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For diagnostik av leversjukdom och stadieindelning av fibros
ar leverbiopsi &nnu standardmetod. Leverbiopsi har dock vis-
sa nackdelar. Det ir ett invasivt ingrepp med risk for kompli-
kationer som smérta och blédning [1]. Dessutom &r metoden
behiftad med urvalsfel, som beror pa att endast en 50 000-del
av levern undersoks. Savil fibros som inflammation kan vara
heterogent férdelad i parenkymet [2].

Det finns darfor behov av icke-invasiva metoder for att dia-
gnostisera och stadieindela fibros i levern. En saidan metod
bor vara leverspecifik, enkel att utfora, palitlig och tillginglig
till en rimlig kostnad. Idealiskt vore ocksa om man kunde f6l-
ja ett sjukdomsforlopp 6ver tid for att kunna utviardera en
eventuell behandlingseffekt. Bjorklund och medarbetare har
i Lakartidningen nyligen redovisat hur olika fibrosindex
(APRI, GUCI och FIB-4), som bygger pa kemiska och hemato-
logiska rutinanalyser, kan forutsiga hoggradig fibros vid kro-
nisk hepatit C [3]. GUCI-virde 6ver 1,11 kunde prediktera hog-
gradig fibros hos 85 procent av patienterna.

Under senare ar har en annan icke-invasiv metod utveck-
lats i Frankrike, vilken bygger pa mitning av en viavnads elas-
ticitet (eller stelhet), med hogre triaffsdkerhet 4n biokemiska
markorer for att diagnostisera cirros [4]. Metoden bendmns
transient elastografi och saluférs under namnet Fibroscan.
Transient hiarror fran latinets transeo (forga, forflyta), vilket
i detta sammanhang syftar pa en vagrorelse av kort varaktig-
het som alstras av en vibrator och fortplantas genom levern.
Hastigheten pa vagen genom leverparenkymet ar proportio-
nell mot leverns stelhet och méts med en ultraljudstransduk-
tor.

Metoden ar ett lovande verktyg for dynamisk evaluering av
fibrosstadium i levern; den ar enkel att utféra, har hog traffsa-
kerhet och liten interindividuell variation [5]. Daremot kan
metoden inte ersitta leverbiopsi nar det giller gradering av
inflammation eller bedomning av gallgangspaverkan. Vi har
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Figur 1. Tryckvagor fortplantas snabbt och har h6g amplitud. Parti-
kelrérelserna i mediet dr parallella med vagens rérelseriktning.
Skjuvvagor fortplantar sig langsamt genom fasta material (ej vats-
kor) och har ldg amplitud. Partikelrérelserna i materialet gar vinkel-
ratt mot vagens rérelseriktning, varfér vagen blir S-formad. Vibra-
torn i Fibroscanproben alstrar en skjuvvag, vars hastighet genom
levern mats med ultraljud.

anvént Fibroscan i diagnostiken av leversjukdom pa Gastro-
centrum medicin, infektionskliniken och barnkliniken vid
Karolinska universitetssjukhuset Huddinge sedan december
2007.1denna 6versikt redovisar vi vara erfarenheter avmeto-
den.

Skjuvvagor
Fibroscanproben har en inbyggd vibrator och en ultraljuds-
transduktor som skickar ut och tar emot ultraljud. Proberna
finnsiolika storlekar for barn och vuxna. Vibratorn alstrar en
skjuvvag med 1 mm amplitud. Skjuvvagor (shear wave) ar lag-
frekventa vagor som fortplantas genom fasta material men
inte genom vétskor. De har 1&g amplitud och ldngsam hastig-
het jamfort med tryckvagor. I skjuvvagor ar partikelrorelsen
vinkelrit mot vagens rorelseriktning, varfor vagen blir S-for-
mad, i motsats till tryckvagor dér partiklarna ror sig i samma
riktning som vagen (Figur 1).

Om V ar skjuvvagens hastighet och p &r massdensiteten (en
konstant for vivnader), ir elasticiteten i vivnaden E = 3pV>.

Elastografen
Vagens propagationshastighet genom parenkymet mats med
ultraljudstransduktorn som en pulsamplitud dels runt en
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Matning av leverns elastici-

tet med ultraljudsledd elasto-
grafi (Fibroscan) dren ny me-

tod for att diagnostisera le-
vercirros. Metoden dr snabb
och enkel att utféra och har
hog reproducerbarhet.
Obesitas, ascites eller hete-
rogent leverparenkym kan
férsvara matningen. Andra
felkdllor som ger 6kad lever-
stelhet dr akut hepatit, kole-
stas, hogersidig hjartsvikt
eller fulminant leversvikt.

Vi har undersokt 119 patien-
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ter med leverbiopsi och
elastografi och fann att le-
verstelhet >17 kPa kunde pre-
dicera levercirros med 77
procents sannolikhet. Ett var-
de <7 kPa kunde utesluta
héggradig fibros hos 92 pro-
cent av patienterna. Varden
>33 kPa var forknippade med
portal hypertension.
Elastografi ar ett nytt hjalp-
medel som minskar behovet
av leverbiopsi vid diagnostik
av kronisk leversjukdom.
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TM-mode A-mode
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Figur 2. Tid-r6relsemodulering (TM-mode) till vanster i bild visar
ultraljudssignalen som en funktion dver tid, dar leverparenkymet
far ett karakteristiskt skiktat utseende. A-mode (@mplitudmodule-
ring) mitt i bilden visar ultraljudssignalen utmed en axel och ska ha
ett ratlinjigt, diagonalt kurvforlopp. Elastogrammet till hdger i bild
ar en grafisk framstéllning av skjuvvagens propagation genom par-
enkymet, dar lutningen pa kurvan ar proportionell mot vagens has-
tighet och parenkymets stelhet.

axel (amplitudmodulering eller A-mode), dels som en funk-
tion o6ver tid (tid-roérelsemodulering eller TM-mode) (Figur
2). Elastografen har en display for bade A-mode och TM-mo-
de, sa att undersokaren ska kunna virdera parenkymets
struktur och se hur homogent det &r.

Elastografen undersoker en cylindrisk vavnadsvolym som
ir1cmidiameter och 4 cm lang (1/500 av leverns volym), vil-
ket illustreras i Figur 3. For vuxenproben ligger mdtomradet
2,5-6,5 cm fran hudytan och fér barnproben 1,5-4,0 eller
2,0-5,0 cm.

Fibroscanapparaturen har en display som férutom A-mode
och TM-mode visar en grafisk framstéllning av tryckvagens
forflyttning genom levern (elastogrammet) (Figur 2). Stor-
ningar av t ex skymmande revben, kraftig subkutis eller blod-
kérl i levern syns som storningar i elastogrammet, och dessa
méitningar sorteras automatiskt bort som ogiltiga. Lutningen
pa elastogrammet &r proportionell mot leverstelheten, och
uttrycksikilopascal (kPa).

Maitningarna gors interkostalt i ungeférlig niva med pro-
cessus xiphoideus och frimre axillarlinjen, dir leverparenky-
met syns bast (Figur 4). Man gor 10 godkinda méitningar pa
samma punkt, och programvaran riknar ut medianvirdet
och ett spridningsmatt (IQR, interkvartilavstand) samt pro-
centandelen godkinda méatningar. IQR utgors av differensen
mellan 75:e och 25:e percentilen av det totala antalet godkén-
da métningar. For att en undersékning ska anses tillforlitlig
ska IQR vara hogst 30 procent av medianvirdet och andelen
godkidnda mitningar minst 60 procent.

Figur 3. Elastografen un-
dersdker en cylindrisk
vavnadsvolym som utgor
1/500 av leverns totala
volym, vilket dr 100 gang-
er mer an en leverbiopsi.
Undersdkningsdjupet ar
25-65 mm fran hudytan
(vuxenproben) respektive
15—40 mm eller 20-50
mm fran hudytan (barn-
proben).

Volym som
undersoks

Xa

Figur 4. Mdtningen gors interkostalt med patienten i rygglage, i
hojd med processus xiphoideus och strax nedom framre axillarlin-
jen eller dér levern syns tydligast (i amplitudmodulering och tid—ro-
relsemodulering). Totalt 10 valida méatningar gérs pa samma punkt.

Normalvirdet hos friska individer har angetts till 5,5+£1,6
kPa [6]. Det ligger nagot hégre hos mén an hos kvinnor, och
hogre hos obesa (BMI >30) dn hos normalviktiga. Man har
daremot inte sett att fettlever paverkar virdet [7].

Ett antal felkéllor kan stéra métresultatet eller omgjliggora
méitningen. Den vanligaste orsaken till misslyckad métning
ar obesitas, speciellt om subkutis &r kraftig runt torax [8]. An-
delen misslyckade métningar ar i olika undersokningar kring
5-10 procent. Olika felkéllor, tex akut leversvikt [9] eller ko-
lestas [10], redovisas i Tabell I.

SYFTE
P& Karolinska universitetssjukhuset Huddinge introducera-

TABELL I. Felkdllor vid matning av leverns elasticitet med ultraljudsledd elastografi.

Felkalla

Levern ligger djupt

Proben halls inte vinkelrdtt mot hudytan
Ascites

Obesitas

Heterogent parenkym (tex makronodulér cirros)
Kraftig inflammation i levern

Kolestas

Hogersidig hjartsvikt med staslever

Elastogrammet
Vinklad vag

IQR >30 procent

Minskad elasticitet
Minskad elasticitet
Minskad elasticitet
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Tryckvagens hastighet 6verskattas
Tryckvagen fortplantas ej genom vétska. Stérningar i elastogrammet
Stérningari elastogrammet

Effekt

Falskt for hogt varde
Falskt for hogt varde
Ogiltigt resultat
Ogiltigt resultat
Otillforlitligt varde
Otillforlitligt varde
Otillforlitligt varde
Otillforlitligt varde
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TABELL Il. Antal patienter fordelat pa olika diagnoser. Angiven leverstelhet ar genomsnittsviarden for patienterna i respektive fibrosstadium

(inte gransvérden).

Leverstelhet (fibrosstadium), kPa

Diagnos Antal patienter Fo
Kronisk hepatit C 42 8,7 (n=1)
Autoimmun hepatit 23 5,6 (n=2)
Transplanterad lever 17 4,9 (n=2)
Kronisk hepatit B 8 -

Primdr skleroserande kolangit 7 -
Hereditar hemokromatos 6 =
Icke-alkoholorsakad steatos 4 -

Normal 4 5,5(=2)
Primaér biliar cirros 3 -
Kryptogen leversjukdom 3 =
Alkohol-leversjukdom 2 -

Totalt 119 5,8 (=7)

*15 av dessa patienter hade kronisk hepatit C (med recidiv i den transplanterade levern).

des Fibroscan i december 2007, och sedan dess har cirka 450
unders6kningar genomfoérts. I denna analys korrelerar vi var-
det pa leverstelhet med fibrosstadium hos patienter som bade
leverbiopserats och genomgatt Fibroscanundersékning. Syf-
tet med studien var att bestdimma det prediktiva virdet av
elastografi for detektion av cirros i vart patientmaterial.

METOD

Under februari 2009 gjordes en retrospektiv genomgang av
journalerna for alla patienter som genomgatt Fibroscanun-
ders6kning pa Gastrocentrum medicin och infektionsklini-
ken och barnkliniken vid Karolinska universitetssjukhuset
Huddinge under perioden december 2007-februari 2009. Pa-
tienter som inte genomgatt leverbiopsi, eller dir biopsin var
gjord tidigare dn 18 manader fore elastografin, exkluderades.
Vidare exkluderades fem patienter med akut hepatit, kolestas,
akut leversvikt eller hégersidig hjartsvikt.

Leverbiopsierna hade gjorts ad modum Menghini med en
nal pa 1,2-1,6 mm i diameter. Biopsierna hade utvirderats av
erfarnaleverpatologer utan vetskap om denna studie. Bedom-
ning av fibrosgrad var gjord enligt Batts och Ludwig (FO =ing-
en fibros, F1=portal fibros, F2=periportal fibros, F3=septal
fibros, F4 =cirros) [11]. Samtliga patienter med cirros i biopsin
hade genomgatt gastroskopi och abdominellt ultraljud och/el-
ler datortomografi av buken. De beddmdes ha portal hyper-
tension vid férekomst av esofagusvaricer, eller bukvaricer
plus mjaltforstoring.

Fibroscanundersokningarna hade utforts av nagon av tre
vana undersokare med erfarenhet av minst 50 undersékning-
ar. Matningarna gjordes 6ver en matpunkt interkostalt med
patienten i rygglige. Vuxenproben anviandes vid alla under-
sokningar. Endast undersokningar med IQR <30 procent av
medianvardet och >60 procent godkédnda mitningar inklude-
rades.

Skillnader mellan grupper berdknades med icke-paramet-
riska metoder (Mann-Whitney U-test och Kruskal-Wallis’
test). Sensitivitet och specificitet samt positiva och negativa
prediktiva virden berdknades for olika detektionsvérden. P-
virde <0,05 bedomdes som statistiskt signifikant.

RESULTAT

Totalt 119 patienter inkluderades i studien: 68 min och 51
kvinnor. Medianaldern var 53 ar, dldersspannet 16-74 ar.
Sammanlagt 23 patienter (19 procent) hade cirros (F4), 23
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F1 F2 F3 F4

6,3 (h=13) 8,7 (n=12) 13,7 (n=7) 22,9 (n=9)
6,3 (n=5) 8,6 (n=5) 13,3 (n=8) 16,6 (n=3)
5,9 (n=4) 8,1 (n=7) 17,1 (n=2) 49,2 (n=2)
5,4 (n=4) 4,4 (n=1) 6,8 (n=1) 27,5(=2)
5,9 (n=3) 10,8 (n=2) 10,1 (n=2) -

6,6 (N=2) 6,1 (n=3) - 27,3 (n=1)
- 9,4 (n=2) 10,2 (n=1) 73,5 (=1)
7,1 (n=1) 5,9 (n=1) - -
8,8(n=1) - - 65,0 (n=2)
- - 6,5 (n=2) 20,6 (n=1)
- - - 42,5 (n=2)
6,2 (n=33) 8,3 (n=33) 12,5 (n=23) 32,4 (n=23)

hoggradig fibros (F3) och 73 ingen eller lindrig fibros (FO-F2).
Fordelningen av olika diagnoser visas i Tabell I1.

Figur 5 visar hur leverstelheten korrelerar till fibrosstadi-
um enligt Batts och Ludwig for samtliga 119 patienter. Patien-
ter med cirros (F4) hade signifikant hogre virden paleverstel-
het dn patienter med fibros.

Vid ett griansvirde pa 17 kPa for detektion av cirros fas en
sensitivitet pa 0,74 och en specificitet pa 0,95. Det positiva
prediktiva virdet for detektion av cirros vid detta gransvirde
ar 77 procent, och det negativa prediktiva virdet for uteslu-
tande av cirros dr 94 procent.

Om gransvirdet for cirros i stéllet satts vid 14,5 kPa fas en
sensitivitet pa 0,78 och en specificitet pa 0,91. Positivt predik-
tivt viarde blir 67 procent och negativt prediktivt virde 95 pro-
cent.

Vid ett griansvérde pa 7 kPa for att utesluta hoggradig fibros
eller cirros (F3-F4) erhalls en sensitivitet pa 0,60 och en spe-
cificitet pa 0,91. Positivt prediktivt virde blir 92 procent. Ne-
gativt prediktivt virde (dvs sannolikheten for signifikant fi-
bros eller cirros vid >7 kPa) blir 59 procent.

Patienter med portal hypertension hade signifikant hogre
viarden dn de med kompenserad cirros (49,3 kPa vs 19,4 kPa;
P<0,05). (Figur 6). Vid ett grinsvéirde pa 33 kPa ar sensitivite-

Leverstelhet, kPa

80 n=23
70 ——
60 Gréns for detektion av cirros (>17 kPa)
Grans for detektion av icke-signifikant fibros (<7 kPa)
50 10:e, 25:e, 50:€, 75:e, 90:e percentilerna markerade
40
30
n=23
50 =7 n=33 n=33 e
= —
1 & =
== Syt (T e R
0
Fo F1 F2 F3 F4

Fibrosstadium

Figur 5. Leverstelhet hos samtliga 119 patienteri korrelation med
fibrosstadium enligt Batts och Ludwig [11]. Cirrospatienterna hade
signifikant hogre varden pa leverstelhet dn 6vriga grupper (P<o0,05;
Kruskal-Wallis’ test). De streckade linjerna visar vara féreslagna
gransvarden for detektion av cirros (17 kPa) eller uteslutande av
hoggradig fibros (7 kPa).
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ten 0,60 och specificiteten 1,0 for att detektera portal hyper-
tension. Det positiva prediktiva virdet for att diagnostisera
portal hypertension ar da 100 procent, och det negativa pre-
diktivavirdet for att utesluta detsamma ér 76 procent.

DISKUSSION
Elastografins huvudsakliga anvindningsomrade ar icke-in-
vasiv detektion av levercirros. De forsta studierna gjordes pa
patienter med kronisk hepatit C, dar viarden 6ver 12,5-14,6
kPavisade sig ha hogt prediktivt viarde (77-78 procent) for de-
tektion av cirros [12, 13]. Metoden ar simre pa att detektera
olika stadier av fibros, och patienter med virden i grazonen
mellan 7,1 och 14,5 kPa kan ha savil fibros som tidig cirros.
Efter de inledande studierna pa patienter med kronisk he-
patit C har det publicerats undersékningar pa patienter med
kronisk hepatit B [14], kolestatisk leversjukdom [15], icke-al-
koholorsakad leversjukdom (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) [16] och alkoholinducerad leversjukdom [17] dir
grinsvirdena for levercirros i allminhet ligger hogre. I tva
storre studier som inkluderade patienter med blandad etiologi
till cirros erholls griansvéirden pa 14,6 [18] respektive 17,6 kPa
[19]. Det ska noteras att det positiva prediktiva virdet stiger
fran 76 procent vid det lidgre detektionsvirdet till 91 procent
vid det hogre. Detta beror pa en 6verlappning av patienter med
fibros F3 och F4 i intervallet 10-20 kPa, vilket ocksa illustre-
rasivart material (Figur 5).

En sammanstéllning av beriknade gransvirden for cirros i
olika studier redovisas i Tabell III. Vanligen har dessa grans-
viarden berdknats genom att maximera summan av sensitivi-
tet och specificitet [12, 13], vilket ger nagot ldgre gransviarden
och sdmre positivt prediktivt virde 4n om det berdknas uti-
fran bista diagnostiska prediktivitet [14]. Det positiva predik-
tivavirdet dr ocksa beroende av frekvensen av cirrospatienter
i det undersokta materialet, dir en hég andel cirrospatienter
geretthogre virde [14]. Vidare kan olika etiologier ha olika op-
timala griansvirden for detektion av cirros, diar hepatit C fore-
faller ligga lagst (12,5-14,7 kPa) och kolestatisk leversjukdom
och alkoholinducerad leversjukdom hogst (17,3-22,7 kPa) [12,
13,15,17].

I vart material hade patienterna kronisk leversjukdom med
blandad etiologi, och andelen patienter med cirros var 19 pro-
cent. Vifann attett grinsviarde pa 17 kPa gav ett hégre positivt
prediktivt virde for detektion av cirros (77 procent) én ett
grinsvirde pa 14,5 kPa (67 procent), utan att det negativa pre-
diktiva vardet for att utesluta cirros forsimrades nimnvart
(negativt prediktivt virde 94 procent respektive 95 procent).
Antalet patienter med kolestatisk leversjukdom eller alkohol-
inducerad leversjukdom &r for litet i vart material for att till-
forlitliga gransviarden ska kunna appliceras pa dessa under-

Leverstelhet, kPa

80 n=10
Figur 6. Leverstelheten

70 var signifikant hogre
60 hos cirrospatienter
50 med portal hyperten-

n=13 sion (49,3%25,2 kPa)
e kP an hos cirrospatienter
30 B - 3kPa - tan portal hyperten-
20 Eg w sion (8,2+2,3 kPa)
10 (P<0,05; Mann-Whit-

ney U-test). Alla pa-
0 Nei tienter med Fibroscan-
ej Ja .
: vdrde >33 kPa hade
Portal hypertension .
portal hypertension.

grupper. Viforeslar darfor ett gransvirde pa 17 kPa for att de-
tektera levercirros i en svensk patientpopulation med lever-
sjukdom av blandad etiologi.

Det prediktiva vardet for att utesluta hoggradig fibros eller
cirros (F3-F4) drivart material 92 procent vid Fibroscanvér-
de <7 kPa. Detta innebdr sammantaget att virden <7 kPa och
>17 kPa har hog forutsdgbarhet for att bekrifta cirros eller
utesluta hoggradig fibros. Mellan dessa virden finns det en
grazon dir patienter mest sannolikt har olika stadier av fi-
bros, men dar cirros inte kan uteslutas. Vid virden mellan 7
och 17 kPa kan saledes leverbiopsi fortfarande bli n6dvindig
om man Onskar stadieindela fibrosen.

Fibroscan har jamforts med olika biokemiska fibrosmarko-
rer och har da visat sig 6verldgsen i att detektera cirros [4, 12].
Det forefaller ockséd som om kombinationen av biokemiska fi-
brosmarkérer och Fibroscan kan 6ka det prediktiva virdet yt-
terligare [4, 12]. I en sammanstéllning av patienter med kro-
nisk hepatit C pa infektionskliniken pa Karolinska universi-
tetssjukhuset har man kombinerat GUCI-index och Fibroscan
for att urskilja patienter med héggradig fibros (F3-F4) i syfte
att undvika leverbiopsi hos denna patientgrupp (se Ann Wejd-
marks och Ola Weilands artikel i detta nummer av Likartid-
ningen).

Ett annat anviindningsomrade for elastografin ar detek-
tion av olika grader av portal hypertension. Man anser att le-
vern blir stelare ju hégre portatrycket ar, sannolikt pa grund
av mer uttalad bindvévsinlagring vid hoga tryck. I en studie
korrelerade leverstelheten vil med leverns vendsa tryckgradi-
ent (hepatic venous pressure gradient, HVPG) [20] och i en
annan med férekomst av stora esofagusvaricer [21].

Antalet patienter med portal hypertension &r i vart materi-
al for litet for att man ska kunna korrelera storleken av esofa-
gusvaricer med leverstelhet. I var studie hade patienter med
portal hypertension signifikant hégre Fibroscanvérde dn pa-

TABELL Ill. Grdansvérde for cirros i olika studier.

Forfattare Diagnos

Casteraetal [12] Hepatit C 183
Ziol et al [13] Hepatit C 251
Ganne-Carrie et al [18] Blandad 775
Yoneda et al [16] Icke-alkoholorsakad leversjukdom 67
Corpechot et al [15] Primadr bilidr cirros 95

+ primadr skleroserande kolangit

Foucheretal [19] Blandad 354
Marcellin et al [14] HBV 170
Nahon et al [17] Alkohol 147
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Antal patienter

Grdnsvarde for cirros, kPa Positivt prediktivt vdrde, procent

12,5 77
14,6 78
14,6 74
17,0 64
17,3 78
17,6 91
18,2 67
22,7 85
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tienter med cirros utan portal hypertension. Vi fann att var-
den 6ver 33 kPa hade 100-procentig forutsigbarhet i att de-
tektera portal hypertension.

Man ska komma ihag att Fibroscan miter leverstelhet och
inte fibrosstadium. Akut leversvikt [9], extrahepatisk kole-
stas med avflodeshinder for gallan [10] eller akutisering av in-
flammationen vid kronisk hepatit leder samtliga till 6kad le-
verstelhet utan samtidig 6kning av fibrosen. Man har dven i
fallrapporter noterat 6kad leverstelhet vid hogersidig hjart-
svikt, vilken gatt i regress pa behandling. Vid dessa tillstand
ar Fibroscan ett otillforlitligt matt pa cirrosutveckling. Detta
kan illustreras av tva av vara patientfall.

Den forsta patienten var en 60-arig kvinna som tidigare va-
rit helt leverfrisk. Hon utvecklade en idiosynkratisk leverpa-
verkan efter behandling med flukloxacillin (Heracillin) med
kraftig intrahepatisk kolestas. Hennes Fibroscanvirde var
vid diagnostillfillet 33,3 kPa. Efter 6 manader var hon helt
aterstilld, och leverproven hade normaliserats. Fibroscan-
virdet hade da sjunkit till 5,8 kPa. Hon genomgick aldrig le-
verbiopsi.

Den andra patienten var en 55-arig man med en systemsjuk-
dom, som bla ledde till konstriktiv perikardit. Vid insjuknan-
det hade han S-ALAT 5,5 pkat/1 och PK(INR) 1,9. Ultraljud vi-
sade svullen lever, och leverbiopsi visade blodstas i sinusoider-
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