, jy tikslumas varijuoja nuo suboptimalaus iki auksto,
didziausias tyrimo tikslumas stebimas diagnozuojant pazengusig kepeny fibrozg bei ciroze. TE, 2D—
SWE ir pSWE pasizymi panas$iu tikslumu, ai§kus vieno ar kito parametro pranasumas remiantis
esamy studijy duomenimis néra stebimas. Vertinant kepeny steatozg, ultragarsiniai metodai pasizymi

dideliu tikslumu, ATI ir UGAP parametrai pasizymi neZenkliai didesniu tikslumu nei CAP.

Raktiniai Zodziai: kepeny fibrozé, kepeny cirozé, kepeny steatozé, ultragarsiné elastografija,

magnetinio rezonanso elastografija.



SUMMARY

Aim. The purpose was to evaluate the accuracy of ultrasound and magnetic resonance imaging of
diffuse liver diseases — liver fibrosis and steatosis.

Methods. MEDLINE database was searched to identify studies published from 2017 to 2022
conducted on adults investigating the diagnostic accuracy of transient elastography (TE), 2D shear
wave elastography (2D-SWE), point shear wave elastography (pSWE) or magnetic resonance
elastography (MRE) for detecting liver fibrosis as well as attenuation imaging (ATI), ultrasound
guided attenuation parameter (UGAP) or controlled attenuation parameter (CAP) for detecting liver
steatosis.

Results. A total of 26 studies were included: 16 studies analyzing diagnostic accuracy of TE, 2D—
SWE, pSWE and MRE in evaluating liver fibrosis, as well as 10 studies analyzing ATI, CAP and
UGAP accuracy in evaluating liver steatosis. When diagnosing liver fibrosis, MRE AUROC
exceeded 0,8, sensitivity and specificity were respectively 0,75-1,0 and 0,43-1,0; AUROC,
sensitivity and specificity of TE were respectively 0,67-0,97, 0,54-0,96 and 0,39-0,97; AUROC,
sensitivity and specificity of 2D-SWE were respectively 0,65-0,97, 0,58-1,0 and 0,12-1,0; AUROC,
sensitivity and specificity of pPSWE were respectively 0,70-0,96, 0,58-0,92 and 0,25-0,93. When
evaluating liver steatosis, AUROC of both ultrasound methods exceeded 0,8. Sensitivity and
specificity of ATI (UGAP) were respectively 0,65-1,0 and 0,71-0,96. Sensitivity and specificity of
CAP were respectively 0,71-0,91 and 0,47-1,0

Conclusions. MRE is the most precise method when evaluating liver fibrosis at any stage of fibrosis.
Ultrasound based methods are less precise, the performance varies from suboptimal to great.
Ultrasound methods are most precise when diagnosing advanced fibrosis and cirrhosis. There were
no significant differences in diagnostic accuracy between TE, 2D-SWE and pSWE. When evaluating
liver steatosis, ultrasound elastography methods are very precise. ATl and UGAP are slightly more

precise methods than CAP when diagnosing liver steatosis.

Keywords: liver fibrosis, liver cirrhosis, liver steatosis, ultrasound elastography, magnetic resonance

elastography.



SANTRUMPQOS
2D —-SWE -angl. two —dimensional (2D) shear weave elastography — 2D Slyties bangos elastografija
AFLD —angl. alcoholic fatty liver disease — alkoholiné kepeny suriebéjimo liga
ATI —angl. attenuation imaging — susilpninimo vaizdinimas
AUROC - angl. area under the receiver operating characteristic curve — plotas po ROC kreive
CAP —angl. controlled attenuation parameter — kontroliuojamas silpninimo parametras
MRE - angl. magnetic resonance elastography — magnetinio rezonanso elastografija
MRI — angl. magnetic resonance imaging — magnetinio rezonanso tomografija

MRI —-PDFF —angl. magnetic resonance imaging proton density fat fraction — magnetinio rezonanso

protony tankio riebaly frakcijos tyrimas

NAFLD - angl. nonalcoholic fatty liver disease — nealkoholiné kepeny suriebéjimo liga
pSWE - angl. point shear weave elastography — taskiné Slyties bangos elastografija
ROI — angl. region of interest — tiriamoji zona

SWE - angl. shear weave elastography — slyties bangos elastografija

TE —angl. transient elastography - tranzitiné elastografija

UGAP - angl. ultrasound guided attenuation parameter — ultragarsu kontroliuojamas silpninimo

parametras



JZANGA

2021 m. duomenimis, Lietuvoje létinémis difuzinémis kepeny ligomis serga daugiau nei 50 000
asmeny (1). Kepeny ligos yra 4-5 pagal daznj darbingo amziaus Zmoniy mirties priezastis (2).
Dazniausios létiniy difuziniy kepeny ligy etiologijos yra nealkoholiné kepeny suriebéjimo liga
(NAFLD; angl. nonalcoholic fatty liver disease), alkoholiné kepeny suriebéjimo liga (AFLD; angl.
alcoholic fatty liver disease), virusiniai hepatitai (Iétiniai hepatitai B ir C), retesniais atvejais —
autoimuninés ligos (pirminé biliariné cirozé, pirminis sklerozuojantis cholangitas, autoimuninis
hepatitas ir kt.), genetinés ligos (alfa—1 antitripsino deficitas, paveldima hemochromatozé, Vilsono
liga ir kt) (3). Visos Sios patologijos pasireiskia létiniu progresuojanciu kepeny funkcijos
nepakankamumu bei struktiriniais, morfologiniais ir histologiniais kepeny poky¢iais: fibroze ir/arba

steatoze.

Kepeny fibrozé — tai létiniy kepeny ligy sukeltas kepeny audinio pakeitimas jungiamuoju
audiniu. Fibrozei progresuojant i$sivysto cirozé — terminaliné kepeny ligos stadija, visiSkas kepeny

audinio surandéjimas, lydimas grésmingos klinikinés iSraiSkos ir komplikacijy (4).

Kepeny fibroze ar ciroze Lietuvoje serga daugiau nei 4 000 asmeny, tai sudaro 8% visy
serganCiyjy létinémis kepeny ligomis (1). DaZniausios kepeny fibrozés ir cirozés priezastys yra
virusiniai hepatitai (létiniai hepatitai B ar C) ir alkoholiné kepeny liga. Reciau pasitaikan¢ios kepeny
randéjimo priezastys yra metabolinés ar autoimuninés kepeny ligos, toksinis kepeny pazeidimas ar

kriptogeniniai hepatitai (5).

Kepeny suriebéjimas (steatozé) — tai patologinis trigliceridy atsidéjimas ir akumuliacija
kepenyse. Hepatosteatozé paprastai yra laikoma nepiktybine ir griztama patologija — po gyvensenos
korekcijos ir rizikos veiksniy pasalinimo tikétina steatozés regresija. Retais atvejais (0.5-1%), ypac
esant didelio laipsnio steatozei, galima progresija iki steatohepatito, o véliau — iki kliniskai
reik§mingos kepeny fibrozés ar cirozés (6,7). Dazniausios kepeny suriebéjimo priezastys yra NAFLD
ir AFLD, nors neretai kepeny suriebéjimas stebimas ir dél kitos etiologijos kepeny pazeidimo,

hepatosteatozé daznai diagnozuojama esant létiniam hepatitui C (4,8).

Hepatosteatoz¢ yra daZna patologija, jos paplitimas sparciai didéja. Sergamumas AFLD islieka
didelis, Lietuvoje AFLD serga daugiau nei 2 700 asmeny (1). Tuo tarpu sergamumas NAFLD — kaip
ir sergamumas metaboliniu sindromu, cukriniu diabetu, nutukimu ir kitomis su angliavandeniy
metabolizmu susijusiomis patologijomis — auga gasdinanciai greitai. Lietuvoje NAFLD diagnozuota
daugiau nei 3 200 asmeny (1). Didelé dalis NAFLD atvejy yra nediagnozuoti, manoma, jog NAFLD

serga apie 24% pasaulio populiacijos (9).



Nors kepeny ligy diagnostikoje aukso standartu yra laikoma kepeny biopsija ir histopatologinis
iStyrimas (4), tobuléjant neinvazinei vaizdinei diagnostikai, didéjant ultragarsinio ir magnetinio
rezonanso tyrimy prieinamumui ir tikslumui, auga $iy tyrimy svarba kepeny ligy diagnostikoje bei

stadijavime.

Sios sisteminés literatiiros apzvalgos tikslas yra apzvelgti pagrindiniy neinvaziniy vaizdiniy
metody — skirtingy ultragarsinio tyrimo metodiky bei magnetinio rezonanso tyrimo — diagnostinj
tikslumg diagnozuojant ir stadijuojant pagrindines kepeny patologines biikles — kepeny fibroze bei

steatoze.

Siekiant nuoseklumo ir aiSkumo, sisteminé apzvalga yra padalinta j dvi dalis — pirmoji dalis
skirta kepeny fibrozés ir cirozés neinvazinei vaizdinei diagnostikai, antroji dalis — kepeny steatozés

neinvazinei vaizdinei diagnostikai.

1 DALIS. NEINVAZINE KEPENU FIBROZES VAIZDINE DIAGNOSTIKA

Kepeny audinio fibrozé vertinama elastografijos tyrimo metu. Elastografija yra neinvazinis
tyrimas, kurio metu vertinamas minkstyjy audiniy standumas. Ultragarsinés elastografijos metu
vertinamas ultragarso bangy sklidimo greitis per kepeny parenchimg. Kuo standesnis audinys, tuo
didesnis bangos skilidimo greitis (10). Padidéjes kepeny standumas koreliuoja su kepeny fibrozés

sunkumu (11). Elastografija gali buti ultragarsiné arba paremta magnetinio rezonanso tyrimu.

Tranzitinés elastografijos (TE; angl. transient elastography) tyrimo metu naudojamas
ultragarso A rezimas (angl. A-mode). TE tyrimo metu tyréjas neturi galimybés pasirinkti tiriamosios
zonos (ROI; angl. region of interest) lokalizacijos, matavimas atlickamas standartinéje vietoje —
daviklis pozicionuojamas dusliausios perkusijos zonoje, dazniausiai tai IX—XI tarpsonkaulinis tarpas,
tiriamoji zona yra 6 cm gylyje, ROI yra mazdaug 4 cm?® dydzio (10,12). Standartiskai naudojamas M
daviklis, taciau nutukusiems pacientams daug tikslesni matavimai gaunami naudojant XL daviklj
(12). TE tyrimo metu néra galimybés jvertinti anatominj kepeny vaizda, negalima tiksliai numatyti,
kurioje kepeny vietoje matuojamas standumas (10). TE tyrimo interpretacija yra apsunkinta
nutukusiems pacientams, esant ascitui, veninei stazei kepenyse ar intrahepatinei cholestazei, visos
Sios buklés gali lemti netikslius matavimus (12). Intensyvus kepeny uzdegimas ar iSreiksta kepeny
steatozé taip pat gali dirbtinai didinti parametro reikSme, todél fibrozés laipsnis tokiems pacientams

neretai yra jvertintas neteisingai (10).



Dviejy dimencijy (2D) Slyties bangos elastografijos (2D-SWE; angl. 2D shear weave
elastography) ir taskinés Slyties bangos elastografijos (pSWE; angl. point shear weave elastography)
tyrimai atliekami konvencinio ultragarsinio tyrimo metu su B rezimu (angl. B—mode). Tyrimo metu
vizualizuojamos kepenys, tod¢l yra galimybé jvertinti anatominj kepeny vaizda, kokybinius kepeny
struktiiros ar morfologijos pokycius. Desingje kepeny skiltyje, tyréjo laisvai pasirinktoje vietoje
pozicionuojamas ROI, kuris apriboja tiriamaja zong (13). ROI paprastai pozicionuojamas VI ar V111
kepeny segmente, zonoje be stambiy intrahepatiniy kraujagysliy, lataky, cisty ar kity dariniy, kurie
galéty iSkreipti elastografijos rezultatus (12). Elastografijos metu ROI dydis néra fiksuotas, pPSWE
tyrimo metu tiriamoji zona yra nedidelé (0,5-1 cm?®), 2D-SWE tyrimo metu ROI zona yra didesné
(apie 20 cm®) (12,13). 2D-SWE ir pSWE parametrams maziau jtakos turi veiksniai, kurie gali ryskiai

iSkreipti TE tyrimo rezultatus — paciento nutukimas, ascitas ar veninio kraujo sgstovis kepenyse (10).

Magnetinio rezonanso elastografija (MRE; angl. magnetic resonance elastography) kaip
diagnostinis metodas kepeny fibrozei diagnozuoti yra naudojama daug re€iau nei ultragarsiniai
tyrimai. MRE tyrimo metu tuo paciu metu specialia jranga generuojamos bangos ir fiksuojami
magnetinio rezonanso vaizdai, kurie véliau suliejami ir paveriami elastogramomis — kepeny
parenchimos standumo zemélapiais (11). MRE metu naudojamas laisvai tyréjo pozicionuojamas ROI,
leidziantis itirti didesne kepeny zona (ROI dydis gali siekti 250 cm® ir daugiau) ir iSvengti
intrahepatiniy struktary, galin¢iy iSkreipti matavimo rezultatus (12). Tyrimo rezultatams neturi jtakos
paciento nutukimas ar ascitas (10), ta¢iau netikslumai galimi esant intensyviam kepeny uzdegimui ar
dél artefakty, kurie atsiranda dél gausiy gelezies sankaupy kepenyse, pvz. Vilsono ligos atveju (11).
Salyginés kontraindikacijos MRE tyrimui yra implantuoti Sirdies stimuliatoriai, metalo turintys

implantai, svetimkaniai ir klaustrofobija.

Tiksliausiu diagnostikos metodu yra laikoma kepeny biopsija ir histologinis iStyrimas (4),
taciau tai yra intervenciné procediira, pasizyminti specifinémis rizikomis ir savitais diagnostiniais
apribojimais. Pagrindinis histopatologinio tyrimo trilkumas — dél mazo tiriamosios medziagos kiekio
negalima jvertinti visy kepeny biikles, liga gali biiti netolygiai paZengusi skirtingose kepeny vietose.
Kasdieninéje praktikoje vis didesne reik§me jgauna neinvazyvis, greiti tyrimai — ultragarsiniai ir

magnetinio rezonanso elastografijos metodai.

Si sisteminé literatiiros apzvalga skirta apzvelgti neinvaziniy vaizdiniy tyrimy — TE, 2D-SWE,
pSWE ir MRE — diagnostinj tikslumg diagnozuojant ir stadijuojant kepeny fibroze bei cirozg, Siuos

metodus lyginant su diagnostiniu aukso standartu — kepeny histologiniu istyrimu.



TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Literaturos paieSka. Moksliniy straipsniy paieSka buvo atlikta 2022 m. vasario 13 dieng
duomeny bazéje MEDLINE. Paieskos uzklausa suformuluota naudojant raktinius zodzius cirrhosis,
liver cirrhosis, hepatic cirrhosis, liver fibrosis, fibrosis of liver, hepatic fibrosis, stiffness, ultrasound,
ultrasonography, sonography, elastography, transient elastography, fibroscan, SWE, shear wave
elastography, biopsy, histology, histopathology. Pagal uzklausa duomeny bazéje rasta 24 617
publikacijy.

Tyrimy atranka. Rasty publikacijy atranka buvo vykdoma trimis etapais. Pirmojo etapo metu
pasalintos senesnés nei 2017 m. publikacijos, publikacijos ne angly kalba ir ne pilno teksto
publikacijos. Po pirmo etapo atrinktos 7 213 publikacijos. Antruoju atrankos etapu vertinti
publikacijy pavadinimai bei santraukos, pasalinant temos ir jtraukimo kriterijy neatitinkancias
publikacijas — atrinktos 387 publikacijos. Tre¢io etapo metu analizuoti pilni publikacijy tekstai,
vertinta atitiktis nustatytiems jtraukimo ir atmetimo kriterijams. Po §io etapo j galuting sistemine
apzvalgg i$ viso jtraukta 16 moksliniy publikacijy. Atrankos etapai pateikti 1.1 paveiksle, jtraukimo

ir atmetimo kriterijai pateikti 1.2 paveiksle.

Paieska MEDLINE duomeny bazéje
pagal raktinius zodzius
(n=24617) Pasalintos publikacijos ne angly
kalba, nepilno teksto, senesnés nei
2016 m. mokslinés publikacijos

Perzitiréti moksliniy publikacijy (n=17 404)
pavadinimai ir santraukos
(n=7213)

Pagal pavadinimg ir santrauka
atmesti straipsniai
(n=6 826)

Perzitirétos pilno teksto publikacijos
(n=387)

Pasalinti atsizvelgiant | jtraukimo
ir atmetimo Kriterijus
(n=371)

I sisteming apZvalgg jtrauktos
publikacijos
(n=16)

1.1 paveikslas. Moksliniy publikacijy paieSkos atrankos etapai



Straipsniy jtraukimo kriterijai:

Moksliniai straipsniai publikuoti 2017-2022 m.

Publikacijos angly kalba.

Tirti suauge (18 m. ir vyresni) asmenys.

Tiriamiesiems atlikti tyrimai: ultragarsinis tyrimas (registruotas TE ir/ar SWE parametras)
ir/arba MRE tyrimas ir histopatologinis kepeny bioptato iStyrimas.

5. Histopatologinio tyrimo rezultatai naudojami kaip kontrolé¢ ultragarsinio tyrimo rezultaty

el S

analizei.

6. Rezultatuose pateikiami tiriamo metodo parametrai: AUROC, jautrumas, specifiSkumas.

Straipsniy atmetimo Kriterijai:

oakrwdE

klasifikavimo sistemg.

Apzvalgos, vadoveliy iStraukos, gairés, protokolai, komentarai.
Nepilno teksto moksliniai straipsniai.
Tiriami asmenys su hepatoceliuline karcinoma.
Tiriami asmenys po kepeny transplantacijos.
Tyrimo imtis mazesné nei 100 tiriamyjy.
Histopatologinis fibrozés vertinimas atliktas naudojant kita nei METAVIR ar NASH CRN

1.2 paveikslas. Moksliniy publikacijy jtraukimo ir atmetimo kriterijai.

Duomeny rinkimas ir tyrimy kokybés vertinimas. Pagrindiné informacija apie tyrimg ir

tiriamaja kohortg buvo renkama j anksto paruostg formg, nurodant tyrimo autoriy, tyrimo atlikimo

metus ir valstybe, tyrimo tipg, tiriamyjy skaiciy, lytj bei amziy, tirtg patologija, tarp eksperimentinio

ir kontrolinio tyrimy pra¢jusj laika, atliktus diagnostinius tyrimus. Sie duomenys pateikti 1.1.

lenteléje.

1.1 lentelé. Pagrindinés moksliniy publikacijy charakteristikos

. | Tiriamyjy | DTRMWYE L i Atlikti | Maks. laikas
Tyrimas Tyrimo tipas skaiCius amziaus patologija tyrimai tarp tyrimy
mediana

Chen Y, et momentis 1200 . ..
al., 2019, prospektyvinis, Q 376 41 \ﬁ"us'.m‘?" b.TE’.. 1 mén.
Kinija (14) multicentrinis d 824 epatital lopsija
Chen J, et momentis 111
al., 2017, prospektyvinis, | Q 71 48 NAFLD TS' MRE, | | men.
JAV (15) vieno centro 3 40 lopsija
Delahaye J, momentinis, 514 Ivairi TE, 2D—
et al., 2018, prospektyvinis, Q 193 54 + 14 stiologiia SWE, 1 diena
Pranciizija (16) |  vieno centro 3321 921 piopsija

10



Duan WJ, et momentinis, 412 L

al., 2020, prospektyvinis, | Q136 | 3910 \;"US'DI&}I b_TE,__ 3 mén,

Kinija (17) multicentrinis 3276 epatital lopsija

Eddowes PJ, momentis 383 TE

et al., 2019, prospektyvinis, Q171 54 +18 NAFLD bi ', 2 sav.

UK (18) multicentrinis 3212 lopsija

Yan Y, et momentis 157 Autoimu—

al., 2020, retrospektyvinis, Q136 53 niniai ZtE)i;Ss\,/i\'/aE’ 3 mén.

Kinija (19) vieno centro 421 hepatitai Pst)

Ima]o K, et momentis 201 TSE\’/VZE[)_

al., 2022, prospektyvinis, Q95 61 NAFLD MRE, nenurodyta
ii vieno centro !

Japonija (20) 34 106 biopsija

Kuroda H, et momentis 202 TE, 2D

al., 2021, prospektyvinis, Q103 55+13 NAFLD SWE, 1 diena

Japonija (21) | Vienocentro 399 biopsija

Lefebvre T, momentinis, 100 lvairi TE, pSWE,

et al., 2019, prospektyvinis, Q 47 55+12 stiologiia MRE, 6 sav.

Pranciizija (22) | vieno centro 3 53 9ua | piopsija

Park CC, et momentis 104 TE. MRE

al., 2017, prospektyvinis, Q59 51+15 NAFLD b.' . 107 dienos

JAV (23) vieno centro 3 45 lopsija

Paul SB, et momentinis, 240 S TE, 2D-

al, 2017, | posekoinis, | 064 | 33x2 | Ul SwE, 1 diena

Indija (24) vieno centro 3176 P biopsija

Shima T, et momentis 278 TE

al., 2020, prosp_ektyv!n?s, Q 144 58 + 15 NAFLD bio s’i'a 3 mén.

Japonija (25) | multicentrinis 3134 psi)

Udompap P, momentinis, 121 S

etal, 2020, | prospektyvinis, | 071 | 4810 | yresiial | TR PSWE g gigng

Tailandas (26) |  Vvieno centro 352 P pst)

Voican CS, momentis 193 TE

et al., 2017, prospektyvinis, Q39 48 + 1 AFLD bi ' 15 dieny

Pranciizija (27) multicentrinis 3154 lopsija

Zeng J, et momentinis, 257 . Lo TE, 2D—-

al, 2017, | pospekyinis, | 058 | 37x9 | YIS oW 3 dienos

Kinija (28) vieno centro 3199 P biopsija

Zhang YN, momentis 100 2D-SWE,

et al., 2022, prospektyvinis, Q54 52 + 13 NAFLD MRE, 6 mén.

JAV (29) vieno centro 3 46 biopsija

2D-SWE: 2D slyties bangos elastografija; AFLD: alkoholiné kepeny suriebéjimo liga; MRE: magnetinio rezonanso
elastografija; NAFLD: nealkoholiné kepeny suriebéjimo liga; pSWE: taskiné Slyties bangos elastografija; TE: tranzitiné
elastografija.
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Tyrimy kokybés vertinimas buvo atliktas naudojant Oksfordo universiteto Irodymais pagristos
medicinos centro paruostg Kritinio vertinimo klausimyna, pritaikyta diagnostiniy tyrimy vertinimui
(30). Remiantis Siuo klausimynu patikrintas tyrimy patikimumas vertinant: tiriamyjy atrankos
randomizacija, eksperimentinio ir kontrolinio tyrimo atlikimg visiems tiriamiesiems, nepriklausoma
ir aklg tyrimy interpretavima tarp tyréjy, tyrimo metu paskaiciuoty diagnostinio testo savybiy
pateikimg rezultatuose, pakankamg tyrimo metodikos detalizavima, kuris uztikrinty pakartojamuma.
Kiekvienas $iy aspekty buvo vertinamas atsakant "taip", "ne" arba "n.i" jei tokia informacija néra
nurodyta. Bendra tyrimo kokybé vertinta kaip auksta (++), jei tyrimas atitinka visus Klausimyno
kriterijus, $iy tyrimy paklaidos rizika yra minimali. Jei tyrimas atitinka didzigja dalj kriterijy, jis
vertinamas kaip priimtinos kokybeés (+). Jei tyrimas neatitinka daugumos kriterijy, jis vertintas kaip

zemos kokybés (—). Tyrimy kokybés vertinimo duomenys pateikti 1 priede.
REZULTATAI
I sistemine apZvalgg jtraukty tyrimy charakteristikos

Sisteminé literatiiros apZvalga paraSyta iSanalizavus i§ viso 16 straipsniy. Juos sudaré 15
momentiniy prospektyviniy tyrimy ir 1 retrospektyvinis tyrimas. 4 tyrimai atlikti Kinijoje, po 3
tyrimus i§ Japonijos, JAV ir Pranciizijos, po vieng tyrimg i$ Indijos, Jungtinés Karalystés ir Tailando.
11 tyrimy buvo vieno centro tyrimai, 5 — multicentriniai. Didziausios imties (1 200 tiriamieji) tyrimas

atliktas Kinijoje, du maziausiy im¢iy tyrimai (po 100 tiriamyjy) atlikti JAV ir Pranctzijoje.

Bendras tiriamyjy skai¢ius visuose tyrimuose — 4 573. 7 straipsniai apras¢ NAFLD diagnostikg
(1 379 tiriamieji), 5 straipsniai aprasé virusiniy hepatity diagnostikg (2 230 tiriamyjy), 2 straipsniai
apras$é jvairios etiologijos kepeny fibrozés diagnostikg (614 tiriamyjy), po 1 straipsnj apie AFLD
diagnostikg (193 tiriamieji) ir autoimuniniy hepatity diagnostika (157 tiriamieji).

Visiems tiriamiesiems (4 573) buvo atlikta kepeny biopsija ir histopatologinis iStyrimas, §io
tyrimo rezultatai naudojami kaip kontrolé ultragarsinio ir MRE tyrimy rezultaty palyginimui. Visiems
tiriamiesiems taip pat buvo atliktas ultragarsinis tyrimas (fiksuojant TE ir/arba pSWE ir/arba 2D—
SWE parametrg) ir/arba MRE tyrimas. TE atliktas 14 tyrimy (4 316 tiriamyjy), 2D-SWE atliktas 7
tyrimuose (1 671 tiriamasis), 2 tyrimai tyré pSWE (221 tiriamasis), MRE atliktas 5 tyrimuose (616
tiriamyjy). Trumpiausias laikas tarp atlikto ultragarsinio ir/ar MRE tyrimo ir histopatologinio

iStyrimo buvo 1 diena, ilgiausias — 6 ménesiai. 1 tyrime laikotarpis tarp tyrimy nebuvo nurodytas.
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Tyrimy kokybé

Visy 16 tyrimy kokybé jvertinta kaip auksta, Sie tyrimai atitiko visus vertinimo kriterijus, o
nustatyti trikumai neturéjo reikSmingos jtakos tyrimo rezultatams. Dviejose publikacijose nebuvo
pateikta informacija apie nepriklausoma rezultaty vertinimg tarp tyréjy, taciau nesant kity trikumuy,

Sis faktas nebuvo vertinamas kaip didelg zala tyrimo kokybei darantis faktorius.
Diagnostiniy metody palyginimas

Vertinant kepeny fibroze, pranaSiausias neinvazinis vaizdinimo tyrimas yra MRE. MRE
pasizymi didziausiu AUROC, didziausiu jautrumu bei specifiSkumu nepriklausomai nuo kepeny
fibrozés laipsnio. MRE yra tiksliausias tyrimas tiek F1-F2 fibrozés diagnostikai, tiek pazengusiai
fibrozei (F3) bei cirozei (F4) vertinti. Visuose analizuotuose tyrimuose MRE pasizymi aukstu
diagnostiniu tikslumu, visuose tyrimuose AUROC vir$ija 0,8. MRE jautrumas svyruoja 0,75-1,0,

specifiSkumas svyruoja nuo 0,43 iki 1,0.

Ultragarsiniai elastografijos metodai — TE, 2D-SWE, pSWE - yra maziau tikslis nei MRE
diagnozuojant bet kokio laipsnio kepeny fibroze. Ultragarsiniy tyrimy AUROC, jautrumo ir
specifiskumo reik§més nezymiai didéja didéjant fibrozés laipsniui. Tai rodo didesnj TE, 2D-SWE ir
pSWE tikslumg diagnozuojant pazengusig kepeny fibroze bei ciroze (F3 ir F4), tuo tarpu ultragarsiné
F1 laipsnio fibrozés diagnostika yra maziau tiksli, diferenciacija tarp sveikos kepeny parenchimos

bei F1 fibrozés laipsnio yra suboptimali.

Visy ultragarsiniy tyrimy diagnostinio tikslumo rodikliai yra labai panasts. TE AUROC
svyruoja nuo 0,67 iki 0,97, Sio tyrimo diagnostinis tikslumas varijuoja nuo suboptimalaus (AUROC
0,5-0,7) iki labai gero (AUROC >0,8). TE jautrumas 0,54-0,96, specifiSkumas svyruoja nuo 0,39 iki
0,97.

2D-SWE AUROC tarp tyrimy varijuoja 0,65-0,97, diagnostinis tikslumas svyruoja nuo
suboptimalaus (AUROC 0,5-0,7) iki labai gero (kai AUROC >0,8), 2D-SWE jautrumas 0,67-1,0,
specifiSkumas 0,12-1,0.

pSWE AUROC yra 0,70-0,96, diagnostinis tikslumas svyruoja nuo suboptimalaus (AUROC
0,5-0,7) iki labai gero (AUROC >0,8), pSWE jautrumas 0,58-0,92, specifiskumas 0,25-0,93.

ISsami informacija i§ visy iSanalizuoty publikacijy apie TE, 2D-SWE, pSWE ir MRE metody
AUROC, jautrumo ir specifiskumo reikSmes diagnozuojant F1, F2, F3 laipsnio kepeny fibroze ir
kepeny ciroze (F4), pateikiama atitinkamai 1.3, 1.4, 1.5 ir 1.6 paveiksuose. Visi duomenys taip pat

pateikiami 3 priede.
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1.3 paveikslas. AUROC reiksmés (kairéje), jautrumo ir specifiskumo reik§més (desingje) diagnozuojant
F1 laipsnio kepeny fibroze skirtingais neinvaziniais vaizdiniais metodais.

2D —SWE: 2D slyties bangos elastografija; AUROC: plotas po ROC kreive; MRE: magnetinio rezonanso elastografija;
pSWE: taskiné $lyties bangos elastografija; TE: tranzitiné elastografija
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1.4 paveikslas. AUROC reik§més (kairéje), jautrumo ir specifiSkumo reik§més (desinéje) diagnozuojant
F2 laipsnio kepeny fibroze skirtingais neinvaziniais vaizdiniais metodais.

2D —SWE: 2D slyties bangos elastografija; AUROC: plotas po ROC kreive; MRE: magnetinio rezonanso elastografija;
pSWE: taskiné Slyties bangos elastografija; TE: tranzitiné elastografija
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1.5 paveikslas. AUROC reik§més (kairéje), jautrumo ir specifiSkumo reik§més (desinéje) diagnozuojant
F3 laipsnio kepeny fibroze skirtingais neinvaziniais vaizdiniais metodais.

2D —SWE: 2D Sslyties bangos elastografija; AUROC: plotas po ROC kreive; MRE: magnetinio rezonanso elastografija;
pSWE: taskiné $lyties bangos elastografija; TE: tranzitiné elastografija
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1.6 paveikslas. AUROC reik§més (kairéje), jautrumo ir specifiSkumo reik§més (desinéje) diagnozuojant
F4 laipsnio kepeny fibroze (kepeny ciroze) skirtingais neinvaziniais vaizdiniais metodais.

2D —SWE: 2D slyties bangos elastografija; AUROC: plotas po ROC kreive; MRE: magnetinio rezonanso elastografija;
pSWE: taskiné $lyties bangos elastografija; TE: tranzitiné elastografija

REZULTATU APTARIMAS

Sios sisteminés apzvalgos rezultatai rodo, jog MRE tyrimas yra tiksliausias neinvazinis
metodas diagnozuojant bet kokio laipsnio kepeny fibroze, nepriklausomai nuo fibrozés etiologijos.
Siuos rezultatus patvirtina ir meta analiziy duomenys (31-34). MRE AUROC svyruoja nuo 0,84 iki
0,98 diagnozuojant bet kokios stadijos kepeny fibroze (31-33,35-37). MRE jautrumas svyruoja nuo
0,82 iki 0,93, specifikumas nuo 0,86 iki 0,98 (32,35,37,38). Zenklaus $iy rodikliy skirtumo
diagnozuojant skirtingas fibrozés stadijas néra, MRE yra labai tikslus metodas diagnozuojant tiek

ankstyvas fibrozés stadijas (F1-F2), tiek pazengusia kepeny fibroze bei ciroze (F3—F4) (35).

Tuo tarpu ultragarsiniy parametry tikslumas vertinant fibroze yra mazesnis nei MRE. Gauti
rezultatai gerai iliustruoja rySky ultragarsiniy elastografijos tyrimy trikumg — suboptimali ankstyvy
fibrozeés stadijy diagnostika. Tai atspindi ir paskutiniy meta analiziy duomenys: diagnozuojant
ankstyva ir reik§minga kepeny fibroze¢, TE AUROC svyruoja nuo 0,83 iki 0,89 (37,39,40), 2D-SWE
AUROC 0,75-0,88 (33,37), pPSWE AUROC 0,73-0,88 (33). Diagnozuojant pazengusig kepeny
fibroze ir kepeny ciroz¢ (F3—F4) — ultragarsiniai tyrimai yra tikslesni. Meta analizés rodo, jog
diagnozuojant kepeny cirozg, TE AUROC svyruoja 0,82-0,94 (37-40), 2D-SWE AUROC 0,88-0,94
(33,37,41), pPSWE AUROC 0,82-0,91 (33).

2D-SWE, pSWE ir TE parametry diagnostiniai parametrai visose fibrozés stadijose yra labai
panaSis. Rezultatuose neatsispindi aiSkios tendencijos, leidZiancios teigti vieno ar kito ultragarsinio
metodo pranasuma. Tai ryskiausiai atsispindi vertinant tyrimus, kuriuose tomis pac¢iomis sglygomis
buvo analizuojami du metodai (TE ir 2D—-SWE) — net ir $iy tyrimy rezultatai yra kontraversiski,

neleidZiantys iSskirti vieno ar kito tyrimo kaip pranasesnio diagnozuojant kepeny fibroze. Meta
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analiziy duomenys rodo, jog 2D-SWE ir pSWE parametrai yra nezymiai tikslesni nei TE
diagnozuojant bet kokio laipsnio kepeny fibroze (10,12,32,42). Sis prana§umas yra galimai susijes su
galimybe vizualizuoti kepenis fiksuojant 2D-SWE ir pPSWE parametrus, todél tyréjas laisvai gali
pasirinkti ROI lokalizacijg, taip iSvengiama matavimy zonose su intrahepatinémis struktfiromis,
galin¢iy lemti klaidingus tyrimo rezultatus. Tuo tarpu TE tyrimo metu matavimas atliekamas aklai,

standartin¢je kepeny vietoje.

Vertinant gautus rezultatus, atkreiptinas démesys, jog Sios sisteminés apzvalgos ribotumai
susije su ganétinai mazomis analizuoty tyrimy imtimis, nedideliu analizuoty tyrimy kiekiu. Siekiant
tikslesniy rezultaty, taip pat bty tikslinga atskirai vertinti skirtingy etiologijy kepeny fibroze ir
rezultatus vertinti tik vienos etiologijos kontekste. Gauty rezultaty vertinimas turéty biiti kritiSkas,
turint galvoje tai, jog ultragarsiniy tyrimy rezultaty interpretacijg taip pat apsunkina vieningos
vertinimo sistemos nebuvimas; dauguma tirty patologijy neturi visuotinai pripazintos sistemos

vertinant skaitinius jverc¢ius gautus elastografijos tyrimo metu.

2 DALIS. NEINVAZINE KEPENU STEATOZES VAIZDINE DIAGNOSTIKA

Kepeny steatozés diagnostika paprastai pradedama ultragarsiniu iStyrimu — tai saugus, lengvai
prieinamas ir greitai atliekamas tyrimas. Dazniausiai klinikinéje praktikoje naudojami ultragarsiniai
hepatosteatozés diagnostikos metodai yra paremti silpninimo (atenuacijos) reiSkiniu — per audinj
sklisdama ultragarsiné banga praranda energija (4,43). Skirtingo tankio audiniai pasizymi skirtinga
atenuacija, atenuacija yra didesné suriecbéjusiose kepenyse nei sveikoje kepeny parenchimoje (4).
Steatozés diagnostikoje ir stadijavime naudojami 2 silpninimo reiskiniu pagrijsti kokybinio
ultragarsinio tyrimo parametrai: kontroliuojamas silpninimo parametras (CAP; angl. controlled

attenuation parameter) ir silpninimo vaizdinimas (AT]I; angl. attenuation imaging).

CAP parametras fiksuojamas tranzitinés elastografijos (TE; angl. transient elastography) metu,
tiriant su A rezimu. Standartiskai naudojamas M daviklis, taciau dél gausaus poodinio riebalinio
audinio ir padidéjusio atstumo tarp odos ir kepeny kapsulés, nutukusiems pacientams tikslesni
matavimai gaunami su XL davikliu (4,44); XL davikliu matavimas gali biti atlickamas iki 10 mm
giliau nei naudojant M daviklj. Visiems tiriamesiems daviklis yra pozicionuojamas
tarpSonkauliniame tarpe ties deSinigja kepeny skiltimi. Tiriamoji zona yra cillindro formos, tyréjas

neturi galimybés pasirinkti tiriamosios zonos (ROI; angl. region of interest) lokalizacijos (7,43).
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ATI parametras fiksuojamas Canon Medical Systems ultragarso sistemose, GE Healthcare
sistemose fiksuojamas ultragarsu kontroliuojamas silpninimo parametras (UGAP; angl. ultrasound
guided attenuation parameter). ATI ir UGAP parametrai yra fiksuojami standartinio ultragarsinio
tyrimo metu, su B rezimu. Tyrimo metu deSinéje kepeny skiltyje pozicionuojamas ROI. ROI néra
fiksuotas, tikslig pozicionavimo vietg pasirenka tyréjas. Siekiama, kad tiriamoji zona neapimty
stambiy intrahepatiniy kraujagysliy, lataky ar dariniy kepenyse, kurie galéty nulemti netikslius ar
nepatikimus matavimus (4). ATl (UGAP) parametras matuojamas panaudojant B rezima, todél to
pacio tyrimo metu galima jvertinti ne tik kiekybinius, bet ir kokybinius kepeny suriebéjimo pozymius:
padidéjusj kepeny echogeniskuma lyginant su inksty Zievés echogeniSkumu, sunkiai vizualizuojamas
intrahepatines kraujagysles, sunkiai vizualizuojama diafragma bei desing uzpakaling kepeny skiltj dél

sumazinto ultragarsinio signalo skvarbumo per riebalais infiltruotg kepeny audinj (4).

Patikimiausiu diagnostiniu hepatosteatozés metodu yra laikoma kepeny biopsija ir
histopatologinis iStyrimas (4,45). Taciau $is metodas yra brangus, susijes su didelémis sgnaudomis,

bei komplikacijy rizika (3,47).

Kaip alternatyva kepeny biopsijai neretai jvardijamas magnetinio rezonanso protony tankio
riebaly frakcijos tyrimas (MRI-PDFF; angl. magnetic resonance imaging proton density fat fraction).
MRT-PDFF metu apskai¢iuojamas santykis tarp laisvy trigliceridy molekuliy ir laisvo vandens
molekuliy kepenyse, taip nustatant kepeny suriebéjimo laipsnj (48). MRI-PDFF yra objektyvus ir
lengvai interpretuojamas tyrimas. Steatozé, Kaip ir histopatolginio tyrimo metu, diagnozuojama, Kkai
kepeny suriebéjimas yra >5% (48). MRI-PDFF puikiai koreliuoja tiek su histopatologine diagnoze,
tieck su funkciniy kepeny tyrimy rezultatais (44,48). Naujausiose studijose MRI-PDFF yra
naudojamas kaip neinvazinis aukso standartas vertinant kity tyrimy diagnostinj tikslumg (7,44,49).
MRI-PDFF yra objektyvus ir preciziskas diagnostinis metodas, taciau jo panaudojimg apsunkina

jrangos kaina bei ribotas prieinamumas lyginant su ultragarsiniais tyrimo metodais.

Si sisteminé literatiiros apZvalga nagrinéja neinvaziniy vaizdiniy tyrimy — CAP ir ATl (UGAP)
— diagnostinj tikslumg diagnozuojant kepeny steatoz¢ bei diferencijuojant tarp skirtingy skirtingy
hepatosteatozés laipsniy, kaip referentinj tyrimg naudojant neinvazinj MRT—PDFF tyrima, kurio

diagnostinis tikslumas artimas histopatologiniam i$tyrimui.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Literaturos paieSka. Moksliniy straipsniy paieSka buvo atlikta 2022 m. vasario 12 dieng

duomeny bazéje MEDLINE. Paieskos uzklausa suformuluota naudojant raktinius zodzius fatty liver,
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steatosis, liver steatosis, steatosis of liver, steatohepatitis, ultrasound, ultrasonography, sonography,
fibroscan, CAP, ATI, magnetic resonance imaging, MRI, MRI-PDFF, PDFF, proton density fat

fraction. Pagal uzklausg i$ viso rasti 1 677 bibliografiniai jrasai.

Tyrimy atranka. Rasty publikacijy atranka buvo vykdoma trimis etapais. Pirmojo etapo metu
pasalintos senesnés nei 2017 m. publikacijos, publikacijos ne angly kalba ir ne pilno teksto
publikacijos. Po pirmo etapo atrinktos 927 publikacijos. Antruoju atrankos etapu vertinti publikacijy
pavadinimai bei santraukos, paSalinant temos ir jtraukimo kriterijy neatitinkanc¢ias publikacijas —
atrinktos 389 publikacijos. Trecio etapo metu analizuoti pilni publikacijy tekstai, vertinta atitiktis
nustatytiems jtraukimo ir atmetimo kriterijams. Po Sio etapo j galuting sisteming apzvalgg i§ viso
jtraukta 10 moksliniy publikacijy. Atrankos etapai pateikti 2.1 pav., jtraukimo ir atmetimo Kriterijai
pateikti 2.2 paveiksle.

Duomeny rinkimas ir tyrimy kokybés vertinimas. Pagrindiné informacija apie tyrimg ir
tiriamg kohortg buvo renkama j anksto paruostg formg, nurodant tyrimo autoriy, atlikimo metus ir
valstybe, tyrimo tipa, tiriamyjy skaiCiy, lyt] bei amziy, tirta patologija, praéjusj laikg tarp
eksperimentinio ir kontrolinio tyrimy, atliktus diagnostinius tyrimus. Sie duomenys pateikti 2.1

lenteléje.
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(n=927)

Pagal pavadinima ir santrauka
atmesti straipsniai

e . . o (n=538)
Perzitirétos pilno teksto publikacijos
(n=389) T
Pasalinti atsizvelgiant | jtraukimo
ir atmetimo Kriterijus
. § : M (n=379)
I sisteming apzvalgg itrauktos
publikacijos
(n=10)

2.1 paveikslas. Moksliniy publikacijy paieSkos atrankos etapai
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Straipsniy jtraukimo kriterijai:

=

Tirti suaugg (18 m. ir vyresni) asmenys.

2. Tiriamiesiems atlikti tyrimai: ultragarsinis tyrimas (registruoti CAP ir/ar ATI ir/ar UGAP
parametrai) ir magnetinio rezonanso tyrimas (MRI-PDFF).

MRI-PDFF tyrimo rezultatai naudojami kaip kontrolé ultragarsinio tyrimo rezultaty analizei.
Rezultatuose pateikiami tiriamo metodo parametrai: AUROC, jautrumas, specifiskumas.

B w

Straipsniy atmetimo kriterijai:

=

Apzvalgos, vadoveliy iStraukos, gairés, protokolai, komentarai.

Nepilno teksto moksliniai straipsniai.

3. Ultragarsinio ir/ar magnetinio rezonanso tyrimo kontrolei naudoti histopatologinio tyrimo
rezultatai.

N

2.2 paveikslas. Moksliniy publikacijy jtraukimo ir atmetimo kriterijai.

Tyrimy kokybés vertinimas buvo atliktas naudojant Oksfordo universiteto [rodymais pagrjstos
medicinos centro paruostg Kritinio vertinimo klausimyna, pritaikyta diagnostiniy tyrimy vertinimui
(30). Remiantis Siuo klausimynu patikrintas tyrimy patikimumas vertinant: tiriamyjy atrankos
randomizacija, eksperimentinio ir kontrolinio tyrimo atlikima visiems tiriamiesiems, nepriklausoma
ir aklg tyrimy interpretavimg tarp tyréjy, tyrimo metu paskaic¢iuoty diagnostinio testo savybiy
pateikimg rezultatuose, pakankamg tyrimo metodikos detalizavima, kuris uztikrinty pakartojamuma.
Kiekvienas $iy aspekty buvo vertinamas atsakant "taip", "ne" arba "n.i", jei tokia informacija néra
nurodyta. Bendra tyrimo kokybé vertinta kaip auksta (++), jei tyrimas atitinka visus Klausimyno
kriterijus, $iy tyrimy paklaidos rizika yra minimali. Jei tyrimas atitinka didziajg dalj kriterijy, jis
vertinamas kaip priimtinos kokybés (+). Jei tyrimas neatitinka daugumos kriterijy, jis vertintas kaip

zemos kokybés (—). Tyrimy kokybés vertinimo duomenys pateikti 2 priede.

2.1 lentelé. Pagrindinés moksliniy publikacijy charakteristikos

. | Tirlamyjy | DTAMWY | g Atlikti | Maks. laikas
Tyrimas Tyrimo tipas kai¢iu amz1aus atologija tyrimai tarp tyrim
skaicws | diana | P ai Y! Ip tyrimy

Caussy C, et momentis 119
al., 2017, prospektyvinis, Q70 52+ 15 NAFLD CAP, MRI- 6 mén.
JAV (44) vieno centro 2 49 PDFF
Ferraioli G, et momentis 129
al., 2019, prospektyvinis, | 9 63 | 51+15 | NAFLD Gg:' SQE’F 1 sav.
Italija (50) multicentrinis 3 66 N
Ferraioli G, et momentis 72
al., 2021, prospektyvinis, Q41 53+ 15 | NAFLD ICIE:’—IE’:S\EI’: 1 sav.
Italija (7) vieno centro 331
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|maj0 K, et momentis 1010 ..
al., 2021, prospektyvinis, Q 468 62 _lvlalrl__ ATI, MRI- 3 mén.
Japonija (51) multicentrinis 3 544 etiologija PDFF
Kroml’ey ML, momentis 2 783 ATl MRI—
et al., 2019, prospektyvinis, Q1442 52+14 NAFLD Pi:)FF nenurodyta
Vokietija (52) multicentrinis 31341
Shao CX, et kohortinis 50
al., 2021, prospektyvinis, Q24 44 +11 NAFLD CAPPbll\:/IFRI_ 1 diena
Kinija (53) vieno centro 326
Tada T, et al., momentis 126 ..
2019, prospektyvinis, Q 67 65 _lvlalrl__ UGAP, 2 sav.
Japonija (8) vieno centro 259 etiologija | MRI-PDFF
Tada T, et al., momentis 119 o .
2020, prospektyvinis, Q52 70 _lvlalrl__ ATF!bI\éIFR - 1 mén.
Japonija (54) multicentrinis 3 67 etiologija
50

Q23 53+13
Wang JH, et kohortinis 427
al., 2020, prospektyvinis, NAFLD CAP, MRI- nenurodyta
Taivanas (48) vieno centro 45 PDFF

Q21 54 +12

& 24
Zeng Q! et al-; momentis 173 CAP MRI_
2020, Kinija prospektyvinis, Q 40 45+ 11 NAFLD PbFF 40 dieny
(55) multicentrinis 3133

ATI: silpninimo vaizdinimas; CAP: kontroliuojamas silpninimo parametras; MRI-PDFF: magnetinio rezonanso
protony tankio riebaly frakcijos tyrimas; NAFLD: nealkoholiné kepeny surieb&jimo liga; UGAP: ultragarsu
kontroliuojamas silpninimo parametras.

REZULTATAI
I sisteming apZvalgg jtraukty tyrimy charakteristikos

Sistemine literatliros apzvalga paraSyta iSanalizavus i§ viso 10 straipsniy. Juos sudare 8
momentiniai prospektyviniai tyrimai ir 2 kohortiniai tyrimai. 3 tyrimai atlikti Italijoje, 2 — Japonijoje,
po vieng tyrimg i§ JAV, Kinijos, Taivano ir Vokietijos. 5 tyrimai buvo vieno centro tyrimai, 5 —

multicentriniai.

Bendras tiriamyjy skaicius visuose tyrimuose — 4 676. DidZiausios imties (2 783 tiriamieji)
tyrimas atliktas Vokietijoje, maziausios imties tyrimas (45 tiriamieji) atliktas Taivane. 7 straipsniai
apraS¢ NAFLD ligos diagnostika (3 421 tiriamieji), 3 tyrimai aprasé jvairiy etiologijy kepeny
steatozés diagnostikg (1 255 tiriamieji).
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Visiems tiriamiesiems buvo atliktas MRI-PDFF tyrimas, §io tyrimo rezultatas naudojamas kaip
kontrolinis tyrimas ultragarsinio tyrimo rezultaty palyginimui. Visiems tiriamiesiems taip pat atliktas
bent vienas ultragarsinis iStyrimas, kurio metu fiksuoti CAP ir/farba ATI ir/farba UGAP parametrai.
ATI parametras fiksuotas 5 tyrimuose (viso 4 113 tiriamieji), CAP — 6 (viso 638 tiriamieji), UGAP —
1 tyrime (126 tiriamieji). Trumpiausias laikas tarp atlikto MRI-PDFF ir ultragarsinio tyrimo buvo 1

diena, ilgiausias — 6 mén. 2 tyrimuose laikotarpis tarp tyrimy nebuvo nurodytas.
Tyrimy kokybé

Visy 10 tyrimy kokybé jvertinta kaip auksta, t.y. tyrimas atitiko visus vertinimo kriterijus,
nustatyti trilkumai neturéjo reikSmingos jtakos tyrimo rezultatams. Vienoje i§ publikacijy nebuvo
pateikta informacija apie nepriklausomg rezultaty vertinimg tarp tyré€jy, taciau nesant kity trukumy,

tai nebuvo vertinama kaip didelg Zalg tyrimo kokybei darantis veiksnys.
Diagnostiniy metody palyginimas

Vertinant bet kokio laipsnio kepeny steatoze, Visi ultragarsiniai metodai pasizymi dideliu

tikslumu, visuose iSanalizuotuose tyrimuose AUROC virsijo 0,8.

Nors visy ultragarsiniy tyrimy tikslumas yra panasus diagnozuojant bet kokios stadijos kepeny
steatoze, stebimas nezymus ATI ir UGAP metody pranasumas lyginant su CAP. Absoliucioje
daugumoje tyrimy ATI ir UGAP AUROC, jautrumo ir specifiSkumo jveréiai virsija atitinkamus CAP
metodo jverc¢ius. Geriausiai ATI bei UGAP pranasumg pries CAP iliustruoja tyrimai, kuriuose tomis
paciomis sglygomis buvo vertinami abu ultragarsiniai parametrai (ATI ir CAP), Siuose tyrimuose
atsispindi nezymus ATI parametro pranaSumas, ATI pasizymi didesniais AUROC, didesniu jautrumu

ir specifiSkumu nei CAP diagnozuojant ankstyva ir reikSmingg kepeny steatoze.

ATI ir UGAP metodo AUROC, jautrumas ir specifiSkumas zenkliai nesiskiria diagnozuojant
skirtingo laipsnio kepeny steatoz¢. AUROC virsija 0,8 diagnozuojant bet kokio sunkumo steatoze,
jautrumas svyruoja 0,65-1,0, specifiSkumas svyruoja nuo 0,71 iki 0,96. Atkreiptinas démesys, jog

mazesnis specifiSkumas stebimas diagnozuojant pazengusia kepeny steatozé (S3).

CAP metodo tikslumas taip pat Zenkliai nevarijuoja diagnozuojant skirtingo laipsnio steatoze.
AUROC visuose tyrimuose vir§ija 0,8, jautrumas svyruoja nuo 0,71 iki 0,91, specifiSkumas svyruoja

nuo 0,47 iki 1,0.

Issami informacija i§ visy iSanalizuoty publikacijy apie CAP, ATl ir UGAP metody AUROC,
jautrumo ir specifiSkumo reikSmes diagnozuojant S1, S2 ir S3 laipsniy hepatosteatoze pateikiama

atitinkamai 2.3, 2.4 ir 2.5 paveiksuose. Visi duomenys taip pat pateikiami 4 priede.
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0,7 0,8 09 1 0,4 0,5 0,6 07 0,8 0,9 1
Q Caussy C, et al., 2017 © ATAROC
88 mcavin g g
101145, o @ UGAPAUROC
Ferraioli G, et al., 2021 & O
Imajo K, et al., 2021 O 8 < ATljaurumas
O Kromrey ML, et al., 2019 2 ¢ CAPjauiumas
Shao CX, et al., 2021 ] ¢ UGAPjauumas
Shao CX, et al., 2021 . O ATIspeciidkumas
TadaT, et al., 2019 B CAPspeciiSkumas
9 Tada T, et al., 2020 & O B UGAPspediikumas
Wang JH, et al., 2020 ,
@] Zeng Q, et al., 2020 =

2.3 paveikslas. AUROC reikdmés (kairéje), jautrumo ir specifiSkumo reik§meés (desinéje) diagnozuojant
S1 laipsnio kepeny steatoze.

ATI: silpninimo vaizdinimas; AUROC: plotas po ROC kreive; CAP: kontroliuojamas silpninimo parametras;
UGAP: ultragarsu kontroliuojamas silpninimo parametras.

0,7 0,8 0,9 1 0,4 05 0,6 0,7 0,8 09 1
Caussy C, et al., 2017 | 2 éEPAkJURISCOC
O Ferraioli G, et al., 2019 (| 3 O @ UGAPAUROC
O Imajo K, et al., 2021 O .
Kromrey ML, et al., 2019 - & ’Ij 2 é%mas
Shao CX, et al., 2021 L
Shao CX, et al., 2021 QB @ UGAPjaunmas
TadaT, et al., 2019 O ATlspeciidkumas
Tada T, et al., 2020 ¢ _ O B CAPspediitiarmas
@ Wang JH, et al., 2020 © m B UGAPspediiiumas
@) Zeng Q, et al., 2020 = @

2.4 paveikslas. AUROC reikdmés (kairéje), jautrumo ir specifiSkumo reik§més (deSingje)
diagnozuojant S2 laipshio kepeny steatoze.

ATI: silpninimo vaizdinimas; AUROC: plotas po ROC kreive; CAP: kontroliuojamas silpninimo parametras;
UGAP: ultragarsu kontroliuojamas silpninimo parametras.

0,7 0,8 0,9 1 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

© ATIAUROC
@ CAPAURCC
Imajo K, et al., 2021 O @ UeAPAUROC
Shao CX, et al., 2021 & | & ATljautumas
Shao CX, et al., 2021 ¢ = ¢ CAPjautumas
Q@ Tada T, et al., 2019 ] 3 ¢ UGAPjauirumas
O TadaT, et al., 2020 oo O ATlIspeciiskumas

@ CAP spedfSkumas
B UGAP specifiSkumas

2.5 paveikslas. AUROC reiksmés (kairéje), jautrumo ir specifiskumo reik§més (desinéje) diagnozuojant
S3 laipsnio kepeny steatoze.

ATI: silpninimo vaizdinimas; AUROC: plotas po ROC kreive; CAP: kontroliuojamas silpninimo parametras; UGAP:
ultragarsu kontroliuojamas silpninimo parametras.

REZULTATU APTARIMAS

Vertinant kepeny steatozg, abu ultragarsiniai tyrimai pasizymi aukstu diagnostiniu tikslumu,

ATI ir UGAP parametrai yra kiek tikslesni nei CAP. Panasus radiniai aptinkami ir meta analizése,
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kur ATI parametras nurodomas kaip Siek tiek pranasesnis ir tikslesnis metodas diagnozuojant bet

kokios stadijos kepeny steatoze (56,57).

Nors Sios literatiiros apzvalgos rezultatai rodo, jog ultragarsiniy metody tikslumas Zenkliai
nesiskiria diagnozuojant skirtingo laipsnio kepeny steatozg, meta analiziy duomenimis, abu
ultragarsiniai parametrai yra maziau tiksliis diagnozuojant ankstyva kepeny steatoze negu reikSminga

(S2) ar pazengusig (S3) hepatosteatoze (7,56,58).

CAP diagnostinis tikslumas zenkliai nesiskiria diagnozuojant skirtingo laipsnio kepeny
steatoze. Analizuojant meta analizes, kuriose kaip referentinis standartas naudojamas histologinis
iStyrimas, AUROC diagnozuojant bet kokio sunkumo hepatosteatoz¢ su CAP svyruoja nuo 0,74 iKi
0,88, jautrumas svyruoja nuo 0,74 iki 0,85, specifiskumas 0,58-0,82 (48,59-63).

ATI ir UGAP parametrai pasizymi didesniu tikslumu diagnozuojant kepeny steatoz¢ nei CAP.
ATI bei UGAP diagnostinio tikslumo parametrai taip pat Zenkliai nesiskiria tarp skirtingy steatozés
laipsniy. Meta analiziy duomenimis, kur kaip referentinis standartas buvo naudojamas histologinis
iStyrimas, ATI AUROC svyruoja nuo 0,65 iki 0,93, jautrumas svyruoja 0,75-0,93, specifiskumas —
0,69 (57,64,65). Sis ATI bei UGAP parametro pranagumas galimai yra susijes su tuo, jog CAP tyrimo
metu matavimai atliekami aklai, t.y. standartinéje kepeny zonoje, nevizualizuojant tiriamosios zonos,
tuo tarpu ATI bei UGAP tyrimo metu tyréjas turi galimybe vizualizuoti kepenis bei pasirinkti
tiriamgjg zong, tod¢l iSvengiama matavimy zonose su intrahepatinémis struktiiromis, galin¢iy lemti

klaidingus tyrimo rezultatus.

Gauty rezultaty vertinimas kity panasiy publikacijy kontekste yra apsunkintas, kadangi MRI—
PDFF tyrimas yra naujas ir kol kas retai naudojamas klinikinéje praktikoje, $i literatiiros apzvalga yra
viena pirmyjy, kuriose ultragarsiniy tyrimy tikslumas buvo vertintas naudojant ne histopatologinj

iStyrima, o MRI-PDFF kaip referentinj tyrima.

Vertinant gautus rezultatus, atkreiptinas démesys, jog Sios sisteminés apzvalgos ribotumai
susij¢ su nedideliu analizuoty tyrimy skai¢iumi (ypa¢ vertinant S3 laipsnio steatoze) ir ganétinai
mazomis tyrimy imtimis. Absoliuti dauguma analizuoty publikacijy tyré tik vienos etiologijos
hepatosteatoze¢ — NAFLD. Gauty rezultaty vertinimas turéty bati kritiSkas, turint galvoje tai, jog
ultragarsiniy tyrimy rezultaty interpretacija apsunkina vieningos vertinimo sistemos nebuvimas.
Publikacijose taip pat neretai aptinkamas chaotiskas steatozés stadijavimas su MRI-PDFF, kuomet
stadijuojant steatozg ribos (angl. cut—off) yra pasirenkamos laisvai, 0 ne susiejamos su dabartiniu

diagnostiniu aukso standartu — histologiniu iStyrimu.
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ISVADOS

Vertinant kepeny fibroz¢, MRE yra tiksliausias neinvazinis vaizdinis tyrimas tiek ankstyvai
kepeny fibrozés diagnostikai, tiek pazengusiai fibrozei bei cirozei vertinti. Ultragarsiniai
elastografijos metodai yra maziau tikslis, jy tikslumas varijuoja nuo suboptimalaus iki auksto,
didziausias tyrimo tikslumas stebimas diagnozuojant pazengusia kepeny fibroze bei ciroz¢. TE, 2D—

SWE ir pSWE pasizymi panasiu tikslumu, aiskus vieno ar kito parametro pranaSumas nestebimas.

Vertinant kepeny steatoze, abu ultragarsiniai metodai pasizymi dideliu tikslumu. ATI ir UGAP

parametrai yra neZymiai pranasesni nei CAP.
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1 priedas. Moksliniy publikacijy kokybés jvertinimas
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Chen J, et al., 2017, JAV taip taip taip taip taip ++
5;'22;;’5;’ etal., 2018, taip taip taip taip taip ++
E:Jnai?awj’ etal., 2020, taip taip taip taip taip ++
Ecli<dowes PJ, etal., 2019, taip taip taip taip taip ++
YanY, et al., 2020, Kinija taip taip taip taip taip ++
.I]ampaci(r)lijl':’ etal., 2022, taip taip n.i. taip taip ++
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Ifjf;ﬁsg;%;r’ etal., 2019, taip taip taip taip taip ++
Park CC, et al., 2017, JAV taip taip taip taip taip ++
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?;r;gqnaijl’ etal., 2020, taip taip n.i. taip taip ++
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3 priedas. Isanalizuotose publikacijose pateiktos skirtingy neinvaziniy fibrozés diagnostikos metody
AUROC, jautrumo ir specifiskumo reikSmeés.

TE 2D-SWE / pPSWE MRE
38 8 8
: O O O
Tyrlmas 8 § Eé 8 g Eé 8 g Z‘é
2 | 2| &/ 2| 3| & 2| 3| &
FO vs F1-F4
Chen J, et al., 2017,
JAV 0.77 0.81 0.63 0.83 0.81 0.63
Duan WJ, et al,
2020, Kinija 0.85 0.82 0.82
Imajo K, et al., 2022,
Japonija 0.95 0.91 1.00 0.92 0.83 1.00 0.95 0.78 1.00
Kuroda H, et al,
2021, Japonija 0.78 0.60 0.79 0.82 0.83 0.66
Lefebvre T, et al.| 21 | 589 | 025 | 0.73 | 0.88 | 025 | 0.88 | 0.89 | 043
2019, Prancuzija
Park CC, et al.,
2017, JAV 0.67 0.67 0.65 0.82 0.77 0.79
Paul SB, etal., 2017, | 2 | 565 | 068 | 081 | 071 | 0.74
Indija
Zhang YN, et al,
2022, JAV 0.65 0.91 0.12 0.81 0.91 0.49
FO-F1 vs F2—F4
Chen Y, etal, 2019, | 479 | 069 | 0.66
Kinija
Chen J, et al., 2017,
JAV 0.83 0.82 0.78 0.93 0.82 0.90
Delahaye J, et al.,
2018, Pranciizija 0.83 0.73 0.78 0.75 0.84 0.65
Duan WJ, et al,
2020, Kinija 0.85 0.76 0.78
Eddowes PJ, et al.,
2019, UK 0.77 0.71 0.70
Yan Y, et al., 2020, 0.88 | 0.75 | 0.89
Kinija
Imajo K, etal., 2022, | ag | 086 | 074 | 001 | 087 | 0.86 | 0.93 | 0.00 | 081
Japonija
Kuroda H, et al,
2021, Japonija 0.84 0.65 0.75 0.87 0.87 0.69
Lefebvre T, et al,
A 0.75 0.87 0.39 0.80 0.90 0.44 0.85 0.90 0.48
2019, Prancuzija
Park  CC, et al.| g5 | 079 | 0.5 089 | 079 | 0.82

2017, JAV

32



3 priedas (tesinys). ISanalizuotose publikacijose pateiktos skirtingy neinvaziniy fibrozés

diagnostikos metody AUROC, jautrumo ir specifiSkumo reikSmés.

Paul SB, et al., 2017,
Indija

0.84

0.75

0.78

0.76

0.67

0.70

Shima T, et al,
2019, Japonija

0.86

0.81

0.79

Udompap P, et al.,
2020, Tailandas

0.77

0.54

0.95

0.70

0.58

0.77

Zeng J, et al., 2017,
Kinija

0.85

0.79

0.81

0.88

0.89

0.76

Zhang YN, et al,
2022, JAV

0.81

0.91

0.43

0.94

0.91

0.85

FO-F2 vs F3—F4

Chen Y, et al., 2019,
Kinija

0.82

0.73

0.74

Chen J, et al., 2017,
JAV

0.84

0.84

0.64

0.92

0.84

0.83

Delahaye J, et al.,
2018, Pranctizija

0.89

0.93

0.77

0.80

0.91

0.68

Duan WJ, et al,
2020, Kinija

0.91

0.84

0.83

Eddowes PJ, et al.,
2019, UK

0.80

0.71

0.75

Yan Y, et al., 2020,
Kinija

0.97

0.90

0.94

Imajo K, et al., 2022,
Japonija

0.92

0.84

0.83

0.92

0.87

0.88

0.94

0.83

0.92

Kuroda H, et al,
2021, Japonija

0.90

0.89

0.75

0.91

0.88

0.76

Lefebvre T, et al,
2019, Pranciizija

0.81

0.89

0.45

0.82

0.88

0.50

0.88

0.88

0.70

Park CC, et al.,
2017, JAV

0.80

0.78

0.78

0.87

0.78

0.80

Paul SB, et al., 2017,
Indija

0.90

0.82

0.83

0.90

0.81

0.78

Shima T, et al,
2019, Japonija

0.89

0.83

0.86

Udompap P, et al.,
2020, Tailandas

0.97

0.96

0.89

0.93

0.92

0.81

Voican CS, et al,
2017, Pranciizija

0.90

0.92

0.76

Zeng J, et al., 2017,
Kinija

0.88

0.86

0.78

0.92

0.90

0.77

Zhang YN, et al.,
2022, JAV

0.85

0.94

0.39

0.95

0.94

0.81

FO-F3 vs F4

Chen, et al., 2019,
Kinija

0.82

0.82

0.86
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3 priedas (tesinys). ISanalizuotose publikacijose pateiktos skirtingy neinvaziniy fibrozés
diagnostikos metody AUROC, jautrumo ir specifiSkumo reikSmés.

Chen J, et al., 2017,

JAV 0.90 | 0.82 | 0.92 095 | 082 | 091

Delahaye J, et al.,

2018, Pranciizija 095 | 090 | 0.89 | 0.83 | 1.00 | 0.66

Duan WJ, et al.,

2020, Kinija 0.87 | 0.92 | 0.76

Eddowes PJ, et al.,

2019, UK 089 | 0.85 | 0.79

Yan 'V, et al., 2020,

Kinija 099 | 096 | 0.95

Imajo K, et al.,

2022, Japonija 087 | 090 | 0.75 | 0.89 | 092 | 0.76 | 092 | 095 | 0.75

Kuroda H, et al.,

2021, Japonija 092 | 093 | 0.73 | 093 | 0.89 | 0.83

Lefebvre T, et al.,

2019, Pranciizija 085 | 089 | 051 | 0.82 | 0.88 | 048 | 0.88 | 0.89 | 0.63

Park CC, et al.,

2017, JAV 0.69 0.63 0.66 087 | 0.75 | 0.81
Paul SB, et al.,

2017, Indija 0.97 0.83 0.97 093 | 0.83 | 091

Udompap P, et al.,
2020, Tailandas
Voican CS, et al.,
2017, Prancizija
Zeng J, et al., 2017,
Kinija

095 | 088 | 0.87 | 096 | 0.88 | 0.93

093 | 085 | 0.93

091 | 094 | 0.83 | 093 | 094 | 0.87

Zhang YN, et al.,

2022, JAV 091 | 100 | 0.62 | 092 | 1.00 | 0.73

2D-SWE: 2D slyties bangos elastografija; AUROC: plotas po ROC kreive; MRE: magnetinio rezonanso elastografija;
pSWE: taskiné Slyties bangos elastografija; TE: tranzitiné elastografija.
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4 priedas. Isanalizuotose publikacijose pateiktos skirtingy neinvaziniy kepeny steatozés diagnostikos
metody AUROC, jautrumo ir specifiSkumo reikSmes.

ATI (UGAP) CAP
8 8
Tyrimas S £ ;g 3 £ %
x = o £
2 E & & E &
SO vs S1-S3
Caussy C, et al.,, 2017, JAV 0.80 0.75 0.77
Ferraioli G, et al., 2019, Italija | 0.91 0.80 0.89 0.85 0.77 0.81
0.90 0.77 0.96 0.85 0.80 0.83
Ferraioli G, et al., 2021, Italija
ol Y1092 | o8l | 096
Imajo K, et al., 2021, Japonija | 0.91 0.87 0.82
Kror_nrt_a_y ML, et al., 2019, 0.86 0.75 0.87
Vokietija
. 0.93 0.75 1.00
Shao CX, et al., 2021, Kinija
0.93 0.89 0.81
Tada T, et al., 2019, Japonija 0.92 0.86 0.89
Tada T, et al., 2020, Japonija 0.81 0.70 0.86
Wang JH, et al., 2020, Taivanas 0.81 0.88 0.72
Zeng Q, et al., 2020, Kinija 0.88 0.71 0.91
S0-S1 vs S2-S3
Caussy C, et al., 2017, JAV 0.87 0.79 0.83
Ferraioli G, et al., 2019, Italija | 0.95 1.00 0.78 0.88 0.91 0.75
Imajo K, et al., 2021, Japonija 0.92 0.91 0.78
Kror_nre_:_y ML, et al, 2019, 0.86 0.65 0.87
Vokietija
i 0.85 0.85 0.47
Shao CX, et al., 2021, Kinija
0.86 0.78 0.82
Tada T, et al., 2019, Japonija 0.87 0.83 0.81
Tada T, et al., 2020, Japonija 0.87 0.79 0.91
Wang JH, et al., 2020, Taivanas 0.81 0.70 0.85
Zeng Q, et al., 2020, Kinija 0.89 0.91 0.75
S0-S2 vs S3
Imajo K, et al., 2021, Japonija 0.89 0.81 0.83
i 0.84 0.72 0.95
Shao CX, et al., 2021, Kinija
0.84 0.75 0.92
Tada T, et al., 2019, Japonija 0.89 0.97 0.71
Tada T, et al., 2020, Japonija 0.94 0.93 0.89

ATI: silpninimo vaizdinimas; CAP: kontroliuojamas silpninimo parametras; UGAP: ultragarsu kontroliuojamas

silpninimo parametras.
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