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Kklinisk spergsmal, hvorfor det sundhedsekonomisk er umuligt
at vurdere, om prisen for den helbredsmassige gevinst ved at
bruge den ene metode frem for den anden er rimelig. Som det
ser ud i dag, er der trods ufuldsteendig information indika-
tioner for, at den mest effektive behandling samtidig er for-
bundet med de laveste samfundsmessige omkostninger. Det
sundhedsekonomiske perspektiv pa behandling af kronisk
leenderygsmerte, som det ser ud i dag, stotter siledes anven-
delsen af den bedste teknologi.
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Fibroskanning til diagnostik af leverfibrose

Laege Belinda Klemmensen Mdssner, professor Court Pedersen &
afdelingsleege Peer Brehm Christensen

Odense Universitetshospital, Infektionsmedicinsk Afdeling Q

Leverfibrose er en kendt komplikation i forbindelse med
mange kroniske leversygdomme. Diagnosen stilles ved histolo-
gisk undersogelse af levervaev, hvor fibrosegraden i Danmark
sedvanligvis inddeles efter Metavir- klassifikationen; hvor FO er
normalt veev, F1 portal fibrose, F2 et enkelt bindevaevssepta, F3
mange bindevaevssepta og F4 cirrose (regenerationsnoduli) [1,
2. Cirrose af alle ztiologier er forbundet med betydelig over-
dadelighed som folge af komplikationer i form af bladende
asofagusvaricer, ascites, leversvigt og hepatocelluleert karcinom.

Kronisk hepatitis giver typisk ingen eller uspecifikke symp-
tomer og bliver ofte opdaget ved en tilfzeldig blodprevekon-
trol. Levercirrose er ligeledes i mange tilfzelde asymptomatisk
og opdages ofte forst, nar komplikationerne indtraeder.

Leverbiopsi

I internationale kliniske retningslinjer anbefales histologisk
undersogelse af levervaev som referencemetode til at diagno-
sticere og vurdere graden af fibrose med [3, 4].

Ved leverbiopsi udtages et stykke vav svarende til ca.
1/50.000 af leveren, dette kan vere problematisk, da foran-
dringer (som cirrose) ikke er jaevnt fordelt i leveren. En lever-
biopsi ber vere mindst 15 mm og indeholde ti portalrum for

at kunne bruges til gradering af leverfibrose. I et studie, hvor
kirurgisk biopsi blev brugt som facitliste, blev kun 65% af 15
mm-leverbiopsier scoret korrekt i henhold til Metavir, dette
blev oget til 75% ved en biopsilngde pa 25 mm [5]. Overens-
stemmelsen for cirrosediagnosen ved gentagen biopsi eller
samtidig biopsi fra flere steder i leveren og ved interobser-
vatorstudier er fundet at vaere 80% [6-8].

Leverbiopsi er en invasiv og tidskrzevende procedure.

De vigtigste bivirkninger er smerter (ca. en af tre), bledning
(ca. en af 1.000) og ded (ca. en af 10.000). Selv om biopsi an-
befales som led i udredning af patienter med formodet fibrose
eller cirrose, er der patienter, som af frygt for indgrebet ikke
far udfort en leverbiopsi, og derfor forbliver udiagnosticerede
med risiko for suboptimal behandling.

Det har lzenge veeret forsegt at finde alternative metoder til
pavisning af leverfibrose. Det er ikke lykkedes at finde en en-
kelt serologisk marker for fibrose, €j heller ved at kombinere
markerer i forskellige scoringssystemer er det lykkedes at
klassificere fibrose entydigt [9, 10]. Cirrose kan i nogle tilfeelde
pavises med ultralyd (UL)-skanning, computertomografi (CT)
og magnetisk resonans (MR)- skanning, men UL- skanning har
vist sig at veere steerkt observaterathzengig, og CT/MR-skan-
ning er begge resursekreevende og ikke tilstraekkeligt sensitive
til diagnosticering af de tidlige stadier af fibrose [11].

Fibroskanning
Fibroskanning (¢ransient elastography) er et nyt princip inden
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Figur 1. En fibroskan-
ner, hvor skaermbilledet
ses opdelt i bl.a. et m-
mode-ultralydbillede
(grét) og et billede af
den elastiske bglges
hastighed i leveren
(orange). Endvidere
ses det, hvorledes pro-
ceduren udfgres med
transduceren, der hol-
des vinkelret pa huden
over hgjre leverlap.

for fibrosediagnostik: Leverens elasticitet (stivhed) bestemmes
ved méling af udbredelseshastigheden af en lavfrekvent tryk-
belge gennem vavet - jo stivere vav, jo hurtigere udbredelse
(Figur 1).

En impulsgiver i transducerhovedet genererer vibrationer,
som medforer elastiske bolger i leveren, spredningshastig-
heden af disse méles vha. ultralyd. Udbredelseshastigheden af
de elastiske belger omregnes til levervaevets stivhed efter
folgende formel:

E=3pV52:3p(gj2
t

hvor E er vaevets elasticitet, p er vaevets massefylde, og V

er impulsens hastighed gennem vavet (shear velocity) ud-
trykt som d = afstanden tilbagelagt af deformeringsbelgen til
tiden t.

Proceduren foretages med patienten liggende i rygleje med
hejre arm under hovedet i maksimal abduktion. Transduceren
placeres vinkelret pd huden over hajre leverlap (typisk ved
IC-rum 8-9, midtaksillzerlinjen). Ved hjlp af en indbygget
m-mode-ultralydskanner lokaliseres et leveromrade, som er
ca. 6 cm tykt og uden store vaskulzere strukturer eller costae.
En trykbelge udleses, og hastigheden gennem veevet regi-
streres. Hver maling tager ca. 20 sekunder og er folsom for
placering af proben, afstanden mellem costa, subkutan fedt-
mengde og patientens respiration. Proceduren gentages,
indtil der foreligger ti teknisk tilfredsstillende mélinger, og
resultatet angives som den mediane elasticitetskoefficient i
kPa med interkvartil spendvidde (IQR) af malingerne. Un-
dersogelsen godkendes, hvis IQR hejst udger 25% af median-
verdien, og mindst 50% af malingerne giver en elasticitets-
kvotient. Med apparatet kan man méle 2-75 kPa, og mile-
udsikkerheden angives til 0,5 kPa. Normalt levervaev har en
elasticitetskvotient pa 3-8 kPa, 8-12 kPa svarer til fibrose og
>12 kPa il cirrose.
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Proceduren er noninvasiv, uden risici eller bivirkninger og
kan gennemfores hos 95% af patienterne med viral hepatitis.
Dens begrensning er diagnostik hos adipese patienter (body
mass index (BMI) > 30), hvor det subkutane fedtlag kan hindre
impulsen i at »nd ind til« leveren. Af samme grund kan patien-
ter med ascites over leveren ikke skannes, hvilket for patienter
med parenkymatos leverlidelse mest er et teoretisk problem,
da de sd pr. definition har inkompenseret levercirrose.

Apparatet er indtil videre kun markedsfort af et enkelt
firma (Echosens) og koster ca. 600.000 kr.

Leverbiopsi versus fibroskanning

Fibroskannings (elastiometri) diagnostiske sensitivitet og
specificitet er valideret ved sammenligning med histologi,
hvor vavet er opniet ved leverbiopsi. Overensstemmelsen
udtrykkes i de fleste foreliggende undersegelser som arealet
under kurven (AUC) bestemt i en reciever operating curve
(ROQ): afskeeringsvardien varieres fra 0 til  og for hver af-
skeeringsveerdi udregnes den sandt positive og den falsk po-
sitive fraktion. Perfekt overensstemmelse har et AUC pa 1,0.
Hvis overensstemmelsen er helt tilfeldig er AUC 0,5. Forde-
len ved ROC-analysen er, at den er mindre athangig af pree-
valensen af positive fund end angivelse af positive og negative
prediktive vaerdier og derfor er bedre egnet til sammenlig-
ning mellem forskellige studier [12].

Gennemgaende for studierne er, at der findes god over-
ensstemmelse for diagnosticering af cirrose, med AUROC
>0,90 for alle studierne (Tabel 1). Det skal dog bemzarkes, at
afskeeringsvaerdien i de enkelte studier svinger 11,8-17 kPa.
Jo hojere afskeringsvardi, jo lavere sensitivitet og hojere
specificitet. Det er undtagelsen, at forfatterne har angivet,
hvordan de har fundet frem til den valgte afskeeringsveerdi.

Reproducerbarhed
I et nyligt publiceret studie af Fraquelli et a/ har man undersogt
inter/intraobservatervariansen af fibroskanning [19].

Studiet var prospektivt og indkluderede 200 konsekutive
patienter. der havde parenkymates leverlidelse og pa grund af
forbigéende eller persisterende forhejet alaninaminotransfe-
rase fik foretaget leverbiopsi. Alle patienter blev skannet af to
observatorer samme dag, som der blev foretaget leverbiopsi,
og igen hojst tre dage senere af begge undersegere. Inter class
correlation coefficiency (ICC) mellem de to observartarer var
0,98. Der blev fundet reduceret interobservater-ICC ved BMI
>25, steatose og lavere fibrosegrader (FO-1). Intraobservator-
ICC var 0,98 for begge observaterer.

Som konklusion blev det fundet, at fibroskanning er en
brugervenlig og reproducerbar metode, men det noteres, at
forsigtighed ber udvises i den kliniske hverdag med at bruge
fibroskanning som surrogat for leverbiopsi, da reproducer-
barheden hos visse patientgrupper er signifikant reduceret i
undersogelsen

Disse resultater er i overensstemmelse med resultaterne af
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Tabel 1. Sammenligning mellem fibroskanning
og leverbiopsi ved fibrosediagnostik.
F angiver fibrosegraden i henhold til Metavir-

klassifikationen.

Afskeering AUROC  Afskeering AUROC

Reference Aetiologi Antal F>2 F>2 F>4 F>4
Casteraetal [13]. . . .. HCV 183 7.1 0,83 12,5 0,95
Cocoetal [14] ... ... HCV HBV 228 8,3 0,932 14 0,957
Colletta et al [15] . . .. HCV 40 8,7

de Ledinghen et al [16] . HCV (hiv) 72 45 0,72 11,8 0,97
Erhardt et al [17]. . . .. HCV 25% blandet 147 13 0,94
Foucher et al [18] . . .. HCV 55% blandet 711 7,2 0,8 17,6 0,96
Fraquelli et al [19]. . . . HCV 78% blandet 195 7,9 0,86 11,9 0,90
Ganne-Carrie et al [20] . Kompenseret CLD 1.007 14,6 0,95
Sandrin et al [21] . . .. HCV 67 7,6 0,88 14 0,99
Zioletal [22] . ... ... CHC 251 8,74 0,76 14,52 0,93

HCV =hepatitis C-virus; CLD =chronic liver disease =kronisk leversygdom;
CHC=chronic hepatitis C=kronisk hepatitis C-virus; AUROC =arealet under receiver operating curve.

flere tidligere, mindre undersogelser. For alle studier er det
dog et problem, at malingerne ophobes i en stor gruppe me-
get lave skanningsveerdier fra raske personer og en mindre
gruppe meget heje malinger fra patienter med cirrose. Dette
vil i sig selv give meget hoje ICC-veerdier, mens overensstem-
melsen i det kritiske interval 8-12 kPa ikke kan vurderes ud fra
den foreliggende litteratur.

Diskussion

Fibroskanning er ud fra den foreliggende litteratur brugbar til
diagnostik af fibrose hos patienter med parenkymatese lever-
lidelser. Den er noninvasiv, kan foretages ambulant, hurtigt og
billigt (nir forst maskinen er anskaffet) og muliggor gentagne
malinger med korte intervaller hos den enkelte patient. Den
kan ogsa anvendes hos patienter med pavirket koagulation
eller andre kontraindikationer for leverbiopsi. Da leverens
stivhed athanger af den samlede mangde kollagen i vaevet,
og denne tiltager eksponentielt frem mod cirrose, er det som
forventet cirrose, der pavises mest palideligt. Pilideligheden
synes at veere si stor, at fibroskanning formentlig vil kunne
anvendes til screening for cirrose i risikogrupper.

Derimod er pavisningen af de lettere grader af fibrose (F1-
F2) mindre sikker, og her vil metoden formentlig kraeve vide-
reudvikling eller kombination med andre fibrosediagnostika,
for at man kan opna tilstrekkelig sikkerhed. Metoden giver
ingen oplysninger om fibrosens lokalisation, herunder pavis-
ning af bindevzvssepta. Dette kan have klinisk betydning,
idet tilstedeveerelse af bindevaevssepta i dag indgar som en
behandlingsindikation ved kronisk virushepatitis. Metoden
kan ikke bruges til ztiologisk diagnostik, og parenkymatese
forandringer som f.eks. interfasehepatitis, alkoholisk hepatitis,
forandringer i galdevejsepitel etc. kan ikke pavises.

Metoden er derimod velegnet til at folge forlebet med, nar
forst diagnosen er stillet.

Ud over til patienter med viral hepatitis er metoden fundet
anvendelig ved alkoholisk leversygdom, nonalkoholisk stea-
tohepatitis, medicininduceret leverskade med videre [20, 23,
24]. Det er dog muligt, at man m4 anvende forskellige afskz-
ringsverdier athaengigt af ztiologi. Saledes er det rapporteret,

at patienter med hepatitis B- cirrose synes at have lavere skan-
ningsvaerdier end patienter med alkoholisk cirrose [20].

Som ved al ny diagnostik ma man dog afvente, at metoden
bliver yderligere afprovet i store og uselekterede patientpopu-
lationer, for dens endelige plads i diagnostikken af leversyge
patienter kan fastleegges.

P4 Infektionsmedicinsk Afdeling pad Odense Universitets-
hospital er metoden gennem de seneste seks maneder blevet
afprovet pa godt 600 patienter. Vi forventer, at metoden in-
den for f3 &r vil indgé som rutineundersogelse af patienter
med parenkymatos leverlidelse og nedbringe behovet for
leverbiopsi vaesentligt hos denne gruppe af patienter. Der vil
dog stadig veere grund til at foretage biopsier i en raekke til-
feelde: Patienter, der ikke kan skannes, eller hos hvem resulta-
tet ligger i grazonen, patienter hvor der er diskrepans mellem

Faktaboks

Leverfibrose er en velkendt komplikation i forbindelse med
mange kroniske leversygdomme.

Fibroskanning er en ny diagnostisk metode, hvor fibrose-
graden vurderes ud fra leverens stivhed.

Leverens elasticitet (stivhed) bestemmes ved maling
af udbredelseshastigheden af en lavfrekvent trykbglge
gennem veevet — jo stivere vey, jo hurtigere udbredelse.

Fibroskanning kan foretages ambulant, er noninvasiv,
hurtig og muligger gentagne malinger med korte intervaller.

Fibroskanning kan anvendes hos patienter med pavirket
koagulation eller andre kontraindikationer for leverbiopsi.

Pavisningen af de lettere grader af fibrose (F1-F2) ved
fibroskanning er mindre sikker.

Metoden giver ingen oplysninger om fibrosens lokalisation
eller pavisning af bindeveevssepta.

Metoden kan ikke bruges til stiologisk diagnostik.
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klinik og skanningsresultat, patienter med leverpavirkning af
ukendt drsag, eller patienter hos hvem andre parametre end
fibrose onskes vurderet.
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Komplikationer ved brug af ejenproteser

Klinisk assistent Marie Louise Roed Rasmussen

Rigshospitalet, @jenklinik 2061

Der lever 3.000-4.000 gjenamputerede mennesker i Danmark.
Denne artikel giver et overblik over, hvad man som lzege skal
vere opmerksom pa ved patienters gjenproteser. Der er ikke
publiceret nogen evidensbaserede undersogelser om emnet.
Data i artiklen er hentet fra et igangverende ph.d.- projekt.

Baggrund
Der benyttes i dag tre forskellige operative procedurer til
flernelse af et gje: evisceration, enukleation og exenteratio
orbitae.

Evisceration er en teknik med fjernelse af indholdet i gjet,
men hvor n. opticus og sclera efterlades. Enukleation er kirur-
gisk fiernelse af hele ojenzblet samt en del af n. opticus [1, 2].

Figur 1. Protese og im-
plantat in situ.

For at kompensere for volumentabet efter fjernelsen af
ojet, indopereres der ofte et implantat. Implantatet er deekket
afbindevaev og konjunktiva og er syet fast til rectusmusklerne.
De implantater, der oftest benyttes i dag, er fremstillet af
hydroxyapatit eller medpore. Bindevev og blodkar vokser i
lobet af ca. seks mineder ind i implantatets hulrum [3]. Ved
enukleation omskedes implantatet ofte med syntetiske mate-
rialer [1, 2]. Protesen placeres i konjunktivalhulen og kan tages
ud og ind af den efter behov [1, 2] (Figur 1).

Exenteratio orbitae er en procedure, hvorved en del af
ojenldget og orbitas indhold fjernes [1]. Exenteratio orbitae er
steerkt mutilerende og forhindrer anvendelse af en almindelig
protese.

Arsager til at amputere et ogje er oftest: smertende blindt
gje, intraokulzere maligne tumorer og traumer [4-6]. Arsagen
til fjernelsen af gjet har ingen betydning for tilpasningen af
protesen. Blinde, kosmetisk skeemmende, men ikke smer-
tende ojne var tidligere en almindelig indikation for ejen-
amputation. I dag bliver disse gjne hovedsageligt behandlet
med kosmetiske kontaktlinser eller skalproteser.

Typer af proteser
Der fremstilles i Danmark bade proteser i glas og i plastik
(akryl).

Tilpasningen af akrylprotesen forgar ved, at der tages et
aftryk af konjunktivalhulen i silikone. Derved opnas der et
[flush-fit mellem protesen og konjunktivalhulens proteseleje,
saledes at mest mulig bevagelighed fra implantatet overfores



