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Sammanfattning och slutsatser

Patientnytta/Evidensgraderade resultat

* Vid hepatit C finns det begransat vetenskapligt under-
lag (®®OO) for att transient elastografi visar 81
procents sensitivitet och 83 procents specificitet for
fibrosstadium 2, samt 86 procents sensitivitet och 89
procents specificitet for fibrosstadium 4.

Hepatit C dr den vanligaste orsaken till fibrosutveckling i
levern. Andra orsaker dr hepatit B och alkoholmissbruk.
Denna rapport har undersokt det vetenskapliga underla-
get for transient elastografi for att undersoka graden av
fibrosutveckling i levern.

* Vid hepatit B finns det begrinsat vetenskapligt under-
lag (®®OO) for att transient elastografi visar 80
procents sensitivitet och 86 procents specificitet for

Slutsatser
Q Undersokning av levern med transient elasto-

grafi dr enklare, mindre riskfyllt och mindre
smdrtsamt dn ett vdvnadsprov, leverbiopsi.
Men metoden éar inte riktigt lika kdnslig och
specifik och medfor darfér bade lite fler falska
alarm och missade fall &4n vdavnadsprov. Detta
giller for leversjukdom orsakat av hepatit C,
hepatit B, och alkoholbetingad fettlever. Inga
sakra slutsatser kan dras om metodens an-
vandbarhet vid icke alkoholbetingad fettlever.

Om man inte tar hdnsyn till att metoden inte
ar riktigt lika kdnslig och specifik, verkar arliga
undersokningar med transient elastografi vara
ett billigare och mindre smartsamt alternativ
dn leverbiopsi som gors vart tredje ar. For att
kunna berakna metodens kostnadseffektivitet
maste kostnaderna for undersékningarna sat-
tas i relation till hur metodernas traffsakerhet
paverkar 6verlevnad, livskvalitet och framtida
sjukvardskostnader.

fibrosstadium 2, samt 60 procents sensitivitet och 81
procents specificitet for fibrosstadium 4.

Det finns otillrdckligt vetenskapligt underlag (§OOO)
avseende den diagnostiska tillforlitligheten for trans-
ient elastografi vid icke alkoholbetingad fettlever.

Vid alkoholbetingad fettlever finns det begréansat vet-
enskapligt underlag (@@ OO) for att transient elasto-
grafi visar 84 procents sensitivitet och mattligt starkt
vetenskapligt underlag (@®@O) for 90 procents spe-
cificitet for fibrosstadium 2, samt mattligt starkt veten-
skapligt underlag (@@®@®O) for 85 procents sensitivitet
och 84 procents specificitet for fibrosstadium 4.

Vid blandad etiologi (flera orsaker) finns det begran-
sat vetenskapligt underlag (®@@®OO) for att transient
elastografi visar 78 procents sensitivitet och 84 pro-
cents specificitet for fibrosstadium 2, samt 74 procents
sensitivitet och 88 procents specificitet for fibrossta-
dium 4.

Gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa gors i fyra nivaer enligt GRADE:

Starkt vetenskapligt underlag (®@®®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhdg kvalitet utan férsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®@®@®O). Bygger pa studier
med hog eller medelhég kvalitet med férekomst av enstaka forsva-
gande faktorer vid en samlad bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (®@®0O0). Bygger pa studier
med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (@OQO). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgangliga studier har lag kvalitet eller dér stu-
dier av likartad kvalitet 4&r motsdgande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

Evidensgraderingen enligt GRADE grundar sig i forsta hand pa
studier med hog eller medelhdg kvalitet om sadana finns. Finns
det bade randomiserade kontrollerade studier (RCT) och obser-
vationsstudier av samma kvalitet grundar sig evidensgraderingen
pa RCT.
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Problembeskrivning

Vid kronisk leversjukdom utvecklas ofta fibros, eller
arrbildning i levern. Gemensamt for all fibrosutveckling
oavsett etiologi dr deposition av kollagen (extracellular
matrix), vilket leder till dysfunktion och distortion av
levervdavnadens arkitektur. Fibrosgraderingsmetoder for
att identifiera graden av fibrosutveckling ar en mycket
viktig faktor vid val av behandlingsstrategi och bedém-
ning av prognos. Sedvanlig fibrosdiagnostisering och
fibrosgradering goérs med leverbiopsi och histopatolo-
gisk bedémning som standardmetod [1,2]. Man kan
utveckla leverfibros vid flertalet olika etiologier, sasom
viral, autoimmun, arftlig, metabol, toxisk eller alkoholrela-
terad skada. Globalt dr hepatit C den vanligaste orsaken
till leverfibros, foljt av hepatit B och alkoholmissbruk.
Andra orsaker till fibrosutveckling i levern ar t ex fett-
lever (steatos), icke alkoholrelaterad fettlever (NAFLD),
autoimmun hepatit, primér bilidr cirros, primdr sklerose-
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rande cholangit, hemokromatos, samt fibrosutveckling i
levertransplantat pga kvarvarande virushepatit [3]. Nar
fibrosen utvecklat sig till det svaraste stadiet, cirros, ar
leverns struktur forstord. Levercirros kan i sin tur leda till
leversvikt och hepatocelluldr cancer. Cirka tva tredjede-
lar av alla levertransplantationer i Sverige utfors pga av
levercirros och/eller levercancer [4].

Leverbiopsi dr en invasiv metod férenad med obehag och
komplikationsrisker for patienten. Biopsiprovtagningen
krdver att patienten observeras cirka fyra timmar efterat
for att kunna uppticka eventuella komplikationer. Lever-
biopsi utfors ofta utan ultraljud men ibland anvinds ultra-
ljud [1] sa att blodkarl, gallgdngar och andra kringligg-
ande organ inte punkteras. Vid gradering av fibrosens
utveckling i levervdvnaden anvidnds etablerade skatt-
ningsskalor som METAVIR [5], Brunt [6], Scheuer [7],
Ishak [8] m fl beroende pa etiologi. Dessa skattningsska-
lor 4r baserade pa histologiska fynd. Fibrosen stadieinde-
las i de flesta graderingsskalor fran F=0 (normal) till F=4
(cirros), se Faktaruta 1. Fibrosstadium F2 motsvarar sig-
nifikant fibros, och ar ett kdnnetecken pa majlig allvarlig
utveckling av leversjukdom. Fibrosstadium F3 motsvarar
en allvarlig leverskada, och fibrosstadium F4 motsvarar
levercirros, den allvarligaste formen av fibros dar lever-
arkitekturen dr nedbruten [1].

Man har lange sokt alternativa och bittre metoder dn
leverbiopsi for att diagnostisera och gradera fibros. Pro-
blemen med biopsier &r att de &r invasiva vilket innebar
viss komplikationsrisk, och att de endast ger en punkt-
skattning av levern dd en mycket liten volym av levern
provtas [1,2]. Framfor allt kan sma biopsier ge felaktiga
resultat. Biopsin bor vara minst 25 mm lang och 1,4 mm
tjock for att vara tillforlitlig [1].

Icke invasiva alternativ till fibrosdiagnostik och stadiein-
delning har sedan en tid tagits fram, framfor allt for att
minska antalet leverbiopsier och ge en bedémning av en
storre del av levern. Patienter med kronisk hepatit kon-
trolleras regelbundet cirka en gang om aret med klinisk
undersokning och blodprovstagning, samt med leverbi-
opsi vart tredje till vart femte ar pga risken for fibrosut-
veckling. Vidare finns det behov av alternativa metoder
till de patienter dar biopsi dr kontraindicerat t ex patienter
med svara koagulationsdefekter.

Transient elastografi dr en icke invasiv metod som ger en
skattning av fibrosutvecklingen i leverviavnaden och som
kan utféras vid upprepade tillfallen. FibroScan introdu-
cerades for knappt tio ar sedan och fick sin CE-markning
2007, varefter den kunde bérja anvindas i rutinsjukvard.
Metoden bygger pa en mekanisk puls som utldses pa
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Faktaruta 1 Fibrosgradering vid leversjukdom enligt METAVIR.

Alla fibrosgraderingssystem baseras pa att dela in
fibrosstadiernai olika kategorier, baserade pa mangden
bildat kollagen (arrbildning), och den progressiva ned-
brytningen av levervavnaden.

F1 F2
Portal fibros utan septa
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hudens yta vilken fortplantas genom levern i form av en
elastisk vag som mats med en ultraljudstransducer [9].
Med utgdngspunkt fran vagens fortplantningshastighet
berdknas leverns styvhet, eller elasticitet, som ar ett matt
pa fibrosutvecklingen.

Fragor och avgransningar

* Med vilken diagnostisk sdkerhet kan transient elasto-
grafi pavisa eller utesluta mattlig leverfibros (F2) enligt
etablerad skattningsskala, med hansyn tagen till fibro-
sens etiologi?

* Med vilken diagnostisk sdkerhet kan transient elasto-
grafi pavisa eller utesluta cirros (F4) enligt etablerad
skattningsskala?

* Vilka komplikationer och biverkningar kan undersok-
ningen medfora?

* Vad kostar en undersokning med transient elastografi
och dr den kostnadseffektiv?

Fragestallning enligt PICO

Population: Patienter med leverfibros efter hepatit B,
hepatit C, alkoholmissbruk, icke alkoholrelaterad lever-
forfettning, samt efter levertransplantation.
Intervention: Utvardering och uppféljning av fibrosut-
veckling i levern med transient elastografi.

Jamfort med: Leverbiopsi

Effektmatt: Sensitivitet, specificitet, positivt prediktivt
véarde (PPV), negativt prediktivt varde (NPV), sannolik-
hetskvoter (LR) och/eller Receiver Operator Characteris-
tic Curve (ROC-kurva) for testutfall och sakerhet.

Transient elastografi vid misstankt leverfibros och levercirros
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Dessa fibrosgraderingssystem, METAVIR [5], Scheuer
[71, Ishak [8] och Brunt [6], 4r alla baserade pa histo-
patologiska fynd (kollagenfargningar) fran biopsier.

F4
Cirros

http://gut.bmj.com/content/58/6/846.full.
pdf+html och http://creativecommons.org/

Maodifierad fran Asselah [14]. Licensvillkor:
licences/by-nc/2.0

Inklusions- och exklusionskriterier

Rapporten utvarderar prospektiva kliniska studier inklu-
derande minst 50 konsekutiva personer ddr den etable-
rade referensstandarden leverbiopsi ingar och dar effekt-
matten sensitivitet och specificitet anges.

Studier pa patienter med akut leversjukdom, gallstas av
olika etiologi, samt studier pa barn och ungdomar har
exkluderats.

Beskrivning av den utviarderade metoden
Metoden bygger pa att mdta leverns styvhet med en
elastisk vag som fortplantas genom levervdvnaden [9].
En ultraljudsprob sdtts mot huden i évergdngen mellan
brostkorg och buk sa att ett representativt omrade av
levern nas (Figur 1). En analysvolym pa 1/400 av leverns
volym erhdlls (ca 4 cm3) att jdmféra med 1/50 000 av
leverns volym som erhélls vid biopsi. Med utgangs-
punkt fran den elastiska viagens fortplantningshastighet
berdknas leverstelheten uttryckt i kilopascal (kPa). Nar
fibrosen i levern okar, ckar styvheten. Normalvardet for
leverstyvhet hos friska individer dr 5,5+1,6 kPa [10]. Stel-
hetsvardet dr nagot hdgre hos man dn hos kvinnor, samt
hos dverviktiga och feta dn hos normalviktiga. Overvikt
och fetma forsvarar genomférandet eftersom proben da
kommer ldngre fran leverytan. Det finns numera prober
framtagna for dverviktiga patienter. Ar det subkutana
fettlagret 5-6 cm nar inte vagen in i levervivnaden sa
att en tillforlitlig matning kan goras. Det samma géller
om det finns ett tjockt vdtskeskikt mellan bukvigg och
leveryta. Andra situationer nar metoden dar otillforlitlig ar
vid kraftig inflammation i levervavnaden och vid hinder i
gallvdgarna.
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Figur 1 Undersokning med transient elastografi. Ett representativt omrade av levervavnaden fas om ca 4 cm3.

lllustratér: Mattias Karlén

Relation till andra metoder

Histopatologisk undersékning med leverbiopsi dr den
sedvanliga metoden (referensstandard eller "gold stan-
dard") for diagnostisering och gradering av fibros och cir-
ros i levern [1]. Ett eller flera vdvnadsprover tas (>20-25
mm, >11 kompletta portazoner [11]) ibland med ultra-
ljudsledning. Histopatologisk undersékning av vdvnads-
provet gors och fibrosen diagnostiseras och graderas
enligt de etablerade skattningsskalorna, se Faktaruta 1
om fibrosgradering.

Ovriga icke invasiva metoder fér att folja fibrosutveckling
i levern dr serummarkérer och bilddiagnostik [12]. Bland
serummarkorer (surrogatmarkorer) finns dels en kombi-
nation av olika markorer, som ALAT, ASAT, PK (INR) och
trombocytantal (TPK), och dels kommersiellt tillgangliga
test, varav Fibrotest &r ett av de vanligaste. Bilddiagno-
stiska metoder som anvands ar datortomografi (DT) och
magnetkamera (MR). Vidare dr dven MR-elastografi
under utveckling [13]. Nackdelen med DT ér riskerna
med rontgenstralning, och med MR dr nackdelen den
hogre kostnaden.

Effektmatt

Flera effektmatt anvinds for att beskriva diagnostiska
metoders tillforlitlighet och prestanda. De innefattar
sensitivitet, specificitet, positiva och negativa predik-
tiva vdrden, sannolikhetskvoter for negativt och positivt
test, samt sammansatta matt for att beskriva metodens
prestanda. Dessa begrepp forutsitter att man anvander
forutbestdimda gransvarden. Ett vdrde over ett visst
gransvarde indikerar en viss grad av sjukdom. | under-
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sokningar med transient elastografi satter man ett for-
utbestdmt gransvarde (i kPa) for de olika fibrosstadierna
F2 till F4. Fibrosstadium F2 anses vara ett tydligt tecken
pa fibrosutveckling i levern [3].

Malgrupp

Malgruppen for fibrosutredning med transient elastografi
ar patienter som drabbats av hepatit B eller C med risk
for leverfibros, samt patienter med icke alkoholrelaterad
leverforfettning. Utredningen gors for diagnos, uppfolj-
ning vid behandling och foér 6vervakning av fibrosutveck-
lingen. Andra patientkategorier som metoden dr anvand-
bar for ar patienter med alkoholrelaterad fibrosutveckling
i levern, autoimmun hepatit, primar bilidr cirros, hemokro-
matos, primdr skleroserande cholangit, hepatit av annan
genes, samt patienter som &r levertransplanterade.

Diagnostisk tillforlitlighet

Tabell 1 listar de inkluderade studierna och deras karak-
teristika. Sex systematiska dversikter identifierades varav
en tillkom efter avslutad primar granskning [55], tre for
hepatit av blandad etiologi [3,16,55], tva for hepatit C
varav en efter levertransplantation [11,17] och en for icke
alkoholbetingad fettlever (NAFLD) [18].

Bland originalstudierna publicerade efter de systematiska
oversikterna var hepatit C den vanligaste etiologin vid
fibrosundersckningar med transient elastografi foljt av
blandad etiologi, hepatit B och icke alkoholbetingad fett-
lever (NAFLD). Endast tva originalstudier som berorde
patienter med alkoholbetingad fettlever (ALD) patriffa-
des [19,20].
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Faktaruta 2 Effektmatt pa diagnostisk tillforlitlighet.

Sensitivitet och specificitet

Vid diagnostiska test kan testresultaten ge fyra olika utslag
— sant positiva, sant negativa, falskt positiva och falskt
negativa — beroende pa om patienten ar sjuk eller frisk.

Referenstest (leverbiopsi)

Sjuk Frisk
:éo Positivt Sant positiv Falskt positiv
2 S testresultat (faststa]ler (falskt alarm)
QR korrekt sjuka)
X o
O o
'g = . Falskt negativ Sant negativ
a NEEE (sjukdomsfall (faststaller
£ testresultat missas) korrekt friska)

Testmetodens tillforlitlighet kan bedémas med hjdlp av
effektmatten sensitivitet och specificitet. Man vill att
testmetoden ska vara kinslig, dvs reagera for alla med
sjukdomen, och specifik, dvs bara reagera for de sjuka.
Sensitivitet uttrycker sannolikheten for positivt testresul-
tat ndr man har sjukdomen, medan specificitet uttrycker
sannolikheten for negativt testresultat nar man ar frisk.
Dessa raknas ut genom:

* Sensitivitet = Sjuka klassificerade som sjuka/alla sjuka
= A/(A+C) dvs sant positiva

 Specificitet = Friska klassificerade som friska/alla
friska = D/(B+D) dvs sant negativa

Om summan av sensitivitet och specificitet dr 2, ar testet
perfekt, dvs traffsakerheten dr 100 procent. Om sensi-
tivitet och specificitet vardera ar mindre an 0,5 (traffsa-
kerhet <50 %) ar testet inte bdttre dn slumpen. Ett bra
diagnostiskt test har varden som ligger >0,80 for bade
sensitivitet och specificitet. Vid stark misstanke om en
allvarlig dkomma ar det viktigare med hog sensitivitet an
hog specificitet. Man kan da acceptera fler falskt positiva
resultat an manga falskt negativa resultat. Omvant kan
det vara viktigare med hog specificitet t ex vid screening
av en symtomfri population, dd manga falskt positiva fall
kan leda till obefogad oro for sjukdom som vid senare
utredning inte visar sig foreligga. Det betyder att vid
ingen eller liggradig fibros (FO—1) nar patienterna i regel
dr symtomfria ar det viktigare med hég specificitet an hog
sensitivitet. Vid misstanke om mattlig fibros (F2) och cirros
(F4) okar betydelsen av hog sensitivitet medan betydel-
sen av hog specificitet minskar.

Prediktionsvirden

Ett prediktionsvdrde beskriver hur sannolikt det ar att
patienten har sjukdomen nir testresultatet ar positivt
(positivt prediktionsvarde, PPV). P4 motsvarande satt
ar man intresserad av att veta hur sannolikt det ar att
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patienten inte har sjukdomen om testresultatet dr negativt
(negativt prediktionsvarde, NPV).

PPV = Antal sant positiva/antal positiva testresultat
= A/(A+B)
e NPV = Antal sant negativa/antal negativa testresultat
= D/(C+D)

En sjukdoms prevalens paverkar mojligheterna att for-
utsdga om patienten ar sjuk eller frisk. Det positiva pre-
diktionsvardet sjunker om prevalensen &r ldg, medan det
negativa prediktionsvardet blir hgre om prevalensen ar
lag. Skillnaden mellan en sjukdomsprevalens mellan pri-
marvard och specialistvard gor att PPV och NPV kan se
mycket olika ut i olika vardmiljoer.

Sannolikhetskvoter

Sannolikhetskvoter ("likelihood ratios", LR) dr ett sam-
manvagt matt pa testets prestanda som vager in bade
sensitivitet och specificitet. Till skillnad fran de prediktiva
vdrdena sd dr sannolikhetskvoterna oberoende av sjuk-
domsprevalensen. Sannolikhetskvoter uttrycks i termer
av odds. Ett odds ar sannolikheten for att en viss handelse
ska intraffa dividerad med sannolikheten att den inte ska
intraffa. Oddskvoter redovisas som en sannolikhet for
ett visst testresultat om man ar sjuk dividerat med san-
nolikheten for samma testresultat om man ar frisk. Man
kan berakna tva olika sannolikhetskvoter, antingen positiv
(LR+) eller negativ (LR-). For hog tillforlitlighet bor ett bra
test ha LR+ >10 och/eller LR— <0,1. LR+ =1 eller LR—- =1
innebdr att testet inte ger nagon vagledning.

e LR+ = sensitivitet/(1-specificitet) = Oddset for att ett
positivt test kommer fran en sjuk person istéllet for en
frisk. Ju hogre LR+ vérde desto hogre dr sannolikheten
att personen har sjukdomen i fraga.

e LR- = (1-sensitivitet)/specificitet = Oddset for att ett
negativt test kommer fran en sjuk person istéllet fér en
frisk. Ju lagre LR— vérde desto mindre dr sannolikheten
att personen har sjukdomen i fraga.

ROC och AUROC

“Receiver operating characteristics" (ROC) ar en grafisk
redovisning av testmetoders prestanda. Den anger sam-
bandet mellan en testmetods sensitivitet och andel falskt
positiva (1-specificitet). Genom att plotta sensitivitet mot
1-specificitet for varje gransvarde far man en ROC-kurva.
Med en ROC-analys kan man analysera en metods pre-
standa ndr man har flera majliga nivaer for gransdragning
mellan "sjukt" och "friskt". Arean under ROC-kurvan
(AUROC) uttrycker sannolikheten att en slumpmdssigt
vald person med sjukdomen har ett hogre gransvarde 4n
en vald person utan sjukdomen. Ett diagnostiskt test har
mycket god tillférlitlighet om AUROC &r éver 0,9 och god
om AUROC ar 6ver 0,8 [15].
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Flertalet av studierna var genomférda pa enskilda spe-
cialiserade centra medan nagra fa var multicenterstudier.
Medeldldern for de studerade patienterna var omkring
50 ar och cirka 60 procent var man och 40 procent var
kvinnor. Referenstestet leverbiopsi var utfért med stor
variation i de olika studierna, bade avseende biopsins
dimensioner (lingd och antal portazoner), samt tid i for-
hallande till elastografiundersékningen (i vissa fall flera
manader). METAVIR-klassificeringen [5] var den mest an-
vianda metoden for att bedéma histopatologiskt fibros-
stadium. Andra klassificeringar som anvandes var Brunt
[6], Scheuer [7] och Ishak [8]. De olika studierna anvande
en stor variation i gransvarden i kPa for de olika fibros-
graderingarna (Tabell 2). De nedre gransvirdena for
METAVIR varierade for F2 mellan 6,8-9,7 kPa och for F4
mellan 8,4-19,5 kPa. For att fa en dversikt dver studierna
grupperades de sa att alla undersokningar med testre-
sultat mellan 6,512 kPa tillhor fibrosgruppen F2, medan
alla med testresultat 6ver 12 kPa tillhor fibrosgruppen F4.

Tabell 2 listar de inkluderade studiernas resultat. Den ur
klinisk synpunkt &nskvdrda miniminivan pa sensitivitet
beddmdes vara 0,8 for bade F2 och F4. Motsvarande
niva for specificitet bedémdes vara 0,9 for F2 respektive
0,8 for F4. Att en sensitivitet pd 0,8 accepteras dven for
F4 motiveras med att man med transient elastografi gor
upprepade undersokningar som kompenserar for en
lagre sensitivitet. Att strikt halla sig till dessa gransvérden
bedoémdes dock vara foér onyanserat ur ett kliniskt per-
spektiv da man i praktiken ocksa véger in andra parame-
trari bedémningen om fibros eller cirros foreligger eller ej.
Fyndet vid transient elastografi vdgs i praktiken samman
med andra kliniska undersokningsfynd och resultat fran
blodprovstagning. Darfor redovisas metodens anvand-
barhet i Tabell 3 bade dikotomt (ja=gron, réd=nej) med
ett tredje kriterium, viss anvdandbarhet (gul markering) da
sensitivitet och specificitet ar maximalt 10 procent lagre
an det 6nskvarda gransvardet.

En stor variation i testets prestanda foreligger pga de
olika gransvdrden som enskilda studier anvént. De vérden
som presenteras vid blandad etiologi kan tolkas som en
genomsnittlig effekt for metoden i klinisk praxis vid de
vanligaste etiologierna. Metoden ger da ett nagot klarare
besked vid cirros (F4) dn vid mattlig fibros (F2). Nagra stu-
dier har rapporterat ett sammantaget matt pa metodens
prestanda (AUROC) och da varierar vdardena mindre mel-
lan studierna dn da olika gransvarden anvands.

Avsaknaden av uppgifter om antalet falskt positiva och
falskt negativa fall i studierna gor det oméjligt att sam-
manfatta effektmatten i en metaanalys. Istéllet framstills
studiernas effektmatt grafiskt for att ge en visuell upp-
fattning av metodens prestanda sa som de redovisats i
enskilda studier (Figur 2a—c).
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Systematiska dversikter

Specifik etiologi

En systematisk oversikt med metaanalys [17] som utvér-
derat fyra studier med hepatit C som etiologi patréffades.
Forfattarnas redovisade AUROC 0,81 (95 % K, 0,78 till
0,84) for F2 och 0,95 (95 % Kl, 0,87 till 0,99) for F4. Lik-
som i de tvd oversikterna med blandad etiologj, drogs
slutsatsen att transient elastografi har god diagnostisk
tillforlitlighet for cirros (F4) men mindre bra for mattlig
fibros (F2).

En systematisk 6versikt med sex inkluderade studier med
icke alkoholrelaterad fettlever som etiologi identifierades
[18]. Vid mattlig fibros (F2) var AUROC 0,84 medan resul-
tat for F4 inte redovisades.

Blandad etiologi

Tva systematiska Gversikter patraffades som sammanlagt
utvarderat 47 primarstudier [3,16]. Den mer omfattande
systematiska dversikten av Friedrich-Rust och medarbe-
tare [3] redovisade det sammansatta mattet AUROC som
effektmatt pa testets prestanda. For mattlig fibros (F2)
var AUROC 0,84 (95 % KlI, 0,82 till 0,86) och for cirros
(F4) var AUROC 0,94 (95 % KI, 0,93 till 0,95). Forfattarna
drog slutsatsen att transient elastografi hade mycket god
diagnostisk tillforlitlighet for diagnos av cirros (F4) oavsett
etiologi. Daremot var metoden mindre tillforlitlig for dia-
gnos av mittlig fibros (F2), ddr bakomliggande etiologier
medférde en hog variation i metodens tillforlitlighet. De
bedémde att det behdévs kompletterande diagnostiska
verktyg (serumbiomarkérer eller biopsi) for att fa ett till-
forlitligt resultat vid mattlig fibros.

| versikten av Talwalkar och medarbetare [16] som
utvdrderat samma originalstudier som Friedrich-Rust
drogs liknande slutsats, att transient elastografi hade bra
diagnostisk tillforlitlighet vid cirros (F4), men mindre bra
tillforlitlighet vid diagnostisering av mattlig fibros (F2).
Vidare bedémdes att skillnaderna i de ingdende diagnos-
tiska gransvdrdena i kPa stod for en stor del av variatio-
nerna i testets tillforlitlighet. Efter den primidra gransk-
ningen tillkom ytterligare en systematisk oversikt med
metaanalys av Tsochatzis och medarbetare [55]. Meta-
analysen inkluderade 40 studier varav flertalet ingick i de
foregdende publikationerna. For mattlig fibros (F2) var
sensitivitet 0,79 (95 % K, 0,74 till 0,82) och specificitet
0,78 (95 % Kl, 0,72 till 0,83). Vid cirros (F4) var sensitivi-
teten 0,83 (95 % K, 0,79 till 0,86) och specificiteten 0,89
(95 % KI, 0,87 till 0,91). Saledes stimde resultaten 6ver-
ens med de primdrt patraffade publikationerna.
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Table 1a Characteristics and quality assessment of included systematic reviews on transient elastography.

&5 | First Population Age N | Liver Biopsy | Quality A Comments

S | author Gender Total | Length

-3 Year, ref | (nstudies) Portal zones

& Time interval
Shaheen Males: 55-72% | 42-51 546 Moderate | Significant publication bias shown
2007 [171] (4 studies) (range of by funnel plot

v means)

0

£ | Cholongitas | Hepatitis C 5516 420 Low Meta-analysis not performed

S 2010 [11] after liver (mean)

e transplantation

Gender: NR
(5 studies)
Musso Males: 42-65% | 13-53 563 | NR Moderate | Quality assessment performed
2010[18] (6 studies) (range of using STARD.
means) One study included measures

a in children.

g Biopsy length criteria not reported.

z Biopsy results evaluated according

to NASH Clinical Research Network.
Heterogenicity not reported.
Publication bias not reported
Talwalkar Hepatitis C: 42-60 2083 | (16.5-20 mm) | Moderate | kPa cut-off levels for F2 and F4 not
2007 [16] 38-100% (range of reported.
Males: 27-63% | means) Biopsy length not reported in 3 studies.
> (9 studies) Conflict of interest not reported.

80 o

2 Publication bias not reported

S | Friedrich- Males: 43-72% | 42-60 8433 | (16-33 mm) Moderate | Publication bias not reported.

_ﬂz Rust (38 studies) (range of Conflict of interest not reported.

S | 2008 [3] means) Biopsy length not reported in 3 studies
Tsochatzis | Gender: NR 29-63 7723 | Max 3 mo High Biopsy of >15 mm length and including
2011 [55] (40 studies) (range of >6 portal tracts was rated as acceptable

means) reference standard

kPa = Kilopascal; mm = Millimeter; mo = Months; NAFLD = Non-Alcoholic Fatty Liver Disease; NR = Not reported
Biopsy length: min, median or range (in millimeter). Time interval: Time between FibroScan and Biopsy

Table 1b Characteristics and quality assessment of included original studies on transient elastography.

&3 | First Population | Age N | Liver Biopsy | Quality | Fibro- | Blinding  Comments
9O | author Gender Total | Length Scan between
;8 Year, ref (n studies) Portal zones results | Fibro-
= Time interval Unclear | Scan and
in % of | biopsy
patients | results
Arena Males: 61% 51 mean 161 | Min 25 mm Moderate | NR Unclear
2008 [21] Min 11 p.z.
1d
Masuzaki Males: 58.8% | 68 mean 386 | Median 16 mm | Moderate | 2% Fibrosis scale NR.
L | 2008 [27] Min 5 p.z. Biopsy results
2 2w not sufficiently
g reported
(]
T | Sporea Males: 31% 50 mean 191 | Min 20 mm Moderate Unclear | Clinical data not
2008 [29] Min 8 p.z. reported
1d
Macias Males: 85% 42 median 222 | Min 15 mm Moderate | 3% Unclear | Availability of
2008 [26] 1y clinical data NR

Transient elastografi vid misstankt leverfibros och levercirros
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Table 1b Continued.
&5 | First Population | Age N | Liver Biopsy | Quality | Fibro- | Blinding Comments
2 | author Gender Total | Length Scan between
2 | Year, ref | (n studies) Portal zones results | Fibro-
= Time interval Unclear | Scanand
in % of | biopsy
patients | results
Lupsor Males: 35.5% | 48 mean 324 | Min 11 mm Moderate | 2% Unclear
2008 [30] Min 11 p.z.
1d
Lupsor Males: 39.6% | 49 mean 112 | Min 11 mm Moderate | 5% Unclear
2009 [31] Min 11 p.z.
1d
Castéra Males: 57% 52 mean 298 | Min 10 mm Moderate | 3% Unclear
2009 [22] Min 6 p.z.
1d
Kirk Hepatitis C 49 median 192 | Median 12 mm | Moderate | 3% Unclear
2009 [25] with HIV 1M p.z.
coinfektion Median 2 mo
O Males: 35% Max 1y
& | Cobbold Males: 66% 50 median 80 | Min 10 mm Moderate | 6% Unclear | FibroScan test
T 1 2010[23] 4 mo not sufficiently
£ described
Cross Males: 5% 49 median 199 | 10 mm Moderate | 0.5% Unclear
2010 [24] [43-54 Min 10 p.z.
range] 6 mo
Morikawa Males: 42% 54 mean 101 | Median 18 mm | Moderate | 5% Laparoscopy
2010 [28] Tw performed on
Biopsy 10 patients.
allocation NR Biopsy on
patients
undergoing
laparoscopy NR
Sanchez- Males: 71% 42 mean 105 | Min 25 mm Moderate | 2% Unclear
Conde [39-46 6 mo
2010 [32] range]
Marcellin Gender: NR | 40 mean 202 | Median 16 mm | Moderate | 7% Unclear
2008 [36] Min 10 p.z.
Max 3 mo
Miailhes Males: 83% 43 median 62 | Median 16 mm | Moderate | 5% Unclear
2009 [37] [24-64 Median 15 p.z.
rangel Med 3 d
Max 6 mo
KimdoY Males: 80.2% | 40 mean 94 | Min 10 mm High NR Dropouts NR
2 12009 [34] Min 10 p.z.
g 1d
£ | Fung Males: 41 median 187 | NR Moderate | 16% Unclear | Biopsy results
2010 [35] 62-78% [18-63 Tw not sufficiently
rangel reported
Bonnard Gender: 35 mean 59 | Median 21 mm | High NR NR Dropouts NR
2010 [33] M/F 2.2/1 Med 4 mo Evaluation dis-
Max 1y crepancies NR
Wong GLH | Males: 87% 42 mean 82 | Min 15 mm Moderate Unclear | Dropouts NR
2010 38] Min 6 p.z.
Tw
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Table 1b Continued.

&  First Population | Age N | Liver Biopsy | Quality | Fibro- | Blinding Comments
2 | author Gender Total | Length Scan between
2 | Year, ref | (n studies) Portal zones results | Fibro-
= Time interval Unclear | Scan and
in% of | biopsy
patients | results
Q | Lupsor Males: 71% 42 median 72 Min 11 mm Moderate | 10% Unclear
< | 2009[31] [20-69 Min 6 p.z.
z rangel 1d
Nahon Males: 76% 54 mean 147 | Median 14 mm | High 10%
A 2008 [19] 1d
< | Nguyen- Males: 74% 53 mean 103 | Mean 12.2 mm | Moderate | 2% Unclear
Khac Mean 8 p.z.
2008 [20] 1d
Fraquelli Males: 58% 53 mean 200 | Min 15 mm High 2%
2007 [39] Min 12 p.z.
3d
Wong Males: 70% 48 mean 182 | Min 15 mm Moderate | 5% Unclear
2008 [46] Min 6 p.z.
4w
g Obara Males: 48% 56 median 133 | Min 10 mm Moderate | 5% Unclear
& | 2008 [45] [18-75 6 mo
° range]
s
= | Chang Males: 57% 49 median 120 | Median 15 mm | Moderate | 4% Unclear
'S | 2008 [43] [20-79 Min 5 p.z.
= range] 1d
V)
% | Wang Males: 62% 51 mean 364 | 1d High 2%
_8 2009 [42]
g Degos Males: 69% 47 mean 1839 | Median 24 mm | High 26%
£ | 2010 [41] Mean 16 p.z.
s 1 mo
Anastasiou | Males: 62% 50 median 76 | Min 10 mm High 7%
2010 [40] [20-79 Mean 17 mm
rangel 1d
Gaia Males: 67% 46 median 290 | Min 20 mm Moderate | 7% Unclear
2011 [44] [18-76 Mean 4 mo
range] Max 6 mo

ALD = Alcohol-related Liver Disease; d = Days, kPa = Kilopascal; mm = Millimeter; mo = Months; NAFLD = Non-Alcoholic Fatty Liver Disease;
NR = Not reported; p.z. = Portal zones; w = Weeks; y = Years

Biopsy length: min, median or range (in millimeter). Time interval: Time between FibroScan and Biopsy
Blinding: transient elastography and biopsy results evaluated independently

10 Transient elastografi vid misstankt leverfibros och levercirros
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Originalstudier

Hepatit C

Tolv originalstudier (alla av medelhég kvalitet) med hepa-
tit C som etiologi identifierades [21-32]. | dessa framkom
att vid mattlig fibros (F2) varierade sensitiviteten mellan
0,76 och 0,87 (med undantag av en studie med lag sensi-
tivitet) och specificiteten mellan 0,67 och 0,95. Vid cirros
(F4) varierade sensitiviteten mellan 0,75 och 1,0 och spe-
cificiteten mellan 0,81 och 0,95 (Tabell 2 och Figur 2a).
For sensitiviteten lag 10 av 14 vdrden 6ver 6nskade mini-
mivdrden, vilket indikerar god klinisk anvdandbarhet. For
specificiteten lag 2 av 7 vdrden for F2, och samtliga for
F4, 6ver de bestdmda minimivdrdena. Detta visar pa hog
klinisk anvandbarhet for F4 (Tabell 3).

Hepatit B

For hepatit B kunde sex originalstudier identifieras [33—
38]. Vid mattlig fibros (F2) varierade sensitiviteten mellan
0,70-0,81 och specificiteten varierade mellan 0,82-0,85.
De ingaende studiernas gransvarden for cirros varierade
stort vilket forsvarar tolkningen av den kliniska anvind-
barheten. Med gransvarden for F4 mellan 10,3-18,2 kPa
varierade sensitiviteten mellan 0,57-0,93. Endast en stu-
die rapporterade resultat med satt gransvirde >12 kPa,
sensitiviteten var da 0,57 vilket &r otillrdckligt. Vid cirros
(F4) varierade specificiteten mellan 0,78-0,97 (Tabell 2
och Figur 2b) och var séledes god. Studierna talar for att
den kliniska anvandbarheten dr begriansad vid F2 och F4
orsakad av hepatit B (Tabell 3).

| klinisk praxis vid virushepatit 4r det viktigt att upptacka
tidig eller latent cirros (F4) som dnnu inte dr symtomgi-
vande. Detta for att besluta om kontrollprogram besta-
ende av regelbundna gastroskopier for att upptécka ader-
brack pa matstrupen och ultraljud for att tidigt upptécka
eventuell levercancer. Nar levercirros ar upptéckt finns
litet behov av uppféljning med transient elastografi utom
for att folja effekt av antiviral behandling.

Hos patienter med mattlig fibros (F2) sitts ofta virushdm-
mande behandling in for att férhindra ytterligare fibros-
utveckling. D4 ar regelbunden undersékning med trans-
ient elastografi viktig. Metodens nagot ldgre sensitivitet
vid mattlig fibros kompenseras av att undersokningarna
regelbundet upprepas.

Alkoholbetingad fettlever (ALD)

och icke alkoholbetingad fettlever (NAFLD)

For ALD patraffades tva originalstudier [19,20] dar den
ena anvant METAVIR och den andra Brunt. Vid mattlig
fibros (F2) varierade sensitiviteten mellan 0,80-0,87 och
specificiteten mellan 0,89-0,91 (Tabell 2). For sensitivitet
och specificitet lag bada studierna dver kliniska minimivar-
den, vilket indikerar hég klinisk anvandbarhet (Tabell 3).
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Figur 2c Blandad etiologi. 1-Specificitet OF=4 ® F>2

Figur 2a—c Plottade virden for sensitivitet och
specificitet for inkluderade originalstudier.

Virden for sensitivitet och specificitet fran respek-
tive studie aterfinns i Tabell 2.

1
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Vid cirros varierade sensitiviteten mellan 0,84-0,86, och
specificiteten mellan 0,83-0,84 (Tabell 2). For sensiti-
vitet och specificitet lag bada studierna éver bestimda
minimivarden, vilket indikerar god klinisk anvandbarhet
(Tabell 3).

For icke alkoholbetingad fettlever identifierades en origi-
nalstudie med mattlig kvalitet [31]. Vid mattlig fibros (F2)
var sensitiviteten 0,67 och specificiteten 0,84 (Tabell 2).
Bade sensitivitet och specificitet lag under minimivardena
vilket visar pa tveksam klinisk anvandbarhet, medan man
vid hogre fibrosgrad (F3 Brunt) fann god sensitivitet och
specificitet; 1,0 respektive 0,97 (Tabell 3).

Vid dessa tillstand 4r tidigt insatt férebyggande behand-
ling med alkoholrestriktion respektive diet avgdrande for
sjukdomens fortsatta forlopp. Ofta bekraftas sjukdomen
med en leverbiopsi och upprepade undersékningar med
transient elastografi spelar hdr en mindre roll.

Blandad etiologi

Atta originalstudier identifierades. Fyra bedémdes ha hog
kvalitet [39-42] och fyra medelhog kvalitet [43-46]. Vid
mattlig fibros (F2) varierade sensitiviteten mellan 0,65
och 0,90 samt specificiteten mellan 0,34 och 0,85. Vid
cirros (F4) varierade sensitiviteten mellan 0,41 och 0,94
samt specificiteten mellan 0,83 och 0,95 (Tabell 2 och
Figur 2c). For sensitivitet ldg 6 av 14 studier under det
bestdmda gransvardet, vilket indikerar tveksam klinisk
anvandbarhet. For specificitet for F2 lag alla resultat
under 0,9 men 6ver 0,8 vilket visar pa tveksam klinisk
anvandbarhet (Tabell 3). For F4 var samtliga resultat 6ver
det dnskade gransvardet pa 0,8 vilket visar en acceptabel
tillforlitlighet for att utesluta cirros.

Kartliggning av anvandningen i Sverige
SBU tillfragade under hésten 2011 verksamma klini-
ker inom hepatologi, gastroenterologi och infektion om
anvéandningen av transient elastografi, via en enkat. Syf-
tet var att kartligga hur transient elastografi anvinds i
varden. Enkéten skickades till 835 ldkare, och svarsfrek-
vensen blev 35 procent. | huvudsak gav praxisundersok-
ningen foljande resultat:

Transient elastografi for mitning av fibros i levern anvands
endast vid de storre sjukhusen i Sverige (Karolinska Uni-
versitetssjukhuset i Solna och Huddinge, Sédersjukhuset,
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Danderyds sjukhus, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Skanes universitetssjukhus Malmé/Lund, Akademiska
sjukhuset i Uppsala, Sjukhuset i Gavle, Universitetssjuk-
huset i Linkdping samt Vrinnevisjukhuset i Norrkoping).
Ingen klinik hade anvént transient elastografi langre an
fem ar (FibroScan-apparaturen har funnits pa marknaden
i cirka tio ar). Universitetssjukhuset i Orebro och Helsing-
borgs lasarett planerade att kdpa in utrustningen. Av de
kliniker som anvénde transient elastografi var 64 procent
infektionskliniker, 30 procent hepatologi/gastroenterolo-
gienheter, och 5 procent nagot 6vrigt (t ex internmedicin,
kirurgi). De kliniker som inte anvdnde transient elastografi
anvénde i stillet leverbiopsi kombinerat med bilddiagnos-
tik (ultraljud, DT eller MR) och serummarkérer.

Av de kliniker som anvidnde transient elastografi var de
vanligaste indikationerna kronisk hepatit C och hepatit B,
foljt av alkoholrelaterad leverfibros, icke alkoholbetingad
fettlever, autoimmun hepatit, primar bilidr cirros, hemo-
kromatos, primdr skleroserande cholangit, samt hepatit
av annan genes. Dock anvidndes transient elastografi
mycket sdllan efter levertransplantation. De gransvarden
som anvandes for F2 var cirka 7 kPa, medan det var mer
varierande for F4 (mellan 12 kPa till >17 kPa) dar de flesta
(95 procent) inte visste vad de skulle anvinda for grins-
vérden. Transient elastografi ansags inte vara lampligt vid
fetma, hos gravida, vid akut hepatit, kolestatiska sjukdo-
mar, hjdrtsvikt, eller for patienter med pacemaker. Prober
for patienter med fetma uppgavs endast finnas tillgdng-
liga vid Karolinska Universitetssjukhuset i Solna och vid
Skanes universitetssjukhus i Malmao.

Farre dn 10 procent av de patienter som undersoktes med
transient elastografi blev vidareremitterade till komplette-
rande biopsi, dock uppgav nagra fa att uppemot 50 pro-
cent av de undersokta patienterna kunde bli remitterade
till kompletterande leverbiopsi. Det dr oklart hur manga
undersokningar som totalt gors per ar i Sverige, men upp
till 100-300 undersokningar per ar utfordes vid Karolin-
ska, Sahlgrenska och Linképings universitetssjukhus. Atta
procent av de tillfragade uppgav att de genomgitt en
formaliserad utbildning. Endast 3 procent av dem som
besvarat enkidten angav att det fanns rutiner for kvali-
tetssdkring av metoden. Den laga svarsfrekvensen kan
eventuellt forklaras av att de som inte anvdnder metoden
inte svarat pa enkéten.
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Table 2 Outcome results of included studies on transient elastography.

First Fibrosis Sensitivity | Specificity PPV NPV LR+ LR- AUROC
author Level* Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean
Year, ref | F>26.5-12kPa | (Cl 95%) (C195%) (C195%) | (CI95%)  (C195%)  (CI95%) | (C195%)
Etiology F=4>12 kPa [range] [range] [range] [range] [rangel] [range] [rangel]
SYSTEMATIC REVIEWS
Shaheen | |METAVIRF>2  0.64 0.87 49 0.41 0.83
2007[17]  71-8.8kPa (0.50;0.76) | (0.80; 0.91) (0.03; 1.0)
Hepatitis C | \\ETAVIRF=4 | 0.86 0.93 123 0.15 0.95
12.5-14.8kPa | (0.8;0.9) | (0.9;0.10) (0.87;0.99)
Cholongitas | METAVIRF>2  0.86 [0.8-0.9] | 0.80 0.90 [3.34-10.0] | [0.07-0.53] | 0.88
2010[11] | ScheuerF>2 | [0.7-0.9] [0.6-0.9] |[0.6-0.9] [0.8-0.9]
Hepatitis C | Ishak F>3
(after trans- | 7.9-10.1 kPa
plantation) g 0 erF=4  |[0.9-1.0] [0.6-0.10] | [0.2-0.8] | [0.9-1.0] | [2.8-50.0] [0.0-0.08] |[0.9-1.0]
Ishak F5-6
10.5-26.5 kPa
Musso FIBROS F>2 0.79 0.76 3.3 0.27 0.84
2010[18] | 6.7-9.0kPa (0.79; 0.90)
NAFLD FIBROSF>3 | 0.94 0.95 18.8 0.06 0.94
8.7-15.8 kPa (0.86; 0.99)
Talwalkar | METAVIRF>2 | 0.70 0.84 4.2 031
2007[16] | kPaNR (0.67,0.73) | (0.81;0.87) (2.4,72)  (0.22;0.43)
Nt\,'xled METAVIR F=4 | 0.87 091 1.7 0.14
etiology kPa NR (0.84;0.90) |(0.89;0.92) (79:171) 0.10;0.20)
Friedrich- FIBROS F>2 0.84
Rust 5.0-8.8kPa (0.82; 0.86)
2008131 FiBROS F=4 0.94
1xe 11.7-17.6 kPa (0.93;0.95)
etiology
Tsochatzis | F>2 0.79 078
2011[55] | 45-10.8kPa | (0.74;0.82) |(0.72;0.83)
Mixed
etiology
ORIGINAL STUDIES
Arena METAVIRF>2 | 0.83 0.82 0.83 0.79 4.58 0.20 NR
2008[21] | 7.8kPa
Hepatits C | \eTaviRF-4 | 094 0.92 0.73 0.98 127 0.07 NR
14.8 kPa
Masuzaki | F=4 0.79 0.81 0.87 0.69 415 0.26 0.87
2008[27] | 15.9kPa (0.83; 0.90)
Hepatitis C
Sporea METAVIRF=2 | 0.56 0.93 0.98 0.29 8.1 0.46 NR
2008[29] | 7.2kPa
Hepatitis C
Macias METAVIRF>2 | 0.87 0.67 0.85 0.71 26 019 0.86
2008[26] | >9kPa (0.78;0.93)
Hepatitis C
Lupsor METAVIRF>2 | 0.76 0.84 0.90 0.65 4.64 0.29 0.86
2008[30] | 7.4kPa (0.70;0.82) | (0.75;0.90) (0.82; 0.90)
Hepatits C | METAVIRF-4  0.87 0.91 0.72 0.96 9.41 014 0.94
11.85 kPa (0.77:0.94) | (0.87;0.94) (0.91; 0.96)
Lupsor METAVIRF>2 | 0.85 0.95 0.97 0.80 18.2 0.16 0.96
2009[31] | >8.1kPa (0.74;0.93) | (0.84;0.99) (0.91;0.99)
Hepatitis C | \ieTAVIRF=4 | 0.95 0.89 0.81 0.97 9.24 0.05 0.97
131 kPa (0.83;0.99) | (0.80;0.96) (0.92;1.0)

The table continues on the next page
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Table 2 Continued.

First Fibrosis Sensitivity | Specificity PPV NPV LR+ LR- AUROC
author Level* Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean
Year, ref | F>26.5-12kPa | (Cl95%) (C195%) (C195%) | (C195%)  (CI95%)  (CI95%) | (CI95%)
Etiology F=4>12 kPa [range] [range] [rangel] [range] [range] [range] [range]
Castéra METAVIR F=4 | 0.83 0.95 0.85 0.95 16.6 018 NR
2009[22] | >12.5kPa
Hepatitis C | \iETAVIRF=4 | 0.71 0.98 0.90 0.92 35.5 0.29 NR

>14.6 kPa
Kirk METAVIRF>2 | 0.86 075 0.67 0.90 3.4 019 0.81
2009[25]  >9.3kPa (0.76;0.93) | (0.67;0.83) | (0.56;0.77) | (0.83;0.95) (0.75: 0.86)
Hepatis C | \eTaviRF=4 075 0.86 0.64 0.91 5.4 0.29 0.81

>12.3 (0.60;0.86) | (0.79;0.97) | (0.50;0.77) | (0.85;0.95) (0.74; 0.87)
Cobbold | Ishak F>2 0.90 0.65 0.68 0.89 26 015 0.82
2010[23] | 8.0kPa (0.71;0.92)
Hepatitis C 1\ ok F>4 0.79 0.87 0.61 0.94 6.1 0.24 0.90

10.0 kPa (0.81;0.99)
Cross Ishak >F3 0.74 0.88 0.85 0.78 6.3 0.3 0.89
2010[24] | 8.9kPa (0.83; 0.94)
Hepatitis C 1\ o« >Fs 0.93 0.88 0.68 0.98 7.4 0.07 0.97

10.05 kPa (0.94; 0.99)
Morikawa | METAVIRF>3 | 0.90 0.87 0.74 0.95 6.9 011 0.95
2010[28] | 13.3kPa
Hepatits C | METAVIRF=4 | 0.86 0.84 0.50 0.97 57 016 0.95

16.3 kPa
Sanchez- | METAVIRF>2 | 0.77 0.75 0.70 0.81 312 031 NR
Conde 57 kPa (0.63;0.90) | (0.63;0.88) | (0.56;0.84) | (0.70;0.93) (1.93;5.0) | (0.18;0.54)
amot[i_Z] ¢ |METAVIRF=4 1.0 0.93 0.57 1.0 15.3 NR NR

ePAES S 514 kPa (0.94;1.0) | (0.88;0.99) |(0.28;0.87) | (0.99;1.0) |(7.1;33.2)

Marcelln  METAVIRF>2 | 0.70 0.83 0.80 0.73 40 036 NR
2008[36] | 7.2kPa
Hepatits B MeTaviR -4 0.57 0.97 0.67 0.96 27 0.44 NR

18.2 kPa
Miailhes ~ METAVIRF=4 | 0.92 0.94 0.79 0.98 153 0.08 0.96
2009[37] | 9.4kPa (0.92;1.0)
Hepatitis B
KimdoY | METAVIRF=4  0.59 0.78 0.68 0.72 27 0.52 0.80
2009[34]  10.3kPa (0.69; 0.92)
Hepatitis B
Fung METAVIRF>2 | 0.81 0.82 NR NR 45 0.23 0.87
2010[35] | 9.4kPa
Hepatits B MeTaviRF=4 0,93 0.82 NR NR 51 0.09 0.89

113 kPa
Bonnard | METAVIRF>2 075 0.85 0.90 0.55 5.0 0.29 0.87
2010[33] | 7.3kPa (0.79; 0.96)
Hepatits B METaVIRF=4  0.71 0.88 0.71 0.88 5.9 0.33 0.88

11.0kPa (0.80;0.97)
Wong METAVIRF>3 | 0.81a 0.61a 0.71a 0.61a 2.07a 0.31a NR
2010 [38] a) at optl sens
Hepatitis B \\eTAvIRF>3 | 0.43b 0.87b 0.53b 0.82b 3.30b 0.65b NR

b) at optl spec
Lupsor Brunt F>2 0.67 0.84 0.60 0.88 425 0.40 0.79
2009(31] | 6.8kPa (0.41;0.87) | (0.71;0.93) (0.67; 0.88)
NAFLD Brunt F=3 10 0.97 0.71 10 32 NR 0.98

10.4 kPa (0.48;1.0) | (0.81;1.0) (0.91;1.0)

Transient elastografi vid misstankt leverfibros och levercirros
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Table 2 Continued.
First Fibrosis Sensitivity | Specificity PPV NPV LR+ LR- AUROC
author Level* Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean
Year, ref | F>26.5-12kPa | (Cl 95%) (C195%) (C195%) | (C195%) |(CI95%) | (C195%) | (Cl95%)
Etiology F=4>12 kPa [range] [range] [range] [range] [range] [range] [rangel]
Nahon Brunt F>3 0.87 0.89 0.96 0.70 8.1 015 0.94
2008[19] | 11.60kPa (0.79;0.92) |(0.74:0.97) |(0.90;0.98) | (0.55;0.82) | (3.2;20.4) (0.90; 0.97)
ALD Brunt F=4 0.84 0.83 0.85 0.82 5.24 0.19 087
22.7 kPa (0.75:0.91) |(0.72;0.91) |(0.76:0.92) | (0.71;0.90) | (3.03;9.08) (0.81: 0.93)
Nguyen- METAVIR F>2 | 0.80 0.91 0.93 0.70 8.9 0.21 0.91
Khac 7.8 kPa (0.85; 0.98)
i?%s (201 "METAVIRF24 | 0.86 0.84 0.67 0.88 5.4 017 0.92
19.5 kPa (0.87:0.98)
Fraquelli METAVIRF>2 | 0.72 0.84 NR NR 4.5 0.33 0.86
2007[39] | 7.9kPa (0.81: 0.89)
’\’t‘"xfd METAVIR F=4 | 0.91 0.89 NR NR 8.27 0.10 0.90
etiology 11.9 kPa (0.85;0.98)
Wong METAVIR F=4 | 0.93 0.79 0.67 0.96 4.4 0.08 0.87
2008[46] | orBrunt>3 (0.81:0.93)
Mixed 8.4 kPa
slelegy METAVIR F=4 | 0.41 0.95 0.77 0.78 8.2 0.62 0.89
or Brunt >3 (0.83;0.94)
13.4kPa
Obara METAVIR F>2 | 0.84 0.83 0.84 0.91 6.56 0.19 0.94
2008[45] | 9.5kPa
Mixed
ol METAVIR F=4 | 0.94 0.85 0.55 0.98 6.26 0.07 0.94
etiology 17.2kPa
Chang METAVIR F>2 | 0.83 0.85 0.81 0.87 5.6 0.20 0.86
20081[43] |9.0kPa (0.78: 0.93)
Nt‘i'xled METAVIR F=4 | 0.89 0.83 0.32 0.99 5.1 013 0.92
etiology 16.0 kPa (0.86; 0.99)
Wang METAVIRF>2 | 0.70 0.83 0.75 0.79 4.0 0.37 0.82
2009[42]  9.5kPa (0.61:0.77) |(0.77:0.88) |(0.68;0.81) | (0.74;0.83) | (2.9:5.7) | (0.28:0.47) |(0.76:0.87)
’Vt‘,'xled METAVIRF=4 | 0.79 0.85 0.56 0.94 5.2 0.24 0.93
etiology 12 kPa (0.67:0.87) |(0.81;0.89) |(0.48;0.64) | (0.92:0.97) (3.9:7.5) | (0.15;0.39) |(0.87;0.96)
Degos METAVIR F=4 | 0.70 0.90 0.53 0.95 712 0.33 0.90
2010[41] | 12.9kPa (0.63:0.77) |(0.88:0.92) |(0.47:0.60) | (0.94:0.96) (5.8:8.7) |(0.26;0.41) |(0.87;0.92)
Mixed
etiology
Anastasiou | METAVIRF>2 | 0.81 0.84 0.71 0.90 5.06 0.23 0.87
2010[40] | 9.7 kPa (0.77:0.99)
’\?.'Xled METAVIR F=4 | 0.70 0.89 0.54 0.94 6.36 0.34 0.85
etiology 15.25 kPa (0.71; 0.99)
Gaia METAVIRF>2 | 0.65 0.81 0.77 0.70 3.4 0.43 0.76
2011 [44]  7.7kPa (0.69: 0.82)
Nt‘.'xled METAVIR F=4  0.63 0.91 0.61 0.91 7.0 0.4 0.86
etiology 10.5 kPa (0.80: 0.92)

[ 1=Range; ALD = Alcohol-related Liver Disease; AUROC = Area under ROC (Receiver Operating Characteristics) Random Effects
Model; Cl = Confidence interval; kPa = Kilopascal; LR = Likelihood ratio (for positive LR+ and negative LR- test); NAFLD = Non-Alco-
holic Fatty Liver Disease; NR = Not reported; PPV = Positive predictive value; NPV = Negative predictive value

Cl presented if stated in the study.

* Fibrosis cut-off values used in each study indicated; cut-off values categorized by SBU as F>2 6.5-12 kPa and F=4 >12 kPa.
a) = At optimal sensitivity.
b) = At optimal specificity.

SBU Alert-rapport nr 2013-01

15



CAMTO
ﬁ!‘ @ OREBRO LANS LANDSTING

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER
INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

Tabell 3 Sammanfattande resultattabell (GRADE) for transient elastografi som metod for diagnostik av leverfibros
(F2) och levercirros (F4).

Fibrosstadium | Effektmatt | Antal Medel Kliniskt Bedom- | GRADE | Kommentarer
patienter (95% Ki) relevanta | ning
Grinsvirden: (antal studier); minimi- i tre
F>2 6,5-12 kPa antal set med virden nivaer
F=4>12 kPa varden
HEPATIT C
F2 Sensitivitet 2371(12);12 0,81 0,80 0 D®DOO | -1 studiekvalitet
(0,76;0,87) -1 dverensstimmelse
Specificitet 2371(12);12 0,83 0,90 p) ®DOO | -1 studiekvalitet
(0,77, 0,88) —1 6verensstimmelse
F4 Sensitivitet 2371(12);9 0,86 0,80 0 ®DO0O | -1 studiekvalitet
(0,80;0,92) -1 dverensstimmelse
Specificitet | 2371 (12); 9 0,89 0,80 0 @@00 | -1 studiekvalitet
(0,86; 0,93) —1 6verensstimmelse
HEPATIT B
F2 Sensitivitet 803 (6); 7 0,80 0,80 0 D@DOO | -1 studiekvalitet
(0,72;0,88) —1 dverensstimmelse
Specificitet 803 (6); 7 0,86 0,90 p) ®DOO | -1 studiekvalitet
(0,82;0,89) —1 6verensstammelse
F4 Sensitivitet 803 (7); 3 0,60 0,80 A ®DOO | -1 studiekvalitet
(0,45; 0,75) -1 dverensstimmelse
Specificitet | 803 (7); 3 0,81 0,80 a @@00 | -1 studiekvalitet
(0,66; 0,96) —1 6verensstimmelse
NAFLD
F2 Sensitivitet 72(1); 2 0,84 0,80 - DOOO | -1 studiekvalitet
(0,67; 1,00) —2 precision
Specificitet 72(1); 2 0,90 0,90 - @000 | -1 studiekvalitet
(0,84;0,97) -2 precision
F4 Sensitivitet - - - - @000 | Inga studier
Specificitet | - - - - @000 | Inga studier
ALD
F2 Sensitivitet 250(2); 2 0,84 0,80 0 D®DOO | -1 studiekvalitet
(0,77, 0,90) -1 precision
Specificitet 250(2); 2 0,90 0,90 0 ®DDO | -1 studiekvalitet
(0,88;0,92)
F4 Sensitivitet 250(2); 2 0,85 0,80 0 ®DDO | -1 studiekvalitet
(0,83;0,87)
Specificitet | 250 (2); 2 0,84 0,80 0 @@D0O | -1 studiekvalitet
(0,83;0,84)
BLANDAD
F2 Sensitivitet 3402(8);9 0,78 0,80 2 ®@DO0O | -1 dverensstimmelse
(0,71, 0,85) —1 6verforbarhet
Specificitet 3402(8);9 0.84 0,90 p) @BOO | -1 dverensstimmelse
(0,82;0,87) -1 6verforbarhet
F4 Sensitivitet 3402(8); 6 0,74 0,80 2 ®DOO | -1 dverensstimmelse
(0,59; 0,89) -1 dverforbarhet
Specificitet | 3402(8); 6 0,88 0,80 0 @@0OO | -1 dverensstimmelse
(0,84;0,91) -1 6verférbarhet

© = Medelvirdet éver kliniskt 6nskvirt minimivarde; 2 = Medelvérdet < 10 procentenheter under kliniskt Gnskvért minimivérde; A = Medel-
vérdet >10 procentenheter under kliniskt énskvért minimivarde; ALD = Alcohol-related Liver Disease; Kl = Konfidensintervall; kPa = Kilopascal;
NAFLD = Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
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Ekonomiska aspekter

Interventionskostnader

Enligt praxisundersékningen som riktade sig till kliniker
som behandlar hepatit ligger kostnaden per undersok-
ning med transient elastografi pa cirka 2 000 kronor nir
patienter undersoks inom specialistéppenvérden. Kost-
naden for en leverbiopsi dr enligt landstingens prislistor
cirka 10 000 kronor [47-49]. Det dr emellertid oklart om
kostnaden for pafdljande komplikationer ingdr i dessa
kostnader. Komplikationer uppstar vid cirka 3 procent av
biopsiundersékningarna och medfériregel en eller ett par
dagars observation pa sjukhus. Enligt egna berdkningar
gjorda inom ramen for rapporten ligger kostnaden for
en leverbiopsi utan komplikationer pa cirka 7 000 kronor
(baserat pa prislistor fran Universitetssjukhuset Orebro).

Kostnadseffektivitet

Systematisk 6versikt av litteraturen

Litteratursokningen identifierade tva studier som har
utvdrderat om undersokning med transient elastografi
ar kostnadseffektiv jamfort med leverbiopsi. Den forsta
studien riktades till patienter med hepatit C [50] och
bedémdes ha medelhog kvalitet. Relevansen for svenska
forhallanden kan emellertid diskuteras da den géller ame-
rikanska forhadllanden och inte tar hdnsyn till att vissa av
patienterna som undersdks med transient elastografi i
vissa fall kan behéva féljas upp med leverbiopsi. | studien
berdknades kostnaden per undersdékning med transient
elastografi och leverbiopsi vara 131 respektive 1 255 ame-
rikanska dollar (cirka 900 respektive 9 000 kronor) [50].
Studiens slutsats dr att transient elastografi i jamforelse
med leverbiopsi dr kostnadsbesparande pa kort sikt men
att besparingarna bor sattas i relation till langsiktiga kon-
sekvenser som forsdmrad hélsa och 6kade sjukvardskost-
nader som en foljd av att patienterna kan bli feldiagnosti-
serade. Den andra studien dr en ekonomisk rapport [51]
utifran ett brittiskt halso- och sjukvardsperspektiv och
bedomdes ha medelhdg kvalitet. Studiens modell visade
att biopsi jamfort med transient elastografi resulterade i
en kostnad per vunnen korrekt diagnostiserad fibros pa
2 627 brittiska pund for fibrosstadie 2 till 4 och 33 839
pund (cirka 26 000 respektive 340 000 kronor) for enbart
stadie 4. Deras slutsats ar att kostnaden per korrekt diag-
nostiserad fibros med biopsi dr hog jamfort med transient
elastografi, speciellt for fibrosstadie 4.

Kostnadsanalys

Da det saknas en ekonomisk utvdrdering av transient
elastografi utifran svenska férhallanden bedémdes det
relevant att gora en egen berakning av kostnadseffektivi-
teten av transient elastografi jamfort med leverbiopsi. Att
berdkna de langsiktiga effekterna pa kvalitetsjusterade
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levnadsar (QALY) och kostnader dr emellertid svart utan
tillgang till data fran studier med lang uppféljning. Istal-
let genomfordes en kortsiktig kostnadsanalys av meto-
den och dess antaganden testades i kdnslighetsanalyser.
Grundanalysen gjordes med féljande antaganden:

1. Lakemedelsbehandling och blodprover anvdnds i
samma utstrackning oavsett om leverbiopsi eller trans-
ient elastografi anvands som uppféljningsmetod.

2. Analysen har ett hilso- och sjukvérdsperspektiv och
inkluderar overheadkostnader pa 18 procent av hélso-
och sjukvardskostnaderna.

3. Leverbiopsi utfors vart tredje ar till en kostnad av cirka
10 000 kronor per géng och komplikationer antas
uppsta vid 3 procent av provtagningarna. Dessa antas
utéver ordinarie observationstid leda till tva dagars
observation pa sjukhus till en kostnad av cirka 5 000
kronor per varddag (personlig kommunikation med
sjukhusstaben, Universitetssjukhuset Orebro).

4. Undersokningen med transient elastografi goérs vid
det arliga ordinarie aterbeséket. Tidsatgangen for un-
dersokningen berédknas vara 10 minuter och den kan
utféras av en sjukskéterska i samband med ldkarbeso-
ket eller av en lakare under sjdlva besoket. | analysen
anvindes ett genomsnitt av kostnaden for en sjuksko-
terska och en ldkare. Ytterligare ett antagande gjordes
om att 5 procent av undersokningarna behover goras
om vid ett separat besék med en uppskattad tidsat-
gang pa 30 minuter. For att inte underskatta tidsat-
gangen multiplicerades personaltiden med tva.

5. Tio procent av patienterna behover genomga komplet-
terande undersékning med leverbiopsi efter under-
sokningen med transient elastografi, se avsnittet om
praxisundersokningen.

6. Inkdpskostnad for transient elastografi ar 900 000
kronor' och apparaturen avskrivs pa fem ar med 4 pro-
cents kalkylrdanta. Underhallskostnader ar 60 000 kro-
nor per ar'. Antal undersékningar vid en normalstor
lansklinik berdknas uppga till 700 per ar.

Med ovanstiende antaganden berdknas kostnaden bli
cirka 1 700 kronor per patient och ar for transient elasto-
grafi och 3 400 kronor for leverbiopsi (Tabell 4). Med
dessa antaganden skulle ett inférande av transient elasto-
grafi ge en kostnadsbesparing pa cirka 1 700 kronor per
patient och ar.

1 Enligt faktiskt avtal med leverantér.

A

17



ﬁ CAMTO
‘ @ OREBRO LANS LANDSTING

18

| ovanstdende berdkning har hdnsyn inte tagits till att
metoderna har olika diagnostisk traffsidkerhet. Eftersom
transient elastografi kommer att utféras med tatare inter-
vall dn leverbiopsi, kan det argumenteras for att det
tatare intervallet kompenserar for dess lagre traffsaker-
het. Till exempel kommer en person som felaktigt far
en negativ diagnos efter en undersékning med transient
elastografi fortfarande ha en viss sannolikhet att fibrosen
istdllet upptacks vid de tva ndstkommande arens under-
sokningar medan leverbiopsin gors forst efter tre ar. En-
ligt resultaten fran den kliniska 6versikten har transient
elastografi pa patienter med en blandad etiologi i fibros-
stadie 4 en sensitivitet pa 74 procent och en specificitet
pa 88 procent. Det innebir att om prevalensen av fibros-
stadie 4 &dr 15 procent [16] kommer transient elastografi
pa 1 000 patienter att felaktigt klassificera 39 patienter
(1000 x 0,15 x 0,26) som friska och felaktigt klassificera
102 patienter som sjuka (1 000 x 0,85 x 0,12). Om under-
sokningen upprepas de tva ndastkommande aren skulle
emellertid antalet patienter som felaktigt klassificeras
som sjuka och friska under dessa ar kunna reduceras (i
basta fall ner till 3 respektive 1 fall). For resonemanget
om den tatare undersokningsfrekvensens kompensation
i traffsakerhet saknas emellertid vetenskapligt underlag
och siffrorna bér tolkas med foérsiktighet. Férmodligen
ligger den korrekta siffran nigonstans mellan dessa tva
scenarion. P4 1 000 patienter antas darfor antalet patien-
ter som felaktigt klassificeras som friska och sjuka ligga pa
max 39 respektive 102 fall. Dessa siffror kan sittas i rela-
tion till att anvdndningen av transient elastografi istallet
for biopsi pa kort sikt berdknas spara cirka 1,65 miljoner
kronor per 1 000 patienter.

Ett 6kat antal falskt positiva fall kan leda till att patienter
oroas i onddan, att de blir féremal for ytterligare utred-
ningar innan ett friande test erhdlls och i vérsta fall att
de behandlas i onddan, vilket da leder till 6kade hilso-
och sjukvardskostnader. Ett 6kat antal falskt negativa
fall kan istéllet leda till att patienter utsitts for onodigt
lidande, 6kade behandlingskostnader nér sjukdomen val
blir faststalld, och i vérsta fall att patienter avlider i brist

Table 4 Results in different scenarios.
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pa tidig adekvat behandling. A andra sidan kan de titare
undersokningsintervallen med transient elastografi ocksa
leda till tidigare diagnos av leverfibros och tidigare insatt
lakemedelsbehandling, vilket i sa fall 4r en mojlig fordel
for transient elastografi som inte tagits med i analysen.
Eftersom det ar osékert vilken frekvens av leverbiopsi
som motsvarar arliga undersékningar med transient elas-
tografi har en kanslighetsanalys gjorts dar leverbiopsi
antas goras vart femte ar. | det scenariot minskar kostna-
den for leverbiopsi fran 3 400 kronor till 2 060 kronor och
kostnadsbesparingen av transient elastografi minskar da
till cirka 370 kronor per patient och ar.

Aven antagandena om kostnader som gjorts i berdkning-
arna medfor en viss osdkerhet. Till exempel dr det osdkert
hur stor andel som behéver genomga en leverbiopsi efter
en undersokning med transient elastografi. | praxisunder-
so6kningen uppgav majoriteten av klinikerna att farre 4n 10
procent av undersékningarna med transient elastografi
foljdes upp med leverbiopsi, men den exakta siffran dr
okdnd. | ovanstaende analys sattes dennassiffratill 10 pro-
cent, vilket fér atminstone vissa av dessa kliniker férmod-
ligen dr Overskattat och darfér underskattar kostnads-
besparingen med transient elastografi. Andra kliniker
uppgav emellertid att de gjorde leverbiopsi pa s manga
som 10-50 procent eller till och med fler 4n 50 procent av
de som undersokts med transient elastografi. | en nyligen
genomford analys av transient elastografi pa patien-
ter med misstdnkt alkoholrelaterad leversjukdom antogs
leverbiopsi goras pa 20 procent av dem som undersokts
med transient elastografi [52]. Om andelen patienter som
undersokts med transient elastografi och som behover
foljas upp med leverbiopsi gar ver 26 procent visar var
analys att den potentiella kostnadsbesparingen relaterad
till transient elastografi forsvinner.

Forutom hogre sjukvardskostnader medfor komplikatio-
nerna som foljer en leverbiopsi en risk att patienten far
sankt livskvalitet efter ingreppet och dven en liten risk
for att patienten avlider [2]. Dessutom medfor leverbi-
opsin ett obehag for patienten nir den genomférs [53]

Scenarios Costs (SEK) Costs (SEK) Change in
Transient elastography | Liver biospy costs (SEK)
Base-case scenario 1695 3399 1704
Liver biopsy every 5 years 1695 2060 365
27% receiving liver biopsy after transient elastography 3446 3399 -47
Lower cost for liver biopsy (6 900 SEK) 1385 2376 991
Fewer complications after liver biopsy (1%) 1675 3333 1658
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och innebdr att personen ligger kvar for observation pa
sjukhus och inte kan ga tillbaka till arbetet. Dessa konse-
kvenser har inte inkluderats i analysen, vilket innebar att
nyttan av transient elastografi i detta hanseende skulle
kunna vara underskattad.

Slutsatser av analysen

Utifran den kortsiktiga kostnadsanalysen ger transient
elastografi en lagre kostnad &n leverbiopsi. Detta forut-
satter emellertid att inte fler 4n en fjardedel av patien-
terna som undersoks med transient elastografi behoéver
foljas upp med leverbiopsi. | annat fall kan metoden istal-
let innebdra en hogre kostnad. Oavsett bor dessa resultat
sattas i relation till effekter pa 6verlevnad och livskvalitet.
Livskvalitet och 6verlevnad kan paverkas av savil felak-
tiga diagnoser som av komplikationer som kan félja av
en leverbiopsi. Om den tdtare undersékningsfrekvensen
med transient elastografi viager upp leverbiopsins béttre
traffsakerhet och darfor inte resulterar i sdimre behand-
ling, kan transient elastografi ses som kostnadseffektiv
jamfort med leverbiopsi. For detta finns i dagsldget emel-
lertid otillrdckligt vetenskapligt underlag.

Konsekvensanalys

Overgang till transient elastografi fér diagnostik och upp-
foljning av fibros vid kronisk hepatit och andra kroniska
leversjukdomar &r en rimlig utveckling med hansyn till de
risker och obehag som referensmetoden leverbiopsi inne-
bdr. Transient elastografi har dock lagre tréffsikerhet vid
lindrigare fibrosutveckling dn vid cirros, varfér behovet
av kompletterande undersékning med leverbiopsi kom-
mer att kvarstd. En del studier har forsokt att skatta detta
behov och har berédknat att cirka 80 procent av leverbi-
opsierna kan komma att undvaras om transient elastografi
infors som forstahandsmetod [22,26,33,37]. Inférandet
av metoden kan reducera kostnaderna for sjukvarden.
Transient elastografi har fordelen att vara enkel och snabb
att utféra och utan obehag for patienten. Inférandet av
transient elastografi for limpliga indikationer medfor dven
kortare koer till biopsier.

Sjukvardens struktur och organisation

| Sverige handldggs patienter med den aktuella fragestall-
ningen mestadels pa internmedicinska klinker och infek-
tionskliniker. | regel sker utredning pa lans- och universi-
tetssjukhus dar antingen sarskilda sektioner for medicinsk
gastroenterologi eller specialister pa leversjukdomar har
huvudansvaret. Infektionskliniker finns endast pa lins-
och universitetssjukhus, och pa de klinikerna tas dessa
patienter oftast omhand av infektionsldkare med special-
kunskaper pa omradet. Det ar ovanligt att patienter med
kronisk hepatit omhdndertas i primarvarden. Fragan om
den aktuella metodens anvandbarhet dr saledes frimst en
specialistangeldgenhet.
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Etiska aspekter

Utredning och kontroll av patienter med kronisk hepatit
C syftar till att sdkerstélla om en utldkning har skett eller
om sjukdomen har 6vergatt i en kronisk fas med risk for
fibrosutveckling som i sin tur kan utvecklas till cirros med
forhojd risk att utveckla cancer. Vid misstanke om fibros-
utveckling finns ldkemedelsbehandling som dock har
begransad effekt och 4r behiftad med biverkningar vilket
i kliniska studier medfort att upp till 15 procent av patien-
terna avbrutit sin behandling. Allvarliga CNS-effekter,
sérskilt depression, sjdlvmordstankar, beteendeférand-
ringar, anemi och hudbiverkningar ses hos vissa patienter
under ldkemedelsbehandling mot hepatit C. Darfor bor
inte behandling paborjas innan fibrosen natt en sadan
grad att nyttan med behandlingen éverstiger risker och
obehag for patienten. Stora krav stélls pa informationen
till patienter med kronisk hepatit C for att rimliga krav pa
sjdlvbestimmande ska uppfyllas.

| kontrollprogrammet ingér i dag aterkommande leverbi-
opsier vart tredje till femte ar for att beddoma graden av
fibros, och cirros. Den &r férenad med obehag och vissa
risker for patienten. Metoden &r inte en perfekt referens-
metod da den kan missa omraden i levern med fibros och
ge ett falskt negativt resultat. Provet representerar ett
mycket litet stickprov av levervdvnaden som helhet. Man
kan saledes fa falskt negativa resultat medan risken for ett
falsk positivt resultat dr forsumbar under forutsittning att
ett bra vdvnadsprov erhallits.

De etiska aspekterna av att anvanda leverbiopsi i kontroll-
programmet jaimfors hiar med transient elastografi. Den
senare metoden &r enklare att genomféra och innebar
mindre risker och mindre smarta for patienten och star-
ker darfor patientens livskvalitet. Transient elastografi ar
dessutom enklare att utféra fér undersékaren men har
nagot samre prestanda dn leverbiopsi varfor bade falskt
positiva och falskt negativa resultat kommer att fore-
komma. Metoden ger mindre sédkert resultat vid laggradig
fibros 4n nir det foreligger mer uttalad fibrosutveckling
och cirros, vilket stiller sarskilda krav pa hur informatio-
nen infér undersékningen utformas.

Om patientnyttan bedéms vara likvardig mellan leverbi-
opsi och transient elastografi dr den senare metoden att
foredra utifran ett etiskt perspektiv genom att den starker
individens livskvalitet.

Pagaende forskning

En kontroll pa www.clinicaltrials.gov visade att pagaende
studier undersoker prober for patienter med fetma, andra
icke invasiva metoder (t ex med magnetkamera), samt
studier med Auocustic Radiation Force Impulse (ARFI)
Imaging.
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Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokningen har utférts i databaserna PubMed,
Cochrane Library, International Network of Agencies for
Health Technology Assessment (INAHTA) samt Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) t o m januari 2011.

Kvalitetsgranskning

Abstrakten bedémdes av tre oberoende granskare avse-
ende relevans. Artiklar till de abstrakt som minst en grans-
kare bedémt som relevanta ldstes i fulltext. Rekvirerade
fulltextartiklar granskades av samma personer oberoende
av varandra. Eventuell oenighet i beddmningen lostes
genom diskussion och vid behov av en fjirde granskare.
Studier av lag kvalitet exkluderades. Se Figur 3 for full-
standigt flodesschema av urvalsprocessen. Exkluderade
studier redovisas i Tabell 5 med angiven exklusionsorsak.

Enskilda studiers kvalitet och relevans graderades som
hog, medelhég eller lag beroende pa hur studierna
uppfyllde krav uppstéllda enligt QUADAS [54]. Alla 14
kriterier i QUADAS tillmattes inte lika stor vikt. Storst vikt
tillmattes fragor om tiden mellan index- och referenstest,
om alla patienter genomgick referenstestet oberoende av
resultatet av indextestet, samt om tolkningen av referens-
och indextest gjordes oberoende av varandra. En samlad
bedémning gjordes av varje bedémare oberoende av
varandra varefter konsensus efterstravades.

Foljande data extraherades fran studierna:

* studiedesign

* patientdata (antal, dlder, konsférdelning, land)

* inklusionskriterier av patienter i den aktuella studien
* indextest (transient elastografi)

* referenstest (leverbiopsi)

o effektmatt (minst sensitivitet och specificitet)

* resultat (direkt extraherade eller omrdknade).
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Bindningar och jav

De sakkunniga och granskarna har i enlighet med SBU:s
krav inlimnat deklaration rérande bindningar och jav.
Dessa dokument finns tillgangliga pa SBU:s kansli. SBU
har bedémt att de férhallanden som redovisas dar ér for-
enliga med kraven pa saklighet och opartiskhet.
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Tabell 5 Exkluderade studier.

Forfattare
Ar, referens

Exklusionsorsak

Berzigotti et al

Annat fokus

2010 [56]

Calés et al Annan metod
2010 [571]

De Lédinghen et al Annat fokus
2010 [58]

Friedrich-Rust et al Ej prospektiv
2009 [59]

Friedrich-Rust et al Annat fokus
2010 [601]

Goertz et al Annan metod
2010 [61]

Ichino et al Annan metod
2010 [62]

Kim et al Annan metod
2009 [63]

Leeetal Lag kvalitet
2010 [64]

Malik et al Lag kvalitet
2010 [65]

Nitta et al Lag kvalitet
2009 [66]

Petta et al Lag kvalitet
2009 [67]

Posthouwer et al Ej prospektiv
2007 [68]

Sebastiani et al Annan metod
2009 [69]

Sporea et al Lag kvalitet
2008 [70]

Sporea et al Ej prospektiv
2010 [71]

Sporea et al Ej prospektiv
2011 [72]

Wong et al Annat fokus
2008 [73]

Wong et al Lag kvalitet
2009 [74]

Yoneda et al Lag kvalitet
2010 [75]
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