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Nonalkoholisk fedtleversygdom (NAFLD) betragtes
som den hepatiske manifestation af det metaboliske
syndrom og er en af de hyppigste arsager til kronisk
leversygdom. Det estimeres, at 25% af verdens voksne
befolkning har NAFLD, og praevalensen forventes at
stige i takt med fedmeepidemien og den aldrende be-
folkning [1, 2].

NAFLD varierer i svaerhedsgrad fra simpel steatose
til nonalkoholisk steatohepatitis (NASH) og cirrose og
karakteriseres histologisk ud fra forekomst af steatose,
inflammation samt hepatocytdestruktion og fibrose.
Graden af fibrose inddeles fra FO (ingen fibrose) til F4
(cirrose). Mens den prognostiske veerdi af steatose dis-
kuteres, er tilstedevarelsen af fibrose forbundet med
en markant gget risiko for bade leverrelaterede kompli-
kationer og dgd [3, 4]. Det er derfor vigtigt at sikre en
pracis diagnosticering, sa relevant forebyggelse, moni-
torering og behandling kan ivaerkseettes.

Udredning ved mistanke om NAFLD inkluderer
ifplge nationale og internationale guidelines ultralyds-
kanning af leveren, vurdering af tilstedevarelsen af
metabolisk syndrom (MetS) og blodprgver [5, 6]. MetS
er en staerk praediktor og bgr veje tungt i vurderingen.
Diagnosen kraever udelukkelse af alkoholindtag pa =
30 g/dag for maend og = 20 g/dag for kvinder samt
udelukkelse af andre drsager til leversygdom [5]. En
oversigt over de diagnostiske muligheder samt fordele
og ulemper ved dem er givet i Tabel 1.

Ultralydskanning af leveren kan anvendes til pdvis-
ning af steatose, men sensitiviteten (SE) og specificite-
ten (SP) er lav. CT kan ligeledes anvendes til diagnosti-
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» Nonalkoholisk fedtleversygdom (NAFLD) kan diagnosti-
ceres ved leverbiopsi. Noninvasive metoder er efter-
spurgte bade pga. den lave risiko for komplikationer og
muligheden for gentagne malinger.

» Leversteatose og -fibrose kan med stor preecision
pavises ved MR-skanning, ligesom MR-skanning kan
anvendes til identificering af komplikationer.

» MR-skanning har stort potentiale som noninvasiv
metode til diagnostik af NAFLD.

cering af steatose, men da patienterne udsattes for
stréling, anbefales denne metode ikke anvendt rutine-
maessigt. Diagnosticering af NASH og fibrose kraver en
leverbiopsi, hvilket er en invasiv procedure med risiko
for komplikationer i form af blgdning og smerter. Pro-
ceduren bgr derfor kun anvendes hos udvalgte patien-
ter og er ikke velegnet til monitorering af NAFLD. I
denne artikel gnsker vi at gennemgé anvendelsen af
MR-skanning til diagnosticering og klassificering af
steatose, NASH, fibrose og cirrose hos voksne.

MR-SKANNING TIL DIAGNOSTIK AF NONALKOHOLISK
FEDTLEVERSYGDOM

Introduktion

I kroppen findes et stort antal hydrogenatomer med
kerner bestdende af protoner (H*), der er magnetiske
og kan betragtes som sma kompasnale. I fraver af et
magnetisk felt er protonerne orienteret tilfaeldigt med
ensartet fordeling af retninger. Placeres kroppen i en
MR-skanners kraftige magnetfelt, vil fordelingen for-
skydes i retning af feltet, sdledes at veevet magnetiseres
svagt. Graden af ensretning forbliver lille pga. den
magnetiske vekselvirkning mellem kernerne. Ud over
ensretning vil protonerne pga. feltet hver iseer rotere
(preecessere) om feltretningen med en frekvens, der
bl.a. atheenger af molekylets struktur. Nér rotationsfre-
kvensen matcher frekvensen af eksternt patrykte radio-
belger, opstér der resonans, og magnetiseringen drejes
da vaek fra udgangspunktet. Dette bevirker efterfgl-
gende udsendelse af radiobglger fra vavet. Disse afta-
ger irreversibelt pa en tidsskala T2, mens magnetiserin-
gen gradvist vender tilbage til dens udgangspunkt
langs magnetfeltet pé en tidsskala T1. Disse sékaldte
relaksationstider er vaeevsparametre, som afhanger af
molekylernes mobilitet og magnetfeltstyrken. I klinisk
praksis vil fedt fremsta som relativt lyst pa traditionelle
T1-veegtede billeder, dvs. billeder hvor vavets T1-for-
skelle er en primeer kilde til intensitetsforskelle, mens
bade fedt og vand fremstéar relativt lyse pa typiske T2-
vagtede billeder. Veegtningen angiver den vavspara-
meter, der fremheves i MR-optagelser, og den styres
bl.a. af den effektive tid fra radiobglgepuls til maling
(ekkotiden TE, der derved angiver malingens T2-fpl-
somhed) og tiden mellem drejninger af magnetisering
veek fra ligevaegt (repetitionstiden TR, der pavirker T1-
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E TABEL 1

Anvendt diagnostik til nonalkoholisk fedtleversygdom.

Metode

Leverbiopsi

UL-undersagelse

CT uden kontrast

Controlled attenuation
parameter

Transient elastografi:
Fibroscan

MR-skanning

Anvendelse

Steatose, NASH,
fibrose, cirrose

Steatose

Steatose

Steatose

Fibrose, cirrose

Steatose, fibrose,
cirrose

Fordele

Kan pavise alle grader af steatose og fibrose
Eneste metode til diagnosticering af NASH
Kan skelne steatose og NASH

Kan udfares ved adipositas og ascites

Hurtig og sikker undersegelse

Velegnet til monitorering

Resultat opnds umiddelbart

Kan pavise evt. anden leverpatologi

Kan anvendes som NAFLD-screeningsmetode

Hurtig og ukompliceret undersagelse
Korrelation mellem CT og MR-PDFF: r* = 0,83 [7]

Hurtig undersegelse

Velegnet til monitorering

Resultat opnas umiddelbart

Udferes samtidig med Fibroscan

Med teerskel 263 dB/m opnas SE = 0,90, SP = 0,35,
PPV =0,96 og NPV = 0,15 til at skelne steatosegrad
> 1 fra ingen steatose?® [8]

Hurtig undersegelse

Velegnet til monitorering

Resultat opnas umiddelbart

M- og XL-probe tilgaengelig

Med teerskel 11,9 kPa opnés SE = 0,40, SP = 0,90, PPV = 0,80
og NPV = 0,59 til at skelne fibrosegrad > F2 fra ( F2?[8]

Noninvasiv undersggelse

Kan pévise alle grader af steatose og fibrose

Med teerskel 3,63 kPa ved MRE opnds SE = 0,86, SP = 0,91,
PPV = 0,68 og NPV = 0,97 til at skelne fibrosegrad > F2
fra(F2[9]

Med teerskel pa 9% ved MRS opnds SE = 0,92, SP=0,71,
PPV = 0,85 og NPV = 0,83 til at skelne ingen-mild steatose
fra moderat-sveer steatose [10]

Ulemper

Invasiv procedure

1/50.000 af det totale levervolumen undersages
Omkostningstung

Ikke velegnet til monitorering

Kan ikke pavise mild steatose: ( 20% steatose

Kan ikke skelne mild, moderat og sveer steatose
Operatgrafhangig

Nedsat sensitivitet ved adipositas og ascites
Resultatet kan pavirkes af fibrose og inflammation

Kan ikke pavise mild steatose: ¢ 30% steatose

Patient udsattes for straling

Kreever efterbehandling af skanningsbillederne

Resultatet kan pavirkes af bl.a. jern, inflammation, glykogen
og fibrose

Surrogatmal for steatose

Kan ikke skelne grader af steatose

Yderligere valideringsstudier mangler til endelig definition
af teerskelveerdi

Ikke velegnet til at skelne grader af fibrose

Nedsat sensitivitet ved fedme eller ascites

Yderligere valideringsstudier mangler til endelig definition
af teerskelveerdi

Omkostningstung

MR-skanner kun tilgeengelig pa specialiserede afdelinger
Kontraindikationer, f.eks. pacemaker eller metalproteser,
begraenser anvendeligheden

Kreever seerlig ekspertise og efterbehandling af skannings-
billeder

MR-PDFF = MR proton density fat fraction; MRE = MR-elastografi; MRS = MR-spektroskopi; NAFLD = nonalkoholisk fedtleversygdom; NASH = nonalkoholisk steatohepatitis;
NPV = negativ preediktiv vaerdi; PPV = positiv preediktiv vaerdi; SE = sensitivitet; SP = specificitet.

folsomheden). Inhomogenitet i det magnetiske felt kan
medfgre et signaltab, og varigheden af dette benavnes
T2*. Denne tidskontant pavirkes af, om MR-skanneren
kan give et ensartet magnetisk felt, og af patientens in-
dividuelle magnetiske egenskaber i veevet (f.eks. jern-
indhold i levervaevet).

Steatose

MR-spektroskopi

Ved MR-spektroskopi (MRS) udnytter man, at de ud-
sendte radiobglger afspejler den molekylere struktur,
hvilket kan anvendes til pavisning af f.eks. indholdet af
triglycerider i leveren. Smé frekvensforskydninger
(malt i parts per million af grundfrekvensen) afspejler

séledes, hvilket molekyle der udsender signalet, mens
signalstyrken afspejler maengden af det specifikke mo-
lekyle i vaevet. Signalet fra vandmolekyler er domine-
rende, og det kraever derfor suppression af dette signal
at kunne identificere andre molekyler. Fraktionen af
MR-signalet fra fedt i leveren kan derved identificeres
og kvantificeres. Undersggelsen betragtes som den
mest pélidelige metode til diagnosticering og kvantifi-
cering af hepatisk steatose og er sensitiv selv ved stea-
tose i < 5% af levervaevet. En taerskel pa 2,9-3,2 for
fedt-signal-fraktionen kan differentiere moderat til
sveer steatose fra ingen til mild steatose med area under
the receiver operating curve (AUROC) pé 0,97, SE pé
90% og SP p& 100% med leverbiopsi som reference.
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g FIGUR 1

MR-elastografibillede fra en 57-arig mand med dekompenseret
levercirrose, varicer, middelsvaer portal hypertension (12 mmHg)
og histologisk karakteriseret nonalkoholisk steatohepatitis. Pa-
tienten havde diabetes, men intet alkoholoverforbrug. Pixelerin-
gen viser et omrade med utilstraekkelig belgeudbredelse til at fa
palidelige estimater. Farveskalaen viser graden af leverfibrose fra
ingen fibrose (lilla) til cirrose (rad).

Resultaterne kan pévirkes af fibrose, og SE og SP vil
falde ved samtidig signifikant leverfibrose (= F2) [11].

Ved maling af MR proton density fat fraction (MR-
PDFF), som svarer til brgkdelen af signal fra protoner i
fedt i forhold til alle MR-synlige molekyler, kan fedt-
fraktionen bestemmes i hele leveren pa ca. 20 sekun-
der. Med en taerskel pd 15% kan man differentiere mo-
derat til sveer steatose fra ingen til mild steatose med
AUROC 0,95, SE 93% og SP 85% [12]. MR-PDFF er et
skanningsresultat, der kan bestemmes ved bAde MRS
og Dixon-MR-skanningsmetoder (se nedenfor).
Metoden er myndighedsgodkendt i USA og er udviklet
til MR-skannere fra de fgrende producenter.

Dixon-MR-skanning

Ved Dixon-MR-skanningsteknikker benytter man fre-
kvensforskellen af signaler fra vand og metylengrupper
i fedt. Ved denne teknik genereres der MR-billeder, nér
protoner i vand- og fedtmolekyler svinger i takt og ude
af takt. Kombineres disse, kan kun fedt- og kun vand-
billeder genereres i én skanningssession [13]. Dette
muligger en kvantificering af meengden af fedt i leve-
ren. Med Dixon-metoden kan man med en teerskel pa
5,1-7,5 mellem parrede billeder differentiere ingen til
mild steatose fra moderat til sveer steatose med AUROC
0,97, SE 88% og SP 100% hos patienter uden leverfi-
brose [11]. Resultaterne kan pavirkes af fibrose, der
medforer lavere SE og SP. Da skanningsbillederne op-
tages, mens patienten holder vejret, kraever Dixon-me-
toden flere vejrtreekningspauser, hvilket er tidskrae-

vende og medferer risiko for maleusikkerheder, da
placeringen af billedplanet kan variere. Derfor har man
udviklet modificerede Dixon-metoder, der muligger én
samlet skanning under én vejrtreekning, hvilket med-
forer en reduceret skanningstid. Metoden er myndig-
hedsgodkendt i USA og er udviklet til MR-skannere fra
de fgrende producenter.

Fibrose

MR-elastografi

Ved MR-elastografi (MRE) kombineres MR-optagelse
med lydbglgeimpulser. Dermed dannes et elastogram,
der er et visuelt kort over stivheden i leveren. Lavfre-
kvente lydbglger transmitteres fra en aktiv driver (vi-
brator) via et ledende rgr til en passiv driver placeret
over leveren pé patientens brystvaeg. MR-skanneren re-
gistrerer lydbglgens udbredelse i leveren, og et farve-
kodet elastogram genereres. Elastogrammet analyseres
ved at indtegne et omréde af leverparenkymet uden
kar, fissurer, galdeblare eller lignende, og den gen-
nemsnitlige stivhed i leveren beregnes mélt i kilopascal
(kPa) (Figur 1). Leverfibrose vil gge vaevets stivhed. Jo
mere stift veevet er, desto hurtigere vil lydbglgen ud-
bredes i det. Hastigheden kan sdledes anvendes som et
estimat for graden af leverfibrose. Ved en teerskel pé
3,64 kPa kan man med NAFLD differentiere ingen til
moderat fibrose (FO-F2) fra signifikant fibrose (F3-F4)
med en AUROC 0,92, SE 86% og SP 91%, positiv preae-
diktiv veerdi (PPV) 68% og negativ praediktiv vaerdi
(NPV) 97% [14]. Studier har vist, at MRE er mere pree-
cis end Fibroscan (Tabel 1) til pavisning af alle grader
af fibrose (= F1) (AUROC 0,82 vs. 0,67), men undersg-
gelsen er tidskraevende og dyr, og kun fa har teknikken
til radighed [15]. Resultaterne kan pavirkes ved stgrre
mangder ascites og stort abdominalomfang — dog i
mindre grad end ved ultralydskanning. Metoden er
myndighedsgodkendt i USA og er udviklet til MR-skan-
nere fra de fgrende producenter.

Nonalkoholisk steatohepatitis

T1-, T2- og T2*-veegtede MR-kontraster

MR-diagnostik af NASH er fortsat pa eksperimentelt
niveau, og der foreligger séledes ingen myndigheds-
godkendelse til anvendelse i klinisk praksis. I en under-
spggelse har man sammenholdt T1-, T2- og T2*-veegtede
MR-skanningsbilleder med histologiske beskrivelser af
leverveevsprgver [16]. Undersggelsen viste, at de T1-
veegtede billeder blev pavirket af bade graden af fibrose
og tilstedeverelse af jern og inflammation i leveren. De
T2*-vaegtede billeder blev anvendt til fastsattelse af en
teerskelveerdi for signifikant jernindhold, og de T1-vaeg-
tede billeder blev anvendt til fastsattelse af en terskel-
vaerdi for moderat til sveer inflammation. En diagno-
stisk algoritme blev udviklet, og man kunne med SE
90%, SP 71%, PPV 72% og NPV 89% pradiktere pa-




tienter med behov for leverbiopsi pga. inflammation
eller fibrose. Yderligere valideringsstudier afventes, og
metoden kan séledes ikke anbefales til klinisk praksis
endnu.

Cirrose og portal hypertension

NASH med fibrose kan progrediere til cirrose og udvik-
ling af portal hypertension med forgget trykgradient
over leveren. Ved kompenseret levercirrose er den cir-
kulatoriske homgostase nogenlunde intakt, men ved
dekompenseret levercirrose udvikles der ofte tegn pé
organdysfunktion med risiko for komplikationer som
hepatisk encefalopati, variceblgdning, ascites og hepa-
torenalt syndrom [17].

Levervenekateterisation (LVK) er guldstandard til
vurdering af svaerhedsgraden af portal hypertension.
LVK er en invasiv procedure, hvor trykgradienten
(HVPG) over leveren males. HVPG er starkt associeret
med prognosen og er et velvalideret surrogateffektmal i
kliniske forsgg [18]. Underspgelsen udfgres kun pa
specialafdelinger, og derfor er alternative og noninva-
sive metoder efterspurgte.

MR-flow-malinger
MR-flow-maling af blodets hastighed med fasekontrast
kan anvendes til belysning af de heemodynamiske an-
dringer, der sker ved progression af cirrose. MR-opta-
gelsen foretages ved, at brintkernerne drejes af mag-
netfeltet proportionalt med deres hastighed. Nar blodet
bevager sig langs en magnetisk feltgradient, sker der
en a&ndring i protonernes (kompasnélenes) retning. Fra
dette faseskift kan blodstrgmmens hastighed og retning
i specifikke kar bestemmes [19]. I et nyere studie har
man fundet en taet korrelation mellem HVPG bestemt
ved LVK og den MR-skanningsbestemte flowhastighed i
a. splenica, a. mesenterica superior, og v. azygos [20].
Endvidere viste studiet en sammenhang mellem T1-
relaksationstiden og HVPG. I andre studier har man
fundet en negativ korrelation mellem flowvolumen
eller hastigheden i v. portae og HVPG [21, 22].
MR-skanning kan anvendes til vurdering af bade
sveerhedsgrad af cirrose og prognose. Med MR-skan-
ningsflow, organperfusion og T1-relaksationstidsma-
linger kan man pévise signifikante forskelle i lever,
milt, hjerte og nyrer hos patienter med dekompenseret
cirrose og patienter med kompenseret cirrose samt
raske forsggspersoner [23], og det er muligt, at MR-
skanning pa leengere sigt vil kunne anvendes til vurde-
ring af bade prognose og farmakologisk behandlingsre-
Spons.

KONKLUSION

MR-skanning til noninvasiv diagnostik og monitorering
af NAFLD og levercirrose har vist lovende resultater.
Leversteatose og leverfibrose kan allerede diagnosti-

ceres og kvantificeres ved MR-skanning med stor pree-
cision sammenholdt med leverhistologi. Specifikke
teerskelveerdier til graduering af leversteatose og lever-
fibrose er fortsat efterspurgte og kraever yderligere
studier. Noninvasiv diagnostik af NASH er yderst efter-
spurgt, og MR-skanning kan potentielt muligggre dette.
Flere af de beskrevne MR-sekvenser er godkendt til
klinisk brug, mens andre fortsat er pa eksperimentelt
niveau og mangler yderligere validering. Udvikling af
én MR-skanningsprotokol, der giver mulighed for diag-
nostik af béde steatose, NASH og leverfibrose ved en
enkelt skanningssession, er det langsigtede mal, og der
forskes i dette bade nationalt og internationalt.
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Non-alcohalic fatty liver disease (NAFLD) is one of the
leading causes of chronic liver disease with an estimated
overall prevalence of 25% in the global adult population.
Liver biopsy is the gold standard for the diagnosis of NAFLD.
However, the risk of complications and collection of only
1/50,000 of the total liver volume, limits this diagnostic
method in an unselected population. Non-invasive
diagnostic methods are warranted, and magnetic resonance
imaging of the liver for NAFLD has shown promising results.
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