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Sedan linge har leverbiopsi utgjort etablerad standardmetod
for att gradera leverfibros vid kronisk viral hepatit [1]. Grade-
ring av leverfibros vid kronisk hepatit C &r en viktig markor for
hur avancerad sjukdomen dr och hur prognosen ter sig, och det
visentligaste underlaget nir man beslutar om huruvida antivi-
ral behandling ska pabdrjas eller inte [2]. Leverbiopsi dr dock
ett relativt kostsamt ingrepp, som ir associerat med komplika-
tioner som i ett fatal fall kan vara livshotande [3-5]. Bedom-
ningen av leverskadan forsvaras av risken for urvalsfel med
under- eller 6vergradering av fibrosen beroende pa dess inho-
mogena distribution. Bedémningen av biopsin ar ocksa individ-
beroende och kan variera stort mellan olika patologer [6]. Aven
biopsins storlek paverkar bedémningen [7].

Flera studier har gjorts for att hitta alternativ till leverbiopsi
for bedomning av fibrosen, frimst serummarkérer [8]. En an-
nan relativt ny metod ar Fibroscan, som méter leverns elasti-
citet med hjilp av en vibrationsgenerator och ultraljud [9]. De
enklaste serummarkoérerna for bedémning av fibros ar rutin-
analyser som ALAT, ASAT, PK(INR) och trombocytantal
(TPK). Dessa markorer har, i kombination med aldersfaktorn,
visat sig kunna forutsiga hoggradig fibros med stor sikerhet [8,
10]. Formler som bygger pa dessa markorer, till exempel APRI
(ASAT to platelet ratio index), GUCI (G6teborg University cir-
rhosis index) och FIB-4-poing, har utvecklats sa att de korre-
lerar med graden av fibros. Dessa formler ar billiga att anvinda
och medfor inget urvalsfel som vid biopsier, dessutom kan
komplikationsrisker som kan finnas vid biopsier undvikas.
Formlerna visar dock inte om det féreligger andra patologiska
foréndringar, till exempel jarnoverskott eller steatohepatit [8,
10-12], och graden av inflammatorisk aktivitet kan inte heller
bedomas. Méalet med den hér studien ar att utvirdera och jam-
fora APRI-, GUCI- och FIB-4-metoderna for att se hur vél de
korrelerar med avancerad respektive icke avancerad fibros i
leverbiopsier hos patienter med kronisk hepatit C.

METOD

Konsekutiva patienter med kronisk hepatit C som genomgatt
leverbiopsi pa Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge
mellan december 2005 och mars 2008 inkluderades retrospek-
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tivt i studien. For att fa ett tillrackligt antal patienter med fi-
bros stadium 4 (cirros) inkluderades patienter fran en terapi-
studie bland cirrospatienter som biopserats fore behandling
mellan 1988 och 2003 pa Karolinska sjukhuset [13]. Patienter
som genomgatt levertransplantation eller hade andra kroniska
leversjukdomar uteslots.

Leverbiopsierna utférdes ad modum Mengini med en nal pa
1,6 mm i diameter [5]. Biopsifynden utviarderades av erfarna
icke blindade leverpatologer utan att dessa var medvetna om
att resultaten skulle anvandas i studien. Bedémningen gjordes
enligt Ludwig och Batts med separat beddmning av fibrossta-
dium (F) och inflammationsgrad (A). AO = ingen inflammation,
Al = minimal inflammation A2 = lindrig inflammation, A3 =
moderat inflammation, A4 = kraftig inflammation, FO = ingen
fibros, F1 = portal fibros, F2 = periportal fibros, F3 = septal fi-
bros, F4 = cirros [14].

Fibrosmarkérer i serum

Serumprov togs i samband med leverbiopsin som en del av ru-
tinméssig provtagning infor leverbiopsi. Dessa markdrer an-
vindes sedan for att rdkna ut podng enligt tre system, APRI-po-
ing, GUCI-poing och FIB-4-poing (ULN avser det 6vre nor-
malvirdet, upper limit of normal).

APRI berdknades enligt ekvationen:

ASAT (ukat/1)/ASAT; x (Ukat/1) x 100/TPK (109/1) [8].

GUCI beriknades enligt ekvationen:

ASAT (ukat/1)/ASAT;  (ukat/1) x PK(INR) x 100/TPK (10%/1)
[12].

FIB-4 beridknades enligt ekvationen:

Alder (Ar) x ASAT (U/1)/(TPK (102/1) x ALATV2[U/1]) [10].1
ukat/1=60U/L

De tre poidngsystemens formaga att skilja hoggradig fibros fran
laggradig fibros (F3/F4 versus FO/F1/F2) jaimfordes. Sensiti-
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ESAMMANFATTAT

Leverbiopsi har lange utgjort
etablerad standardmetod for

att gradera leverfibros vid kro-

nisk hepatit C. Leverbiopsi
kan dock medféra komplika-
tioner. Vi har utvdrderat tre fi-

brosindex, APRI, GUCI och FIB-

4, baserade pa kemiska och
hematologiska rutinanalyser
bland 173 patienter med kro-
nisk hepatit C som leverbiop-
serats.

Med dessa enkla index kunde
hoggradig fibros, fibrossta-
dium 3 och 4, férutsdgas med
hog sdkerhet hos patienter
med kronisk hepatit C. Fér
dessa patienter skulle lever-
biopsi ha kunnat undvikas.

Vi foreslar att GUCI utnyttjas
kliniskt. Detta index ger hogst
PPV och viljer ut hogst andel
patienter med hoggradig fi-
bros bland utvdrderade index.
Detta skulle medfora en viss
overdiagnostik, som sannolikt
kan reduceras om en lever-
elasticitetsméatning med
Fibroscan utfors parallellt.

| framtiden kan férhoppnings-
vis en kombination av ett fi-
brosindex som GUCI, med
parallell matning av leverns
elasticitet, ersatta leverbiopsi
for flertalet patienter med
hoggradig fibros.
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vitet, specificitet, positiva och negativa prediktiva virden (PPV
respektive NPV) beriknades (Nyman et al, Omnistat-
Omnirisk, Lasarettet, Trelleborg). De beslutsgréanser for varje
index som angetts vid berikning av sensitivitet, specificitet,
NPV och PPV i originalpublikationerna anvindes i studien [8,
10, 12]. Ett P-virde mindre &n 0,05 ansags vara statistiskt signi-
fikant. Vid jaimforelse av medelvirden anvindes genomgéaende
icke-parametriska metoder, Wilcoxons rangsummetest, och
alla berdkningar gjordes med datorprogrammet JMP version
5.1fran SAS Institute.

RESULTAT

Totalt inkluderades 173 patienter med hepatit C i studien, varav
60 procent mian med medelaldern 49 &r (17-71 ar). 97 patienter
(56 procent) hade 1aggradig fibros (FO/F1/F2) och 76 patienter
(44 procent) hoggradig fibros (F3/F4). Patienternas basala de-
mografi, relaterat till om de hade laggradig eller héggradig fi-
bros, anges i Tabell I.

Formaga att differentiera patienter

Enkla kemiska och hematologiska rutinmarkdérer var korrele-
rade med fibrosgraden, men 6verlappning mellan 1ag- och hog-
gradig fibros var frekvent. Samtliga podngsystem, APRI, GUCI
och FIB-4, kunde skilja mellan lag- och h6ggradig fibros béattre
in rutinmarkdrer, men med fortsatt 6verlappning (P < 0,0001)
(Tabell 1, Figur 1). Att PK(INR) stiger och trombocytnivierna
sjunker vid forsdmrad leverfunktion ar val kint. Det avspeglas
ocksa i var analys, dir trombocytnivaerna ar signifikant lagre
hos patienter med hoggradig fibros dn hos dem med laggradig
(P<0,0001). Alder ingdr som en variabel i FIB-4-poingsy-

stemet och var den enda variabel som inte skilde signifikant
mellan 1ag- och héggradig leverfibros.

Prediktion av hdggradig fibros med podngsystem

Genom att anvénda de beslutsgrianser som angetts i artiklarna
dar APRI, GUCI och FIB-4 ursprungligen anvandes har sensi-
tivitet, specificitet, PPV och NPV uttryckta som procenttal for
respektive poidng beriknats (Tabell IT) [8, 10, 12].

Med olika beslutsgrianser kunde lag- och héggradig fibros
forutsdgas med olika sensitivitet, specificitet, PPV och NPV
hos den enskilde patienten. Om hénsyn togs till alla fyra virden
var GUCI bést pa att forutsiaga héggradig fibros med besluts-
grinsen 1,11. Beslutsgriansen f6r GUCI medforde ett PPV pé 85
procent och ett NPV pa 78 procent for att forutsiga hoggradig
fibros, och det omfattadeivar studie 35 procent av patienterna.
Specificitet och sensitivitet 1ag pa 91 respective 67 procent for
att forutsidga hoggradig fibros. Detta motsvarade i var studie
upptéckt av 61 respektive 76 patienter med héggradig fibros,
varav 9 var felklassificerade. Motsvarande siffor for APRI var
34 respektive 76 patienter med 4 felklassificerade, och fér FIB-4
23 respektive 76 patienter med 1 felklassificerad.

DISKUSSION

Malet med var studie var att hitta enkla formler som utgar fran
kemiska och hematologiska rutinmarkoérer for att forutsiga
om lag- eller hoggradig fibros foreligger hos patienter med kro-
nisk hepatit C, dir leverbiopsi utgor etablerad standardmetod.
Vi har jamfort tidigare publicerade system som APRI, GUCI
och FIB-4 for att se vilket av dessa som i storst utstrackning
kan pavisa héggradig fibros med godtagbar kénslighet och spe-

TABELL I. Patientkarakteristika fordelade pa alla infekterade med hepatit C (HCV) och lag- respektive hoggradig fibros.

Variabel Alla HCV Laggradig fibros Fo/F1/F2  Hoggradig fibros F3/F4 P-védrde
Patienter, antal (procent) 173 (100) 97 (56) 76 (44)
Mén, antal (procent) 104 (60) 53 (55) 51 (67) 0,10
Alder vid biopsi, medel (variationsvidd) 49,1 (17-71) 48,0 (17-71) 50,6 (28-68) 0,14
ASAT, medel (variationsvidd) pkat/l 1,29 (0,30-5,13) 0,88 (0,30-4,03) 1,83 (0,61-5,13) <0,000
ALAT, medel (variationsvidd) pkat/l 1,81 (0,18-8,85) 1,27 (0,18-8,85) 2,51 (0,73-7,04) <0,0001
TPK, medel (variationsvidd), 109/l 219 (80-442) 245 (138-442) 186 (80-418) <0,0001
PK(INR), medel (variationsvidd) 1,05 (0,9-1,3) 1,04 (0,9-1,3) 1,07 (0,9-1,3) 0,01
Genotyp, antal (procent)

HCV 1 130 (75) 76 (78) 54 (71)

HCV 2 13 (8) 7 (7) 6 (8)

HCV 3 25 (14) 11 (11) 14 (18)

HCV 4 4 (2) 2(2 203

HCV 5 0 (0) 0 (0) 0 (0)

HCV 6 1(2) 1(1) 0 (0)
APRI, medel (variationsvidd) 1,06 (0,15-6,90) 0,58 (0,15-3,58) 1,68 (0,26-6,89) <0,0001
GUCI, medel (variationsvidd) 1,15 (0,15-8,28) 0,61(0,15-3,94) 1,83 (0,26-8,28) <0,0001
FIB-4, medel (variationsvidd) 2,33 (0,31-11,36) 1,32 (0,31-4,03) 2,94 (0,55-11,36) <0,0001

Fibros, antal (procent)

Stadium 0 4(2) 4 (4) 0 (0)
Stadium 1 51 (29) 51 (53) 0 (0)
Stadium 2 42 (24) 42 (43) 0 (0)
Stadium 3 30(17) 0 (0) 30 (39)
Stadium 4 46 (27) 0 (0) 46 (61)
Inflammation?, antal (procent)
Grad 0 3(2 3(3) 0(0)
Grad 1 75 (43) 71 (73) 4 (6)
Grad 2 57 (33) 22 (23) 35 (50)
Grad 3 28 (16) 1(1) 27 (38)
Grad 4 4(2) 0 (0) 4 (6)

* Data saknas for 6 patienter.
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Figur 1. APRI-, GUCI- och FIB-4-védrden hos hepatit C-infekterade patienter med laggradig (Fo/F1/F2) eller hdggradig (F3/F4) fibros i box plotdia-

gram. Alla podngsystem uppvisar korrelation med P-varde <0,0001.

cificitet. Samtliga patienter hade redan genomgatt leverbiopsi
som graderats for fibrosstadium enligt Ludwig och Batts [14].

Enskilda markorer i serum, som ASAT, ALAT, PK(INR) och
trombocytnivaer, kunde grovt dela upp patienterna i 1ag- re-
spektive hoggradig fibros enligt géngse klinisk uppfattning.
Overlappningen mellan 1ag- och héggradig fibros var dock
mycket stor nér bara enstaka markdrer anviandes.

Genom att anvinda APRI, GUCI och FIB-4, som enkelt kan
beriknas pa basen av de enskilda kemiska och hematologiska
markorerna med hjélp av littanvinda formler, férbattrades
diskriminationen avsevért. Olika beslutsgrinser for APRI,
GUCI och FIB-4 anvindes. Forebilden var tidigare publice-
rade studier som utvirderat respektive index [8, 10, 12].

Patientunderlagen i de tidigare publicerade arbetena skilde
sig nagot fran var studies. Vi valde att inkludera samtliga biop-
serade hepatit C-patienter utan strikta kriterier for exklusion
[8,10,12]. Saledes exkluderades bara patienter som genomgétt
levertransplantation och patienter med annan samtidig virus-
hepatit. I de tidigare studierna exkluderades éven patienter
som genomgatt interferonbehandling och patienter med Gver-
konsumtion av alkohol [8, 10, 12]. Detta medf6rde att var pati-
entgrupp mer liknar de patienter som kliniker utreder och
eventuellt behandlar.

Patienterna var vil fordelade mellan de olika fibrosstadi-
erna: 29 procent i stadium F1, 24 procent i F2, 17 procenti F3
och 27 procent i stadium F4. Patienter med avsaknad av fibros,
FO, utgjorde endast 2 procent av materialet, vilket ar rimligt
eftersom fa patienter med obetydlig leverskada biopserats.
Detta torde inte ha paverkat resultatet eftersom vi valde att
analysera patienterna férdelade pa tva grupper: laggradig fi-
bros motsvarande FO/F1/F2 och h6ggradig fibros motsvarande
F3/F4. Patientmaterialet var ocksa vél férdelat vad géller alder
(17-71 ar) och koén. Mannen, som normalt alltid dominerar
bland patienter med kronisk hepatit C-infektion, utgjorde 60
procent [15].

Vara resultat visar att samtliga studerade podngsystem kun-
de pavisa hoggradig fibros vid de hogre beslutsgrianser som an-

gettsioriginalpublikationerna, med ett hogt positivt prediktivt
varde. Daremot skilde de sig avsevart at vad giller andelen pa-
tienter som omfattades vid den valda beslutsgréansen. Storst
andel patienter som berérdes fann vi med GUCI. Det positivt
prediktiva virdet var ocksa relativt jambordigt for de olika po-
ingsystemen nir den hogre beslutsgrinsen anvindes for att
pavisa hoggradig fibros. Med de valda 6vre beslutsgrinserna
kunde APRI pavisa héggradig fibros hos 20 procent av patien-
terna med 85 procents PPV, GUCI 85 procents PPV f6r 35 pro-
cent av patienterna och FIB-4 96 procents PPV for endast 13
procent av patienterna. FIB-4-index hade saledes hogst PPV
for att pavisa hoggradig fibros nar den 6vre beslutsgriansen an-
viandes, men till priset av att mindre 4n 15 procent av patien-
terna uppvisade sddana viarden. Detta trots att 44 procent av
vara patienter hade héggradig fibros enligt leverbiopsifynden.
APRI och GUCI uppvisade nastan samma PPV for hoggradig
fibros, men skillnaden var stor i andelen patienter som uppvi-
sade dessa varden; 20 respektive 35 procent.

GUCI befanns ge basta sammantaget resultat for att pavisa
hoggradig fibros da det tickte in storst andel av vara patienter
som hade hoggradig fibrros verifierad med leverbiopsi. Inklu-
dering av PK(INR) i index tycks saledes ytterligare forbattra
chansen att pavisa hoggradig fibros eftersom APRI skiljer sig
fran GUCI endast genom att det inte inkluderar PK(INR).

Det ar ur klinisk synvinkel viktigt att kunna identifiera pati-
enter med hoggradig fibros, framfor allt dem med cirros. Dessa
patienter ar i stort behov av antiviral behandling och behover
regelbundna kontroller pa grund av komplikationer i form av
portal hypertension och leversvikt. Patienter med levercirros
16per ocksa 6kad risk for att utveckla hepatocellulér cancer och
behdover screenas regelbundet.

»Det dr ur klinisk synvinkel viktigt att
kunna identifiera patienter med
hoggradig fibros, framfor allt dem
med cirros.«

TABELL Il. Sensitivitet, specificitet, positivt prediktivt virde (PPV) och negativt prediktivt virde (NPV) for att forutsdga hoggradig fibros for
podngsystemen APRI, GUCI och FIB-4 vid olika beslutsgranser. Procenttalet anger hur stor andel patienter den givna beslutsgransen omfattar.

Hoggradig fibros (F3/Fs)

Index Beslutsgranser Procent Sensitivitet
APRI >0,5 63,6 85,5
>1,5 19,7 38,2
GUClI >0,33 85,0 97,4
>1,11 34,7 67,1
FIB-4 >1,45 57,2 89,5
>3,25 13,3 28,9
1018

Specificitet PPV NPV
53,6 59,1 82,5
94,8 85,3 66,2
18,0 50,3 88,9
90,7 85,0 77,9
68,0 68,7 89,2
99,0 95,7 64,0
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Nyligen har mitning av leverns elasticitet borjat anvéndas
for att bedoma leverfibrosens omfattning. Undersokningen
har visat sig medfora hog sdkerhet nir det géller att urskilja pa-
tienter med cirros [9]. Genom att kombinera ett fibrosindex
baserat pa markorer i serum med métning av leverns elasti-
citet, med hjilp av ultraljudsbaserade Fibroscan, kan en star-
kare korrelation med fibrosstadiet uppnas &4n om man anvén-
der metoderna var for sig [9]. Castera et al har tittat pA APRI
och Fibrotest i kombination med Fibroscan. Fibrotest ir ett
betydligt mer komplicerat index &n de vi har beskrivit. Det byg-
ger inte bara pa rutinkemiska analyser utan kriaver ocksa el-
fores [9]. Fibrotest dr dessutom licensbelagt, vilket innebar
okad kostnad for provtagningen. Genom att kombinera fibro-
testets fibrosindex med Fibroscan uppnaddes ett AUROC
(area under receiver operating charachteristic curve) pa 95
procent (konfidensintervall 0,91-0,97), vilket var béttre &n vid
anvindning av annat fibrosindex [9]. Med enbart GUCI kunde
ett AUROC pa 74 procent uppnas for att pavisa Ishak-fibros-
poing 3-6, vilket motsvarar Ludwig-Batts-poing F3/F4 [12].

I var studie kunde enkla index baserade pa kemiska och
hematologiska rutinanalyser pavisa hoggradig fibros med gans-
ka stor siikerhet hos en stor andel patienter med kronisk hepa-
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