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UVOD

Kronični virusni hepatitis (KVH) dovodi do ošteće-
nja jetre koje je patohistološki obilježeno nekrozom i 
apoptozom hepatocita, infiltracijom upalnih stanica u 
jetri, te reparatornim odgovorom u obliku proliferacije 
vezivnog tkiva (1). Te se promjene razvijaju različitom 
dinamikom i pod utjecajem su niza čimbenika poveza-
nih s virusom, domaćinom i djelovanjem okoliša (2). 
Napredovanjem bolesti mijenjaju se relativni odnosi 
broja hepatocita i drugih staničnih linija u jetri, omjer 
stanične populacije i količine veziva, te kvalitativni sa-
stav vezivnog tkiva. Upravo napredovanje fibroze i re-
modeliranje mikroskopske arhitekture jetre ključno je 
patofiziološko zbivanje koje u konačnici može rezulti-

rati nastankom ciroze (3,4). U tom smislu, ako se govo-
ri o težini oštećenja jetre u KVH, ono se najbolje može 
procijeniti određivanjem uznapredovalosti fibroze što 
se označava pojmom stadija fibroze (3,5). 

Za razumijevanje i ispravnu interpretaciju testova koji 
se koriste za procjenu težine jetrene bolesti potrebno 
je preciznije definirati pojam uznapredovalosti fibroze. 
Stadij fibroze je kategorijska varijabla koja semikvan-
titativno opisuje količinu vezivnog tkiva u jetri i tkiv-
ni obrazac razvoja fibroze, što nisu istovjetni pojmovi. 
Histološki gledano, tkivni obrazac razvoja fibroze opi-
suje prostorni odnos vezivnog tkiva prema histološ-
kim strukturama jetrenog parenhima. U KVH fibro-
za se počinje razvijati u portalnim prostorima od kuda 
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se širi u parenhim u obliku inkompletnih ili premo-
štavajućih (porto-portalnih i porto-centralnih) septu-
ma, te konačno zaokružuje pojedine jetrene režnjiće. 
Premoštavajuća fibroza praćena je neoangiogenezom 
vezivnih septuma što se smatra histološkom točkom 
bez povratka, koja stvara podlogu za nastanak arte-
rio-venskih shuntova što je još jedno značajno obiljež-
je uznapredovale fibroze/ciroze (4). Ovako definirani 
dinamični tkivni obrazac razvoja fibroze praćen je po-
većanjem ukupne količine vezivnog tkiva što nisu po-
sve paralelni procesi. Naime, ako se stadiji fibroze defi-
niraju na ljestvici od 0 do 6 onda primjerice stadij 2 ne 
znači dvostruko više fibroze od stadija 1 niti dvostru-
ko manje od stadija 4, a istodobno se naglašava posto-
janje raspona u količini vezivnog tkiva unutar jednog 
histološkog stadija, što predstavlja kontinuiranu vari-
jablu (6). Akumulacijom veziva mijenjaju se određena 
fizikalna svojstva tkiva jetre kao što su njegova tvrdoća 
i elastičnost, što otvara mogućnost da se procjenom tih 
svojstava kvantificira na kontinuiranoj ljestvici količi-
na fibroze u jetri, a na taj način 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 patohistološku anali-
zu. Neinvazivne metode mogu se podijeliti na biološke 
i fizikalne. Biološke metode temelje se na kvantitativ-
nom određivanju nekih bioloških sastojaka koji cirku-
liraju u krvi, dok fizikalne metode predstavlja elasto-
grafija kojom se analizira promjena fizikalnih svojstava 
tkiva poput tvrdoće odnosno elastičnosti. 

1. BIOPSIJA JETRE I PATOHISTOLOŠKA 
ANALIZA

Godinama je BJ bila zlatni standard za procjenu fibro-
ze jer omogućava izravan uvid u zbivanja u tkivu jetre. 
Patohistološkom analizom tkiva moguće je procijeniti 

stadij fibroze, stupanj nekroinflamacijske aktivnosti te 
niz drugih karakteristika poput prisutnosti masne in-
filtracije hepatocita, opterećenje željezom te isključenje 
druge etiologije bolesti (3,5). BJ ima smisla učiniti ako 
će njen rezultat utjecati na daljnji postupak s bolesni-
kom bilo da pomaže u procjeni omjera koristi i rizika, 
te modaliteta antivirusne terapije ili služi za definira-
nje prognoze.  

Postoji nekoliko histoloških klasifikacija koje semi-
kvantitativno određuju dvije dominantne tkivne kate-
gorije: stadij fibroze i stupanj upalne aktivnosti (tabli-
ca 1). Dvije najčešće korištene klasifikacije jesu Ishak 
i METAVIR. Ishakova klasifikacija raspoznaje stadije 
fibroze od 0 do 6, dok stupanj upalne aktivnosti bodu-
je različite tkivne ekspresije upalnog odgovora čijim 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). Iako se BJ dobivaju vrijedni podatci 
koji olakšavaju dijagnostičko-terapijski i prognostički 
pristup, metoda ima određena ograničenja: 1. invaziv-
nost metode – izvjesni, doduše mali rizici komplikacija 
(bol, krvarenje, u iznimnim slučajevima i smrt koja je 
zabilježena 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 moguća greška u pro-
cjeni fibroze (12,13). Danas se smatra da je za isprav-
nu interpretaciju histološkog nalaza potreban cilindar 
dužine 20-25 mm s najmanje 11 kompletnih portal-
nih prostora (14). Međutim, prema meta-analizi stu-
dija s KVH prosječna duljina cilindra iznosi 17,7 mm 
i sadrži 7,5 portalnih prostora (14). Uzevši u obzir sva 
ograničenja matematički je izračunato da dijagnostič-
ka točnost BJ izražena površinom ispod krivulje (AU-
ROC, engl. “Area under Receiver Operating Characteri-
stic Curve”) iznosi 0,9. Teorijski govoreći, ovaj podatak 
ne opravdava aktualnu činjenicu da je BJ zlatni stan-
dard već se ona može smatrati najboljom referentnom 
metodom među dostupnima (“the best, not the gold 
standard”) (15,16). Iz navedenih razloga intenzivno se 
radi na iznalaženju neinvazivnih metoda koje bi mogle 
pouzdano procijeniti fibrozu jetre čime bi se izbjegla 
potreba za BJ. 

Tablica 1. 
Histološki sustavi za klasifikaciju fibroze u kroničnom 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 nešto septuma 2 1 3 3
Septalna fibroza (premoštavajuća) 3 2 4 3
Ciroza 4 3 5-6 4
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2. NEINVAZIVNE METODE ZA PROCJENU 
UZNAPREDOVALOSTI FIBROZE

Neinvazivne metode mogu se podijeliti na biološke i 
fizikalne. Biološke metode se temelje na određivanju 
bioloških sastojaka u krvi, dok je fizikalna metoda ela-
stografija kojom se analizira promjena fizikalnih svoj-
stava tkiva poput tvrdoće odnosno elastičnosti (7-9).

2.1 Biološke metode za procjenu fibroze

Biološke se metode dijele na izravne i neizravne. Izrav-
nim metodama mjeri se koncentracija pojedinačnih 
bioloških spojeva koji su dio izvanstaničnog matriksa, 
tj. dijelovi su akumilirajućg 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 uključuju 
nekoliko bioloških sastojaka krvi koji dovedeni u ma-
tematičke odnose daju vrijednost koja korelira sa sta-
dijem fibroze (tablica 2) (18-31). Za neke od tih testo-
va formula izračuna zaštićena je patentnom prijavom: 
FibroTest, FibroSpect, ELF score, Hepascore, Fibrometer 
(18,21-24). 

Prednost bioloških testova ogleda se u činjenici da su 
primjenjivi u gotovo svih bolesnika (>95 %) te relativ-

no jeftini uz korektnu pouzdanost u procjeni težine je-
trene fibroze (tablica 3) (32). Nedostatak im je što nisu 
tkivno specifični, jer se komponente matriksa uključe-
ne u formulu stvaraju i oslobađaju kod fibroreparator-
nih zbivanja u organizmu, neovisno o organu. Testo-
vi koji uključuju vrijednosti aminotransferaza mogu 
dati lažno povišene rezultate u egzacerbacijama bole-
sti (33).

2.1.1. Dijagnostička pouzdanost bioloških metoda za 
procjenu fibroze

Dijagnostička pouzdanost bioloških metoda za procje-
nu fibroze prikazana je u tablici 4. U nizu studija ope-
tovano se pokazalo da su serološki testovi  pouzdaniji 
u utvrđivanju ciroze od diskriminacije među interme-
dijarnim stadijima fibroze. Među spomenutim biološ-
kim testovima APRI i FibroTest ispitani su na najve-
ćem broju bolesnika, te je njihova vrijednost najbolje 
znanstveno evaluirana. Prema rezultatima meta-ana-
lize iz 2011. godine, kojom je obuhvaćeno 40 studija 
sa 8.739 bolesnika, AUROC za APRI u detekciji zna-
čajne 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 obuhvaćeno 6.378 bolesnika 
(3.501 KHC i 1.457 KHB) vrijednost AUROC za di-
jagnozu značajne fibroze FibroTestom iznosila je 0,84 
bez značajne razlike između KHB (0,80) i KHC (0,85) 
(35). Komparirajući prospektivno različite neinvazivne 
serološke metode (APRI, FibroTest, Fibrometre i He-

Tablica 2. 
Biološki testovi za neinvazivnu procjenu fibroze (prema ref. 7)

Hepatitis C
Fibrotest (Biopredictive, Paris, France) patentirana formula: kombinacija α2-makroglobulin, GGT, apolipoprotein A1, 
haptoglobin, bilirubin, dob i spol
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(109⁄L)x 100
FibroSpectII (Promotheus Laboratory Inc, San Diego, CA) patentirana formula: kombinacija α-2-macroglobulin, 
hyaluronate, TIMP-1
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, 
MMP-3, TIMP-1
Fibrosis probability index (FPI) = 10.929 + (1.827x LnAST) + (0.081 x dob)+ (0.768x raniji utrošak alkohola (0-2)) + (0.385 x 
HOMA-IR) – (0.447 x kolesterol)
Hepascore (PathWest, University of Western Australia, Perth, Australia) patentirana formula: kombinacija bilirubin, GGT, 
hyaluronate, α2-makroglobulin, dob i spol
Fibrometers (BioLiveScale, Angers, France) patentirana formula: kombinacija broja trombocita, protrombinski index, AST, 
α2-macroglobulin, hyaluronate, urea, dob
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 100⁄trombociti
Virahep -C model = 5.17 + 0.20x race + 0.07 x dob + 1.19 In (AST) -1.76 In (trombociti (103⁄mL))+1.38 In (alkalna 
fosfataza)
Fibroindex = 1.738 - 0.064 x (trombociti (104⁄mm3)) + 0.005 x AST + 0.463 x gama-globulin (g⁄dL)
FIB-4 = dob x AST / trombociti(109⁄L)x ALT1/2

HALT-C model = - 3.66 - 0.00995 x trombociti (103⁄mL) + 0.008 x serum x TIMP-1 + 1.42 x log (hyaluronate)
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 (α2-makroglobulin) + 3.096 (dob) + 2.254 log (GGT) + 2.437 log (hyaluronate)
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pascore) s elastometrijskim određivanjem fibroze (Fi-
broScan) u studiji FIBROSTIC analizirani su podat-
ci 1.307 bolesnika (913 HCV i 284 HBV): u dijagnozi 
značajne fibroze (≥F2) Fibroscan je imao AUROC 0,76 
a serološki testovi 0,72-0,79 (APRI 0,72, FibroTest 0,78, 
Hepascore 0,78, Fibrometer 0,79), bez statističke razli-
ke između testova (36). U dijagnostici ciroze FibroScan 
je imao AUROC 0,90, a serološki testovi 0,77-0,86 (Fi-
broTest 0,82, Fibrometer 0,86, APRI 0,77 i Hepascore 
0,86), uz statistički značajnu razliku između Fibrosca-
na i bioloških testova, s izuzetkom Fibrometera. 

2.2. Fizikalne metode za procjenu fibroze

U skupinu neinvazivnih metoda koje se temelje na pri-
mjeni fizikalnih principa u određivanju težine jetrene 
fibroze ubrajaju se metode elastografije koje uključu-
ju ultrazvučnu i MR elastografiju (37,38). Elastografija 
se temelji na principu da je brzina širenja mehaničkog 
ili ultrazvučnog vala kroz jetru izravno proporcionalna 
tvrdoći (engl. “stiffness”) tkiva jetre, koje je to tvrđe što 
ima više vezivnog tkiva. Treba uočiti da se elastograf-
ski nalaz referira na ukupnu količinu vezivnog tkiva u 

Tablica 3. 
Usporedba patohistologije i biomarkera u procjeni fibroze jetre (prema ref. 55)

Biopsija jetre Biomarkeri

Prednost

Direktna metoda Neivazivna metoda

Široko dostupna i brza metoda Potencijalna interpolacija rezultata na sveukupni 
parenhim jetre

Dobro definirani sustavi stupnjevanja Mogućnost razlikovanja ekstremnih vrijednosti (niska 
i visoka fibroza)
U kombinaciji sa slikovnim metodama povećava se 
točnost

Nedostatci

Invazivnost metode (bol) Indirektna metoda

Mogućnost komplikacija (mala ali postojeća) Nemogućnost razlikovanja intermedijarnih stadija 
fibroze

Mogućnost podcjenjivanja fibroze (“sample error”) Najbolja iskustva za hepatitis C, manje za hepatitis B
Kontraindicirana u pojedinih bolesnika (koagulopatija, 
ascites, debljina)

Stupnjevi fibroze variraju između različitih kliničkih 
ispitivanja

Cijena Značajna Varijabilna (kombinacijom biomarkera povećava se)

Tablica 4. 
Dijagnostička točnost (performance) bioloških testova za značajnu fibrozu (F≥2) i cirozu (F4) u bolesnika s kroničnim 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 <4,2; >6,9 0,81 30-94 51-95 45

APRI HCV 270 50 ≤0,5
>1.5 0,80 41-91 47-95 44

<1,0
≥2.0 0,89 57-89 75-93 72

FibroSpectII HCV 696 52 >0,36 0,83 77 73 75
ELF HCV+HBV 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 ≤0,2
≥0.5 0,81 40-98 53-99 52

GUCI HCV 179 12 >0.1 0,85 80 70 NA

ViraHep-C HCV 398 37 ≤0,22
>0.55 0,83 51-90 54-90 52

FIB-4 HCV 847 17 <1,45
>3.25 0,85 38-74 81-98 68

HALT-C model HCV 512 38 <0,2
≥0.5 0,81 47-88 45-92 48

Hui Score HBV 235 25 ≤0,15
>0.5 0,79 37-88 50-88 49

Zeng score HBV 372 58 <0,3
>8.7 0,77 40-98 28-90 35
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analiziranom dijelu jetre, a ne na tkivni obrazac razvo-
ja fibroze. Isti princip vrijedi i za serološke metode o 
kojima je bilo govora prije.  

Prva ultrazvučna elastografska metoda bila je statična 
i kvalitativna (engl. “strain imaging”) kojom nije bilo 
moguće izražavati apsolutne vrijednosti tvrdoće jetre 
zbog čega nije imala komparativne vrijednosti. Prva 
kvantitativna metoda bila je tranzijentna elastografi-
ja (TE), poznatija pod komercijalnim nazivom Fibro-
Scan, prema uređaju kojim se provode mjerenja (37). 
Radi se o uređaju koji ima mehanički vibrator koaksi-
jalno spregnut s UZV transduserom i koji prislonjen u 
interkostalni prostor odašilje mehanički impuls u je-
tru, čiju brzinu širenja detektira ultrazvučna sonda na 
temelju doplerskog učinka i izračunava vrijednost izra-
ženu kao u kPa prema jednadžbi za Youngov modul 
elastičnosti (LSM, engl. “liver stiffness measurement”). 
Radi se o tranzijentnoj i jednodimenzionalnoj metodi 
zbog čega nije moguće snimanje u stvarnom vreme-
nu niti je moguća morfološka analiza jetre ni drugih 
struktura, a pregled se ne može izvesti u bolesnika s 
ascitesom, što je izvjesno ograničenje u odnosu na no-
vije generacije UZV elastografije. Međutim, 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”), što znači da se u UZV sondi stvara pojača-
ni akustični impuls koji se kratkotrajno (tranzijentno) 
odašilje u jetru gdje stvara posmične valove (engl. “she-
ar waves”) čija brzina je proporcionalna količini fibro-
ze (41). Ova metoda postaje sve popularnija jer je in-
tegrirana u standardni UZV uređaj, te je moguće pod 
kontrolom oka provesti mjerenja u regiji od interesa, 
uključujući i bolesnike s ascitesom. Zadnju generaciju 
predstavlja metoda “Shear wave elastography” (SWE) 
koja je također integrirana u standardni UZV uređaj 
uz posebnu izvedbu UZV sonde u kojoj se za razliku 
od dosadašnjih metoda pobuđujući akustični impuls 
kontinuirano stvara i odašilje u tkivo, čime se postiže 
stvaranje jače fronte posmičnih valova koji imaju zna-
čajno veći doseg u tkivu (42, 43). Istodobno posebna 
ultrafast izvedba sonde omogućava kontinuirano pra-
ćenje svih tih valova zbog čega se dobiva elastografska 
slika većih dimenzija, u stvarnom vremenu i apsolutno 
kvantificirana u svim dijelovima. Preliminarni rezulta-
ti kliničke primjene su izvrsni, ali kako se radi o novoj 
metodi ograničeni su na manji broj bolesnika.

Iako se zbog mogućnosti prikaza i analize cijele jetre te 
izvrsne pouzdanosti MR elastografija može činiti do-
brim rješenjem za neinvazivnu dijagnostiku fibroze, 
ograničavajući čimbenici su skupoća i dužina trajanja 
pretrage, manja dostupnost, te ograničenost primjene 
kod bolesnika s opterećenjem željezom (38). To su ra-

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

Ograničavajući čimbenik svih elastografskih metoda je 
da u određenoj mjeri ovise o habitusu bolesnika, tj. če-
sto su neizvedive kod pretilih bolesnika i onih s uskim 
međurebrenim prostorima (uspješno mjerenje postiže 
se u oko 80 % bolesnika) (44). Štoviše, porastom BMI 
povećava se i udio bolesnika kod kojih mjerenje nije 
uspjelo (do 41,7 % neuspjeha u bolesnika s BMI >40). 
Osim toga lažno viša procjena stadija fibroze dobiva se 
kod kongestije jetre, kolestaze i jake upalne aktivnosti 
u jetri, kada dolazi do edema i povišenja tkivnog tlaka. 

2.2.1. Dijagnostička pouzdanost elastografskih metoda 
za procjenu fibroze

2.2.1.1. Dijagnostička pouzdanost TE (FibroScan). 
Metoda je testirana na vrlo velikom broju ispitani-
ka s KVH, a rezultati su evaluirani u više meta-ana-
liza (tablica 4). Pouzdanost metode bolja je za utvrđi-
vanje ciroze u odnosu na utvrđivanje značajne fibroze. 
Prema meta-analizi 50 studija (8.433 bolesnika) s ra-
zličitim bolestima jetre AUROC za cirozu iznosi 0,87-
0,98, prosječno 0,94 (optimalna prijelomna vrijednost 
13,01 kPa), a za značajnu fibrozu 0,75-0,93, prosječno 
0,84 (optimalna prijelomna vrijednost 7,65 kPa) (39). 
Neki autori su predložili različite prijelomne elasto-
grafske vrijednosti za KHC i KHB, ali analizom stu-
dija došlo se do zaključka da su dobivene razlike po-
sljedica različite proporcije bolesnika s cirozom čija se 
zastupljenost u studijama kretala od 8 % do 25 % (45). 
U meta-analizi iz 2011. g. prosječna 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 značajne razlike u dijagnostičkoj po-
uzdanosti metode između bolesnika s KHC i KHB za 
svaki pojedini stadij fibroze. Pri tom su prijelomne vri-
jednosti tvrdoće za pojedine stadije bile nešto više i s 
većim 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) i F4 11,3 (9,0–13,4) kPa. Vrijednosti aminotransfe-
raza (ALT) imale su značajan utjecaj na dijagnostički 
Odds ratio (DOR) u stadiju F2 gdje je pronađena zna-
čajna razlika u DOR (1,87; 95 % CI 1,01–3,55) između 
bolesnika s ALT 1-3X iznad granice normale i onih s 
ALT >3x povišenim. Nije bilo značajne razlike u DOR 
u odnosu na vrijednosti ALT u bolesnika s cirozom. 
Linearnom regresijom između logaritma dijagnostič-
ke pouzdanosti i vrijednosti ALT nije nađena značaj-
na korelacija unutar svakog pojedinog stadija fibroze. 
Prema rezultatima ove meta-analize TE se može kori-
stiti za dijagnozu ciroze pri čemu vjerojatnost da rezul-
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tat testa iznad prijelomne vrijednosti stvarno odgovara 
cirozi iznosi 90 %. Rezultati su lošiji u stadijima fibroze 
1-3 gdje se vjerojatnost ispravne kategorizacije fibroze 
kreće 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-
sječne vrijednosti ALT-a bile su iznad referentnih pa 
se može zaključiti da elastografski rezultati za pojedine 
stadije fibroze “sadrže” u sebi i učinak upalne aktivno-
sti. Kada bi se i izdvojeno analiziralo populaciju bole-
snika s trajno normalnim vrijednostima ALT i tada bi 
elastografski nalaz bio pod određenim utjecajem upal-
ne aktivnosti, jer je poznato da 40 % tih bolesnika ima 
portalnu upalu (46). Prema nekim studijama poviše-
ne vrijednosti ALT-a (1,5-3x iznad gornje granice nor-
male) značajno utječu na rezultat elastografskog mje-
renja što međutim nije potvrđeno u drugim studijama 
(47-51). Predložene su i različite prijelomne elastograf-
ske vrijednosti za isti stadij fibroze ovisno o vrijedno-
stima ALT-a također 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 isključenje ciroze, senzitivnost 98 
%, i ≥13,1 kPa za dijagnozu ciroze, specif. 95 %) dobi-
vena je ukupna dijagnostička pouzdanost od 94% bez 
razlike između bolesnika s normalnim i povišenim vri-
jednostima ALT (54). Zaključno, TE se može smatrati 
pouzdanom u slučaju prethodnog isključenja faktora 
koji imaju utjecaj na rezultat mjerenja poput kolestaze 
i kongestije jetre, pri čemu umjereno povišene vrijed-
nosti ALT-a (prema citiranim studijama do 3-5x) ne 
utječu značajno na dijagnostičku pouzdanost TE, po-
glavito u višim stadijima fibroze. Usporedba BJ i nein-
vazivnih metoda prikazana je u tablici 3.

2.2.1.2. Dijagnostička pouzdanost ARFI. Vrijednost 
ove metode u procjeni fibroze intenzivno se istražuje. 
Prošle godine publicirana je studija s uključenih 914 
bolesnika s KHC prema kojoj je uspješno mjerenje bilo 
moguće u 99,6 % bolesnika, uz AUROC 0,79 za dg. F≥2 
i 0,84 za cirozu (41).

2.2.1.3. Dijagnostička pouzdanost SWE. Vrijednost ove 
tehnološki najnaprednije elastografske metode testira-
na je u dvije studije s uključenih 234 bolesnika s KHC. 
U prvoj studiji AUROC za F≥2 iznosio 0,95, a za cirozu 
0,97 (42). U studiji publiciranoj prošle godine elasto-
grafska mjerenja bila su uspješna u 97,5 % ispitanika, a 
dobivene vrijednosti AUROC za F≥2 (0,92) bile su zna-
čajno bolje (p=0,002) u odnosu na TE (0,84), dok su za 
F4 bile podjednake (0,98 za SWE i 0,96 za TE; p=0,48) 
(43). Očekujući studije na većem broju bolesnika, za 
sada se čini da bi SWE mogla imati prednost u razgra-
ničavanju između blage i umjerene fibroze uz podjed-
nako visoku pouzdanost kao i TE za dijagnozu ciroze.

3. KLINIČKA PRIMJENA NEINVAZIVNIH 
TESTOVA

3.1. Utvrđivanje stadija fibroze

Prema citiranim rezultatima serološki i fizikalni testo-
vi su visoko pouzdani uz veću primjenjivost seroloških 
(95 % vs 80 %). Za dijagnozu ciroze fizikalni testovi su 
pouzdaniji, o čemu najviše iskustava ima s TE. Među-
tim, kako ni jedan test pojedinačno nije idealan i pod-
ložan je utjecaju različitih varijabli, u cilju postizanja 
što veće pouzdanosti postoje i prijedlozi o korištenju 
dvaju neinvazivnih testova (dva serološka ili jedan se-
rološki i jedan fizikalni), što je istraživano u kontekstu 
KHC. Francuska skupina autora ispitivala je kombini-
ranu primjenu Fibrotesta i FibroScana za dijagnosti-
ku fibroze u stadijima ≥F2, ≥F3 i F=4 [Bordeaux al-
goritam (BA)] u odnosu na pojedinačnu primjenu FS, 
FT, APRI, FS+APRI i sva 3 zajedno (50). Među pojedi-
načnim 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 i 0,95 za F=4. Tamo gdje su rezultati 
FS i FT bili podudarni (70-80 % ovisno o stadiju) pa-
tohistološki nalaz potvrdio je neinvazivnu dijagnozu u 
84 % slučajeva za F≥2, u 95 % za F≥3 i 94 % za F=4. 
Na temelju tih rezultata predložen je dijagnostički al-
goritam prema kojemu bi kod svakog bolesnika treba-
lo napraviti FT i FS. U slučaju podudaranja rezultat se 
prihvaća 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-
ličnu pouzdanost u dijagnozu ciroze i nešto slabiju za 
značajnu fibrozu. Osnovni prigovor tom modelu pro-
cjene fibroze je visoka cijena. U multicentričnom ispi-
tivanju (studija SAFE Biopsy) u koje je bilo uključeno 
2.035 bolesnika s KHC testirana je vrijednost sekven-
cijske i paralelne primjene APRI i Fibrotesta za značaj-
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 moguće smanjiti broj biopsi-
ja za 50 % za dijagnozu značajne fibroze, za 80 % u al-
goritmu za dijagnozu ciroze i u 36 % slučajeva kada je 
korišten 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 značajne fibroze pouzdaniji SAFE algoritam 
(97,0 % vs 87,7 %, p<0,0001) pri čemu je ipak značaj-
no više 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 značajne razlike u bro-
ju izbjegnutih biopsija jetre (78,8 % vs 74,8 %). Novi-
ja studija s uključenih 1.785 KHC bolesnika izravno 
je komparirala dijagnostičku pouzdanost kombinaci-
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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 
patohistološkim nalazom u 86,7 %, 87,3 % i 84,7 % bo-
lesnika redom za FS+FM, sukcesivni SAFE i BA pro-
tokol (bez statističke značajnosti). 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 zaključka rezultati ove studije trebali bi 
biti potvrđeni u neovisnom istraživanju. Prijedlog di-
jagnostičkog algoritma za bolesnike s KHC grafički je 
prikazan na sl. 1. U slučajevima u kojima postoje vi-
sokoučinkoviti terapijski protokoli (primjerice liječe-
nje KHC genotipa 2 i 3 dvojnom terapijom ili genotipa 
1  trojnom terapijom, a u budućnosti i ne-interferon-
skim protokolima izravno djelujućim antivirusnim li-
jekovima), preterapijsko određivanje stadija fibroze 
nije nužno za odluku o terapiji. Međutim, poznavanje 
stadija fibroze ima značajne prognostičke implikacije 
pa se radi o vrijednom podatku kojega bi trebalo zna-
ti. U tom slučaju prednost se može dati neinvazivnim 
metodama najbolje kombinirajući 2 metode. U sluča-
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 liječenja. BJ bi tako-
đer bila korisna u razmatranju indikacije za reterapiju 
u cilju definiranja nepovoljnih prediktora terapijskog 
odgovora (primjerice pridruženi NASH ili hemokro-
matoza) u bolesnika u kojih prethodno nije učinjena. 

3.2. Praćenje odgovora na terapiju

U nekoliko je studija dokazano da se tvrdoća jetre i 
vrijednosti seroloških biomarkera smanjuju s uspješ-
no provedenom terapijom kod KHB i KHC. Pri tom, 
prema rezultatima studije u kojoj je opetovano mjere-
na tvrdoća jetre u standardnim vremenskim točkama 
za procjenu virološkog odgovora, uočeno je da se kod 
svih bolesnika za vrijeme terapije smanjuje tvrdoća je-
tre, no poslije završetka 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-
šenog liječenja, koji scenarij nije vjerojatan zbog etičke 
upitnosti takve studije. U tom smislu za sada nije mo-
guće posve pouzdano sagledati utjecaj drugih varijabli 
(primjerice nekroinflamatorne aktivnosti) na dobive-
ne rezultate. 

Sl. 1. Dijagnostički algoritam za fibrozu kod bolesnika s kroničnim hepatitisom C. F=METAVIR; I= Ishak (prema ref. 7 i 9)
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3.3. Praćenje progresije i prognoza bolesti

Poznato je da patohistološki definiran stadij fibroze 
pokazuje izravnu korelaciju s 5-godišnjim preživlje-
njem i razvojem komplikacija bolesti jetre (60). I nein-
vazivni testovi mogli bi se koristiti u praćenju napredo-
vanja fibroze, što je u prognostičkom smislu naročito 
značajno u kontekstu ciroze. Danas je, naime, pozna-
to da u cirotičnoj jetri nastavlja rasti količina vezivnog 
tkiva i mijenja mu se sastav, što se na kliničkom pla-
nu očituje napredujućim stadijima ciroze kao klinič-
kog entiteta-sindroma, obilježenog razvojem portalne 
hipertenzije i njenih komplikacija te propadanjem je-
trenih funkcija (61). Upravo neinvazivne metode daju 
nam mogućnost uvida u dinamiku navedenih zbivanja 
u jetri jer je primjerice elastometrijski rezultat u izrav-
noj korelaciji s količinom veziva i tvrdoćom jetre te kli-
ničkim tijekom bolesti i razvojem komplikacija (62). 
Tvrdoća jetre procijenjena TE korelira s hepatovensko-
portalnim gradijentom (do vrijednosti od 12 mm Hg), 
postojanjem varikoziteta jednjaka (uz specifičnost od 
60 %) i HCC-a (63-65). Uočeno 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-godišnjeg preživljenja i nji-
hova superiornost u odnosu na druge testove uključu-
jući i BJ (67). Ovi rezultati mogu pomoći u jasnijem i 
ranijem klasificiranju težine bolesti, možda i u procje-
ni kirurškog rizika, te na taj način poduprijeti odlu-
ku o aktivnijim modalitetima liječenja (transplantaci-
ja, TIPSS). Međutim, sama TE za sada još nije dovoljno 

pouzdana i ne može zamijeniti endoskopiju u detekciji 
varikoziteta jednjaka.

ZAKLJUČAK

BJ ostaje značajna i pouzdana referentna metoda za 
procjenu jetrene fibroze, kao i za analizu drugih kom-
ponenti u tkivu koje utječu na kliničku ekspresiju i pro-
gnozu bolesti. Neinvazivne serološke i elastografske 
metode mogu se pouzdano koristiti u procjeni uznapre-
dovalosti fibroze pri čemu su pouzdanije za utvrđivanje 
ciroze u odnosu na značajnu fibrozu (F≥2). Među bio-
loškim metodama pouzdanije su one kojima se odre-
đuje više specifičnih cirkulirajućih komponenata u krvi 
u odnosu one kojima se određuje samo jedna. Tranzi-
jentna elastografija je pouzdana u dijagnostici ciroze uz 
prijelomne vrijednosti između 13 i 15 kPa te značaj-
ne fibroze s vrijednostima između 6-7 kPa. Vrijednosti 
ALT-a do 3x iznad granice normale mogu se uzeti kao 
prihvatljive za provođenje elastografske analize, dok 
više vrijednosti vjerojatno lažno povisuju stadij fibro-
ze. Primjenom kombinacije dviju neinvazivnih metoda 
moguće je s većom pouzdanosti procijeniti stadij fibro-
ze (posebno F≥2) i time izbjeći BJ do u 77 % bolesnika s 
KHC. Tranzijentna elastografija ima prognostičku vri-
jednost. Bolesnici s KHC i LSM >9,5 kPa imaju značaj-
no veći rizik 5-godišnje smrtnosti u odnosu na bolesni-
ke s LSM<9,5 kPa. Vrijednosti LSM >21,1kPa povezane 
su sa značajno višim rizikom razvoja dekompenzacije i 
portohipertenzivnih komplikacija. 

Tablica 5. 
Dijagnostička točnost (performance) tranzijentne elastografije (FibroScan) za značajnu fibrozu (F≥2) i cirozu (F4) u bolesnika s 

kroničnim 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 7.1 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
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PREPORUKE

1. Zbog značajne prognostičke vrijednosti u svih se 
bolesnika u preterapijskoj obradi preporuča određi-
vanje stadija fibroze, za što 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 slučaju trojne terapije 
kod naivnih bolesnika)

3. U neinvazivnoj dijagnostici stadija fibroze preporu-
ča se kombinacija elastografije i jedne od seroloških 
metoda. Od seroloških metoda najviše su evaluirane 
APRI i Fibrotest, a od fizikalnih metoda tranzijen-
tna elastografija (TE). U slučaju nepodudarnih nala-
za treba učiniti biopsiju jetre ako će rezultat utjecati 
na daljnji postupak s bolesnikom.

4. Nalaz TE može se smatrati pouzdanim u bolesnika 
s vrijednostima ALT povišenim 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 odgovarajuće vrijed-
nosti za iste stadije fibroze su redom 7 kPa, 8,2 kPa i 
11,3 kPa. Ostale elastografske metode (ARFI i SWE) 
će vjerojatno imati sličnu pouzdanost kao i TE, ali je 
potrebno pričekati rezultate većih studija koje su u 
tijeku. 
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ASSESSMENT OF LIVER DISEASE SEVERITY IN PATIENTS WITH CHRONIC VIRAL 
HEPATITIS
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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. 
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