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Najbolji pokazatelj tezZine ostecenja jetre i prognoze bolesti u kroniénom virusnom hepatitisu je uznapredovalost jetrene fibroze.
Ona se moze utvrditi biopsijom jetre ali i neinvazivnim fizikalnim ili bioloSkim metodama. Biopsiju jetre koristimo za etiolosku dija-
gnozu bolesti jetre, utvrdivanje tezine bolesti (stadija fibroze) i za definiranje prognoze. U kroniénom virusnom hepatitisu navede-
ne informacije pomazu i u procjeni omjera koristi i rizika te modaliteta antivirusne terapije. Seroloskim testovima i elastografijom
moguce je razlikovati znacajnu fibrozu (F 22) od pocetne fibroze (AUROC 0,77-0,83 za serologiju i 0,84 za elastografiju) i cirozu od
neciroti¢nih stadija fibroze (AUROC 0,77-0,86 za serologiju i 0,9-0,94 prosjecne vrijednosti AUROC u meta-analizama za elasto-
grafiju). U pojedinacénoj izvedbi metoda izbora za razlikovanje ciroze od neciroti¢nih stadija jetrene fibroze je elastografija. Kom-
binacijom seroloskih testova i elastografije moguce je u slu¢aju podudarnih vrijednosti s to¢nosti od 93-95 % utvrditi postojanje
ciroze i izbjeci biopsije u 77-80 % bolesnika. U slu¢aju da se vrijednosti testova ne podudaraju ili ukazuju na intermedijarne sta-
dije fibroze treba uginiti biopsiju jetre, jer su u tom kontekstu neinvazivni testovi manje pouzdani. IstraZivanja su pokazala kako
nalaz tranzijentne elastografije ima visoku prediktivnu vrijednost za razvoj dekompenzacije ciroze i nastanak portohipertenzivnih
komplikacija te diskriminira bolesnike u odnosu na prognozu 5-godi$njeg prezivljenja.
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UvOD

Kroni¢ni virusni hepatitis (KVH) dovodi do ostece-
nja jetre koje je patohistoloski obiljezeno nekrozom i
apoptozom hepatocita, infiltracijom upalnih stanica u
jetri, te reparatornim odgovorom u obliku proliferacije
vezivnog tkiva (1). Te se promjene razvijaju razli¢itom
dinamikom i pod utjecajem su niza ¢imbenika poveza-
nih s virusom, domacinom i djelovanjem okolisa (2).
Napredovanjem bolesti mijenjaju se relativni odnosi
broja hepatocita i drugih stani¢nih linija u jetri, omjer
stani¢ne populacije i koli¢ine veziva, te kvalitativni sa-
stav vezivnog tkiva. Upravo napredovanje fibroze i re-
modeliranje mikroskopske arhitekture jetre klju¢no je
patofiziolosko zbivanje koje u kona¢nici moze rezulti-

rati nastankom ciroze (3,4). U tom smislu, ako se govo-
ri o tezini o$tecenja jetre u KVH, ono se najbolje moze
procijeniti odredivanjem uznapredovalosti fibroze $to
se oznacava pojmom stadija fibroze (3,5).

Za razumijevanje i ispravnu interpretaciju testova koji
se koriste za procjenu teZine jetrene bolesti potrebno
je preciznije definirati pojam uznapredovalosti fibroze.
Stadij fibroze je kategorijska varijabla koja semikvan-
titativno opisuje koli¢inu vezivnog tkiva u jetri i tkiv-
ni obrazac razvoja fibroze, $to nisu istovjetni pojmovi.
Histoloski gledano, tkivni obrazac razvoja fibroze opi-
suje prostorni odnos vezivnog tkiva prema histolos-
kim strukturama jetrenog parenhima. U KVH fibro-
za se pocinje razvijati u portalnim prostorima od kuda
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Tablica 1.

Histoloski sustavi za klasifikaciju fibroze u kronicnom virusnom hepatitisu (8)

Opis Metavir (F) Knodell (F) Ishak (F) Batts—-Ludwig (F)
Bez fibroze 0 0 0 0
Portalna fibroza 1 1 1-2 1-2
Portalna fibroza s nesto septuma 2 1 3 3
Septalna fibroza (premostavajuca) 3 2 4 3

Ciroza 4 3 5-6 4

se $iri u parenhim u obliku inkompletnih ili premo-
$tavajucih (porto-portalnih i porto-centralnih) septu-
ma, te kona¢no zaokruzuje pojedine jetrene reznjice.
Premostavajuca fibroza pracena je neoangiogenezom
vezivnih septuma $to se smatra histoloskom tockom
bez povratka, koja stvara podlogu za nastanak arte-
rio-venskih shuntova $to je jo$ jedno znacajno obiljez-
je uznapredovale fibroze/ciroze (4). Ovako definirani
dinami¢ni tkivni obrazac razvoja fibroze pracen je po-
vecanjem ukupne koli¢ine vezivnog tkiva $to nisu po-
sve paralelni procesi. Naime, ako se stadiji fibroze defi-
niraju na ljestvici od 0 do 6 onda primjerice stadij 2 ne
znaci dvostruko vise fibroze od stadija 1 niti dvostru-
ko manje od stadija 4, a istodobno se naglasava posto-
janje raspona u koli¢ini vezivnog tkiva unutar jednog
histoloskog stadija, $to predstavlja kontinuiranu vari-
jablu (6). Akumulacijom veziva mijenjaju se odredena
fizikalna svojstva tkiva jetre kao $to su njegova tvrdoca
i elasti¢nost, $to otvara moguénost da se procjenom tih
svojstava kvantificira na kontinuiranoj ljestvici kolici-
na fibroze u jetri, a na taj nacin neizravno i stadij kao
kategorija.

PREGLED

Za procjenu uznapredovalosti fibroze u jetri mogu
se koristiti invazivne i neinvazivne metode (3,5,7-9).
Predstavnik invazivnih metoda je biopsija jetre (BJ)
kojom se dobiva uzorak tkiva za patohistolosku anali-
zu. Neinvazivne metode mogu se podijeliti na bioloske
i fizikalne. Bioloske metode temelje se na kvantitativ-
nom odredivanju nekih bioloskih sastojaka koji cirku-
liraju u krvi, dok fizikalne metode predstavlja elasto-
grafija kojom se analizira promjena fizikalnih svojstava
tkiva poput tvrdoc¢e odnosno elasti¢nosti.

1. BIOPSIJA JETRE I PATOHISTOLOSKA
ANALIZA

Godinama je BJ bila zlatni standard za procjenu fibro-
ze jer omogucava izravan uvid u zbivanja u tkivu jetre.
Patohistoloskom analizom tkiva moguce je procijeniti

292

stadij fibroze, stupanj nekroinflamacijske aktivnosti te
niz drugih karakteristika poput prisutnosti masne in-
filtracije hepatocita, opterecenje zeljezom te isklju¢enje
druge etiologije bolesti (3,5). B] ima smisla u¢initi ako
¢e njen rezultat utjecati na daljnji postupak s bolesni-
kom bilo da pomaze u procjeni omjera koristi i rizika,
te modaliteta antivirusne terapije ili sluzi za definira-
nje prognoze.

Postoji nekoliko histoloskih klasifikacija koje semi-
kvantitativno odreduju dvije dominantne tkivne kate-
gorije: stadij fibroze i stupanj upalne aktivnosti (tabli-
ca 1). Dvije najcesce koristene klasifikacije jesu Ishak
i METAVIR. Ishakova klasifikacija raspoznaje stadije
fibroze od 0 do 6, dok stupanj upalne aktivnosti bodu-
je razlicite tkivne ekspresije upalnog odgovora ¢ijim se
sumiranjem dolazi do zbroja bodova u rasponu od 0
do18 (10). U Klasifikaciji METAVIR fibroza se dijeli na
stadije 0-4, a stupanj upalne aktivnosti ocjenjuje se na
ljestvici 0-3 (11). Tako se BJ dobivaju vrijedni podatci
koji olaksavaju dijagnosticko-terapijski i prognosticki
pristup, metoda ima odredena ogranicenja: 1. invaziv-
nost metode - izvjesni, doduse mali rizici komplikacija
(bol, krvarenje, u iznimnim slu¢ajevima i smrt koja je
zabiljezena u 1/10 000 biopsija) i 2. reprezentativnost
uzorka - distribucija fibroze nije jednaka u svim dije-
lovima jetre, a dobiveni cilindar tkiva predstavlja tek
1/50.000 volumena jetre pa je moguca greska u pro-
cjeni fibroze (12,13). Danas se smatra da je za isprav-
nu interpretaciju histoloskog nalaza potreban cilindar
duzine 20-25 mm s najmanje 11 kompletnih portal-
nih prostora (14). Medutim, prema meta-analizi stu-
dija s KVH prosje¢na duljina cilindra iznosi 17,7 mm
i sadrzi 7,5 portalnih prostora (14). Uzevsi u obzir sva
ograni¢enja matematicki je izracunato da dijagnostic-
ka to¢nost BJ izrazena povr$inom ispod krivulje (AU-
ROC, engl. “Area under Receiver Operating Characteri-
stic Curve”) iznosi 0,9. Teorijski govoreci, ovaj podatak
ne opravdava aktualnu ¢injenicu da je BJ zlatni stan-
dard ve¢ se ona moze smatrati najboljom referentnom
metodom medu dostupnima (“the best, not the gold
standard”) (15,16). Iz navedenih razloga intenzivno se
radi na iznalaZenju neinvazivnih metoda koje bi mogle
pouzdano procijeniti fibrozu jetre ¢ime bi se izbjegla
potreba za BJ.
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2.NEINVAZIVNE METODE ZA PROCJENU
UZNAPREDOVALOSTI FIBROZE

Neinvazivne metode mogu se podijeliti na bioloske i
fizikalne. Bioloske metode se temelje na odredivanju
bioloskih sastojaka u krvi, dok je fizikalna metoda ela-
stografija kojom se analizira promjena fizikalnih svoj-
stava tkiva poput tvrdoée odnosno elasti¢nosti (7-9).

2.1 Bioloske metode za procjenu fibroze

Biologke se metode dijele na izravne i neizravne. Izrav-
nim metodama mjeri se koncentracija pojedina¢nih
bioloskih spojeva koji su dio izvanstani¢nog matriksa,
tj. dijelovi su akumiliraju¢g vezivnog tkiva ili pak pro-
ili anti-fibrogenih enzima koji se aktiviraju u proce-
su fibrogeneze. U tu se skupinu ubrajaju komponente
kolagena (prokolagen-III-N-peptid, tip IV kolagena),
glikoproteini (laminin, hijaluronati i YKL-40) te tkiv-
ne metaloproteinaze i tkivni inhibitori metaloprotei-
naza (7-9,17). Neizravni testovi uglavnom ukljuc¢uju
nekoliko bioloskih sastojaka krvi koji dovedeni u ma-
tematicke odnose daju vrijednost koja korelira sa sta-
dijem fibroze (tablica 2) (18-31). Za neke od tih testo-
va formula izra¢una zasti¢ena je patentnom prijavom:
FibroTest, FibroSpect, ELF score, Hepascore, Fibrometer
(18,21-24).

Prednost bioloskih testova ogleda se u ¢injenici da su
primjenjivi u gotovo svih bolesnika (>95 %) te relativ-

no jeftini uz korektnu pouzdanost u procjeni teZine je-
trene fibroze (tablica 3) (32). Nedostatak im je $to nisu
tkivno specifi¢ni, jer se komponente matriksa ukljuce-
ne u formulu stvaraju i oslobadaju kod fibroreparator-
nih zbivanja u organizmu, neovisno o organu. Testo-
vi koji uklju¢uju vrijednosti aminotransferaza mogu
dati lazno poviSene rezultate u egzacerbacijama bole-
sti (33).

2.1.1. Dijagnosti¢ka pouzdanost bioloskih metoda za
procjenu fibroze

Dijagnosti¢ka pouzdanost bioloskih metoda za procje-
nu fibroze prikazana je u tablici 4. U nizu studija ope-
tovano se pokazalo da su seroloski testovi pouzdaniji
u utvrdivanju ciroze od diskriminacije medu interme-
dijarnim stadijima fibroze. Medu spomenutim biolos-
kim testovima APRI i FibroTest ispitani su na najve-
¢em broju bolesnika, te je njihova vrijednost najbolje
znanstveno evaluirana. Prema rezultatima meta-ana-
lize iz 2011. godine, kojom je obuhvaceno 40 studija
sa 8.739 bolesnika, AUROC za APRI u detekciji zna-
¢ajne fibroze (METAVIR >F2) iznosi 0,77 a za ciro-
zu (F=4) 0,83 u bolesnika s KHC (34). U meta-analizi
iz 2007. godine kojom je obuhvaceno 6.378 bolesnika
(3.501 KHC i 1.457 KHB) vrijednost AUROC za di-
jagnozu znacajne fibroze FibroTestom iznosila je 0,84
bez znacajne razlike izmedu KHB (0,80) i KHC (0,85)
(35). Kompariraju¢i prospektivno razli¢ite neinvazivne
seroloske metode (APRI, FibroTest, Fibrometre i He-

Tablica 2.

Bioloski testovi za neinvazivau procjenu fibroze (prema ref. 7)

Hepatitis C

haptoglobin, bilirubin, dob i spol

hyaluronate, TIMP-1

MMP-3, TIMP-1
HOMA-IR) — (0.447 x kolesterol)
hyaluronate, a2-makroglobulin, dob i spol

a2-macroglobulin, hyaluronate, urea, dob

fosfataza)

FIB-4 = dob x AST / trombociti(1091)x ALT"2

Fibrotest (Biopredictive, Paris, France) patentirana formula: kombinacija a.2-makroglobulin, GGT, apolipoprotein A1,

Forns index = 7.811 - 3.131 x In(br. trombocita)+ 0.781 x In(GGT)+ 3.467 x In(dob)- 0.014 x kolesterol
AST to platelet ratio (APRI) = AST (ULN)/Br. trombocita(10%L)x 100
FibroSpectll (Promotheus Laboratory Inc, San Diego, CA) patentirana formula: kombinacija a-2-macroglobulin,

MP3 = 0.5903x log PIIINP (ng/mL) 0.1749x log MMP-1(ng/mL)
Enhanced liver fibrosis score (ELF) (iQur Ltd, Southampton, UK) patentirana formula: kombinacija dob, hyaluronate,

Fibrosis probability index (FPI) = 10.929 + (1.827x LnAST) + (0.081 x dob)+ (0.768x raniji utroSak alkohola (0-2)) + (0.385 x
Hepascore (PathWest, University of Western Australia, Perth, Australia) patentirana formula: kombinacija bilirubin, GGT,
Fibrometers (BioLiveScale, Angers, France) patentirana formula: kombinacija broja trombocita, protrombinski index, AST,
Lok index = -5.56- 0.0089x trombociti (103/mm3) +1.26 XAST/ALT omjer + 5.27 x INR

Goteborg University cirrhosis index (GUCI) = AST x protrombin-INR x 100trombociti

Virahep -C model = 5.17 + 0.20x race + 0.07 x dob + 1.19 In (AST)
Fibroindex = 1.738 - 0.064 x (trombociti (104/mm3)) + 0.005 x AST + 0.463 x gama-globulin (g/dL)

HALT-C model = - 3.66 - 0.00995 x trombociti (103/mL) + 0.008 x serum x TIMP-1 + 1.42 x log (hyaluronate)

-1.76 In (trombociti (10¥mL))+1.38 In (alkalna

Hepatitis B

Hui score = 3.148 + 0.167x BMI + 0.088 x bilirubin - 0.151 x albumin - 0.019 x trombociti
Zeng score = 13.995 + 3.220 log (a:2-makroglobulin) + 3.096 (dob) + 2.254 log (GGT) + 2.437 log (hyaluronate)
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Tablica 3.
Usporedba patohistologije i biomarkera u procjeni fibroze jetre (prema ref. 55)
Biopsija jetre Biomarkeri
Direktna metoda Neivazivna metoda
X . Potencijalna interpolacija rezultata na sveukupni
Siroko dostupna i brza metoda parenhim jetre
Prednost N . . . Mogucnost razlikovanja ekstremnih vrijednosti (niska
Dobro definirani sustavi stupnjevanja i visoka fibroza)
U kombinaciji sa slikovnim metodama povecava se
to¢nost
Invazivnost metode (bol) Indirektna metoda
Moguénost komplikacija (mala ali postojeéa) ;\ilbern(;lggucnost razlikovanja intermedijarnih stadija
Nedostatci
edostatal Mogucnost podcjenjivanja fibroze (“sample error”) Najbolja iskustva za hepatitis C, manje za hepatitis B
Kontraindicirana u pojedinih bolesnika (koagulopatija, |Stupnjevi fibroze variraju izmedu razlicitih klini¢kih
ascites, debljina) ispitivanja
Cijena Znacajna Varijabilna (kombinacijom biomarkera povecava se)

Tablica 4.

Dijagnosticka tocnost (performance) bioloskih testova za znacajnu fibrozu (F>2) i cirozu (F4) u bolesnika s kronicnim virusnim
hepatitisom (prema ref. 7). CC=correctly classified. (prema ref. 7)

Biomarker Etiologija n F2(%) F4(%) Cutt off | AUROC Se (%) Sp (%) CC (%)
Fibrotest HCV 339 80 0,48 0,87 75 85 46
Forns Index HCV 476 26 <42.569| 0,81 30-94 | 51-95 45
APRI HCV 270 50 f?g 0,80 41-91 47-95 44
<1,0
9 0,89 57-89 | 75-93 72
FibroSpectll HCV 696 52 0,36 0,83 77 73 75
ELF HCV+HBY | 1021 40 0.102 0,78 87 51 NA
12 NA 0,89 NA NA NA
Hepascore HCV 57 >0.5 0,82 63 89 92
16 >0.84 0,89 71 89 NA
Fibrometer HCV+HBV 598 56 NA 0,89 80 84 82
Lok index HCv 1141 38 =02 081 | 4098 | 53-99 52
GUCI HCV 179 12 ~0.1 0,85 80 70 NA
ViraHep-C HCV 308 37 =022 0,83 51-90 | 54-90 52
<145
FIB-4 HCV 847 17 Saoe 0,85 38-74 | 81-98 68
HALT-C model | HCV 512 38 0.2 0,81 47-88 | 45-92 48
Hui Score HBV 235 25 S>Od155 0,79 37-88 | 50-88 49
Zeng score HBV 372 58 o3 0,77 40-98 | 28-90 35

pascore) s elastometrijskim odredivanjem fibroze (Fi-
broScan) u studiji FIBROSTIC analizirani su podat-
ci 1.307 bolesnika (913 HCV i 284 HBV): u dijagnozi
znacajne fibroze (=F2) Fibroscan je imao AUROC 0,76
a seroloski testovi 0,72-0,79 (APRI 0,72, FibroTest 0,78,
Hepascore 0,78, Fibrometer 0,79), bez statisticke razli-
ke izmedu testova (36). U dijagnostici ciroze FibroScan
je imao AUROC 0,90, a seroloski testovi 0,77-0,86 (Fi-
broTest 0,82, Fibrometer 0,86, APRI 0,77 i Hepascore
0,86), uz statisticki znacajnu razliku izmedu Fibrosca-
na i biologkih testova, s izuzetkom Fibrometera.
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2.2. Fizikalne metode za procjenu fibroze

U skupinu neinvazivnih metoda koje se temelje na pri-
mjeni fizikalnih principa u odredivanju tezine jetrene
fibroze ubrajaju se metode elastografije koje ukljucu-
ju ultrazvu¢nu i MR elastografiju (37,38). Elastografija
se temelji na principu da je brzina $irenja mehanickog
ili ultrazvu¢nog vala kroz jetru izravno proporcionalna
tvrdodi (engl. “stiffness”) tkiva jetre, koje je to tvrde §to
ima viSe vezivnog tkiva. Treba uociti da se elastograf-
ski nalaz referira na ukupnu koli¢inu vezivnog tkiva u
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analiziranom dijelu jetre, a ne na tkivni obrazac razvo-
ja fibroze. Isti princip vrijedi i za seroloske metode o
kojima je bilo govora prije.

Prva ultrazvucna elastografska metoda bila je staticna
i kvalitativna (engl. “strain imaging”) kojom nije bilo
moguce izrazavati apsolutne vrijednosti tvrdoce jetre
zbog Cega nije imala komparativne vrijednosti. Prva
kvantitativna metoda bila je tranzijentna elastografi-
ja (TE), poznatija pod komercijalnim nazivom Fibro-
Scan, prema uredaju kojim se provode mjerenja (37).
Radi se o uredaju koji ima mehanicki vibrator koaksi-
jalno spregnut s UZV transduserom i koji prislonjen u
interkostalni prostor odasilje mehanic¢ki impuls u je-
tru, ¢iju brzinu $irenja detektira ultrazvu¢na sonda na
temelju doplerskog u¢inka i izra¢unava vrijednost izra-
zenu kao u kPa prema jednadzbi za Youngov modul
elasticnosti (LSM, engl. “liver stiffness measurement”).
Radi se o tranzijentnoj i jednodimenzionalnoj metodi
zbog ¢ega nije moguce snimanje u stvarnom vreme-
nu niti je moguca morfoloska analiza jetre ni drugih
struktura, a pregled se ne moze izvesti u bolesnika s
ascitesom, $to je izvjesno ogranicenje u odnosu na no-
vije generacije UZV elastografije. Medutim, metoda je
jednostavna, ne zahtijeva poznavanje ultrazvuka, te je
do sada testirana na velikom broju bolesnika (39, 40).

Novija elastografska metoda poznata je pod akroni-
mom ARFI (engl. “Acoustic Radiation Force Impulse
Imaging”), $to znaci da se u UZV sondi stvara pojaca-
ni akusti¢ni impuls koji se kratkotrajno (tranzijentno)
odasilje u jetru gdje stvara posmicne valove (engl. “she-
ar waves”) ¢ija brzina je proporcionalna koli¢ini fibro-
ze (41). Ova metoda postaje sve popularnija jer je in-
tegrirana u standardni UZV uredaj, te je moguce pod
kontrolom oka provesti mjerenja u regiji od interesa,
ukljucujudi i bolesnike s ascitesom. Zadnju generaciju
predstavlja metoda “Shear wave elastography” (SWE)
koja je takoder integrirana u standardni UZV uredaj
uz posebnu izvedbu UZV sonde u kojoj se za razliku
od dosadasnjih metoda pobudujuéi akusti¢ni impuls
kontinuirano stvara i odasilje u tkivo, ¢ime se postize
stvaranje jace fronte posmi¢nih valova koji imaju zna-
¢ajno vedi doseg u tkivu (42, 43). Istodobno posebna
ultrafast izvedba sonde omogucava kontinuirano pra-
¢enje svih tih valova zbog Cega se dobiva elastografska
slika ve¢ih dimenzija, u stvarnom vremenu i apsolutno
kvantificirana u svim dijelovima. Preliminarni rezulta-
ti klinicke primjene su izvrsni, ali kako se radi o novoj
metodi ograniceni su na manji broj bolesnika.

Tako se zbog moguénosti prikaza i analize cijele jetre te
izvrsne pouzdanosti MR elastografija moze ¢initi do-
brim rjesenjem za neinvazivnu dijagnostiku fibroze,
ograni¢avajudi ¢imbenici su skupoca i duzina trajanja
pretrage, manja dostupnost, te ograni¢enost primjene
kod bolesnika s optere¢enjem Zeljezom (38). To su ra-

zlozi zbog kojih MR elastografija nije zaZivjela u praksi
u ovoj indikaciji.

Ogranicavajudi ¢imbenik svih elastografskih metoda je
da u odredenoj mjeri ovise o habitusu bolesnika, tj. Ce-
sto su neizvedive kod pretilih bolesnika i onih s uskim
medurebrenim prostorima (uspjesno mjerenje postize
se u oko 80 % bolesnika) (44). Stovise, porastom BMI
povecava se i udio bolesnika kod kojih mjerenje nije
uspjelo (do 41,7 % neuspjeha u bolesnika s BMI >40).
Osim toga lazno visa procjena stadija fibroze dobiva se
kod kongestije jetre, kolestaze i jake upalne aktivnosti
u jetri, kada dolazi do edema i poviSenja tkivnog tlaka.

2.2.1. Dijagnosti¢ka pouzdanost elastografskih metoda
za procjenu fibroze

2.2.1.1. Dijagnosticka pouzdanost TE (FibroScan).
Metoda je testirana na vrlo velikom broju ispitani-
ka s KVH, a rezultati su evaluirani u vie meta-ana-
liza (tablica 4). Pouzdanost metode bolja je za utvrdi-
vanje ciroze u odnosu na utvrdivanje znacajne fibroze.
Prema meta-analizi 50 studija (8.433 bolesnika) s ra-
zli¢itim bolestima jetre AUROC za cirozu iznosi 0,87-
0,98, prosje¢no 0,94 (optimalna prijelomna vrijednost
13,01 kPa), a za znacajnu fibrozu 0,75-0,93, prosje¢no
0,84 (optimalna prijelomna vrijednost 7,65 kPa) (39).
Neki autori su predlozili razli¢ite prijelomne elasto-
grafske vrijednosti za KHC i KHB, ali analizom stu-
dija doslo se do zakljucka da su dobivene razlike po-
sljedica razlicite proporcije bolesnika s cirozom ¢ija se
zastupljenost u studijama kretala od 8 % do 25 % (45).
U meta-analizi iz 2011. g. prosje¢na prijelomna vrijed-
nost za cirozu iznosila je 15 kPa (raspon 9-26,5 kPa;
senz. 83 % , specif. 89 %), za F3 stadij 10,2 kPa (ras-
pon 7,3-15,4 kPa; senz. 82 %, specif. 86 %), za F2 sta-
dij 7,3 kPa (raspon 4-10,1 kPa; senz. 79 %, specif. 78
%) (40). Nije bilo znacajne razlike u dijagnostickoj po-
uzdanosti metode izmedu bolesnika s KHC i KHB za
svaki pojedini stadij fibroze. Pri tom su prijelomne vri-
jednosti tvrdoce za pojedine stadije bile nesto vise i s
veéim rasponom kod KHC: F2 7,6 (raspon 5,1-10,1);
F3 10,9 (8,0-15,4) i F4 15,3 (11,9-26,5) kPa u odno-
su na bolesnike s KHB: F2 7,0 (6,9-7,2); F3 8,2 (7,3-
9,0)iF4 11,3 (9,0-13,4) kPa. Vrijednosti aminotransfe-
raza (ALT) imale su znacajan utjecaj na dijagnosticki
Odds ratio (DOR) u stadiju F2 gdje je pronadena zna-
¢ajna razlika u DOR (1,87; 95 % CI 1,01-3,55) izmedu
bolesnika s ALT 1-3X iznad granice normale i onih s
ALT >3x poviSenim. Nije bilo znacajne razlike u DOR
u odnosu na vrijednosti ALT u bolesnika s cirozom.
Linearnom regresijom izmedu logaritma dijagnosti¢-
ke pouzdanosti i vrijednosti ALT nije nadena znacaj-
na korelacija unutar svakog pojedinog stadija fibroze.
Prema rezultatima ove meta-analize TE se moze kori-
stiti za dijagnozu ciroze pri ¢emu vjerojatnost da rezul-
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tat testa iznad prijelomne vrijednosti stvarno odgovara
cirozi iznosi 90 %. Rezultati su logiji u stadijima fibroze
1-3 gdje se vjerojatnost ispravne kategorizacije fibroze
kre¢e u rasponu 78-85 %. Istodobno 16 % bolesnika s
negativnim rezultatom testa za F4 ima cirozu, a 20 %
bolesnika s negativnim rezultatom testa na F2 ima bo-
lest u tom stadiju. U svim analiziranim studijama pro-
sjecne vrijednosti ALT-a bile su iznad referentnih pa
se moze zakljuciti da elastografski rezultati za pojedine
stadije fibroze “sadrze” u sebi i u¢inak upalne aktivno-
sti. Kada bi se i izdvojeno analiziralo populaciju bole-
snika s trajno normalnim vrijednostima ALT i tada bi
elastografski nalaz bio pod odredenim utjecajem upal-
ne aktivnosti, jer je poznato da 40 % tih bolesnika ima
portalnu upalu (46). Prema nekim studijama povise-
ne vrijednosti ALT-a (1,5-3x iznad gornje granice nor-
male) znacajno utje¢u na rezultat elastografskog mje-
renja §to medutim nije potvrdeno u drugim studijama
(47-51). Predlozene su i razlicite prijelomne elastograf-
ske vrijednosti za isti stadij fibroze ovisno o vrijedno-
stima ALT-a takoder bez potvrdnog rezultata u dru-
gim studijama (52,53). Pristupom u kojem su uzimane
dvije prijelomne vrijednosti za pojedini stadij fibroze
u KHB (<9,4 kPa za iskljucenje ciroze, senzitivnost 98
%, 1 213,1 kPa za dijagnozu ciroze, specif. 95 %) dobi-
vena je ukupna dijagnosticka pouzdanost od 94% bez
razlike izmedu bolesnika s normalnim i povisenim vri-
jednostima ALT (54). Zaklju¢no, TE se moze smatrati
pouzdanom u slu¢aju prethodnog iskljuc¢enja faktora
koji imaju utjecaj na rezultat mjerenja poput kolestaze
i kongestije jetre, pri ¢emu umjereno povisene vrijed-
nosti ALT-a (prema citiranim studijama do 3-5x) ne
utjecu znacajno na dijagnosti¢ku pouzdanost TE, po-
glavito u vis$im stadijima fibroze. Usporedba BJ i nein-
vazivnih metoda prikazana je u tablici 3.

2.2.1.2. Dijagnosticka pouzdanost ARFI. Vrijednost
ove metode u procjeni fibroze intenzivno se istrazuje.
Prosle godine publicirana je studija s uklju¢enih 914
bolesnika s KHC prema kojoj je uspjesno mjerenje bilo
moguce u 99,6 % bolesnika, uz AUROC 0,79 za dg. F>2
i 0,84 za cirozu (41).

2.2.1.3. Dijagnosticka pouzdanost SWE. Vrijednost ove
tehnoloski najnaprednije elastografske metode testira-
na je u dvije studije s uklju¢enih 234 bolesnika s KHC.
U prvoj studiji AUROC za F>2 iznosio 0,95, a za cirozu
0,97 (42). U studiji publiciranoj prosle godine elasto-
grafska mjerenja bila su uspje$na u 97,5 % ispitanika, a
dobivene vrijednosti AUROC za F>2 (0,92) bile su zna-
¢ajno bolje (p=0,002) u odnosu na TE (0,84), dok su za
F4 bile podjednake (0,98 za SWE 1 0,96 za TE; p=0,48)
(43). Oc¢ekujudi studije na ve¢em broju bolesnika, za
sada se ¢ini da bi SWE mogla imati prednost u razgra-
ni¢avanju izmedu blage i umjerene fibroze uz podjed-
nako visoku pouzdanost kao i TE za dijagnozu ciroze.
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3. KLINICKA PRIMJENA NEINVAZIVNIH
TESTOVA

3.1. Utvrdivanje stadija fibroze

Prema citiranim rezultatima serologki i fizikalni testo-
vi su visoko pouzdani uz ve¢u primjenjivost seroloskih
(95 % vs 80 %). Za dijagnozu ciroze fizikalni testovi su
pouzdaniji, o ¢emu najvise iskustava ima s TE. Medu-
tim, kako ni jedan test pojedina¢no nije idealan i pod-
loZan je utjecaju razlicitih varijabli, u cilju postizanja
$to vece pouzdanosti postoje i prijedlozi o kori$tenju
dvaju neinvazivnih testova (dva seroloska ili jedan se-
roloski i jedan fizikalni), §to je istrazivano u kontekstu
KHC. Francuska skupina autora ispitivala je kombini-
ranu primjenu Fibrotesta i FibroScana za dijagnosti-
ku fibroze u stadijima >F2, 2F3 i F=4 [Bordeaux al-
goritam (BA)] u odnosu na pojedinac¢nu primjenu FS,
FT, APRI, FS+APRI i sva 3 zajedno (50). Medu pojedi-
na¢nim metodama TE se pokazala najpouzdanijom uz
visoku NPV (95 %) za cirozu (prijelomna vrijednost
12,5 kPa, PPV 77%), te visoku PPV (95 %) za F>2 (pri-
jelomna vrijednost 7,1 kPa; NPV 48 %). Najpouzdani-
jom se pokazala kombinacija FS+FT s AUROC 0,88 za
F>2; 0,95 za F>3 1 0,95 za F=4. Tamo gdje su rezultati
FS i FT bili podudarni (70-80 % ovisno o stadiju) pa-
tohistoloski nalaz potvrdio je neinvazivnu dijagnozu u
84 % slucajeva za F22, u 95 % za F>3 i 94 % za F=4.
Na temelju tih rezultata predlozen je dijagnosticki al-
goritam prema kojemu bi kod svakog bolesnika treba-
lo napraviti FT i FS. U slu¢aju podudaranja rezultat se
prihvaca kao ispravan za stadij fibroze, a kod nepodu-
daranja trebalo bi napraviti biopsiju jetre. Ovim pri-
stupom izbjegava se biopsija u 77 % bolesnika uz od-
liénu pouzdanost u dijagnozu ciroze i nesto slabiju za
znacajnu fibrozu. Osnovni prigovor tom modelu pro-
cjene fibroze je visoka cijena. U multicentri¢nom ispi-
tivanju (studija SAFE Biopsy) u koje je bilo uklju¢eno
2.035 bolesnika s KHC testirana je vrijednost sekven-
cijske i paralelne primjene APRI i Fibrotesta za znacaj-
nu fibrozu (F>2) i cirozu (F=4). Ukupna pouzdanost
algoritma za F>2 bila je 90,1 %, a za cirozu 92,5 % (56).
Ovim pristupom bilo je moguée smanjiti broj biopsi-
ja za 50 % za dijagnozu znacajne fibroze, za 80 % u al-
goritmu za dijagnozu ciroze i u 36 % slucajeva kada je
koristen algoritam za istodobnu dijagnozu obih stadija
fibroze. Prospektivnom usporedbom BA vs. SAFE bi-
opsy (302 bolesnika s KHC) pokazalo se da je za di-
jagnozu znacajne fibroze pouzdaniji SAFE algoritam
(97,0 % vs 87,7 %, p<0,0001) pri ¢emu je ipak znacaj-
no vise biopsija izbjegnuto primjenom BA (71,9 % vs
48,3 % p<0,0001) (57). U dijagnozi ciroze pouzdanost
BA bila je bolja (95,7 % vs 88,7 %; p<0,0001) u odnosu
na SAFE algoritam, a nije bilo znacajne razlike u bro-
ju izbjegnutih biopsija jetre (78,8 % vs 74,8 %). Novi-
ja studija s ukljucenih 1.785 KHC bolesnika izravno
je komparirala dijagnosticku pouzdanost kombinaci-
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SL. 1. Dijagnosticki algoritam za fibrozu kod bolesnika s kronicnim hepatitisom C. F=EMETAVIR; I= Ishak (prema ref. 71 9)

je FibroScana i Fibrometer testa (FS+FM; 729 bolesni-
ka) sa sukcesivnim SAFE i BA protokolom (58). Nein-
vazivno klasificirani stadij fibroze bio je podudaran s
patohistoloskim nalazom u 86,7 %, 87,3 % i 84,7 % bo-
lesnika redom za FS+FM, sukcesivni SAFE i BA pro-
tokol (bez statisticke znac¢ajnosti). Istodobno je BJ bila
potrebna u 0,0 %, 70,8 % i 49,8 % bolesnika za nave-
deni redoslijed protokola. Iako djeluju impresivno, pri-
je definitivog zakljucka rezultati ove studije trebali bi
biti potvrdeni u neovisnom istrazivanju. Prijedlog di-
jagnostickog algoritma za bolesnike s KHC graficki je
prikazan na sl. 1. U slu¢ajevima u kojima postoje vi-
sokoucinkoviti terapijski protokoli (primjerice lijece-
nje KHC genotipa 2 i 3 dvojnom terapijom ili genotipa
1 trojnom terapijom, a u budué¢nosti i ne-interferon-
skim protokolima izravno djeluju¢im antivirusnim li-
jekovima), preterapijsko odredivanje stadija fibroze
nije nuzno za odluku o terapiji. Medutim, poznavanje
stadija fibroze ima znacajne prognosticke implikacije
pa se radi o vrijednom podatku kojega bi trebalo zna-
ti. U tom slu¢aju prednost se moze dati neinvazivnim
metodama najbolje kombinirajuci 2 metode. U sluca-
jevima kada se radi o genotipu 1 ili 4, ako su rezultati
neinvazivnih metoda nepodudarni ili ukazuju na in-
termedijarne stadije fibroze, trebalo bi razmotriti indi-

kaciju za BJ radi odluke o potrebi lijecenja. B] bi tako-
der bila korisna u razmatranju indikacije za reterapiju
u cilju definiranja nepovoljnih prediktora terapijskog
odgovora (primjerice pridruzeni NASH ili hemokro-
matoza) u bolesnika u kojih prethodno nije ucinjena.

3.2. Pradenje odgovora na terapiju

U nekoliko je studija dokazano da se tvrdoca jetre i
vrijednosti seroloskih biomarkera smanjuju s uspjes-
no provedenom terapijom kod KHB i KHC. Pri tom,
prema rezultatima studije u kojoj je opetovano mjere-
na tvrdoca jetre u standardnim vremenskim to¢kama
za procjenu viroloskog odgovora, uoceno je da se kod
svih bolesnika za vrijeme terapije smanjuje tvrdoca je-
tre, no poslije zavretka terapije taj se trend nastavlja
samo kod bolesnika s trajno postignutom eradikaci-
jom virusa (59). Za ispravnu interpretaciju rezultata i
korelaciju neinvazivnog sa tkivnim nalazom trebalo bi
provesti studije s parnim biopsijama jetre nakon zavr-
$enog lijeCenja, koji scenarij nije vjerojatan zbog eticke
upitnosti takve studije. U tom smislu za sada nije mo-
guce posve pouzdano sagledati utjecaj drugih varijabli
(primjerice nekroinflamatorne aktivnosti) na dobive-
ne rezultate.

297



L. Grgurevic, I. Hrsti¢, B. Vuceli¢
Procjena tezine o$teéenja jetre u bolesnika s kroni¢nim virusnim hepatitisom
Acta Med Croatica, 67 (2013) 291-301

Tablica 5.

Dijagnosticka tocnost (performance) tranzijentne elastografije (FibroScan) za znacajnu fibrozu (F>2) i cirozu (F4) u bolesnika s
kroni¢nim virusnim hepatitisom (7). CC=correctly classified. (prema ref. 7)

Autor Etiologija n F2 (%) F4 (%) Cutt off (kPa) AUROC Se (%) Sp (%) | CC (%)
Castera HCV 183 74 71 0.83 67 89 73
25 12,5 0,95 87 91 90
Ziol HCV 251 65 8,6 0,79 56 91 68
19 14,6 0,87 86 96 94
Arena HCV 150 56 7,8 0,91 83 82 83
19 14,8 0,98 94 92 92
Lupsor HCV 324 65 7,4 0,86 76 84 79
21 11,9 0,94 87 91 90
Degos HCV 913 62 5,2 0,75 90 32 75
14 12,9 0,90 72 89 87
Coco HBV (HCV) 228 62 8,3 0,93 85 91 87
50 14,0 0,96 78 98 88
Oliveri HBV 188 26 7,5 0,97 94 88 90
20 11,8 0,97 86 96 94
Marcellin HBV 173 50 7,2 0,81 70 83 76
8 11,0 0,93 93 87 94
Degos HBV 284 42 5,2 0,78 89 38 59
10 12,9 0,85 52 93 89

3.3. Pracenje progresije i prognoza bolesti

Poznato je da patohistoloski definiran stadij fibroze
pokazuje izravnu korelaciju s 5-godi$njim prezZivlje-
njem i razvojem komplikacija bolesti jetre (60). I nein-
vazivni testovi mogli bi se koristiti u prac¢enju napredo-
vanja fibroze, $to je u prognostickom smislu narocito
znacajno u kontekstu ciroze. Danas je, naime, pozna-
to da u ciroti¢noj jetri nastavlja rasti koli¢ina vezivnog
tkiva i mijenja mu se sastav, §to se na klinickom pla-
nu odituje napreduju¢im stadijima ciroze kao klini¢-
kog entiteta-sindroma, obiljezenog razvojem portalne
hipertenzije i njenih komplikacija te propadanjem je-
trenih funkcija (61). Upravo neinvazivne metode daju
nam mogu¢nost uvida u dinamiku navedenih zbivanja
u jetri jer je primjerice elastometrijski rezultat u izrav-
noj korelaciji s koli¢inom veziva i tvrdo¢om jetre te kli-
nickim tijekom bolesti i razvojem komplikacija (62).
Tvrdoca jetre procijenjena TE korelira s hepatovensko-
portalnim gradijentom (do vrijednosti od 12 mm Hg),
postojanjem varikoziteta jednjaka (uz specificnost od
60 %) 1 HCC-a (63-65). Uoceno je da TE uz prijelomnu
vrijednost od 21,1 kPa ima 100 % NPV za razvoj de-
kompenzacije i portohipertenzivnih komplikacija (66).
U studiji na 1.457 bolesnika s KHC dokazana je vrijed-
nost FT i FS u prognozi 5-godi$njeg prezivljenja i nji-
hova superiornost u odnosu na druge testove ukljucu-
juci i BJ (67). Ovi rezultati mogu pomodi u jasnijem i
ranijem klasificiranju tezine bolesti, mozda i u procje-
ni kirurskog rizika, te na taj na¢in poduprijeti odlu-
ku o aktivnijim modalitetima lije¢enja (transplantaci-
ja, TIPSS). Medutim, sama TE za sada jo$ nije dovoljno
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pouzdana i ne moze zamijeniti endoskopiju u detekciji
varikoziteta jednjaka.

ZAKLJUCAK

BJ ostaje znacajna i pouzdana referentna metoda za
procjenu jetrene fibroze, kao i za analizu drugih kom-
ponenti u tkivu koje utje¢u na klinicku ekspresiju i pro-
gnozu bolesti. Neinvazivne seroloske i elastografske
metode mogu se pouzdano koristiti u procjeni uznapre-
dovalosti fibroze pri ¢emu su pouzdanije za utvrdivanje
ciroze u odnosu na znacajnu fibrozu (F>2). Medu bio-
loskim metodama pouzdanije su one kojima se odre-
duje vise specifi¢nih cirkuliraju¢ih komponenata u krvi
u odnosu one kojima se odreduje samo jedna. Tranzi-
jentna elastografija je pouzdana u dijagnostici ciroze uz
prijelomne vrijednosti izmedu 13 i 15 kPa te znacaj-
ne fibroze s vrijednostima izmedu 6-7 kPa. Vrijednosti
ALT-a do 3x iznad granice normale mogu se uzeti kao
prihvatljive za provodenje elastografske analize, dok
vise vrijednosti vjerojatno lazno povisuju stadij fibro-
ze. Primjenom kombinacije dviju neinvazivnih metoda
moguce je s ve¢om pouzdanosti procijeniti stadij fibro-
ze (posebno F>2) i time izbje¢i B] do u 77 % bolesnika s
KHC. Tranzijentna elastografija ima prognosticku vri-
jednost. Bolesnici s KHC i LSM >9,5 kPa imaju znacaj-
no vedi rizik 5-godi$nje smrtnosti u odnosu na bolesni-
ke s LSM<9,5 kPa. Vrijednosti LSM >21,1kPa povezane
su sa znacajno visim rizikom razvoja dekompenzacije i
portohipertenzivnih komplikacija.



L. Grgurevi¢, I. Hrsti¢, B. Vuceli¢
Procjena tezine o$tecenja jetre u bolesnika s kroni¢nim virusnim hepatitisom
Acta Med Croatica, 67 (2013) 291-301

PREPORUKE

1. Zbog znacajne prognosticke vrijednosti u svih se
bolesnika u preterapijskoj obradi preporuca odredi-
vanje stadija fibroze, za §to se mogu koristiti biopsija
jetre ili neinvazivne metode.

2. Biopsija jetre nije potrebna u bolesnika u kojih je
izgledan visok postotak eradikacije virusa (HCV ge-
notipovi 2 i 3, te genotip 1 u slucaju trojne terapije
kod naivnih bolesnika)

3. U neinvazivnoj dijagnostici stadija fibroze preporu-
¢a se kombinacija elastografije i jedne od seroloskih
metoda. Od seroloskih metoda najvise su evaluirane
APRI i Fibrotest, a od fizikalnih metoda tranzijen-
tna elastografija (TE). U slu¢aju nepodudarnih nala-
za treba uciniti biopsiju jetre ako ce rezultat utjecati
na daljnji postupak s bolesnikom.

4. Nalaz TE moze se smatrati pouzdanim u bolesnika
s vrijednostima ALT povi§enim do 3x iznad grani-
ce normale. Prijelomne elastografske vrijednosti u
KHC za stadij F>2 su 7,6 kPa, za F>3 10,9 kPa i za
F=4 (ciroza) 15,3 kPa. U KHB odgovarajuce vrijed-
nosti za iste stadije fibroze su redom 7 kPa, 8,2 kPa i
11,3 kPa. Ostale elastografske metode (ARFIi SWE)
¢e vjerojatno imati sli¢cnu pouzdanost kao i TE, ali je
potrebno pricekati rezultate vecih studija koje su u
tijeku.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF LIVER DISEASE SEVERITY IN PATIENTS WITH CHRONIC VIRAL
HEPATITIS

I. GRGUREVIC, I. HRSTIC! and B. VUCELIC?

School of Medicine, University of Zagreb, Dubrava University Hospital, Clinical Department of Medicine,
Department of Gastroenterology, Zagreb, ' Pula General Hospital, Clinical Department of Internal Medicine,
Department of Gastroenterology, Pula and *School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb University
Hospital Center, Clinical Department of Internal Medicine, Department of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

The best indicator of the severity of liver damage and prognosis in chronic viral hepatitis is extension of liver fibrosis. Extension
of liver fibrosis can be assessed by liver biopsy and non-invasive physical or biological methods. Biopsy is used to define ethiol-
ogy, severity (stage of fibrosis) and prognosis of liver disease. These informations are also usefull when estimating the risk-benefit
and deciding on the modalities of antiviral therapy. Serological tests and elastography may distinguish significant fibrosis (F >2)
from baseline fibrosis (AUROC 0.77-0.83 for serology and 0.84 for elastography) and cirrhosis from noncirrhotic stages (AUROC
0.77-0.86 for serology and 0.9-0.94 for elastography). Individual method of choice with best performance to distinguish cirrhosis
from noncirrhotic stages of liver is elastography. Combination of serological tests and transient elastography has 93-95% accu-
racy to predict liver cirrhosis, and in case of concordant values of both tests biopsy could be avoided in 77-80% of patients. In
case of discordant values or those in favour of intermediate stages of fibrosis liver biopsy should be performed because in these
situations non-invasive tests are less reliable. According to several studies liver stiffness as assessed by transient elastography
has high predictive value for the development of decom-pensated cirrhosis and portal hypertensive complications and may also
discriminate the patients with respect to the predicted 5-year survival.

Key words: chronic viral hepatitis, fibrosis, liver biopsy, elastography
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