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Leverfibrose kan vurderes ved
ikkeinvasiv ultralydelastografi

Peter Thielsen’, Rune Wilkens?, Sgren Rafael Rafaelsen® & Peer Brehm Christensen*

Leverfibrose er et resultat af en l&engerevarende ska-
delig pavirkning af leveren. Fibrose er en dynamisk
proces, der kan progrediere til cirrose, der er forbun-
det med gget morbiditet og mortalitet. Modsat kan
fibrose regrediere, hvis den udlgsende arsag behand-
les rettidigt [1]. Det er derfor vigtigt at kunne pévise
fibrose og cirrose med henblik pa prognose, over-
vagning af senkomplikationer og behandling. Lever-
fibrose og kompenseret cirrose er imidlertid ofte
asymptomatisk. Almindelig B-mode-ultralydskanning
er upracis til detektion af fibrose, og kun med en
sensitivitet neer 80% kan man detektere cirrose [2].

Leverbiopsi er guldstandard til vurdering af fi-
brosegraden. Der findes flere histologiske scorings-
systemer. I Danmark er METAVIR [3] den mest an-
vendte, hvor graden af fibrose inddeles i FO-F4
(Tabel 1).

Ved en optimal leverbiopsi udtages der kun
1/50.000 af levervaevet — typisk fra hgjre leverlap.
Fibrose har ofte en heterogen fordeling, hvilket giver
risiko for prgvetagningsfejl.

I et studie med 124 patienter med kronisk hepa-
titis C tog man laparoskopiske biopsier fra bide hgjre
og venstre leverlap og fandt = 1 fibrosegrads forskel
ilapperne hos 33% [4]. Intra- og interobservatgr-
variation kan medfgre diskrepans i op til 20% af biop-
sierne, selv om en fibrosegradsforskel accepteres [5,
6]. Leverbiopsi er derfor ikke en perfekt guldstandard,
men en omkostningstung, invasiv procedure, der er
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Sammenlignende skaeringsvaerdier for acoustic radiation force im-
pulse (ARFI) og transient elastografi (TE) ved hepatitis C-virusinfek-
tion.

METAVIR ARFIl, m/s  TE, kPa
FO = normalt levervaev <13 <7

F1 = portal fibrose (let fibrose) - -

F2 =fibrose med septae >1,3 >7
(signifikant fibrose)

F3 =fibrose med udtalte septae = =
(sveer fibrose)

F4 = cirrose >1,85 >17

forbundet med sjeeldne, men alvorlige komplikationer
(hos 1:2.500). Biopsi har ringe patientaccept, er smer-
tefuld hos op til 84% [4] og er saledes ikke velegnet til
Ipbende monitorering af fibroseudvikling.

ELASTOGRAFI

Elastografi er en ikkeinvasiv metode, hvor man ved
en forstaerket impuls genererer en meget lille og kort-
varig bglge i veevet (shear wave) (Figur 1). Ved tran-
sient elastografi (TE) frembringes veevsbglgen af en
mekanisk impuls pd huden i form af et transducer-
tryk induceret af proben. Ved acoustic radiation force
impulse (ARFI)-elastografi fremkaldes veevsbglgen af
en almindelig ultralydprobe, der udsender en sekvens
af hurtige fokuserede impulser. Den perpendikuleert
fremkaldte vaevsbglges hastighed (shear wave velocity
(SWV)) males med ultralydbglger i et praedefineret
omrade og er proportional med vavets stivhed. Hgj
SWV og lille vaevsdisplacering er associeret med stift
vaev. Modsat er lav SWV med stor vaevsdisplacering
associeret med eftergiveligt vaev [7].

ARFI-resultatetet udtrykker hastigheden i m/s,
mens TE omsatter hastigheden til stivhed i kPa via
Youngs modulus (p) i formlen E(kPa) = pV(m/s) [8].

Elastografi har iseer vaeret anvendt ved kronisk
hepatitis C-virusinfektion (HCV). Ved HCV er fibrose-
dannelsen ofte udtalt, og graden af inflammation er
begranset. Begge disse forhold sger den diagnostiske
preecision ved elastografi. Endvidere er behandlings-
indikationen ved HCV fortsat fibrosegrad = F2, hvor-
for en preecis evaluering af fibrosegraden er vigtig
forud for en omkostnings- og bivirkningstung anti-
viral behandling.

Flere fysiologiske forhold kan give falsk forhg-
jede elastografiresultater: Leverens stivhed er stgrst
teet ved kapslen (< 1 cm) og subkapsulare malinger
ber derfor undgés [9]. Andre potentielle fejlkilder er
leverinflammation (bedgmt ved forhgjet niveau af
alanin-amino-transferase), kolestase, fgdeindtagelse
samt hgjresidig hjerteinsufficiens, der alle medfgrer
pget stivhed uden at vaere udtryk for fibrosedannelse
[10].

TRANSIENT ELASTOGRAFI
TE blev fgrst markedsfert i 2003 (Fibroscan) og er
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Princippet i acoustic radiation force impulse-elastografi. En forstaerket
longitudinal ultralydbglge (push pulse) medfgrer en vaevsdisplacering
(shear wave) vinkelret pa den forstaerkede ultralydbglge. Hastighe-
den af disse shear waves males af en anden ultralydbglge (detection
pulse) i et valgfrit omrade (region of interest).

Longitudinal ultralydbglge
Push pulse
\

Detection pulse

Vaevsbglge fremkaldes /

|
vinkelret pa ROl ™ \._,'

ROI = region of interest.

. I

ROI
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Ultralydbillede af leveren fra en 67-arig kvinde med alkoholisk lever-
cirrose. Acoustic radiation force impulse-maleboksen er placeret cen-
tralt i hgijre leverlap. Leverens hardhed var 3,56 m/s, hvilket er for-
eneligt med cirrose. Gentagne malinger gav samme resultat med lille
spredning. | tilleeg fandtes der mindre maengde ascites og ektatisk
vena portae.

den mest undersggte elastografiske metode. TE er nu
anbefalet som standardmetode til screening for lever-
fibrose i de europzaiske og danske kliniske retnings-
linjer [11, 12] for behandling af kronisk hepatitis C.
En metaanalyse med 50 studier med forskellige lever-
sygdomme viste, at brug af TE gav hgj diagnostisk
sikkerhed til detektion af cirrose (area under receiver
operating characteristic curve (AUROC) > 0,94%)
uafhengigt af underliggende etiologi [13]. En diag-
nostisk metode defineres som perfekt, hvis AUROC
er 1%, excellent hvis AUROC > 0,9%, og god hvis
AUROC > 0,8%.

Med TE kan man ikke skelne pracist mellem sig-
nifikant (AUROC > 0,84%) og insignifikant fibrose
(F2 versus FO-F1) [13]. De nuvarende danske re-
kommandationer (for fibrosevurdering ved kronisk
viral hepatitis) er derfor: Ved TE < 7 kPa er leveren
med stor sandsynlighed normal, ved TE > 17 kPa har
patienten cirrose, og ved TE 7-17 kPa kraeves der
yderligere undersggelser. I klinisk praksis vil typisk
60-70% af patienterne have en leverstivhed < 7 kPa,
10-15% vil have en stivhed > 17 kPa, og 20-30% vil
ligge imellem disse to skeeringsverdier [14].

TE er limiteret af 5-15% inkonklusive malinger,
hvor der enten ikke opnds noget resultat, eller hvor
spredningen pa de ti malinger, der udger en valid un-
dersggelse, er for stor (interkvartil spendvidde (IQR/
median) > 0,3). Dette har vaeret associeret til et hgjt
body mass index (> 30 kg/m?) og i mindre grad
manglende erfaring hos undersggerne (< 500 skan-
ninger). En specialprobe til brug ved udtalt adiposi-
tas har dog forbedret succesraten til 95% [15, 16].

TE er evalueret under og efter antiviral terapi hos
patienter med HCV. Et studie med 416 patienter viste
et signifikant fald i leverstivhed under antiviral tera-
pi, uaftheengigt af det virologiske respons [17].1 et an-
det studie med 145 patienter var faldet i leverstivhed
stgrst hos patienter med sustained virological response
(SVR). Hos patienter uden SVR sés en stigning i le-
verstivhed efter endt behandling [18].

ACOUSTIC RADIATION FORCE IMPULSE

Det fgrste studie om anvendelsen af ARFI-elastografi
til ikkeinvasiv méling af leverfibrose kom i 2009 [19].
Der er i 2013 to producenter pi markedet. ARFI-tek-
nikken er integreret i et konventionelt ultralydappa-
rat, og guidet af et almindeligt ultralydbillede kan
operatgren placere en maleboks i et valgfrit omride
(ROI) pd 6 mm X 10 mm (Figur 2), hvori SWV ma-
les.

De fleste studier er udfgrt med ROI placeret 2,5
cm under leverkapslen i hgjre leverlap, hvor man un-
der suspenderet respiration og med patienten lig-
gende kan undgé sterre blodkar og galdegange.
Reproducerbarheden af SWV med en standardabdo-
minalprobe er hgjest i en dybde pé 5 cm [20]. An-
vendte kvalitetskrav har vaeret de samme, som galder
for TE: Ti valide mélinger, hvor succesraten bgr veere
over 60% og spredningen (IQR/median) < 30% [21]
(Tabel 2). En fordel ved ARFI er, at ROI valgfrit kan
placeres i en dybde pé op til 8 cm, hvorved man und-
gar mélinger i blodkar og galdegange. Ved brug af
ROI er andelen af inkonklusive malinger veesentligt
lavere, 0-2%, end uden [22]. Ved undersggelse af
raske personer er der hgj inter- og intraobservatgr-
overenstemmelse (Cronbachs o = 0,7) af ARFI-ma-
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linger udfert pa hgjre leverlap (segment V-VIII).
Modsat mé& ARFI-malinger udfgrt pa venstre leverlap
(segment III) betragtes som uegnede [23].

Et studie viste en forbedring af specificitet og
sensitivitet med et AUROC > 0,9% og hgj interobser-
vatgrenighed, hvis der blev foretaget fem valide ma-
linger fra fire forskellige placeringer i hgjre leverlap
(segment V-VIII) [24].

Der er lavet tre metaanalyser, hvor man sam-
menligner ARFI med leverbiopsi som guldstandard
[21, 22, 25]. I den stgrste metaanalyse [25] inklude-
rede man 36 studier med 3.951 patienter med kro-
nisk leversygdom. Den diagnostiske sikkerhed var hg-
jest for cirrose (F4) med AUROC pa 0,91%. For sveer
fibrose (F3) var AUROC 0,89%, og for signifikant fi-
brose (F2) var AUROC 0,84%. I alle tre metaanalyser
blev der lavet subanalyse, hvor kun patienter med
HCV blev inkluderet. I disse subanalyser steg den
diagnostiske sikkerhed for cirrose til AUROC = 0,92-
0,93% [22].

I et studie har man undersggt ARFI-veerdier efter
endt antiviral HCV-behandling [26]. Patienter med
SVR efter endt behandling havde signifikant lavere
ARFI-verdier end patienter uden SVR (1,4 m/s vs.
2,0 m/s). Der var ikke forskel i fibrosegraden mellem
de to grupper forud for antiviral terapi. Der afventes
fortsat studier, hvor leverfibrose evalueres vha. ARFI
for og efter behandling.

Kombinationen af ARFI og TE er undersggt hos
197 patienter med HCV. Hvis begge skanninger viste
signifikant fibrose (120 patienter), havde undersggel-
serne i kombination en meget hgj diagnostisk sikker-
hed med en specificitet p& 93% og PPV pd 97% [27].

ANDRE ELASTOGRAFISKE METODER

En nyere form for shear wave-elastografi, der udsen-
der en konisk fokuseret akustisk impuls og fremstiller
vavets elasticitet/stivhed i farver, er under valide-
ring. I et nyere studie peges der p4, at teknikken er
ligeveerdig med TE [28].

MR-elastografi, hvor et serligt tilkoblet lydbglge-
genererende system inducerer shear waves i vaevet,
har i flere studier vist sig at veere meget preecist til
ikkeinvasiv vurdering af leverfibrose [29]. Metoden
er fortsat omkostningstung og kan ikke umiddelbart
tilbydes i klinisk praksis.

DISKUSSION

Leverbiopsi er fortsat guldstandard til vurdering af
leverfibrose, men dens verdi er under revision pga.
betydelig prgvetagningsvariation samt risiko og ube-
hag i forbindelse undersggelsen. Nye ikkeinvasive
metoder vinder frem, og de ultralydbaserede meto-
der TE og senest ARFI har vist deres veerdi i flere

storre, veludfgrte studier. Der er fastsat nationale ret-
ningslinjer for TE for skaeringsveerdier til bestem-
melse af fibrosegrad [10], modsat for ARFI, hvor skae-
ringsvaerdier afventes. Af den foreliggende evidens
tyder det pd, at de mest optimale skeeringsveerdier for
signifikant fibrose (F2) og cirrose (F4) er henholdsvis
1,3 m/s og 1,85 m/s (Tabel 1).

Der mangler stadig prospektive langtidsstudier,
der med endepunkter som mortalitet og morbiditet
viser, at man ved mildere fibrosegrader FO-F1 alene
kan bruge elastografi og undlade leverbiopsi. Ved hgje
elastografiveerdier, der tyder pa cirrose (F4), anses det
bade i internationale og nationale kliniske retningslin-
jer for at vaere ungdvendigt at bioptere [11, 12].

Svagheden ved alle ikkeinvasive metoder er en
usikkerhed ved lave fibrosegrader (F1 versus F2). For
hepatitis C vil de nye effektive praeparater formentlig
udbrede behandlingen til alle inficerede, hvorved be-
tydningen af at identificere F2-stadiet aftager. Det vil
stadig veere vigtigt at identificere cirrose, og til det
formal er elastografi en god underspgelse.

Evalueringen af leverfibrose ved kronisk lever-
sygdom er fortsat den vigtigste indikation, men po-
tentialet for andre indikationer er stort: forudsigelse

=l

Resultatark fra acoustic radiation force impulse-malinger fra venstre
leverlap (segment 3) i venstre kolonne samt fra hgjre leverlap (seg-
ment 5) i hgjre kolonne. Malingerne i hgjre leverlap har meget lille
spredning (udtrykt som lav interquartile range (IQR)). Hgjre leverlap
er ogsa det sted, hvor leverbiopsier oftest bliver taget. Spredningen i
venstre leverlap er vaesentligt stgrre, og dermed er malingerne mere
usikre. Forskellen pa de to leverlapper skyldes formentlig ogsa en
ulige distribuering af leverfibrose i leveren.

Opmaling af skaeringshastigheder i abdomen

leversegment 3 leversegment 5
vs,m/s dybde,cm vs,m/s  dybde, cm
2,1 4,4 1,12 5,0
1,58 4,6 1,14 5,0
3,37 4,6 0,98 5,0
2,13 4,7 1,10 5,0
2,48 4,7 1,18 5,0
1,47 4,7 1,07 5
1,78 4,7 0,95 5,0
1,50 4,7 1,12 5,0
2,41 4,8 1,13 5,0
2,96 4,8 1,13 5,0

Median 2,07 1,12

Mean 2,17 1,09

Standard- 0,64 0,07

deviation

IQR 0,90 0,06
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Ultralydbaseret elastografi er en velvalideret ikkeinvasiv metode til vurdering af leverfibrose.

Elastografi er iseer velegnet ved hepatitis C, hvor fibrose er dominerende og inflammation

mindre udtalt.

Elastografi er bedst til diagnostik af fremskreden fibrose (METAVIR F3-F4).

Inden for ultralydbaseret elastografi er isaer transient elastografi (TE) anvendt. Nytilkommet er
acoustic radiation force impulse-elastografi, der er ligevaerdig med med TE, men samtidig giver
mulighed for almindelig ultralyddiagnostik.

Leverbiopsi er fortsat guldstandard (men suboptimal) til vurdering af fibrose.

af cirroserelaterede komplikationer, overvagning af
antiviral behandlinger, karakterisering af levertumo-
rer og overvagning af lokalbehandling.

TE er i gjeblikket den mest udbredte metode til
fibrosescreening bade i Danmark og pé verdensplan,
men er limiteret af hgjt body mass index, ascites og
atofisk hgjre leverlap.

Vurderet ud fra den foreliggende litteratur er
ARFI ligeveerdig med TE til ikkeinvasiv diagnostice-
ring af levercirrose og med feerre inkonklusive mélin-
ger ved body mass index > 30 kg/m?. ARFI kan er-
statte TE som elastografisk modalitet, men har
primeert sin styrke i en opsaetning, hvor operatgren
ved samme konsultation kan benytte det konventio-
nelle ultralydbillede.
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