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SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: utvrditi dijagnosticku to¢nost tvrdoce jetre i slezene mjerene pomocu tranzijentne
clastografije (VCTE), dvodimenzionalne -elastografije posmicnih valova (2D-SWE), tockaste
clastografije posmi¢nih valova (pSWE) i magnetne rezonance elastografije (MRE) za postavljanje
dijagnoze klinicki znaCajne portalne hipertenzije (CSPH), teske portalne hipertenzije (SPH),
varikoziteta jednjaka (OV) i visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka (HROV) koriste¢i Cochrane sustavni

pregled s meta-analizom.

Ispitanici i metode: sustavnim pretrazivanjem relevantnih bibilografskih baza ukljucene su studije koje
su ispitivale dijagnosti¢ku tocnost elastografskih metoda kod ljudi s kroni¢nom bolesti jetre. Referentni
standardi bili su gradijent portalnog venskog tlaka za portalnu hipertenziju i
ezofagogastroduodenoskopija (EGDS) za varikozitete jednjaka. Trazeni su podaci o stvarno pozitivnim,
stvarno negativnim, lazno pozitivnim i lazno negativnim rezultatima za svaki dijagnosticki postupak.
Koriste¢i se Cochrane metodologijom i statistickom obradom podataka dobiveni su rezultati koji su
prikazani u obliku forest plot-ova, ROC grafova (prema engl. receiver operating characteristics) i
skupnih osjetljivosti 1 specifi¢nosti dijagnostickih postupaka i odredenih grani¢nih vrijednosti ili

njihovih raspona. U¢injene su i direktne i indirektne usporedbe dijagnosti¢kih postupaka.

Rezultati: pretrazivanjem literature ukljuceno je 47 studija koje su ispitivale dijagnosti¢ku to¢nost za
utvrdivanje portalnu hipertenzije i 134 studije za varikozitete jednjaka. Naj¢eS¢e koristen ispitivani test
u studijama bila je tvrdoca jetre pomoéu VCTE koja s grani¢nom vrijednosti od 25 kPa postize visoku
skupnu specifi¢nost od 94.1% $to je ¢ini pouzdanim testom za utvrdivanje CSPH posebice u populaciji
s niskom prevalencijom CSPH. Izuzev VCTE i 2D-SWE, dijagnosticka to¢nost drugih elastografskih
metoda nije mogla biti pouzdano istraZzena zbog manjka studija. Niti jedan ispitivani test nije postigao
dobiveni rezultati niske su pouzdanosti zbog uglavnom slabe metodoloske kvalitete dostupnih studija
te vrlo izraZene heterogenosti ponajvise zbog medusobno razli¢itih uklju¢enih kohorti na temelju stadija

bolesti i etiologije bolesti te razlicitih koriStenih grani¢nih vrijednosti.

Zakljué€ci: unatoc¢ Sirokoj klini¢koj upotrebi i preporukama smjernica, trenutno nema dovoljno
pouzdanih podataka o dijagnostic¢koj ucinkovitosti elastografskih metoda za dokazivanje portalne
hipertenzije i varikoziteta jednjaka. Postoji potreba za novim visokokvalitetnim studijama s jasno
definiranom populacijom i1 predefiniranim grani¢nim vrijednostima kako bi se precizno utvrdila
dijagnosticka to¢nost uz eventualno ukljucenje elastografskih metoda u dijagnosticki algoritam osoba s

kroni¢nom bolesti jetre.

Kljucne rijeci: Elastografske slikovne metode; Medicina temeljena na dokazima; Meta-analiza;

Portalna hipertenzija; Tocnost podataka; Varikoziteti jednjaka i zeluca
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SUMMARY

Objectives: to assess the diagnostic accuracy of liver and spleen stiffness measured by vibration-
controlled transient elastography (VCTE), two-dimensional shear wave elastography (2D-SWE), point
shear wave elastography (pSWE), and magnetic resonance elastography (MRE) for diagnosing
clinically significant portal hypertension (CSPH), severe portal hypertension (SPH), oesophageal
varices (OV), and high-risk esophageal varices (HROV) by using a Cochrane systematic review with

meta-analysis.

Patients and methods: through a systematic search of relevant bibliographic databases, we included
studies investigating the diagnostic accuracy of the elastography techniques in people with chronic liver
disease. The reference standards were the hepatic venous pressure gradient for portal hypertension and
esophagogastroduodenoscopy for oesophageal varices. From each included primary study, we obtained
the data on true positives, true negatives, false positives, and false negatives for each diagnostic test.
Using Cochrane methodology and meta analysis, results were obtained and presented in the form of
forest plots, ROC curves (receiver operating characteristics), and pooled sensitivities and specificities
of the diagnostic tests and selected cut-off values or ranges. Both direct and indirect comparisons of the

diagnostic tests were performed.

Results: The literature search included 47 studies assessing diagnostic accuracy for portal hypertension
and 134 studies for oesophageal varices. The most commonly evaluated index test was liver stiffness
measured by VCTE, which at a cut-off value of 25 kPa achieved a high pooled specificity of 94.1%
making it a reliable test for ruling-in CSPH, particularly in populations with a low prevalence of CSPH.
Except for VCTE and 2D-SWE, the diagnostic accuracy of other elastography methods could not be
reliably evaluated due to the limited number of studies. No evaluated test achieved both sensitivity and
specificity > 90%; therefore none can reliably confirm or exclude the target conditions. All results are
of low certainty, mainly due to the poor methodological quality of the included studies and substantial
heterogeneity, largely driven by differences in disease severity and etiology, as well as variability in the

cut-off values used.

Conclusions: Despite widespread use and guideline recommendations, there are insufficient data on
diagnostic performance of elastography techniques, including comparisons and combinations, to fully
support their use in diagnostic algorithm in people with chronic liver disease. There is a critical need
for more high-quality primary studies with predefined cut-off values and comprehensive reporting on
patient selection. Future research should focus on the standardisation of elastography devices and

methods to reduce heterogeneity.

Keywords: Data Accuracy; Elasticity Imaging Techniques; Esophageal and Gastric Varices; Evidence-
Based Medicine; Hypertension, Portal; Meta-Analysis
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Ova doktorska disertacija nastala je na temelju dva zasebna srodna Cochrane sustavna pregleda s meta-
analizom. Cilj prvog sustavnog pregleda je procjena dijagnosticke to¢nosti tvrdoce jetre i slezene pri
postavljanju dijagnoze klini¢ki znacajne portalne hipertenzije (CSPH; prema engl. clinically significant
portal hypertension) i teSke portalne hipertenzije (SPH; prema engl. severe portal hypertension), a
drugog prisutnost bilo kojih varikoziteta jednjaka (OV; prema engl. oesophageal varices) i
visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka (HROV; prema engl. high-risk oesophageal varices) [1,2].
Prilikom provedbe oba sustavna pregleda postivana su pravila Cochrane kolaboracije primjenom
standardizirane statisticke 1 znanstvene metodologije temeljenom na smjernicama objavljenim u
Cochrane priru¢niku za sustavne pregledne radove studija dijagnosti¢ke to¢nosti (prema engl. Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy) [3].

1.1 Sto su Cochrane sustavni pregledi s meta-analizom?

Sustavni pregled je vrsta znanstvenog rada u kojem autori, prema sustavnom i unaprijed definiranom
planu, pretrazuju i odabiru studije prema unaprijed definiranim kriterijima te Cine sintezu dostupnih
znanstvenih podataka. Koraci za izradu sustavnog pregleda su: unaprijed definirano pretrazivanje
znanstvene literature, odabir primarnih studija, izvlac¢enje potrebnih podataka iz studija, sinteza i analiza
podataka, prikaz rezultata, diskusija i zakljucci. Sustavni pregledi razlikuju se od opisnih (narativnih)
preglednih radova u kojima nema sistematiziranog pregleda literature, rezultati se prikazuju na
deskriptivan nacin, nema statisticke obrade podataka, a podaci i zaklju¢ci uglavnom ovise o znanju i
iskustvu autora. Cochrane sustavni pregledi nastaju u sklopu Cochrane kolaboracije te predstavljaju
medunarodno prepoznate znanstvene publikacije najviSeg standarda. Autori Cochrane sustavnih
pregleda vodeni su prema unaprijed definiranim i strogim pravilima izrade sustavnih pregleda ¢ime se
smanjuje rizik od pristranosti i rizik sustavne i sluc¢ajne pogreske. Izrada Cochrane sustavnog pregleda
temelji se na smjernicama Cochrane kolaboracije koje su prikazane u priru¢nicima za sustavne
pregledne radove, a autorima su dostupni i drugi materijali za uc¢enje na sluzbenim stranicama, kao i
stru¢na potpora Cochrane kolaboracije u bilo kojem stadiju izrade rada. Provedbom ovakve stroge
znanstvene metodologije sustavnih pregleda donose se zakljucci temeljeni na dokazima (engl. evidence
based medicine) koji pomazu bolesnicima, lijeCnicima i upraviteljima u zdravstvu u donosenju
specifi¢nih odluka u zdravstvu. Jedna od najvaznijih znacajki Cochrane sustavnih pregleda je objava
protokola u Cochrane Library of Systematic Reviews. Objava protokola u kojima se unaprijed na jasan
i strukturiran nacin definiraju kriteriji i plan provedbe sustavnog pregleda onemogucava utjecaj samih

rezultata primarnih studija na odluke autora tijekom izrade sustavnog pregleda, Cime se postize



transparentnost i objektivnost rezultata sustavnog pregleda. Poput zavrSnog sustavnog pregleda,
protokoli su takoder podvrgnuti kritickoj analizi recenzenata ¢ime se skre¢e paznja na teoretske ili
metodoloske nedostatke ¢ime se poboljSava metodologija protokola i time smanjuje rizik od sustavne

pogreske i prije zapo€injanja sustavnog pregleda.

lako se vrlo Cesto koristi kao sinonim za sustavni pregled, meta-analiza zapravo predstavlja statisticku
metodu kojom se objedinjuju rezultati viSe pojedinacnih ukljucenih studija te dobiva ukupni znanstveni
dokaz. Skupnom statistickom analizom odnosno kombiniranjem rezultata svih studija koji se bave istim
klinickim pitanjem dobiva se ukupni znanstveni dokaz $to sustavni pregled s meta-analizom svrstava
na vrh piramide hijerarhije znanstvenog dokaza. Detaljnom metodologijom sustavnih pregleda
smanjuje se rizik od sustavnih ili slu¢ajnih pogresaka pojedinac¢nih studija, rjeSavaju se diskrepancije
medu studijama, §to ukupne rezultate ¢ini vjerodostojnijima. Meta-analiza provodi se pomocu
statistickog softvera SAS, verzija 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, SAD) s dodatnim makro-om
METADAS te u racunalnom programu Review Manager (RevMan), verzija 5.4. koji osim statisticke
analize sluzi 1 za strukturirano pisanje znanstvenog rada i oblikovanje tablica i slika prema unaprijed

zadanim strukturiranim predlo$cima prema pravilima Cochrane kolaboracije [3-5].

1.2. Znacaj portalne hipertenzije i varikoziteta jednjaka kod ljudi s kroni¢cnom bolesti jetre

Portalna hipertenzija je klini¢ki sindrom karakteriziran poviSen tlakom u portalnom venskom sustavu,
a najceSce je uzrokovan uznapredovalom kroni¢nom bolesti jetre. Portalna hipertenzija rezultat je
strukturalnih promjena u jetrenom parenhimu ukljucujuéi stvaranje regenerativnih nodula,
remodeliranje jetrenih sinusoida zbog ¢ega dolazi do povecanog vaskularnog (sinusoidalnog) otpora i
poviSenog vaskularnog tonusa zbog epitelijalne disfunkcije i poviSene proizvodnje vazokonstriktora.
Nadalje, vazodilatacija u sistemskoj cirkulaciji dovodi do aktivacije neurohumoralnih i
vazokonstriktivnih sustava (renin—angiotenzin—aldosteronski sustav), $to uzrokuje hiperdinamicko
cirkulacijsko stanje i dodatno povecava portalni protok i portalni tlak. Klinicki je vazno podijeliti
portalnu hipertenziju na blagu ili subklinicku, definiranu gradijentom jetrenog venskog tlaka (HVPG;
prema engl. hepatic venous pressure gradient) izmedu 6 i 9 mmHg od CSPH (HVPG > 10 mmHg) i
SPH (HVPG > 12 mmHg) [6,7]. CSPH je prisutna u 66% ljudi s uznapredovalom kompenziranom
kroni¢nom bolesti jetre [8], medutim bolesnici su Cesto asimptomatski i ostaju nedijagnosticirani
godinama. Medutim, CSPH predstavlja vode¢i uzrok dekompenzacije ciroze jetre i direktno utjece na
medijan prezivljenja ljudi s uznapredovalom kroni¢nom bolesti jetre; u kompenziranoj fazi prezivljenje
je dulje od 10 godina, dok kod dekompenziranih bolesnika iznosi oko dvije do cetiri godine [9,10].
Ukupan rizik od dekompenzacije iznosi 7% do 10% godisnje [11]. CSPH dovodi i do povecanog rizika

od nastanka komplikacija poput nastanak varikoziteta jednjaka, ascitesa, hepaticke encefalopatije i



hepatocelularnog karcinoma [12,13]. Nadalje, SPH je povezana s znac¢ajnim rizikom od krvarenja iz
varikoziteta jednjaka, Sto predstavlja najfatalniju posljedicu portalne hipertenzije s Sestotjednom
smrtnoscu izmedu 15125% [7,14,15]. S druge strane, smanjenje HVPG-a ispod 12 mmHg ili smanjenje
veée od 20% u odnosu na pocetnu vrijednost dovodi do znafajnog smanjenja rizika rekurentnog

krvarenja, encefalopatije, ascitesa i smrti [16,17].

Varikoziteti jednjaka nastaju kao posljedica povecanog vaskularnog otpora u jetri i postupnog porasta
portalnog tlaka. Portalni tlak ve¢i od 10 mmHg, definiran kao CSPH, predstavlja stanje koje dovodi do
razvoja portosistemskog kolateralnog optoka, odnosno razvitka ezofagealnih, umbilikalnih, fundalnih
i/ili rektalnih varikoziteta [ 18]. Otprilike dvije tre¢ine osoba s uznapredovalom kroni¢nom bolescu jetre
razvije varikozitete jednjaka tijekom zivota [19]. Incidencija varikoziteta jednjaka kod osoba s
uznapredovalom kroni¢nom boles¢u jetre iznosi oko 5% godiSnje [20], a kumulativna incidencija iznosi
44% u 10 godina i 53% u 20 godina [9]. HROV su definirani kao varikoziteti koji su ve¢i od 5 mm,
imaju prisutne crvene pruge (engl. red wale sign) ili crvene tockice (engl. cherry red spots) na povr§ini
ili bilo koji varikoziteti kod osoba s cirozom jetre Child-Pugh klasa C, a predstavljaju visok rizik za
krvarenje. Krvarenje iz varikoziteta jednjaka javlja se u do 30% slucajeva iz velikih varikoziteta tijekom

dvogodiSnjeg razdoblja, u usporedbi s 5% do 18% rizika krvarenja iz malih varikoziteta [20].

1.3 Dijagnostika varikoziteta jednjaka i portalne hipertenzije

Mjerenje HVPG-a smata se zlatnim standardom za procjenu portalnog tlaka. HVPG predstavlja
gradijent izmedu tlaka u portalnoj veni i intraabdominalnog dijela donje Suplje vene. Odreduje se
mjerenjem razlike izmedu okludiranog tlaka u jetrenoj veni (WHVP; prema engl. wedged hepatic
venous pressure) 1 slobodnog tlaka u jetrenoj veni (FHVP; prema engl. fiee hepatic venous pressure).
Mjerenje HVPG-a invazivni je postupak koji se provodi kateterizacijom desne ili lijeve jugularne vene
ili brahijalne vene. Kateter s balonom se pod kontrolom fluoroskopije uvodi u donju Suplju venu i
jetrenu venu. Kada se protok krvi zaustavi okluzijom jetrene vene pomocu zacepljenog (engl. wedged)
katetera, registrirani tlak odrazava tlak iz prethodnog vaskularnog podrucja, tocnije iz jetrenih

sinusoida.

Stoga WHVP pokazuje tlak u jetrenim sinusoidama, a ne izravno portalni tlak. U zdravoj jetri WHVP
je nesto nizi od portalnog tlaka zbog izjednacavanja tlaka kroz medusobno povezane sinusoide. Kod
ciroze jetre fibrozne pregrade onemogucavaju izjednacavanje tlaka, $to omogucuje da WHVP tocno
procijeni portalni tlak. FHVP predstavlja tlak u neokludiranoj jetrenoj veni. Normalne vrijednosti
HVPG-a krecu se od 1 mmHg do 5 mmHg,. Vrijednosti vise od 5 mmHg definiraju portalnu hipertenziju,
dok vrijednosti iznad 10 mmHg predstavljaju CSPH, a iznad 12 mmHg SPH [21].



Gastroskopija je klinicki standardni test (referentni standard) za postavljanje dijagnoze OV. Veli¢ina,
izgled i karakteristike varikoziteta jednjaka procijenjuju se tijekom endoskopije te klasificiraju prema
nekoj od medunarodnih klasifikacija prema najve¢em identificiranom varikozitetu. Najce$ca
klasifikacija koja se koristi je prema Baveno VII konsenzusu, a ona podrazumijeva sljedecu podjelu

varikoziteta jednjaka:

e niskorizi¢ni varikoeziteti — mali varikoziteti (manji od 5 mm), bez “red wale sign” ili “cherry

red spots” 1 Child-Pugh razred A ili B;

e visokorizi¢ni varikoziteti — veliki varikoziteti (> 5 mm), “red wale sign” i/ili “cherry red

spots” i/ili Child-Pugh razred C [22].

1.4 Aktualni problemi pri postavljanju dijagnoze varikoziteta jednjaka i portalne hipertenzije

Kod osoba s uznapredovalom kroni¢nom bolesti jetre, neovisno o etiologiji, potrebno je jedanput
godisnje vrsiti probir na komplikacije portalne hipertenzije, ukoliko ve¢ nije uvedena terapija
neselektivnim beta blokatorima (NSBB) [22]. Mjerenje HVPG-a je invazivna, skupa i rijetko dostupna
dijagnosti¢ka metoda zbog ¢ega se ne koristi rutinski u klini¢koj praksi nego uglavnom u znanstvene
svrhe. Stoga, dijagnoza portalne hipertenzije najceS¢e se postavljana indirektno otkrivanjem njenih
posljedica koje ukljuéuju splenomegaliju, ascites te razvoj kolateralne venske cirkulacije odnosno
stvaranje varikoziteta jednjaka. Procjena ovih posljedica nuzna je za rano lijeCenje i sprjeavanje
napredovanja bolesti. Referentni standard za dijagnosticiranje varikoziteta jednjaka je gastroskopija,
cesto koriSten endoskopski zahvat koji se u svrhu probira treba ponavljati jednom godiSnje [22,23].
Medutim, gastroskopija je skup, invazivan i pacijentima ¢esto neugodan zahvat te moze biti povezana
s ozbiljnim komplikacijama [24,25]. Aktualne smjernice preporucuju rano zapocinjanje terapije s
NSBB ukoliko je utvrdena CSPH ili bilo kakav OV. Medutim, potrebno je razlikovati HROV od malih
(bilo kojih, niskorizi¢nih) varikoziteta zbog rizika od krvarenja, kao najteza komplikacija portalne
hipertenzije [22]. Neinvazivne alternativne dijagnosticke metode, poput elastografskih metoda, mogle
bi zamijeniti gastroskopiju za rano otkrivanje bolesnika s bilo kojim OV ili HROV. Procjena prisutnosti
varikoziteta jefitnijim neinvazivnim dijagnostickim postupcima omoguéili bi rano prepoznavanje osoba
s visokim rizikom od dekompenzacije i komplikacija, kod kojih bi se preventivne strategije mogle
primijeniti uz manje ukupne troSkove, manje proceduralnih komplikacija i ve¢u udobnost za bolesnike.
Trenutne smjernice preporucuju da se godiSnji probir na varikozitete jednjaka pomocu gastroskopije
moze izbje¢i ukoliko je vrijednost tvrdoce jetre mjerena pomocu tranzijentne elastografije (engl.
vibration-controlled transient elastography; VCTE) > 20 kPa ili ako je broj trombocita < 150 x 10%L
[22]. Medutim, ukoliko kriteriji nisu ispunjeni, tvrdo¢a slezene mjerena pomocu VCTE <40 kPa moze

iskljuciti postojanje HROV. Prema tome, ovakav pristup isklju¢uje HROV, ali ne i bilo kakve
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varikozitete, Sto moze dovesti do propustanja prilike za rano zapocinjanje lijecenja kako bi se sprijecio
napredak varikoziteta u HROV, posljedi¢no nastup krvarenja i drugih komplikacija CSPH. Takoder,
zbog nedostatne koli¢ine znanstvenog dokaza, nema preporuka za tvrdocu jetre i slezene pomocu bilo

koje druge elastografske metode za potvrdu ili isklju¢ivanje OV i HROV [22,26].

S druge strane, varikoziteti jednjaka kao posljedica portalne hipertenzije uglavnom se pojavljuju pri
HVPG > 10 mmHg, ali se mogu pojaviti i pri nizim vrijednostima. Osim toga, samo 50 do 60% osoba
s CSPH razvije varikozitete jednjaka [6]. Prema tome, procijenjujuéi samo varikozitete kao surogatni
marker CSPH, kod velikog broja bolesnika moze se propustiti prilika ranog zapocinjanja terapija i
utjecaja na tijek 1 progresiju ciroze jetre i portalne hipertenzije. Nadalje, nakon recentne PREDESCI
studije, paradigma lijeCenja bolesnika s uznapredovalom bolesti jetre se promijenila — od lijeCenja i
prevencije samo varikoziteta jednjaka i krvarenja prema lije¢enju CSPH po postavljanju dijagnoze u
svrhu prevencije dekompenzacije. Naime, PREDESCI studija pokazala je da kod bolesnika s CSPH
dugotrajna terapija s NSBB produljuje prezivljenje bez dekompenzacije i smanjuje incidenciju ascitesa
kao najces¢u komplikaciju portalne hipertenzije [27]. Sukladno tome, za razliku od ranijih smjernica,
Baveno VII konsenzus preporucuje NSBB ne samo u sluc¢aju postojanja OV ili HROV kao primarna ili
sekundarna profilaksa krvarenja iz varikoziteta, ve¢ i onima s CSPH-om zbog visokog rizika za razvoj
dekompenzacije ciroze jetre [22]. Obzirom da je mjerenje HVPG invazivna i uglavnom nedostupna
dijagnosti¢ka pretraga, namece se potreba za neinvazivnim alternativnim metodama s prihvatljivom
dijagnostickom to¢no$¢u i jednostavnom primjenom u rutinskoj klini¢koj praksi. Elastografske
dijagnosticke metode najvalidiranije su neinvazivne dijagnosticke pretrage za procjenu portalne
hipertenzije 1 njenih komplikacija, i kao takve jedine se spominju u aktualnim smjernicama [22,26].
Prema smjernicama Baveno VII konsenzusa, CSPH se moze iskljuciti ukoliko je tvrdoca jetre mjerena
pomoc¢u VCTE < 15 kPa i broj trombocita > 150 x 10%L kod bilo koje etiologije bolesti i potvrditi u
slu€aju > 25 kPa, kod osoba s kroni¢nom bolesti jetre virusne ili etili¢ne etiologije ili s metaboli¢kom
disfunkcijom povezane masne bolesti jetre (MASLD). Medutim, trenutno nema preporuke za tvrdocu
jetre mjerene pomocu VCTE-om u drugim etiologijama ili bilo kojom drugom elastografskom
metodom. Tvrdoca slezene mjerena pomo¢u VCTE-om moze se koristiti kod virusne etiologije i za
isklju¢ivanje i za potvrdivanje CSPH, pri grani¢nim vrijednostima SSM < 21 kPa i SSM > 50 kPa [22].
Smjernice americkog drustva za bolesti jetre preporucuju koristenje tvrdoce slezene > 40 kPa za potvrdu
CSPH, neovisno o etiologiji [26]. Nema preporuka za upotrebu tvrdoce slezene pomo¢u VCTE kod
drugih etiologija bolesti, niti pomoc¢u drugih elastografskih metoda. Nadalje, istice se potreba za
evaluacijom tvrdoce slezene mjerene pomocu specijalizirane sonde od 100 Hz pomo¢u VCTE, obzirom
da su gore navedene preporuke nastale na temelju ranijih studija koje su koristile sondu od 50 Hz koja
je inicijalno namijenjena samo za mjerenje tvrdoce jetre. Osim toga, nema preporuka za postavljanje

dijagnoze SPH za niti jednu elastografsku metodu u niti jednim smjernicama [22,26].



1.5 Elastografske metode

Dijagnosticke metode temeljene na elastografiji najcesce su koristene neinvazivne metode za procjenu
portalnog tlaka. U njih ubrajaju se VCTE, dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala (2D-SWE,
prema engl. two-dimensional shear wave elastography), toCkasta elastografija posmicnog vala (pSWE,
prema engl. point shear wave elastography) i magnetska rezonanca elastografija (MRE, prema engl.
magnetic resonance elastography) koje procjenom tvrdoce jetre i slezene indirektno procijenjuju
postojanje portalne hipertenzije i njenih komplikacija poput varikoziteta jednjaka. Tvrdoca jetre direktni
je pokazatelj koli¢ine fibroze jetre koja je posljedica patoloSkog nakupljanja kolagena u jetrenom
parenhimu §to se javlja u vecini kroni¢nih bolesti jetre i vodi prema cirozi jetre. Elastografija jetre
razvila se izvan svoje izvorne svrhe procjene stadija fibroze jetre te se koristi i kao indirektni pokazatel;
komplikacija ciroze jetre ukljucujuci portalnu hipertenziju i varikozitete jednjaka. S druge strane,
tvrdoca slezene direktni je pokazatelj uc¢inka portalne hipertenzije na parenhim slezene. Patogeneza
povecéanja slezene u bolesnika s uznapredovalom kroni¢nom bolesti jetre nije u potpunosti razjas$njena;
medutim jasno je da nije rije¢ samo o pasivnoj kongestiji slezene, veé i o hiperplaziji tkiva uzrokovanoj
fibrogenezom, angiogenezom i povecanjem limfoidnog tkiva slezene [28]. Obzirom da dobro koreliraju
sa stadijem fibroze jetre, vrijednostima portalnog tlaka i prisutnosti varikoziteta jednjaka te zbog svoje
neinvazivnosti, Siroke primjenjivosti, niske cijene te relativno kratke krivulje ucenja, tvrdoca jetre i
slezene mjerene razli¢itim elastografskim metodama dobivaju sve veéu pozornost u znanstvenim

istrazivanjima te primjenu u klini¢koj praksi [28-30].

1.5.1 Tvrdoéa jetre i slezene mjerena tranzijentnom elastografijom

Tranzijentna elastografija (Fibroscan; Echosens, Paris, Francuska) najvalidiranija je neinvazivna
dijagnosticka metoda za procjenu stadija ciroze jetre i njenih komplikacija. Fibroscan je
jednodimenzionalni ultrazvué¢ni VCTE uredaj koji mjeri brzinu niskofrekventnog (50 Hz) elasti¢nog
posmic¢nog vala koji se Siri kroz parenhim jetre ili slezene. Brzina vala izravno je povezana s tvrdo¢om
tkiva: Sto je tkivo tvrde, val se Siri brze. Medutim, parenhim slezene tvrdi je od parenhima jetre, pa 50
Hz sonda namijenjena jetri moZze dovesti do precjenjivanja tvrdoce slezene. Stefanescu i sur. su 2020.
godine predstavili novu sondu od 100 Hz namijenjena mjerenju tvrdoce slezene [31], medutim jo$
uvijek nema dovoljno podataka o njenoj dijagnostickoj to€nosti i primjenjivosti. VCTE je najraSirenija
neinvazivna i elastografska metoda, jednostavna za koristenje (brza za izvodenje, laka za nauciti, moze
se izvesti uz krevet pacijenta) i ima visoku reproducibilnost [32]. Nedostaci VCTE su smanjena
primjenjivost kod pretilih bolesnika i kod bolesnika s ascitesom, nemoguénost odabira podrucja

skeniranja te lazno visoke vrijednosti tvrdoce jetre u slucaju poviSenih transaminaza, akutnog hepatitisa,



ekstrahepaticne kolestaze, kongestije jetre, nedavnog unosa hrane i prekomjerne konzumacije alkohola

[33].

Tvrdoéa jetre mjeri se u lezeCem polozaju pomocu M ili XL sonde (prema indeksu tjelesne mase).
Rezultat se izrazava u kilopaskalima (1,5 do 75 kPa), a normalne vrijednosti su oko 5 kPa. Vise
vrijednosti o¢ekuju se kod osoba s vrlo niskim ili visokim BMI-jem (U-oblik distribucije) [33].
Neuspjesna mjerenja javljaju se u 3% slucajeva, dok u 15.8% slucajeva dolazi do nepouzdanih rezultata,
ponajvise kod pretilih osoba [34]. Uvodenjem posebne XL sonde znacajno se povisila primjenjivost
metode (oko 95%) kod osoba s MASLD-om [35]. Reproducibilnost medu ispitivacima je izvrsna, s
intraklasnim koeficijentom korelacije (ICC, prema engl. intraclass correlation coefficient) od 0.98 [32].
lako je tvrdoéa jetre mjerena pomocu VCTE najvise validirana za stupnjevanje fibroze jetre, tvrdoca
jetre dobro kolerira s portalnom hipertenzijom i sluzi kao surogatni pokazatelj. Prema Baveno VII
konsenzusu, grani¢na vrijednost > 25 kPa moze se koristiti za potvrdu CSPH kod virusne i alkoholne
etiologije te kod ne-pretilih MASLD bolesnika. Dijagnosti¢ka vrijednost tvrdoce jetre pomocu VCTE
u drugim etiologijama je nepoznata [22]. Sto se ti¢e dijagnostike OV i HROV, postoji velika
varijabilnost grani¢nih vrijednosti medu studijama, kako za potvrdivanje tako i za isklju¢ivanje OV ili
HROV-a [18]. Stoga je Baveno VI konsenzusom predlozen kombinirani algoritam koji ukljucuje i broj
trombocita. Prema konsenzusu, u uznapredovaloj kroni¢noj bolesti jetre, neovisno o etiologiji, HROV
se moze iskljuciti ako je tvrdoca jetre mjerena pomocu VCTE < 20 kPa, a broj trombocita > 150 x
10°/L [36]. Ne postoje preporuke koje se temelje isklju¢ivo samo na mjerenju tvrdoce jetre niti za
potvrdivanje niti za isklju¢ivanje HROV-a. Nadalje, nema preporuka za postavljanje dijagnoze bilo

kojih OV [22].

Princip mjerenja tvrdoce slezene je isti kao za tvrdocu jetre, medutim zbog vece tvrdoc¢e parenhima
slezene potrebna je sonda s frekvencijom od 100 Hz [37]. Obzirom da je to sonda nove generacije, u
rutinskoj klini¢koj praksi i u vecini studija koristi se jetrena 50 Hz sonda za mjerenje tvrdoce slezene.
Metoda takoder ima izvrsnu meduispitivacku reproducibilnost (ICC 0.94), uz stopu neuspjeha mjerenja
ili nepouzdanih rezultata 15-20% [38]. Obzirom da su rezultati tvrdoce slezene usporedivi s rezultatima
tvrdoce jetre 1 odli¢no koreliraju s HVPG [28], smjernice preporucuju isklju¢ivanje CSPH kod <21 kPa
i potvrdu CSPH kod >50 kPa kod osoba s virusnom etiologijom, ostavljajuéi veliku ,,sivu zonu* uz
odsustvo preporuka za druge etiologije kao i za primjenu sonde nove generacije od 100Hz [22]. S druge
strane, Baveno VII konsenzus preporucuje da se tvrdo¢a slezene < 40 kPa moze koristiti za
identifikaciju osoba s niskim rizikom od HROV kod kojih bi inace bila indicirana probirna gastroskopija
(tvrdo¢a jetre > 20 kPa ili broj trombocita > 150 x 10°%/L). Trenutacno ne postoje preporuke za

potvrdivanje ili iskljucivanje bilo kojih OV, niti za potvrdivanje HROV [22].



1.5.2. Tvrdoéa jetre i slezene mjerena elastografijom posmicnih valova

Elastografija posmi¢nih valova obuhvaca dvije elastografske metode: 2D-SWE i pSWE. Obje metode
su ,,hibridne” jer omogucuju istodobnu vizualizaciju u ultrazvuénom B-modu i procjenu tvrdoce
jetre/slezene. Time se nastoji prevladati osnovno ogranicenje VCTE-a, koji ne dopusta odabir specifi¢ne
regije mjerenja. 2D-SWE je elastografska metoda novije generacije koja se moze implementirati na
veéinu komercijalno dostupnih ultrazvuc¢nih uredaja. Najc¢esS¢e koristen 2D-SWE uredaj je Aixplorer
Supersonic Imagine. Polje od interesa (ROI, prema engl. region of interest) vece je u odnosu na pPSWE
i iznosi 2x2 cm. Unutar njega se moze na nekoliko mjesta mjeriti propagacija posmic¢nih valova ¢ime
dobijemo tvrdocu jetre i slezene izrazenu u kPa [37,39]. Tockasta elastografija posmi¢nog vala (pSWE)
takoder je dostupna na vecini ultrazvucnih uredaja. ROI je manji nego kod VCTE i 2D-SWE (iznosi
oko 1x0.5 cm), a brzina propagacije posmi¢nog vala izraZava se u metrima po sekundi (m/s). Pruzajuéi
ciljani prikaz, ove metode mogu smanjiti stopu neuspjeha, osobito u bolesnika s pretilo$éu i ascitesom
[33]. Prema Woo i sur., obje metode imaju nisku stopu neuspje$nih mjerenja i nepouzdanih rezultata
prilikom mjerenja tvrdoce jetre (1% za pSWE i1 5% za 2D-SWE), medutim reproducibilnost medu
ispitivacima je bila bolja kod pSWE (ICC 0.92 napram 0.83 za 2D-SWE). Mjereci tvrdocu slezene,
uspjeSna mjerenja uz pSWE biljeze se u 85-100% slucajeva, uz nisku reproducibilnost medu
ispitiva¢ima [40]. S druge strane, tvrdo¢a slezene mjerena pomocu 2D-SWE pokazuje visoku stopu
neuspjeha (oko 29%), ali uz visok stupanj meduispitivacke reproducibilnosti [41]. Usporedujuci s
VCTE, mjerenje tvrdoée jetre pomoc¢u 2D-SWE pokazuje jednaku stopu neuspjeha, medutim uspjesno
mjerenje tvrdoce slezene moguce je u znatno nizem postotku slucajeva (oko 66%) [42]. Kod pSWE,
vjerodostojnost rezultata mjerenja tvrdoce jetre upitna je kod znacajno povisenih vrijednosti jetrenih
transaminaza i kod nedavnog unosa hrane, ali je stopa neuspjeha niza nego kod VCTE [39]. Nadalje,
mjerenje tvrdoce slezene pomocu pSWE biljezi visoku uspjesnost mjerenja i kod bolesnika s pretilos¢u,
ascitesom ili oboje [43,44]. Za razliku od VCTE, studije koje su evaluirale 2D-SWE ili pSWE koristile
su uredaje razli¢itih proizvodaca, uz razliite granicne vrijednosti u razlicitim mjernim jedinicama (m/s
ili kPa) Sto otezava medusobnu usporedbu rezultata i naglasava potrebu za evaluacijom grani¢nih
vrijednosti specificnim za svaki pojedini uredaj. Usprkos potencijalnim prednostima u odnosu na
VCTE, zbog nedostatnog ukupnog znanstvenog dokaza aktualne smjernice zasad ne preporucuju
rutinsku klinicku upotrebu ovih elastografskih metoda za postavljanje dijagnoze portalne hipertenzije i

varikoziteta jednjaka [22].

1.5.3. Tvrdoéa jetre i slezene mjerena magnetskom rezonancom elastografijom

Magnetska rezonantna elastografija (MRE) procijenjuje brzinu propagacije posmic¢nih valova u jetri u

3D prikazu pomocu modificirane fazno-kontrastne metode. Posmicni valovi proizvode se pomocu
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pasivnog odasiljaca ¢ime se stvaraju kontinuirane akusticne vibracije koje se §ire cijelim abdomenom,
ukljucujuéi jetru i slezenu, pri frekvenciji od 60 Hz. Glavna prednost MRE je evaluacija Citavog
parenhima jetre i slezene (ne samo ROI odabran od strane izvodaca), bez utjecaja pretilosti ili ascitesa
na uspjeSnost metode [45]. Stopa neuspjeha tvrdocCe jetre mjerene s MRE je niska (5.6%), dok je
reproducibilnost medu ispitivacima visoka (ICC 0.95), a tvrdoca slezene mjerena s MRE izvediva je u
100% slucajeva [46—48]. Rezultati MRE, posebice tvrdoca slezene, izvrsno koreliraju s HVPG i
prisutnosc¢u varikoziteta jednjaka [49,50]. Medutim, zbog ograni¢ene dostupnosti, visoke cijene i dugog
trajanja pretrage, klinicka primjena MRE u kontekstu probira bolesnika s uznapredovalom bolesti jetre
na prisutnost portalne hipertenzije i varikoziteta jednjaka je vrlo ograni¢ena te se uglavnom koristi u

znanstvene svrhe [33,45].



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni ciljevi istrazivanja su:

1.

utvrdivanje dijagnosti¢ke toc¢nosti tvrdoce jetre i tvrdoce slezene, kao i njihove kombinacije,
izmjerenih bilo kojom elastografskom metodom (VCTE, pSWE, 2D-SWE ili MRE) za
postavljanje dijagnoze CSPH u odraslih osoba s kronicnom bolesti jetre

utvrdivanje dijagnosti¢ke to¢nosti tvrdoce jetre i tvrdoce slezene, kao i njihove kombinacije,
izmjerenih bilo kojom elastografskom metodom (VCTE, pSWE, 2D-SWE ili MRE) za

postavljanje dijagnoze bilo kojih OV u odraslih osoba s kroni¢nom bolesti jetre

Sekundarni ciljevi istraZivanja su:

1.

utvrdivanje dijagnosti¢ke toc¢nosti tvrdoce jetre i tvrdoce slezene, kao i njihove kombinacije,
izmjerenih bilo kojom elastografskom metodom (VCTE, pSWE, 2D-SWE ili MRE) za
postavljanje dijagnoze SPH u odraslih osoba s kroni¢nom bolesti jetre

utvrdivanje dijagnosti¢ke toc¢nosti tvrdoce jetre i tvrdoce slezene, kao i njihove kombinacije,
izmjerenih bilo kojom elastografskom metodom (VCTE, pSWE, 2D-SWE ili MRE) za

postavljanje dijagnoze HROV u odraslih osoba s kroni¢énom bolesti jetre

Svrha ovog istrazivanja je sustavno analizirati sve relevantne objavljene i neobjavljene podatke i studije

te pruziti ukupni znanstveni dokaz koji bi potencijalno mogao znacajno utjecati na dosadaSnji

dijagnosticki algoritam kod osoba s kroni¢nom bolesti jetre.
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3. MATERIJALI I METODE

Metodologija ovog istrazivanja temeljena je smjernicama objavljenim u Cochrane priru¢niku za

sustavne pregledne radove studija dijagnosti¢ke to¢nosti [3].

3.1. Vrste ukljuceni studija

Ukljucene su primarne studije koje su ispitivale dijagnosti¢ku to¢nost VCTE, 2D-SWE, pSWE i MRE
za postavljanje dijagnoze CSPH, SPH, OV i HROV kod osoba s kroni¢énom bolesti jetre. Sve uklju¢ene
studije morale su koristiti HVPG kao referentni standard za dijagnozu portalne hipertenzije i/ili
ezofagogastroduodenoskopiju (EGDS) za dijagnozu OV/HROV. Studije su ukljuene neovisno o
statusu i vrsti publikacije 1 jeziku pisanja, a sve su bile presje¢nog (engl. cross-sectional) dizajna.
Iskljuéili smo studije slucaj-kontrola (engl. case-control) koje su usporedivale odrasle osobe s poznatom
portalnom hipertenzijom i/ili varikozitetima jednjaka s kontrolnim skupinama (zdravi ispitanici ili
osobe s kroni¢nom bolesti jetre bez poznate portalne hipertenzije i/ili OV), jer takve studije imaju veci
rizik od pristranosti. Takav dizajn studija uglavnom podrazumijeva uklju¢ivanje ispitanika s krajnjih
dijelova spektra bolesti (npr. jasne slucajeve i sigurno zdrave ispitanike), $to moze dovesti do

precijenjene dijagnosti¢ke to¢nosti ispitivanih testova.

3.2 Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni odrasli ispitanici neovisno o dobi i spolu s dijagnozom kroni¢ne jetrene
bolesti, neovisno o tezini i duljini trajanja bolesti. Dijagnoza kroni¢ne bolesti jetre temeljila se prema
patohistoloskom nalazu ili kombinacijom klinickih, laboratorijskih, endoskopskih i1 radioloskih
pokazatelja. Iskljucene su studije koje ukljucuju ispitanike sa stanjima koja mogu biti povezana s
poviSenim vrijednostima tvrdoce jetre i/ili slezene poput akutnog hepatitisa, znacajno povisenih jetrenih
transaminaza (viSe od pet puta od gornje granice referentnih vrijednosti), kolestatske bolesti jetre,
hepatocelularnog karcinoma, viSestrukih Zari$nih lezija jetre, tromboze portalne vene te sekundarne
portalne hipertenzije (npr. zatajenje desnog srca, Budd-Chiari sindrom). Takoder iskljuCene su studije
koje su ukljucivale ispitanike s od ranije poznatom portalnom hipertenzijom i/ili varikozitetima jednjaka
ili koji su ranije lijjeCeni zbog komplikacija portalne hipertenzije ili varikoziteta jednjaka
(splenektomija, parcijalna embolizacija slezene, transjugularni intrahepati¢ni portosistemski shunt,
balonski okludirana retrogradna transvenska obliteracija, terapija s NSBB ili endoskopska terapija).
Medutim, kako bi se izbjeglo isklju¢ivanje velikih studija s prihvatljivim ispitanicima, uklju¢ili smo

studije u kojima je do 20% ispitanika imalo hepatocelularni karcinom, kolestatsku bolest jetre, raniju
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primjenu NSBB te prethodno poznatu portalnu hipertenziju ili varikozitete jednjaka. Prema QUADAS-
2 kriterijima, takve studije procijenjene su kao studije s visokim rizikom od pristranosti i ograni¢enom
primjenjivoscu zbog Cega je provedena i dodatna analiza osjetljivosti isklju¢ivanjem tih studija (vidjeti

poglavlja 2. Ciljevi istrazivanja i 3.13. Analiza osjetljivosti) [51].

3.3 Ispitivani testovi

Ispitivani testovi za utvrdivanje dijagosti¢ke to¢nosti za postavljanje dijagnoze portalne hipertenzije ili
OV su tvrdoca jetre i slezene ili njihova kombinacija mjerene pomo¢u VCTE, 2D-SWE, pSWE i MRE.
Kombinacija tvrdoca jetre ili slezene mjerene bilo kojom elastografskom metodom je smatrana

zasebnim dijagnostickim testom i pozitivnom u slu¢aju kada je barem jedan od testova bio pozitivan.

Elastografske metode mogu koristiti razli¢ite granicne vrijednosti za utvrdivanje ili isklju¢ivanje ciljnog
stanja. Stoga odlucili smo utvrditi ukupnu dijagnosticku to¢nost svake pojedine elastografske metode,

kao i najcesce koristenih grani¢nih vrijednosti u uklju¢enim studijama.

3.4 Ciljna stanja

Ciljna stanja su CSPH (HVPG >10 mmHg), SPH (HVPG >12 mmHg), OV bilo koje veli¢ine ili rizika
od krvarenja te HROV. HROV su varikoziteti koji su ve¢i od 5 mm 1i/ili imaju prisutne ,,red wale*
znakove ili ,,cherry red spots®, i/ili bilo koji varikoziteti kod ispitanika s Child-Pugh klasa C cirozom

jetre [18,22,23].

3.5 Referentni standard

Mjerenje HVPG-a jedini je prihvatljivi referentni standard za procjenu portalne hipertenzije. HVPG
predstavlja gradijent tlaka izmedu portalne vene i intraabdominalnog dijela donje Suplje vene. Odreduje
se mjerenjem razlike izmedu zakocenog tlaka u jetrenoj veni i slobodnog jetrenog venskog tlaka. Rije¢
je o invazivnom postupku koji se izvodi kateterizacijom desne ili lijeve jugularne vene ili brahijalne
vene. Kateter s balonom uvodi se pod fluoroskopskim nadzorom u donju Suplju venu i hepati¢nu venu.
Kada se protok krvi zaustavi okluzijom jetrene vene pomocu katetera, registrirani tlak odrazava tlak u
jetrenim sinusoidima. U zdravoj jetri, zakoCeni jetreni venski tlak nesto je nizi od portalnog tlaka zbog
izjednacavanja tlaka kroz medusobno povezane sinusoide. U uznapredovaloj kroni¢noj bolesti jetre,

fibrozne septe narusavaju to izjednaCavanje tlaka, Sto omogucuje da se zakocenim tlakom toc¢no
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procijeni portalni tlak. Slobodni jetreni venski tlak mjeri tlak u neokludiranoj jetrenoj veni. Normalne
vrijednosti HVPG-a krecu se od 1 do 5 mmHg. Vrijednosti iznad 5 mmHg definiraju portalnu
hipertenziju, no samo vrijednosti iznad 10 mmHg (CSPH) povezane su s razvojem komplikacija
kroni¢ne bolesti jetre. Vrijednosti iznad 12 mmHg (SPH) predstavljaju grani¢ni tlak za rupturu i
krvarenje iz varikoziteta [21]. Medutim, HVPG ima svoja ograni¢enja, osobito kod kolestatskih bolesti
i MASLD-a. Kod MASLD-a uzorak oStecenja jetre Cesto ukljuCuje perisinusoidalnu fibrozu koja
doprinosi presinusoidalnom otporu, §to moze dovesti do podcjenjivanja portalnog tlaka [52]. Kod
kolestatskih bolesti jetre, osobito primarnog bilijarnog kolangitisa, u ranim stadijima bolesti stvaraju se
veno-venske kolaterale koji uzrokuju djelomi¢nu dekompresiju jetrenog venskog sustava, sto dovodi

do nizeg zakoCenog jetrenog tlaka i posljedi¢nog podcjenjivanja portalnog tlaka [53].

Interval izmedu ispitivanih testova i HVPG, neovisno o redoslijedu izvodenja testova, mora biti kraci
od jednog tjedna, kako bi se izbjegle moguée promjene ciljnog stanja. Ako studija navodi dulji
vremenski razmak smatrati ¢e se kao studija s visokim rizikom od sustavne pogreske, odnosno

pristranosti.

Ezofagogastroduodenoskopija (EGDS) predstavlja klinicki referentni standard za dijagnozu
varikoziteta jednjaka. Veli¢ina i izgled varikoziteta procijenjuju se tijekom endoskopije prema najve¢em
identificiranom varikozitetu prema jednoj od mnogostrukih klasifikacija od kojih je najce$¢a Baveno
VII konsenzus Kklasifikacija [2]. Drugi ¢imbenik u odredivanju rizika od krvarenja je stadij
uznapredovale kroni¢ne bolesti jetre koji se procijenjuje se pomoc¢u Child-Pugh ljestvice koja obuhvaca
tri razreda — A, B 1 C prema tezini kroni¢ne bolesti jetre. Posebna obiljezja varikoziteta su ,,red wale*
znak ili ,,cherry red spots* koji, ukoliko su prisutni ¢ak i na manjim varikozitetima, zna¢ajno podizu
rizik od krvarenja. Prema najnovijem Baveno VII konsenzusu varikoziteti jednjaka klasificiraju se na
sljede¢i nacin:

e Varikoziteti niskog rizika — mali varikoziteti (manji od 5 mm), bez red wale znakova ili cherry

red spots te Child-Pugh razred A ili B;

e Varikoziteti visokog rizika — veliki varikoziteti (5 mm ili viSe), prisutnost red wale znakova ili

cherry red spots, Child-Pugh razred C ili kombinacija navedenih ¢imbenika [22].

Interval izmedu ispitivanih testova i EGDS, neovisno o redoslijedu izvodenja testova, mora biti kraci
od tri mjeseca, kako bi se izbjegle moguce promjene ciljnog stanja. Ako studija navodi dulji vremenski

razmak smatrati ¢e se kao studija s visokim rizikom od sustavne pogreske, odnosno pristranosti.
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3.6 Metode pretrazivanja studija

U svrhu sustavnog pretrazivanja pretrazili smo sljedece bibliografske baze: Cochrane Hepato-Biliary
Group Controlled Trials Register, Cochrane Hepato-Biliary Group Diagnostic-Test-Accuracy Studies
Register, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE ALL Ovid, Embase
Ovid (Excerpta Medica Database), LILACS (VHL Regional Portal), Science Citation Index — Expanded
(Web of Science) i Conference Proceedings Citation Index — Science (Web of Science). Prilikom
pretrazivanja nisu primijenjena ogranic¢enja prema jeziku pisanja ili obliku i vrsti publikacije. Navedene
bibliografske baze pretrazene su u razdoblju od osnivanja svake pojedine baze do 8.4.2024. kod
sustavnog pregleda koji je istrazio dijagnostiCku to¢nost elastografskih metoda za postavljanje
dijagnoze portalne hipertenzije, te od osnivanja svake pojedine baze do 7.10.2025 kod sustavnog
pregleda koji je istrazio dijagnosticku tocCnost elastografskih metoda za postavljanje dijagnoze

varikoziteta jednjaka.

Pokusali smo identificirati druge potencijalne studije za ukljuéivanje, koje nisu bile pronadene
elektronickim pretrazivanjima, ru¢nim pregledavanjem popisa literature ukljucenih studija te provjerom
preglednih ¢lanaka, drugih sustavnih pregleda i/ili meta-analiza. Takoder ru¢no smo pretrazili knjige
sazetaka sa skupova European Association for the Study of the Liver (EASL), Asian Pacific Association
for the Study of the Liver (APASL) i American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
odrZanih tijekom posljednjih 10 godina prije datuma pretrazivanja (2014.-2024.) za kod sustavnog
pregleda koji je istrazio dijagnosti¢ku to¢nost elastografskih metoda za postavljanje dijagnoze portalne
hipertenzije, odnosno u razdobolju od 2015.-2025. za sustavni pregled koji je istrazio toc¢nost
elastografskih metoda za postavljanje dijagnoze varikoziteta jednjaka. Medutim, nismo pronasli
dodatne studije za ukljucivanje; sve studije koje su ukljucene ve¢ su bile identificirane elektronickim
sustavnim pretrazivanjem bibliografskih baza podataka. Istrazivanja koja su u tijeku pretrazena su
pregledom registara istrazivanja Clinicaltrials.gov (http:/clinicaltrials.gov/), European Medicines

Agency (EMA), US Food and Drug Administration (FDA) i WHO International Clinical Trials Registry

Platform (http://www.who.int/ictrp/en/). Pretrazili smo Google Scholar (scholar.google.com/) kao izvor
»sive literature®, ukljucujuci izvjeSca, disertacije, teze i sazetke skupova. Trazili smo i pregledali sve
relevantne izjave o povlacenju cClanaka koriste¢i bazu podataka Retraction Watch Database

(https://retractionwatch.com/retraction-watch-database-user-guide/). Pokusali smo kontaktirati autore

ukljucenih studija, stru¢njake i znanstvenike, kao i relevantne farmaceutske tvrtke, prema potrebi, kako
bismo saznali za potencijalno propustene, neobjavljene ili aktualne studije od interesa. Autori
ukljucenih studija ili studija s nedostatnim podacima kontaktirani su radi dobivanja dodatnih
informacija, ako je to bilo potrebno. PokuSaji kontaktiranja autora, strucnjaka i znanstvenika te
pretrazivanje Google Scholar-a, ClinicalTrials.goov, EMA, WHO ICTRP i FDA i baze podataka

Retraction Watch Database provedeni su izmedu svibnja 2023. i svibnja 2024. godine za sustavni

14


http://clinicaltrials.gov/
https://retractionwatch.com/retraction-watch-database-user-guide/

pregled koji je istrazio dijagnostiCku tocnost elastografskih metoda za postavljanje dijagnoze portalne
hipertenzije, te izmedu kolovoza 2024. i kolovoza 2025. godine za sustavni pregled koji je istrazio
dijagnosti¢ku tocnost elastografskih metoda za postavljanje dijagnoze varikoziteta jednjaka. Dodatne
studije za uklju¢ivanje nisu pronadene; sve ukljucene studije ve¢ su bile identificirane elektronickim
pretrazivanjem primarnih baza podataka. Strategije pretrazivanja za svaki sustavni pregled navedene su

u Privitku 1 1 Privitku 2.

3.7. Selekcija studija i prikupljanje podataka

Dva autora su neovisno jedan o drugom pregledavala potencijalno relevantne studije 1 provjeravala
zadovoljavaju li definirane uklju¢ne kriterije. U prvoj fazi selekcije studija, radovi su analizirani na
temelju naslova i sazetka. Za studije koje su procijenjene kao ukljucive ili potencijalno ukljucive
pribavljeni su cjeloviti tekstovi studija. U drugoj fazi selekcije studija, dvoje autora su nezavisno jedan
o drugome analizirali i procijenjivali cjelovite tekstove prema kriterijima za ukljucivanje i iskljucivanje
te donijeli kona¢ne odluke o uklju¢ivanju studija. U slu¢aju nesuglasja, pitanje uklju¢ivanja rjesavalo

bi se raspravom ili odlukom tre¢eg autora.

Prikupljanje podataka iz uklju¢enih studija provodila su dva autora neovisno jedan o drugome prema
unaprijed definiranom obrascu za prikupljanje podataka. Prikupljeni podaci medusobno su usporedeni,

a nesuglasice su razrijeSene raspravom i dogovorom ili odlukom tre¢eg autora.

1z ukljucenih studija prikupili smo sljedece podatke:

1. naslov i prvi autor studije

2. Casopis u kojem je objavljena studija

3. godina publikacije

4. vrsta publikacije (sazetak, ,,full-text “ rad, pismo, komentar na studiju)

5. dizajn studije (prospektivna/retrospektivna)

6. veliCina uzorka - broj sudionika koji zadovoljavaju kriterije i koji su ukljuceni u istrazivanje

7. osnovne karakteristike ispitanika — dob, spol, rasa, prisutnost ciroze, Child-Pugh klasa, etiologija

kroni¢ne jetrene bolesti
8. koristen dijagnosticki test s evaluiranim grani¢nim vrijednostima
9. ciljano stanje — CSPH, SPH, OV v/ili HROV

10. referentni standard — EGDS 1/ili HVPG
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11. vremenski interval izmedu ispitivanog testa i referentnog standarda

12. zasljepljivanje ispitivaca kod izvodenja ispitivanih dijagnostickih testova i referentnih standarda

13. broj neodredenih rezultata ili tehni¢ki neuspjelih pokusaja ispitivanih testova

14. broj stvarno pozitivnih, stvarno negativnih, lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata

Iz svih ukljuéenih primarnih studija, za svaki ispitani dijagnosti¢ki test odreden je broj stvarno

pozitivnih, stvarno negativnih te lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata. Navedeni podaci koristeni

su za izradu 2x2 tablica (Tablica 1) te su uneseni u racunalni program Review Manager (RevMan),

verzija 5.4 [4]. U slu¢aju nepotpunih podataka kontaktirani su autori primarnih studija.

Tablica 1. 2x2 tablica. Tablica prikazuje moguce rezultate ispitivanih testova u odnosu prema zadanom
referentnom standardu. Rezultati se klasificiraju kao stvarno pozitivni (TP, prema engl. true positive),
stvarno negativni (TN, prema engl. true negative), lazno pozitivni (FP, prema engl. false positive) i
lazno negativni (FN, prema engl. false negative).

Rezultat referentnog standarda

Stanje prisutno

Stanje odsutno

Pozitivan

Rezultat ispitivanog

Stvarno pozitivni

Lazno pozitivni

Ukupan broj ispitanika
s pozitivnim ispitivanim

testom

testa

Negativan

LaZno negativni

Stvarno negativni

Ukupan broj ispitanika
s negativnim

ispitivanim testom

Ukupan broj oboljelih

ispitanika

Ukupan broj zdravih

ispitanika
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3.8. Procjena metodoloSke kvalitete studija (QUADAS 2 i QUADAS-C)

Metodoloska kvaliteta ukljucenih studija ispitivana je pomo¢u QUADAS-2 (engl. quality assessment
of diagnostic accuracy studies) 1 QUADAS-C (engl. quality assessment of diagnostic accuracy studies-
comparative) alatima prema preporukama Cochrane kolaboracije [3,51,54]. Dva autora, neovisno jedan
o drugome, procijenjuju metodolosku kvalitetu studija kroz cetiri domene koje su evaluirane ovim
alatima: odabir ispitanika, provedba ispitivanog testa, provedba referentnog standarda i tijek studije i
vremenska ograni¢enja. QUADAS-2 je temeljni alat za procjenu metodoloske kvalitete, dok se
QUADAS-C koristi za studije u kojima se usporeduju dva ili vise ispitivana testa jer ukljucuje dodatna
pitanja u svakoj domeni specifi¢na za usporedbe testova [54]. Unutar svake domene odgovara se na
definirana pitanja koja se odnose na kvalitetu studija. Pitanja su koncipirana da provjere jesu li u studiju
ukljuceni ispitanici koji odgovaraju klinickom kontekstu u kojem se primijenjuju ispitivani testovi, je
li provedba i interpretacija rezultata dijagnostic¢kih testova i referentnih standarda adekvatna i klini¢ki
prihvatiljiva, te odgovara li vremenski tijek provedbe ispitivanih testova i referentnih standarda
o¢ekivanim situacijama u klini¢koj praksi. Odgovaranjem na pitanja stje¢e se dojam na koji nacin je
studija provedena, odnosno postoji li rizik od pristranosti koji bi upucivali da su rezultati studije
iskrivljeni ili neadekvatni, te bi rezultate takve studije trebalo interpretirati s oprezom. Svaka od
navedenih domena ocijenjena je jednom od tri moguée ocjene — nizak, nejasan ili visok rizik od
pristranosti, odnosno metodoloske ili sustavne pogreske. Ukoliko je za odredenu studiju rizik od
pristranosti ocijenjen kao nizak u svim domenama, studija je definirana kao studija niskog rizika od
pristranosti. Ukoliko je barem jedna domena ocijenjena nejasnim ili visokim rizikom od pristranosti,
studija je definirana kao studija visokog rizika od pristranosti. Prve tri domene takoder se procijenjuju
i u smislu primjenjivosti rezultata ukljucenih studija na postavljeno znanstveno pitanje, a odgovori
mogu biti ,,visoka”, ,,niska” ili ,,nejasna” [9]. Primjenjivost rezultata procijenjuje se po istom principu
kao i rizik od sustavne pogreske. Dva autora usporedila su odgovore na pitanja, te u slucaju nesuglasica
rjesili bi raspravom ili odlukom treceg autora. Pitanja prema QUADAS-2 i QUADAS-C alatima koja
su sluzila za procjenu postojanja rizika sustavne pogreske i procjenu zabrinutosti za primjenu rezultata

primarnih studija navedena su u Privitku 3.

3.9. Eticki aspekti istraZivanja

Ovim istrazivanjem osigurano je postivanje Cetriju temeljnih biomedicinskih principa: osobni integritet
— autonomnost, pravednost, dobrocinstvo i neskodljivost, kao i onih iz njih izvedenih (npr. privatnost,
povjerenje i sl.), u skladu s Nurnberskim kodeksom, najnovijom revizijom HelsinSke deklaracije te
ostalim mjerodavnim dokumentima. Medicinski podaci prikupljeni su skladu s bioetickim standardima,

uz osiguranje privatnost ispitanika ukljucenih u istrazivanje i zastitu tajnosti podataka.
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3.10. Statisticka obrada podataka

StatistiCka analiza podataka provedena je u skladu s preporukama navedenim u Cochraneovom
priru¢niku za sustavne preglede dijagnosti¢ke tocnosti testova [3]. Za svaku ukljucenu primarnu studiju
konstruirana je 2 x 2 tablica za svaki pojedini ispitivani test. Ispitivali smo sljedece testove: tvrdoca
jetre 1 slezene mjerene s VCTE, tvrdoca jetre i slezene mjerene s 2D-SWE, tvrdoca jetre i slezene
mjerene s pPSWE i tvrdoca jetre i slezene mjerene s MRE. Ciljna stanja bila su CSPH, SPH, OVi HROV
koja su utvrdivana referentnim standardima HVPG i EGDS. Tvrdoc¢a jetre i slezene, mjerene razlicitim
elastografskim metodama, smatrane su pozitivnima kada premasuju definiranu grani¢nu vrijednost. U
svakoj ukljucenoj studiji trazena je evaluirana grani¢na vrijednost za svaki pojedini ispitivani test te su

proucene koje su grani¢ne vrijednosti za svaki pojedini test najéesce koriStene.

Prvo je provedena deskriptivna analiza ukljuc¢enih studija na nacin da su izra¢unate vrijednosti medijana
za odredene karakteristike ukljuCenih ispitanika. Karakteristike ispitanika od interesa bile su
prevalencija CSPH, varikoziteta jednjaka, bolesnika s cirozom jetre, pojedinih etiologija kroni¢ne
bolesti jetre (virusna, alkoholna, MASLD), bolesnika s kompenziranom cirozom jetre (definiranim kao
Child-Pugh klasa A) te bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre (definiranom kao Child-Pugh

klasom B ili C).

Analizirajuéi svaku studiju posebno, rezultati pojedinih ispitivanih testova za pojedino ciljno stanje
prikazivali su se grafi¢ki u obliku ,,forest* grafova u kojem su prikazani osjetljivost i specifi¢nost testa
s pripadaju¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti (CI, prema engl. confidence interval). Graficki su se
rezultati svake pojedine studije prikazali na ROC grafu (engl. receiver operating characteristics) u
obliku jedne tocke prema sjeciStu osjetljivosti (navedene na Y osi) u odnosu na 1 — specifi¢nost
(navedene na X osi). Nakon toga pristupilo se provodenju meta-analize. U slucaju da su primarne studije
procijenjivale dijagnosticku tocnost tvrdoce jetre i/ili slezene koriste¢i razli€ite grani¢ne vrijednosti,
koristili smo hijerarhijski sumarni ROC (HSROC) model za objedinjavanje podataka (osjetljivosti i
specifi¢nosti) i procjenu sumarne ROC (SROC) krivulje [3]. Ukoliko su u studijama prikazani rezultati
kod vise razli¢itih grani¢nih vrijednosti za isti ispitivani test, koriSteni su rezultati s najcesce koriStenom
grani¢nom vrijednosc¢u u literaturi. Rezultati su prikazani graficki (pomo¢u HSROC krivulja), te su
prikazane kombinacije osjetljivosti i specificnosti u razli¢itim tockama krivulje. Definirane su Cetiri
tocke na HSROC krivulji prema sljedecoj strategiji: izracunate su i prikazane vrijednosti specificnosti
za dvije unaprijed definirane visoke vrijednosti osjetljivosti (80% 1 90%); zatim su izraCunate i
prikazane vrijednosti osjetljivosti za dvije unaprijed definirane visoke vrijednosti specifi¢nosti (80% i
90%). U slucajevima kada su studije medusobno koristile iste grani¢ne vrijednosti, koristen je
bivarijatni model. Pomocu bivarijantnog modela, izracunate su skupne osjetljivosti i specificnosti (engl.
pooled estimates of sensitivity and specificity) odredene grani¢ne vrijednosti koje su prikazane na ROC

krivulji u obliku tocke i 95 %-tne regije pouzdanosti. Takoder, izraunate su i skupne vrijednosti
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pozitivnih i negativnih omjera vjerojatnosti (engl. pooled estimates of positive and negative likelihood
ratio) za svaku grani¢nu vrijednost. Buducéi je uocena §iroka varijabilnost grani¢nih vrijednosti medu
studijama koje su procijenjivale razlicite indeksne testove, grupirali smo ih u najuze moguce raspone.
Zatim smo primijenili bivarijatni model kako bismo procijenili skupnu osjetljivost i specifi¢nost i
skupne vrijednosti pozitivnih i negativnih omjera vjerojatnosti svakog identificiranog raspona grani¢nih

vrijednosti.

Direktnu usporedbu izmedu dijagnostickih testova proveli smo uzimajuéi u obzir samo studije koje su
usporedivale ispitivane testove na istim ispitanicima. Razliku izmedu dva ispitivana testa ispitana je na
nacin da je jedan od testova unesen u meta-analitiCki model kao varijabla ¢ime se dobije razinu
statistiCke znacajnosti za eventualnu razliku u dijagnosti¢koj to¢nosti. Razlike u dijagnostickoj tocnosti
testova procijenili smo pomocu log omjera vjerojatnosti (engl. log-likelihood ratio test) za usporedbu
modela s 1 bez varijable ¢ime je izraunata relativna osjetljivost (tj. omjer osjetljivosti dvaju testova) i

relativna specifi¢nost (tj. omjer specifi¢nosti dvaju testova).

U slucaju nedovoljne koli¢ine podataka za direktnu usporedbu izmedu dva ispitivana dijagnosti¢ka
testa, provedena je indirektna usporedba ukljucivanjem u analizu sve studije koje su procijenjivale
dijagnosti¢ku to¢nost barem jednog od dva razmatrana testa. Indirektna usporedba dijagnosticke
to¢nosti testova moze dovesti do sustavne pogreske, manje je to¢na od direktne usporedbe, ali se ¢eSce
koristi zbog generalno manjeg broj ukljucenih studija koje direktno usporeduju dva razmatrana testa
[55]. P vrijednost manja od 0.05 (p < 0,05) koriStena je kao statistiki znacajna. Za indirektnu analizu
u obzir su dosle bilo koje grani¢ne vrijednosti, a ukoliko su studije procijenjivale dijagnosti¢ku to¢nost
viSe grani¢nih vrijednosti, koristili smo najceS¢e koriStenu grani¢nu vrijednost. Usporedbe
dijagnosticke tocnosti dva testa prikazane su na ROC grafovima. Zbog velikog broja mogucih analiza
u sklopu ovog istrazivanja, direktne i indirektne usporedbe testova provedene su uzimajuci u obzir koje
su utvrdivale dijagnosti¢ku tocnost tvrdoce jetre i tvrdoce slezene za postavljanje dijagnoze CSPH 1 OV
(glavni ciljevi istrazivanja) pomocu dva najvalidiranija i najcesce koriStena elastografska testa — VCTE
1 2D-SWE. Sve statisticke analize provedene su koriStenjem statistiCkog softvera SAS, verzija 9.4 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, SAD) s dodatnim makro-om METADAS i racunalnim programom Review
Manager (RevMan), verzija 5.4. [3-5].

3.11. Procjena izvora heterogenosti

Heterogenost predstavlja razliku izmedu ukljuCenih studija u sustavni pregled ili meta-analizu, a
ukljucuje razlike u metodologiji, vrsti i ustroju studije, karakteristikama ispitanika, nacinu izvodenja
postupaka ili dijagnostickih testova ili nac¢inu izvodenja referentnih standarda. Kako bi se analizirao

utjecaj potencijalnog ¢imbenika na skupne vrijednosti osjetljivosti i specifi¢nosti, svaki potencijalni
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¢imbenik unosi se u meta-analiticki model (HSROC ili bivarijatni model) kao zasebna varijabla te se

procijenjuje utjecaj varijable na skupnu vrijednost osjetljivosti i specificnosti odredenog ispitivanog

testa. StatistiCka znacCajnost utjecaja varijable na skupne vrijednosti osjetljivosti i specifi¢nosti

procijenjena je pomocu testa omjera vjerojatnosti (engl. log-likelihood ratio test) za usporedbu modela

s 1 bez ispitivane varijable. P vrijednost manja od 0.05 (p < 0,05) prihvacena je kao statisticki znacajna.

Procjena izvora heterogenosti ucinjena je samo s studijama koje su koristile zajedni¢ku unaprijed

predefiniranu grani¢nu vrijednost.

Istrazeni su sljedeci potencijalni ¢imbenici heterogenosti:

1.

10.

11.

12.

virusna etiologija kroni¢ne bolesti jetre; studije koje ukljuc¢uju > 80% sudionika s virusnom
etiologijom u usporedbi sa studijama koje ukljucuju < 80% sudionika s virusnom etiologijom.
etiologija alkoholna bolest jetre; studije koje ukljucuju > 80% sudionika s alkoholnom bolesti
jetre u usporedbi sa studijama koje ukljucuju < 80% sudionika s alkoholnom bolesti jetre.
MASLD etiologija kroni¢ne bolesti jetre; studije koje uklju¢uju > 80% sudionika s MASLD-
om u usporedbi sa studijama koje uklju¢uju < 80% sudionika s MASLD-om.

prevalencija CSPH; studije s prevalencijom CSPH > 50% u usporedbi sa studijama s
prevalencijom CSPH < 50%.

prevalencija SPH; studije s prevalencijom SPH > 25% u usporedbi sa studijama s prevalencijom
SPH <25%.

prevalencija bilo kojih OV; studije s prevalencijom bilo kojih OV > 50% u usporedbi sa
studijama s prevalencijom bilo kojih OV < 50%.

prevalencija HROV; studije s prevalencijom HROV > 25% u usporedbi sa studijama s
prevalencijom HROV < 25%.

tezina kroni¢ne bolesti jetre; studije koje ukljucuju > 75% sudionika s cirozom (Child-Pugh
klasa A) u usporedbi sa studijama koje uklju€uju < 75% sudionika s cirozom (Child-Pugh klasa
A).

geografsko podrucje; studije provedene u Europi u usporedbi s studijama provedenim u ostatku
svijeta.

vrsta koriStene sonde za mjerenje tvrdoce slezene VCTE metodom; sonda za mjerenje tvrdoce
jetre (LSM@50Hz) u usporedbi s specijaliziranom sondom za mjerenje tvrdoCe slezene
(SSM@100Hz).

vrsta koriStene sonde u slucaju kada se sonda za mjerenje tvrdoce jetre (LSM@50Hz) koristi
za mjerenje tvrdoce slezene VCTE metodom; M u usporedbi s XL sondom.

broj neuspjesnih ili neodredenih rezultata za dobivanje LSM ili SSM: studije s > 20% u

usporedbi sa studijama s < 20% neuspjes$nih ili neodredenih rezultata.
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3.12. Analiza osjetljivosti

Rizik od sustavne pogreske ukljucenih studija, odnosno pouzdanost dobivenih rezultata procijenjeni su
provedbom analize osjetljivosti. Provedena je analiza osjetljivosti iskljuCivanjem studija koje su
ocijenjene kao studije visokog ili nejasnog rizika od sustavne pogreske u barem jednoj domeni prema
QUADAS-2 alatu. Osim toga, definirana su dolje navedena pitanja te je provedena analiza osjetljivosti

isklju¢ivanjem studija s odgovorima ,,ne ili ,,nejasno®.

1. Jesu li rezultati ispitivanih testova interpretirani bez znanja rezultata referentnog standarda?

2. Jeli postojao prihvatljivi vremenski interval izmedu ispitivanog testa i referentnog standarda?
Prihvatljivi vremenski interval za studije koje su procijenjivale dijagnosti¢ku to¢nost testova za
dokazivanje CSPH/SPH je jedan tjedan, a za studije koje su dokazivale OV/HROYV iznosio je

tri mjeseca.

Nadalje, provedena je analiza osjetljivosti isklju¢ivanjem studija objavljenih samo u obliku sazetaka ili
pisama. Takoder, provedena je analiza osjetljivosti isklju¢ivanjem studija koje su uklju¢ivale do 20%
sudionika koji su ispunjavali kriterije isklju¢enja (hepatocelularni karcinom, kolestatska bolest jetre,
ranija primjena NSBB, prethodno poznata portalna hipertenzija ili varikoziteti jednjaka) ili nije bilo

dovoljno podataka. P vrijednost manja od 0.05 (p < 0,05) prihvacena je kao statisticki zna¢ajna.

Analize osjetljivosti provedene su samo s studijama koje su koristile zajedni¢ku unaprijed definiranu

grani¢nu vrijednost.
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4. REZULTATI SUSTAVNOG PREGLEDA ZA UTVRDIVANJE PORTALNE HIPERTENZIJE

4.1. Rezultati pretrage literature i karakteristike ukljucenih studija

Pretraga literaturnih baza podataka provedena je 8. travnja 2024. godine ¢ime je indentificirano ukupno
8768 publikacija. Strategije pretrazivanja pojedinih literaturnih baza podataka prikazane su u Privitku
1. U prvom koraku iskljuteno je 2347 duplikata nakon &ega je prestalo 6421 publikacija. Citanjem
naslova 1 sazetaka iskljueno je 6122 publikacija jer nisu zadovoljavali uklju¢ne kriterije ili se uopce
nisu bavili primjenom elastografskih metoda kod ljudi s kroni¢nom bolesti jetre. Analizirani su cjeloviti
tekstovi preostale 299 publikacije nakon Cega su iskljucene 252 studije zbog sljede¢ih razloga:
nedovoljno podataka za izradu 2x2 tablice, neodgovarajuca vrsta i cilj istrazivanja, ukljuceni pacijenti
koji zadovoljavaju iskljuéne kriterije sustavnog pregleda, neodgovarajuce ciljno stanje, neodgovarajuéi
ispitivani test, neodgovaraju¢i referentni standard ili ,,case-control* vrsta istrazivanja. Stoga u
definitivnu analizu ukljuceno je 47 studija (ukupni 49 kohorti ispitanika), s ukupno 7817 ispitanika.
PRISMA dijagram selekcije primarnih studija je prikazan na Slici 1. Popis ukljucenih studija nalazi se

u Privitku 4.
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8768 znanstvena
rada prema strategiji
pretrazivanja

2347 dupliciranih
znanstvenih radova
iskljucena

6122 znanstvena
6421 znanstvenih rada iskljucena
radova za analizu temeljem naslova i
sazZetka

252 znanstvena
rada iskljuéena
temeljem analize
cjelovitog teksta
zbog sljedecih
razloga:

* nema dovoljno
podataka za 2x2
tablicu (70)

» neodgovarajuci
dizajn i cilj

299 znanstvena istraZivanja (77)
rada za analizu o
cjelovitog teksta

« ukljuceni ispitanici
s iskljuénim
kriterijima (34)

* neodgovarajuce
ciljno stanje (27)
* neodgovarajuci
ispitivani test (17)
* neodgovarajuci

referentni standard
(16)

« case-control dizajn
istraZivanja (11)

47 ukljucenih
primarnih studija

Slika 1. PRISMA dijagram selekcije primarnih studija sustavnog pregleda za utvrdivanje portalne
hipertenzije. Dijagram prikazuje slijed odabira studija koje su istrazivale dijagnosti¢ku tocnost
elastografskih metoda za utvrdivanje klinicki znacajne portalne hipertenzije (CSPH) i teske portalne
hipertenzije (SPH).

Ispitivanjem metodoloske kvalitete ukljucenih studija, ukupno su samo dvije studije (ukljucujuéi tri

kohorte ispitanika) procijenjene kao studije s niskim rizikom od pristranosti u svim domenama. Ostale
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studije procijenjene su kao studije s visokim rizikom od pristranosti u najmanje jednoj domeni. Vecina
studija procijenjena je kao visokorizicna u domeni ispitivanog testa, uglavnom zbog nedostatka

unaprijed definiranih grani¢nih vrijednosti.

Procijenjuju¢i primjenjivost rezultata ukljucenih studija, deset studija procijenjene su kao studije s
niskom zabrinuto$¢u za primjenjivost u sve tri domene. Uglavnom sve studije imale su nisku zabrinutost
za primjenjivost u domeni ispitivanog testa i u domeni referentnog standarda. Problemi s primjenjivoséu
naj¢eSée su se javljali u domeni odabira ispitanika. Glavni razlozi visoke zabrinutosti za primjenjivost
rezultata bili su ukljucivanje ispitanika koji ne zadovoljavaju definirane uklju¢ne i iskljuéne kriterije
sustavnog pregleda, poput osoba s dekompenziranom cirozom jetre, hepatocelularnim karcinomom,
kolestatskom bolesti jetre, ranijom primjenom NSBB te prethodno poznatom portalnom hipertenzijom
ili varikozitetima jednjaka. Kao §to je i ranije spomenuto, ukoliko je udio tih ispitanika prelazio ukupno
20% cijele kohorte te studije bi bile iskljuene. Prikaz procjene rizika od pristranosti i procjene
primjenivosti rezultata za pojedine domene u ukljuc¢enim studijama prikazan je na Privitku 5. Procjena

rizika od pristranosti i primjenjivosti rezultata po svakoj domeni prikazana na Slici 2.

Odabir ispitanika [ NISHEN 12 220NN I 11 i
Tvrdoda jetre pomoéu VCTE 3% ]
Tvrdo¢a slezene pomocu VCTE [T s —
Tvrdoca jetre pomocu pSWE [
Tvrdoéa slezene pomocu pSWE [N
Tvrdoca jetre pomocu 20-SWE [N (2 —
Tvrdoca slezene pomocu 2D-SWE 7 ]
Tvrdoéa jetre pomoéu MRE | ] [ ]
Turdo¢a slezene pomocu MRE (IR
Tvrdoéa jetre + tvrdoéa slezene pomoéu VCTE | 1 | T
Tvrdoca jetre + tvrdoca slezene pomocu 2D-SWE [N ez —
Referentni standard | 27 I ) Y B
Tijek studije i viemenska ogranicenja

25%  50%  75% 100% 0%  25%  50%  75% 100%
Rizik od pristranosti Zabrinutost za primjenjivost rezultata

0%

[l Visok

[[] Nejasan

B Nizak

Slika 2. Prikaz rezultata procjene rizika od pristranosti i zabrinutosti za primjenjivost rezultata
ukljucenih studija po domenama prema QUADAS-2 alatu. Na grafu su prikazani skupni rezultati za 47
primarnih studija (49 kohorti) po domenama: odabir ispitanika, ispitivani test, referentni standard i tijek
studije i vremenska ogranicenja. Domena ispitivanog testa navedena je po svakom ispitivanom testu
koji je obuhvacen sustavnim pregledom. Crvenom bojom oznacen je udio studija s procijenjenim
visokim, Zutom bojom nejasnim, a zelenom bojom niskim rizikom od pristranosti i zabrinutosti za
primjenjivost rezultata. Unutar horizontalnih zrakastih grafikona prikazan je broj studija za svaku
kategoriju.

Identificirano je ukupno 15 studija koje su medusobno usporedivale dva ili viSe ispitivana testa te su
analizirane i pomo¢u QUADAS-C alata za komparativne studije dijagnosticke tocnosti. Sve studije

procijenjene su kao studije visokog rizika od pristranosti u barem jednoj od domena. Glavni razlozi su
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nedostatak unaprijed definiranih grani¢nih vrijednosti, nepoznato zasljepljivanje ispitanika za rezultate
ispitivanih testova 1/ili referentnog standarda ili neadekvatni vremenski interval izmedu ispitivanih
testova i referentnog standarda. Procjena rizika od pristranost komparativnih studija graficki je

prikazana na Slici 3.

Tijek studije

Odabir Ispitivani | Referentni

i vremenska

Studija

ispitanika test standard

ogranicenja

Attia 2015
Colecchia 2012

Grgurevi¢ 2016
Grgurevié¢ 2022
He 2022
Hirooka 2022
Jachs 2023
Jansen 2017
Kennedy 2022

Maruyama 2016
Odriozola 2023
Salzl 2014
Tseng 2018

Zhu 2019
Zykus 2015

Slika 3. Prikaz rezultata procjene rizika od pristranosti uklju¢enih komparativnih studija po domenama
prema QUADAS-2 alatu. Ukljucene su studije koje su ispitivale 2 ili viSe elastografske metode. Zelene
kuéice s plusom oznacuju niski rizik, dok crvene kucice s minusom oznacuju visoki rizik. Ukoliko je
barem jedna domena ocijenjena visokim rizikom od pristranosti, komparativna studija je definirana kao
studija visokog rizika od pristranosti prema QUADAS-C alatu.

U 47 ukljuCenih studija koje obuhvacaju 49 kohorti bilo je uklju¢eno ukupno 7817 ispitanika.
Prevalencija i CSPH i1 SPH u studijama iznosila je 62.5%. Dvadeset i devet studija provedeno je u
Europi. Trideset i Cetiri studije objavljene su kao cjeloviti ¢lanci dok su ostale objavljene u obliku
sazetka. Sve ukljuCene studije bile su presjecnog ustroja, u skladu s uklju¢nim kriterijima sustavnog
pregleda. Medijan broja ukljucenih ispitanika po studiji bio je 76, medijan dobi iznosio je 55 godina,

dok je udio muskaraca bio je 68.7%. Medijan prevalencije ispitanika s cirozom jetre bio je 100%. Sto
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se tice etiologije kronicne bolesti jetre, medijan prevalencije ispitanika s virusnom HCV (hepatitis C
virus) etiologijom iznosio je 16.2%, virusnom HBV (hepatitis B virus) etiologijom 17.2%, alkoholnom
bolesti jetre 18.8%, te s MAFLD-om 17%. Medijan prevalencije ispitanika s kompenziranom cirozom
jetre (definiranom kao Child-Pugh A) bio je 68%, dok je medijan prevalencije ispitanika s

dekompenziranom cirozom (definiranom kao Child-Pugh B ili C) iznosio 31.2%.

4.2. Tvrdoca jetre mjerena s VCTE za postavljanje dijagnoze CSPH

Identificirano je 27 studija s ukupno 3818 sudionika koje su procijenjivale dijagnosticku to¢nost
mjerenja tvrdoce jetre pomo¢u VCTE za postavljanje dijagnoze CSPH. Grani¢ne vrijednosti kretale su
se od 8.5 kPa do 34.9 kPa, pri ¢emu je najcesce procijenjivana grani¢na vrijednost bila 25 kPa (u ukupno

devet studija).

Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadaju¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuc¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 4).

Studija TP FP FN TN Gran. vr.u kPa  Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% Cl)
Augustin 2015 17 1 9 13 25 0.65[0.44, 0.83] 0.93 [0.66, 1.00] —. —_—
Banini 2022 9 33 7 93 213 0.56 [0.30, 0.80] 0.74 [0.65, 0.81] —_—— ——
Bureau 2008 68 5 8 69 21 0.890.80, 0.95) 0.93 [0.85, 0.98] i s
Colecchia 2012 30 1 35 34 25 0.46 [0.34, 0.59] 0.97 [0.85, 1.00] —.— —.
Daiti 2022 30 7 30 128 25 0.50[0.37, 0.63] 0.95[0.90, 0.98) e .
Gomez-Escolar 2013 40 1 4 6 1715 0.91(0.78,0.97] 0.86 [0.42, 1.00) — —_——
Grgurevi¢ 2016 10 1 1 8 104 0.91[0.59, 1.00) 0.89[0.52, 1.00) _— —
Grgurevi¢ 2022 31 5 9 3 202 0.78 [0.62, 0.89] 0.86[0.71, 0.95) —— ——
He 2022 45 0 5 51 25 0.90(0.78, 0.97] 1.00[0.93, 1.00) — =
Hong 2013 30 6 6 17 2195 0.83(0.67, 0.94] 0.74[0.52, 0.90] — -
Jachs 2022 19 1 69 103 25 0.63[0.56, 0.70] 0.90 [0.83, 0.95] —-— -
Jachs 2023 19 3 13 16 25 0.59 [0.41,0.76] 0.84[0.60, 0.97] —— ——
Jindal 2022 258 30 222 116 25 0.54 [0.49, 0.58] 0.79[0.72, 0.86] - —
Kumar 2017 219 16 59 32 216 0.79[0.73,0.83] 0.67 [0.52, 0.80] - ——
Lemoine 2008 (aicoholic aetiology) 36 1 4 7 349 0.90[0.76, 0.97] 0.88 [0.47, 1.00] — —
Lemoine 2008 (viral aetiology) 21 3 13 7 205 0.62[0.44,0.78] 0.70[0.35, 0.93] —— ——
Levick 2019 3 0 1 9 289 0.75(0.19, 0.99] 1.00 [0.66, 1.00] B —_—
Maruyama 2016 9 0 7 6 312 0.56 [0.30, 0.80] 1.00[0.54, 1.00) e D
QOdriozola 2023 13 2 16 53 276 0.45[0.26, 0.64] 0.96 [0.87, 1.00] —— —.
Podrug 2022 27 4 13 32 25 0.68[0.51, 0.81] 0.89[0.74, 0.97) e —
Procopet 2015b (training group) 5 25 3 75 136 0.95[0.86, 0.99] 0.75[0.65, 0.83] — ——
Procopet 2015b (validation group) 13 9 2 20 136 0.87 [0.60, 0.98] 0.69 [0.49, 0.85) S e
Reiberger 2012 227 38 49 188 18 0.82[0.77, 0.87] 0.83[0.78, 0.88) - -
Salzl 2014 38 4 4 13 16.8 0.90(0.77, 0.97) 0.76 [0.50, 0.93) . —
Schwabl 2015 4 15 3100 181 0.94[0.82, 0.99) 0.870.79, 0.93) — e
Taru 2023 14 0 1 37 24 0.56 [0.35, 0.76] 1.00[0.91, 1.00] —— —
Vizzutti 2007 % 1 T 13 136 0.98 (0.89, 1.00] 0.93 [0.66, 1.00] ] —_—
Zhang 2022 78 9 29 21 141 0.73[0.63,0.81] 0.70[0.51, 0.85) —a= ——
Zykus 2015 69 4 9 25 174 0.88[0.79, 0.95] 0.86 [0.68, 0.96] i -
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Slika 4. Forest plot osjetljivosti i1 specificnosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomoc¢u tranzijentne elastografije (VCTE) za postavljanje dijagnoze klinicki znacajne portalne
hipertenzije (CSPH) u 27 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno,
FN — lazno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, kPa -
kilopaskal. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i
specifi¢nost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te
njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija).
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Obzirom da su ukljucene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢ci HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 5).
Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
86.4% (95% CI1 80.1% do 90.9%) 1 75.9% (95% CI 63.5% do 85.1%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specifi¢nostima od 80% i1 90% iznosile su 87.2% (95% CI 78.8% do 92.6%) i 72.6% (95%
CI 60% do 82.5%).

Osjetljivost
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Slika 5. ROC graf koji prikazuje rezultate 27 primarnih studija koje su ispitivale tvrdocu jetre bilo koje
grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoéu VCTE za postavljanje dijagnoze klinicki znacajne portalne
hipertenzije (CSPH). Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu
meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-
operating characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, VCTE — tranzijentna
elastografija.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u uklju¢enim studijama, proveli smo meta-analizu s
ispitivanjem izvora heterogenosti i analizom osjetljivosti koja je ukljucivala samo studije koje su
procijenjivale dijagnosticku toc¢nost koriste¢i grani¢nu vrijednost od 25 kPa kao jedinu unaprijed

definiranu grani¢nu vrijednost.
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4.2.1. Tvrdoca jetre mjerena s VCTE s grani¢nom vrijednosti od 25 kPa

Identificirano je devet studija s ukupno 1553 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosticku toC¢nost
tvrdoce jetre pomo¢u VCTE-a za postavljanje dijagnoze CSPH koriste¢i grani¢nu vrijednost od 25 kPa.
Prevalencija CSPH iznosila je 62%. Sedam studija provedeno je u Europi, a sedam ih je objavljeno kao
cjeloviti ¢lanci. Medijan broja analiziranih ispitanika po studiji bio je 100. Medijan dobi iznosio je 54
godine, a udio muskaraca bio je 70%. Medijan prevalencije ispitanika s cirozom jetre iznosio je 100%.
Sto se ti¢e etiologije kroniéne bolesti jetre, medijan prevalencije ispitanika s virusnom HCV etiologijom
iznosila je 16.6%, virusnom HBV etiologijom 10.2%, alkoholnom bolesti jetre 17.9% te s MAFLD-om
26.4%. Medijan prevalencije ispitanika s kompenziranom cirozom jetre bio je 100%. Rezultati
osjetljivost 1 specifiCnost s pripadaju¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti 9 primarnih studija

prikazani su na forest plotu (Slika 6).

Studija TP FP FN TN Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl)
Augustin 2015 17 1 9 13 0.65 [0.44, 0.83] 0.93 [0.66, 1.00] —_— —_—
Colecchia 2012 30 1 35 34 0.46 [0.34, 0.59] 0.97 [0.85, 1.00] — — =
Daijti 2022 30 7 30 128 0.50 [0.37, 0.63] 0.95 [0.90, 0.98] —_— -
He 2022 45 0 5 51 0.90 [0.78, 0.97] 1.00 [0.93, 1.00] — . -
Jachs 2022 19 N 69 103 0.63 [0.56, 0.70] 0.90 [0.83, 0.95] —.— -
Jachs 2023 19 3 13 16 0.59 [0.41, 0.76] 0.84 [0.60, 0.97] I — —
Jindal 2022 258 30 222 116 0.54 [0.49, 0.58] 0.79 [0.72, 0.86] - -
Podrug 2022 27 4 13 32 0.68 [0.51, 0.81] 0.89 [0.74, 0.97) — —
Taru 2023 14 0 1" 37 0.56 [0.35, 0.76] 1.00 [0.91, 1.00] i —
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Slika 6. Forest plot osjetljivosti i specificnosti tvrdoce jetre grani¢ne vrijednosti od 25 kPa mjerene
pomocu tranzijentne elastografije (VCTE) za postavljanje dijagnoze klinicki znacajne portalne
hipertenzije (CSPH) u 9 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno,
FN — lazno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, kPa -
kilopaskal. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (Cl) za osjetljivost i
specificnost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te
njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija).

Koristeci bivarijatni model, provedena je meta-analiza i dobivena je skupna osjetljivost 62.3% (95% CI
53.0% do 70.7%), specificnost 94.1% (95% CI 87.2% do 97.3%), pozitivni omjer vjerojatnosti 10.48
(95% CI 4.43 do 24.78) i negativni omjer vjerojatnosti 0.4 (95% CI 0.31 do 0.52). Rezultati meta-
analize prikazani su na ROC grafu (Slika 7).
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Slika 7. ROC graf koji prikazuje rezultate 9 primarnih studija koje su ispitivale tvrdocu jetre s
grani¢nom vrijednosti 25 kPa mjerenu pomo¢u VCTE za postavljanje dijagnoze klini¢ki znacajne
portalne hipertenzije (CSPH). Puni crni krug predstavlja skupnu vrijednost osjetljivosti i specifi¢nosti
dobivenu meta-analizom koriste¢i bivarijatni model. Crna tockasta elipsa predstavlja 95 %-tnu regiju
pouzdanosti, dok crna elipsa malih crtica predstavlja 95 %-tnu prediktivnu regiju. Kratice: ROC - prema
engl. receiver operating characteristic, VCTE — tranzijentna elastografija.

Provedeno je ispitivanje potencijalnih izvora heterogenost medu studijama, medutim zbog malog broja
studija, heterogenost je istraZzena samo u podskupnoj analizi koja usporeduje studije s prevalencijom
CSPH vecom od 50% i onih s prevalencijom manjom od 50%. Osjetljivost je iznosila 59.6% (49.2%
do 69.2%) u studijama s prevalencijom viSom od 50% i 68.1% (52.8% do 80.3%) u studijama s
prevalencijom nizom od 50% (relativna osjetljivost 0.87, 95% CI 0.67 do 1.14; p=0.3218), dok je
specifi¢nost iznosila 88.3% (79.8% do 93.6%) u studijama s prevalencijom viSom od 50% 1 98.2%
(92.8% do 99.6%) u studijama s prevalencijom nizom od 50% (relativna specificnost 0.90, 95% CI 0.83
do 0.97; p=0.0086).

U analizi osjetljivosti, analizirano je sedam studija objavljenih u cjelovitom tekstu te je dobivena
osjetljivost 56.8% (95% CI1 51.3% do 62.1%) i specificnost 90.3% (95% CI 84.4% do 94.2%). Uzimavsi
u obzir pet studija bez ispitanika koji su ispunjavali nase kriterije iskljucenja, dobivena je osjetljivost
55.2% (95% CI 49% do 61.3%) 1 specifi¢nost 91.4% (95% CI 83.7% do 95.7%). Analiza studija koje

su procijenjene kao studije s niskim rizikom od pristranosti, analiza studija u kojima je interval izmedu
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ispitivanog testa i referentnog standarda bio odgovaraju¢i (manji od tjedan dana) i analiza studija u
kojima su ispitivani testovi interpretirani bez znanja rezultata referentnog standarda nisu provedene

zbog nedovoljnog broja odgovarajucih studija.

4.2.2. Tvrdoca jetre mjerena s VCTE s ostalim grani¢nim vrijednostima

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u uklju¢enim studijama proveli smo meta-analizu koriste¢i
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale najée$ce koriStene grani¢ne
vrijednosti u rasponima od 3 kPa (11.4 do 14.4 kPa, 15 do 18 kPa, 20 do 23 kPa i 25 do 28 kPa).
Rezultati meta-analize prema bivarijatnom modelu navedenih raspona grani¢nih vrijednosti prikazani

su u Tablici 2.

Tablica 2. Prikaz bivarijatne analize raspona grani¢nih vrijednosti tvrdoée jetre mjerene s VCTE za
utvrdivanje CSPH. Kratice: CI — interval pouzdanosti, CSPH — klini¢ki zna¢ajna portalna hipertenzija,

gran. vr. — grani¢nih vrijednosti, VCTE — tranzijentna elastografija.

Ispitivani test za CSPH Broj ispitanika Osjetljivost Specifi¢nost
(raspon gran. vr.) (broj studija) 95% CI) 95% CI)
Tvrdoca jetre VCTE 757 97.2% 63.1%
(11.4 — 14.4 kPa) (6 studija, 7 kohorti) (84.5-100%) (34.5-84.8%)
Tvrdoca jetre VCTE 1257 89.4% 80%
(15-18 kPa) (9 studija) (85.7-92.9%) (72.9%-85.6%)
Tvrdoca jetre VCTE 1246 79% 85.3%
(20-23 kPa) (11 studija) (74.4-83.7%) (77.7-90.6%)
Tvrdoca jetre VCTE 1726 60.7% 94.6%
(25-28 kPa) (12 studija) (52.7-68.1%) (89.6-97.2%)
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4.3. Tvrdoca jetre mjerena s VCTE za postavljanje dijagnoze SPH

Identificirano je osam studija sa 637 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoce jetre
pomoc¢u VCTE-a za postavljanje dijagnoze SPH. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 12.1 kPa do 35
kPa.

Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuc¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 8).

Studija TP FP FN TN Gran. vr. u kPa Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% CI) Osjetljivost (95% CI) Specifiénost (95% Cl)
Chandan 2012 50 14 17 27 21.2 0.75[0.63, 0.84] 0.66 [0.49, 0.80] — - —_——
Colecchia 2012 30 1 24 45 25 0.56 [0.41, 0.69] 0.98 [0.88, 1.00] —— —
Hirooka 2022 22 9 9 4 245 0.71[0.52, 0.86] 0.82[0.69, 0.91] —— — -
Hong 2013 26 8 5 20 2425 0.84 [0.66, 0.95] 0.71[0.51, 0.87) —_— —
Maruyama 2016 9 0 7 6 31.2 0.56 [0.30, 0.80] 1.00 [0.54, 1.00] —_—— _—
Tseng 2018 67 6 19 7 14 0.78 [0.68, 0.86] 0.54 [0.25, 0.81] —— ————
Vizzutti 2007 33 5 2 21 17.6 0.94 [0.81, 0.99] 0.81[0.61, 0.93] — ——
Zykus 2015 55 8 12 32 206 0.82[0.71, 0.90] 0.80 [0.64, 0.91] —— ——
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Slika 8. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tranzijentne elastografije (VCTE) za postavljanje dijagnoze teske portalne hipertenzije (SPH)
u 8 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno,
TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti
u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specificnost. Slika
prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI
(crna vodoravna linija).

Obzirom da su ukljuene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 9).
Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nost koja odgovara osjetljivosti od 80% iznosila je 74.0% (95%
CI 51.8% do 88.2%), dok specifi¢nost koja bi odgovarala osjetljivosti od 90% nije mogla biti izraCunata
HSROC modelom. S druge strane, osjetljivosti koje odgovaraju specifi¢nostima od 80% i 90% bile su
76.6% (95% CI 67.0% do 84.1%) odnosno 67.2% (95% CI 48.8% do 81.4%).
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Slika 9. ROC graf koji prikazuje rezultate 8 primarnih studija koje su ispitivale tvrdocu jetre bilo koje
grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu VCTE za postavljanje dijagnoze teSke portalne hipertenzije
(SPH). Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-
analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-

operating characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, VCTE — tranzijentna
elastografija.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u ukljucenim studijama proveli smo meta-analizu koriste¢i
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale najceS¢e koriStene grani¢ne
vrijednosti u rasponima od 2 kPa (16 do 18 kPa, 20 do 22 kPa i 24 do 26 kPa). Rezultati meta-analize

prema bivarijatnom modelu navedenih raspona granic¢nih vrijednosti prikazani su u Tablici 3.
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Tablica 3. Prikaz bivarijatne analize raspona grani¢nih vrijednosti tvrdoce jetre mjerene s VCTE za
utvrdivanje SPH. Kratice: CI — interval pouzdanosti, gran. vr. — grani¢nih vrijednosti, SPH — teska
portalna hipertenzija, VCTE — tranzijentna elastografija.

Ispitivani test za SPH Broj ispitanika Osjetljivost Specifi¢nost
(raspon gran. vr.) (broj studija) 95% CI) 95% CI)
Tvrdoéa jetre VCTE 258 93.4% 68.1%
(16-18 kPa) (3 studije) (77.2-98.3%) (54-79.5%)
Tvrdoca jetre VCTE 315 81.3% 75.7%
(20-22 kPa) (3 studije) (73.4-87.3%) (65.3%-83.7%)
Tvrdoca jetre VCTE 240 71% 87.4%
(24-26 kPa) (3 studije) (54.4-83.2%) (66-96.1%)

4.4. Tvrdoca slezene mjerena s VCTE za postavljanje dijagnoze CSPH

Identificirano je Sest studija s 391 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosticku to¢nost tvrdoce slezene
pomoc¢u VCTE-a za postavljanje dijagnoze CSPH. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 29.3 kPa do
52.8 kPa.

Rezultati osjetljivost 1 specifi¢nost s pripadajué¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovaraju¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 10).

Studija TP FP FN TN Gran. vr. u kPa Osjetljivost (95% Cl)  Specificnost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% Cl)
Colecchia 2012 64 9 1 26 40 0.98 [0.92, 1.00] 0.74 [0.57, 0.88] _— ——
Grgurevi¢ 2016 7 0 4 9 41.8 0.64 [0.31, 0.89] 1.00 [0.66, 1.00] B —
Grgurevi¢ 2022 31 8 4 18 43.5 0.89[0.73, 0.97) 0.69 [0.48, 0.86] — —_—
Odriozola 2023 20 2 9 43 49.9 0.69 [0.49, 0.85] 0.96 [0.85, 0.99] —_— —=
Stefanescu 2013 13 4 1 19 42.7 0.93 [0.66, 1.00] 0.83[0.61, 0.95] —_— —
Zykus 2015 59 5 17 18 476 0.78 [0.67, 0.86) 0.78 [0.56, 0.93] — el
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Slika 10. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoce slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomoc¢u tranzijentne elastografije (VCTE) za postavljanje dijagnoze klini¢ki znacajne portalne
hipertenzije (CSPH) u 6 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno,
FN — lazno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, kPa -
kilopaskal. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (Cl) za osjetljivost i
specifi¢nost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te
njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija).

Obzirom da su ukljuc¢ene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza

koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 11).
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Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
87.5% (95% CI 72.7% do 94.8%) 1 80.6% (95% CI 64.1% do 90.7%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specifi¢nostima od 80% i 90% iznosile su 90.6% (95% CI 70.9% do 97.4%) 1 72.9% (95%
CI127.1% do 95.1%).
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Slika 11. ROC graf koji prikazuje rezultate 6 primarnih studija koje su ispitivale tvrdocu slezene bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoc¢u VCTE za postavljanje dijagnoze klinicki znacajne portalne
hipertenzije (CSPH). Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu
meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-

operating characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, VCTE — tranzijentna
elastografija.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u uklju¢enim studijama proveli smo meta-analizu koristeci
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale najceS¢e koriStene grani¢ne
vrijednosti u rasponima od 4 kPa (40 do 44 kPa i 46 do 50 kPa). Rezultati meta-analize prema

bivarijatnom modelu navedenih raspona grani¢nih vrijednosti prikazani su u Tablici 4.
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Tablica 4. Prikaz bivarijatne analize raspona grani¢nih vrijednosti tvrdoce slezene mjerene s VCTE za
utvrdivanje CSPH. Kratice: CI — interval pouzdanosti, CSPH — klni¢ki znac¢ajna portalna hipertenzija,
gran. vr. — grani¢nih vrijednosti, VCTE — tranzijentna elastografija.

Ispitivani test za CSPH Broj ispitanika Osjetljivost Specifi¢nost
(raspon gran. vr.) (broj studija) 95% CI) 95% CI)
Tvrdoéa slezene VCTE 218 91% 79.5%
(40-44 kPa) (4 studija) (74.7-97.3%) (66.6-88.4%)
Tvrdoca slezene VCTE 334 73.6% 90.9%
(46-50 kPa) (4 studija) (58.6-84.6%) (83.3-95.2%)

4.5. Tvrdoca slezene mjerena s VCTE za postavljanje dijagnoze SPH

Identificirane su Cetiri studije sa 379 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoée
slezene pomo¢u VCTE-a za postavljanje dijagnoze SPH. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 41.3 kPa

do 55 kPa.

Rezultati osjetljivost i specifiénost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuéih
primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 12). Zbog nedovoljno broja studija i nemoguénosti

konvergencije modela, meta-analiza pomo¢u HSROC modela nije provedena.

Studija TP FP FN TN Gran. vr. u kPa Osjetljivost (95% Cl)  Specifi¢nost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl)
Colecchia 2012 51 8 3 38 49 0.94 [0.85, 0.99] 0.83 [0.69, 0.92] — —
Hirooka 2022 26 9 5 41 47.2 0.84 [0.66, 0.95] 0.82[0.69, 0.91] —— —
Tseng 2018 65 0o 21 13 48.9 0.76 [0.65, 0.84] 1.00 [0.75, 1.00] —— I
Zykus 2015 51 8 14 26 50.7 0.78 [0.67, 0.88] 0.76 [0.59, 0.89] ; g —=— —a—
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Slika 12. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoce slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tranzijentne elastografije (VCTE) za postavljanje dijagnoze tesSke portalne hipertenzije (SPH)
u 4 studije prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno,
TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti
u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specificnost. Slika
prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI
(crna vodoravna linija).
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4.6. Tvrdoca jetre mjerena s 2D-SWE za postavljanje dijagnoze CSPH

Identificirano je deset studija sa 767 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku tocnost tvrdoce jetre
pomoc¢u 2D-SWE za postavljanje dijagnoze CSPH. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 11.4 kPa do
29.5 kPa.

Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuc¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 13).

Studija TP
Corina 2018 47
Grgurevi¢ 2016 10

n
o

FN TN Gran. vr. u kPa Osjetljivost (95% Cl)  Specifi¢nost (95% Cl) Osjetljivost (95% CI) Specifiénost (95% Cl)
10 22 1.4 0.82[0.70, 0.91] 0.92[0.73, 0.99] —a —
1 8 12.6 0.91[0.59, 1.00] 0.89 [0.52, 1.00] —_— —e

2

1
Grgurevic2022 31 2 8 33 20.1 0.79[0.64, 0.91] 0.94 [0.81, 0.99] el .
Jansen 2017 71 10 33 41 246 0.68 [0.58, 0.77] 0.80 [0.67, 0.90] = N
Kim 2015 6 3 1 12 15.2 0.86 [0.76, 0.93] 0.80 [0.52, 0.96] i - S
Maruyama2016 14 1 2 5 154 0.88 (0.62, 0.98] 0.83 [0.36, 1.00] S e
Procopet2015a 23 5 5 22 17 0.82[0.63, 0.94] 0.81[0.62, 0.94] — = -
Yoo 2018 63 9 19 15 12.44 0.77 [0.66, 0.85] 0.63 [0.41, 0.81] . e
Zhu 2019 6 6 18 14 18.1 0.79(0.68, 0.87) 0.70 [0.46, 0.88] s TR
Zhu 2020 4“1 2 6 9 12.86 0.87 [0.74, 0.95] 0.82[0.48, 0.98] e I -
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Slika 13. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu dvodimenzionalne elastografije posmi¢nog vala (2D-SWE) za postavljanje dijagnoze klini¢ki
znacajne portalne hipertenzije (CSPH) u 10 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP
— lazno pozitivno, FN — laZzno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost
pozitivnosti testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale
pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specifi¢nost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢énost
pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija).

Obzirom da su ukljucene studije koristile razliite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 14).
Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nost koja odgovara osjetljivosti od 80% iznosila je 83.4% (95%
CI 68.2% do 92.2%), dok specifi¢nost koja bi odgovarala osjetljivosti od 90% nije mogla biti izraCunata
HSROC modelom. S druge strane, osjetljivosti koje odgovaraju specifi¢nostima od 80% i 90% iznosile

su 82.2% (95% CI 72.0% do 89.3%) 1 73.5% (95% CI 52.6% do 87.4%).
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Slika 14. ROC graf koji prikazuje rezultate 10 primarnih studija koje su ispitivale tvrdo¢u jetre bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze klini¢ki znacajne
portalne hipertenzije (CSPH). Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju
dobivenu meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical
summary receiver-operating characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, 2D-
SWE — dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u uklju¢enim studijama proveli smo meta-analizu koriste¢i
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale najceS¢e koriStene grani¢ne
vrijednosti u rasponima od 3 12 kPa (11-14 kPa i 15-17 kPa). Rezultati meta-analize prema bivarijatnom

modelu navedenih raspona grani¢nih vrijednosti prikazani su u Tablici 5.
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Tablica 5. Prikaz bivarijatne analize raspona granicnih vrijednosti tvrdoce jetre mjerene s 2D-SWE za
utvrdivanje CSPH. Kratice: CI — interval pouzdanosti, CSPH — klni¢ki znac¢ajna portalna hipertenzija,
gran. vr. — grani¢nih vrijednosti, 2D-SWE — dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala.

Ispitivani test za CSPH Broj ispitanika Osjetljivost Specifi¢nost
(raspon gran. vr.) (broj studija) 95% CI) 95% CI)
Tvrdoéa jetre 2D-SWE 394 85.7% 75.3%
(11-14 kPa) (6 studija) (78.6-90.7%) (63.5-84.2%)
Tvrdoca jetre 2D-SWE 428 85.4% 74.5%
(15-17 kPa) (5 studija) (79.5-89.8%) (65.2-82.1%)

4.7. Tvrdoca jetre mjerena s 2D-SWE za postavljanje dijagnoze SPH

Identificirano je sedam studija sa 492 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoée
jetre pomocu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze SPH. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 13.2 kPa
do 23.5 kPa.

Rezultati osjetljivost i specifiénost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuéih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 15).

Studija TP FP FN TN Gran. vr.u kPa Osjetljivost (95% CI)  Specificnost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl)
Hirooka 2022 20 3 11 47 2.94 0.65 [0.45, 0.81] 0.94 [0.83, 0.99] —— —
Kim 2015 55 5 11 21 216 0.83[0.72, 0.91) 0.81[0.61, 0.93] —a— ——
Maruyama 2016 12 1 3 6 17.15 0.80 [0.52, 0.96] 0.86 [0.42, 1.00] _—- B —
Sohn 2011 15 0 5 12 21.64 0.75[0.51, 0.91] 1.00 [0.74, 1.00] - 3
Yoo 2018 43 T 32 2 13.21 0.57 [0.45, 0.69] 0.75[0.55, 0.89] —— —
Zhu 2019 60 6 14 24 235 0.81[0.70, 0.89) 0.80[0.61, 0.92] —.— —
Zhu 2020 20 5 14 19 18.95 0.59 [0.41, 0.75] 0.79[0.58, 0.93] — " —
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Slika 15. Forest plot osjetljivosti i specificnosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu dvodimenzionalne elastografije posmi¢nog vala (2D-SWE) za postavljanje dijagnoze teSke
portalne hipertenzije (SPH) u 7 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno
pozitivno, FN — lazno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti
testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za
osjetljivost i specificnost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi
kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija).

Obzirom da su ukljuc¢ene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢ci HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 16).
Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nost koja odgovara osjetljivosti od 80% iznosila je 79.9% (95%
CI 55.8% do 92.6%), dok specifi¢nost koja bi odgovarala osjetljivosti od 90% nije mogla biti izracunata
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HSROC modelom. S druge strane, osjetljivosti koje odgovaraju specificnostima od 80% i 90% iznosile

su 79.8% (95% CI 50.4% do 93.9%) 1 59.8% (95% CI 19.4% do 90.2%).
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Slika 16. ROC graf koji prikazuje rezultate 7 primarnih studija koje su ispitivale tvrdocu jetre bilo koje
grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze teSke portalne hipertenzije
(SPH). Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-
analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-

operating characteristicc ROC - prema engl. receiver operating characteristic, 2D-SWE —
dvodimenzionalna elastografija posmicnog vala.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u uklju¢enim studijama proveli smo meta-analizu koristeci
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale grani¢ne vrijednosti u rasponu od 21.5
kPa do 23.5 kPa (najces¢e koriStene grani¢ne vrijednosti). Uklju¢ene su tri studije s ukupno 228
ispitanika te je utvrdena osjetljivost 81.2% (95% CI 75.1% do 86.2%) i specificnost 83.8% (95% CI
73.3% do 90.8%).
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4.8. Tvrdoca slezene mjerena s 2D-SWE za postavljanje dijagnoze CSPH

Identificirano je Sest studija sa 353 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoée
slezene pomoc¢u 2D-SWE za postavljanje dijagnoze CSPH. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 21.7
kPa do 41.4 kPa.

Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuc¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 17).

Studija T FP FN TN Gran. vr. u kPa Osjetljivost (95% Cl)  Specificnost (95% Cl) Osjetljivost (95% ClI) Specificnost (95% Cl)
Grgurevic2016 7 0 4 9 30.2 0.64 [0.31, 0.89] 1.00 [0.66, 1.00] e —
Grgurevi¢ 2022 30 5 6 22 348 0.83 [0.67, 0.94] 0.81[0.62, 0.94] —— —_—
Jachs 2023 8 0 2 10 40 0.80 [0.44, 0.97] 1.00 [0.69, 1.00] S — [
Jansen 2017 59 6 15 32 26.3 0.80 [0.69, 0.88] 0.84 [0.69, 0.94] —— —.
Kennedy 2022 8 9 3 14 26 0.73[0.39, 0.94] 0.61[0.39, 0.80] —_ —

Zhu 2019 71 4 13 16 253 0.85[0.75, 0.91] 0.80 [0.56, 0.94] i —_——

0O 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1

Slika 17. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdo¢e slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu dvodimenzionalne elastografije posmicnog vala (2D-SWE) za postavljanje dijagnoze klinicki
znacajne portalne hipertenzije (CSPH) u 6 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP
— lazno pozitivno, FN — laZzno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost
pozitivnosti testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale
pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specifi¢nost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost
pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija).

Obzirom da su ukljucene studije koristile razliite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 18).
Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nosti koje bi odgovarale osjetljivosti od 80% 1 90% nisu mogle
biti izracunate prema HSROC modelu. S druge strane, osjetljivosti koje odgovaraju specifi¢nostima od

80% 1 90% iznosile su 81.3% (95% CI 71.6% do 88.2%) 1 80.0% (95% CI 59.8% do 91.5%).
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Slika 18. ROC graf koji prikazuje rezultate 6 primarnih studija koje su ispitivale tvrdo¢u slezene bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze klinicki znacajne
portalne hipertenzije (CSPH). Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju
dobivenu meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical
summary receiver-operating characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, 2D-
SWE — dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u uklju¢enim studijama proveli smo meta-analizu koriste¢i
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale grani¢ne vrijednosti u rasponu od 25.3
kPa do 26.3 kPa (najces¢e koriStene grani¢ne vrijednosti). Ukljucene su tri studije s ukupno 250
ispitanika te je utvrdena osjetljivost 81.5% (95% CI 74.4% do 87%) i specificnost 76.5% (95% CI
63.1% do 86.1%).

4.9. Tvrdoca slezene mjerena s 2D-SWE za postavljanje dijagnoze SPH

Identificirane su dvije studije sa 185 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku tocnost tvrdoce
slezene pomocu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze SPH. Zhu 1 sur. koristili su grani¢nu vrijednost u

kilopaskalima (33.4 kPa), dok su Hirooka i sur. koristili u metrima po sekundi (3.30 m/s) [56,57].

Rezultati osjetljivost i specificnost s pripadajué¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 19). Meta-analiza pomocu HSROC modela nije
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provedena buduci da su uklju¢ene primarne studije medusobno neusporedive zbog razli¢itih mjernih

jedinica.
Studija TP FP FN TN Gran. vr. u kPa Osjetljivost (95% Cl)  Specificnost (95% Cl) Osjetljivost (95% CI) Specifi¢nost (95% Cl)
Hirooka 2022 25 3 6 47 3.3 0.81[0.63, 0.93] 0.94 [0.83, 0.99] — —
Zhu 2019 55 9 19 21 334 0.74 [0.63, 0.84] 0.70[0.51, 0.85] — —_——
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Slika 19. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdo¢e slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomoc¢u dvodimenzionalne elastografije posmi¢nog vala (2D-SWE) za postavljanje dijagnoze teSke
portalne hipertenzije (SPH) u 2 studije prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno
pozitivno, FN — lazno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti
testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za
osjetljivost i specificnost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi
kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija).

4.10. Tvrdoca jetre mjerena s pSWE za postavljanje dijagnoze CSPH

Identificirane su Cetiri studije sa 228 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoée jetre
pomoc¢u pSWE za postavljanje dijagnoze CSPH. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 2.17 m/s do 2.58
m/s, dok su Zocco 1 sur. koristili grani¢nu vrijednost u kilopaskalima (24.2 kPa) [58].

Rezultati osjetljivost i specifiénost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuéih
primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 20). Zbog nedovoljnog broja studija i nemoguénosti

konvergencije modela, meta-analiza pomo¢u HSROC modela nije provedena.

Studija TP FP FN TN Gran. vr.um/s Osjetljivost (95% Cl)  Specifinost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% Cl)
Attia 2015 68 1 2 7 217 0.97 [0.90, 1.00] 0.88 [0.47, 1.00] — —_——
Salzl 2014 30 2 12 15 2.58 0.71[0.55, 0.84] 0.88 [0.64, 0.99] —- —_——
Schonemier 2013 21 3 5 16 25 0.81[0.61, 0.93] 0.84 [0.60, 0.97] —_— o
Zocco 2022 22 4 2 18 242" 0.92[0.73, 0.99] 0.82 [0.60, 0.95] — P

0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1

Slika 20. Forest plot osjetljivosti i specificnosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tockaste elastografije posmi¢nog vala (pSWE) za postavljanje dijagnoze klini¢ki znacajne
portalne hipertenzije (CSPH) u 4 studije prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno
pozitivno, FN — lazno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti
testa, m/s — metar po sekundi. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti
(CD) za osjetljivost i specifi¢nost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije
(plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija). *Grani¢na vrijednost izrazena je u
kilopaskalima (kPa).
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4.11. Tvrdoca jetre mjerena s pSWE za postavljanje dijagnoze SPH

Identificirane su dvije studije sa 124 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoce jetre
pomocu pSWE za postavljanje dijagnoze SPH. Attia i sur. koristili su grani¢nu vrijednost u metrima po

sekundi (2.54 m/s), dok su Zocco i sur. koristili u kilopaskalima (25.7 kPa) [43,58].

Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih
primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 21). Meta-analiza pomocu HSROC modela nije
provedena buduci da su uklju¢ene primarne studije medusobno neusporedive zbog razli¢itih mjernih

jedinica i nedovoljnog broja primarnih studija.

Studija P FP FN TN Gran. vr.um/s Osjetljivost (95% Cl)  Specificnost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% Cl)

Attia 2015 58 4 4 12 2.54 0.94 [0.84, 0.98] 0.75[0.48, 0.93] —n —_—
»

Zocco 2022 17 4 4 21 25.7 0.81 [0.58, 0.95] 0.84 [0.64, 0.95] —— ——
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Slika 21. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu toCkaste elastografije posmi¢nog vala (pSWE) za postavljanje dijagnoze teSke portalne
hipertenzije (SPH) u 2 studije prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno,
FN — laZno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, m/s —
metar po sekundi. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za
osjetljivost i specifi¢nost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije (plavi
kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija). *Grani¢na vrijednost izraZena je u kilopaskalima
(kPa).

4.12. Tvrdoéa slezene mjerena s pSWE za postavljanje dijagnoze CSPH

Identificirane su Cetiri studije sa 248 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosticku tocnost tvrdoce
slezene pomoc¢u pSWE za postavljanje dijagnoze CSPH. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 2.32 do

3.26 m/s, dok su Rosselli i sur. koristili grani¢nu vrijednost u kilopaskalima (42.7 kPa) [59].

Rezultati osjetljivost i specificnost s pripadaju¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuc¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 22).

Studija T FP FN TN Gran.vr.um/s Osjetljivost (95% CI)  Specificnost (95% ClI) Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% ClI)
Attia 2015 67 1 3 7 232 0.96 [0.88, 0.99] 0.88 [0.47, 1.00] - e
Borghi2012 20 1 8 11 326 0.71[0.51,0.87) 0.92[0.62, 1.00] - S
Roselli 2017 25 7 1 87 427" 0.96 [0.80, 1.00] 0.84[0.70, 0.93] — — -
Takuma 2016 33 1 1 15 31 0.97 [0.85, 1.00] 0.58 [0.37, 0.77] — ——
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Slika 22. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoce slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tockaste elastografije posmi¢nog vala (pSWE) za postavljanje dijagnoze klinicki znacajne
portalne hipertenzije (CSPH) u 4 studije prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno
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pozitivno, FN — lazno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti
testa, m/s - metar po sekundi. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI)
za osjetljivost i specificnost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije
(plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija). *Grani¢na vrijednost izrazena je u
kilopaskalima (kPa).

Obzirom da su uklju¢ene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 23).
Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
91.6% (95% CI 29.7% do 99.6%) 1 86.1% (95% CI 40.4% do 98.3%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specifi¢nostima od 80% 1 90% iznosile su 94.3% (95% CI 52.6% do 99.6%) i 84.1% (95%
CI 8.4% do 99.7%).
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Slika 23. ROC graf koji prikazuje rezultate 4 primarnih studija koje su ispitivale tvrdocu slezene bilo
koje granicne vrijednosti mjerenu pomocu pSWE za postavljanje dijagnoze klinicki zna¢ajne portalne
hipertenzije (CSPH). Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu
meta-analizom koriste¢ci HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-
operating characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, pSWE — tockasta
elastografija posmicnog vala.
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4.13. Tvrdoca slezene mjerena s pSWE za postavljanje dijagnoze SPH

Identificirane su dvije studije sa 138 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku tocnost tvrdoée

slezene pomocu pSWE za postavljanje dijagnoze SPH.

Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadaju¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih
primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 24). Meta-analiza pomocu HSROC modela nije

provedena zbog nedovoljnog broja primarnih studija.

Studija TP FP FN TN Gran. vr.um/s Osjetljivost (95% Cl)  Specifi¢nost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% Cl)
Attia 2015 58 2 L 14 2.53 0.94 [0.84, 0.98] 0.88 [0.62, 0.98] —. P —
Takuma 2016 33 10 1 16 3.15 0.97 [0.85, 1.00] 0.62 [0.41, 0.80] — ——

0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1

Slika 24. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdo¢e slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tocCkaste elastografije posmi¢nog vala (pSWE) za postavljanje dijagnoze teSke portalne
hipertenzije (SPH) u 2 studije prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno,
FN — laZno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, m/s —
metar po sekundi. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (Cl) za
osjetljivost i specifi¢nost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi
kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija).

4.14. Magnetna elastografija za postavljanje dijagnoze CSPH i SPH

Nije identificirana niti jedna primarna studija koja zadovoljava ukljucne kriterije koja je procijenjivala
dijagnosticku tocnost tvrdoce jetre pomocu MRE za postavljanje dijagnoze CSPH i SPH, niti tvrdoce
slezene za postavljane dijagnoze SPH. Istrazivanje od Kennedy i sur. jedina je identificirana primarna
studija koja je procijenjivala dijagnosticku to¢nost tvrdoce slezene pomocu 2D-MRE (8 kPa) i 3D-MRE
(9.6 kPa) za postavljanje dijagnoze CSPH. Za 2D-MRE s grani¢nom vrijednos$¢u od 8 kPa osjetljivost
je iznosila 100% (95% CI 66% do 100%) i specificnost 60% (95% CI 39% do 79%), a za 3D-MRE s
grani¢nom vrijednoS¢u od 9.6 kPa osjetljivost je iznosila 100% (95% CI 63% do 100%) i specifi¢nost
77% (95% CI 55% do 92%) [49]. Meta-analiza pomo¢u HSROC modela nije provedena zbog

nedovoljnog broja primarnih studija.

4.15. Kombinacije razlicitih dijagnostickih testova

Identificirana je samo jedna prihvatljiva studija koja je procijenjivala kombinaciju tvrdoce jetre i
slezene pomoc¢u VCTE-a za postavljanje dijagnoze CSPH. U studiji He i sur. kombinacija grani¢ne

vrijednosti tvrdoce jetre 25 kPa i tvrdoce slezene 50 kPa pokazala je osjetljivost 46% (95% CI 32% do

45



61%) i specificnost 98% (95% CI 90% do 100%) [60]. Meta-analiza pomo¢u HSROC 1 bivarijatnog

modela nije provedena zbog nedovoljnog broja prihvatljivih primarnih studija.

Identificirane su dvije primarne studije koje su procijenjivale kombinaciju tvrdoc¢e jetre i slezene
pomoc¢u 2D-SWE za postavljanje dijagnoze CSPH. U studiji Jansen i sur. kombinacija grani¢ne
vrijednosti tvrdoce jetre 38 kPa i tvrdoCe slezene 27.1 kPa pokazala je osjetljivost 89% (95% CI 79%
do 95%) i specifi¢nost 92% (95% CI 79% do 98%), dok su Zhu i sur. procijenjivali dijagnosticku tocnost
kombinacije grani¢nih vrijednosti tvrdoce jetre 16.1 kPa i tvrdoce slezene 25.3 kPa pri ¢emu je
osjetljivost bila 89% (95% CI 81% do 95%), a specifi¢nost 70% (95% CI 46% do 88%) [57,61]. Meta-
analiza pomo¢u HSROC modela nije provedena zbog razli¢itih koriStenih grani¢nih vrijednosti zbog

¢ega su primarne studije neusporedive, te zbog nedovoljnog broja primarnih studija.

Nije pronadena niti jedna prihvatljiva primarna studija koja je procijenjivala kombinaciju tvrdoée jetre
i slezene pomo¢u VCTE za postavljanje dijagnoze SPH, za razliku od 2D-SWE gdje je pronadena jedna
studija koja zadovoljava ukljuéne kriterije. Za kombinaciju tvrdoce jetre grani¢ne vrijednosti 23.5 kPa
i tvrdoCe slezene grani¢ne vrijednosti 33.4 kPa Zhu i sur. utvrdili su osjetljivost 84% (95% CI 73% do
91%) 1 specifiénost 83% (95% CI 65% do 94%) [57]. Meta-analiza pomo¢u HSROC 1 bivarijatnog

modela nije provedena zbog nedovoljnog broja prihvatljivih primarnih studija.

4.16. Direktne i indirektne usporedbe dijagnostickih testova

Ukupno pet ukljucenih primarnih studija usporedile su rezultate tvrdoce jetre i tvrdoce slezene pomocu
VCTE za postavljanje dijagnoze CSPH [28,62—65]. Medutim, zbog razli¢itog broja ukljucenih

ispitanika za svaki ispitivani test u pojedinim studijama, direktna usporedba nije moguca.

Ucinjena je indirektna usporedba izmedu dvadeset i sedam studija (dvadeset i devet kohorti, 3818
ispitanika) koje su ispitivale tvrdoc¢u jetre pomoéu VCTE-a i Sest studija (391 ispitanika) koje su
ispitivale tvrdoc¢u slezene pomoc¢u VCTE za postavljanje dijagnoze CSPH. Zbog znatne varijabilnosti
grani¢nih vrijednosti usporedene su skupne ROC krivulje umjesto provodenja bivarijatne analize za
odredene granicne vrijednosti (Slika 25), te je utvrdena razlika izmedu dviju HSROC krivulja
(p<0.001). Medutim, rezultat indirektne usporedbe treba treba tumaciti s oprezom jer se dvije ROC
krivulje krizaju, $to ukazuje na to da se relativna dijagnosticka to¢nost dvaju testova razlikuje ovisno o

grani¢nim vrijednostima; stoga nijedan test ne pokazuje dosljedno bolju dijagnosticku to¢nost.
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Slika 25. ROC graf koji prikazuje rezultate 27 primarnih studija (ukupno 29 kohorti) koje su ispitivale
tvrdocu jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoéu VCTE i rezultate 6 primarnih studija koje
su ispitivale tvrdoCu slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomo¢u VCTE za postavljanje
dijagnoze klini¢ki znacajne portalne hipertenzije (CSPH). Krivulje u gornjem lijevom dijelu slike
predstavljaju skupne ROC krivulje dobivene meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC
- prema engl. hierarchical summary receiver-operating characteristic, ROC - prema engl. receiver
operating characteristic, VCTE — tranzijentna elastografija.

Ukupno cetiri ukljucenih primarnih studija usporedile su rezultate tvrdoce jetre i tvrdoce slezene
pomocéu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze CSPH [57,61-63]. Medutim, zbog razliCitog broja

ukljucenih ispitanika za svaki ispitivani test u studijama, direktna usporedba nije moguca.

Ucinjena je indirektna usporedba izmedu deset studija (767 ispitanika) koje su ispitivale tvrdocu jetre
pomocu 2D-SWE i Sest studija (353 ispitanika) koje su ispitivale tvrdocu slezene pomoc¢u 2D-SWE za
postavljanje dijagnoze CSPH. Zbog znatne varijabilnosti grani¢nih vrijednosti usporedene su skupne
ROC krivulje umjesto provodenja bivarijatne analize za odredene grani¢ne vrijednosti (Slika 26), te

nije utvrdena ukupna razlika izmedu skupnih ROC krivulja (p = 0.622).
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Slika 26. ROC graf koji prikazuje rezultate 10 primarnih studija koje su ispitivale tvrdo¢u jetre bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoc¢u 2D-SWE 1 rezultate 6 primarnih studija koje su ispitivale
tvrdoc¢u slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze
klini¢ki znacajne portalne hipertenzije (CSPH). Krivulje u gornjem lijevom dijelu slike predstavljaju
skupne ROC krivulje dobivene meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl.
hierarchical summary receiver-operating characteristic,c ROC - prema engl. receiver operating
characteristic, 2D-SWE — dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala.

Ukupno tri ukljucene primarne studije usporedile su rezultate tvrdoce jetre pomo¢u VCTE i pomocu
2D-SWE za postavljanje dijagnoze CSPH [62,63,66]. Medutim, zbog razli¢itog broja ukljucenih

ispitanika za svaki ispitivani test u studijama, direktna usporedba nije moguca.

Ucinjena je indirektna usporedba izmedu dvadeset i sedam studija (dvadeset i devet kohorti, 3818
ispitanika) koje su ispitivale tvrdocu jetre pomocu VCTE i deset studija (767 ispitanika) koje su
ispitivale tvrdocu jetre pomocu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze CSPH. Zbog znatne varijabilnosti
grani¢nih vrijednosti usporedene su skupne ROC krivulje umjesto provodenja bivarijatne analize za
odredene granicne vrijednosti (Slika 27), te nije utvrdena ukupna razlika izmedu skupnih ROC krivulja
(p =0.159).
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Slika 27. ROC graf koji prikazuje rezultate 27 primarnih studija (ukupno 29 kohorti) koje su ispitivale
tvrdocu jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoc¢u VCTE i rezultate 10 primarnih studija koje
su ispitivale tvrdocu jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoéu 2D-SWE za postavljanje
dijagnoze klini¢ki znacajne portalne hipertenzije (CSPH). Krivulje u gornjem lijevom dijelu slike
predstavljaju skupne ROC krivulje dobivene meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC
- prema engl. hierarchical summary receiver-operating characteristic, ROC - prema engl. receiver
operating characteristic, VCTE — tranzijentna elastografija, 2D-SWE — dvodimenzionalna elastografija
posmic¢nog vala.

Samo dvije ukljucene primarne studije usporedile su rezultate tvrdoce slezene pomo¢u VCTE i pomoc¢u
2D-SWE za postavljanje dijagnoze CSPH [62,63]. Medutim, zbog razli¢itog broja ukljucenih ispitanika
za svaki ispitivani test u studijama te zbog nedovoljnog broja primarnih studija, direktna usporedba nije

moguca.

Ucinjena je indirektna usporedba izmedu Sest studija (391 ispitanika) koje su ispitivale tvrdocu slezene
pomoc¢u VCTE 1 Sest studija (353 ispitanika) koje su ispitivale tvrdo¢u slezene pomoc¢u 2D-SWE za
postavljanje dijagnoze CSPH. Zbog znatne varijabilnosti grani¢nih vrijednosti usporedene su skupne
ROC krivulje umjesto provodenja bivarijatne analize za odredene grani¢ne vrijednosti (Slika 28), te

nije utvrdena ukupna razlika izmedu skupnih ROC krivulja (p = 0.08).
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Slika 28. ROC graf koji prikazuje rezultate 6 primarnih studija koje su ispitivale tvrdo¢u slezene bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomo¢u VCTE i rezultate 6 primarnih studija koje su ispitivale
tvrdoc¢u slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze
klini¢ki znacajne portalne hipertenzije (CSPH). Krivulje u gornjem lijevom dijelu slike predstavljaju
skupne ROC krivulje dobivene meta-analizom koriste¢ci HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl.
hierarchical summary receiver-operating characteristic,c ROC - prema engl. receiver operating
characteristicc VCTE — tranzijentna elastografija, 2D-SWE - dvodimenzionalna -elastografija
posmic¢nog vala.
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5. REZULTATI SUSTAVNOG PREGLEDA ZA UTVRDIVANJE VARIKOZITETA
JEDNJAKA

5.1. Rezultati pretrage literature i karakteristike ukljucenih studija

Pretraga literaturnih baza podataka provedena je 7. listopada 2025. godine ¢ime je identificirano ukupno
31521 publikacija. Strategije pretrazivanja pojedinih literaturnih baza podataka prikazane su u Privitku
2. U prvom koraku isklju¢eno je 8950 duplikata nakon ¢ega je prestalo 22571 publikacija. Citanjem
naslova i sazetaka isklju¢eno je 22229 publikacija jer nisu zadovoljavali uklju¢ne kriterije ili se uopée
nisu bavili primjenom elastografskih metoda kod ljudi s kroni¢nom bolesti jetre. Analizirani su cjeloviti
tekstovi preostale 342 publikacije nakon cega je isklju¢eno 208 studija zbog sljedecih razloga:
nedovoljno podataka za izradu 2x2 tablice, neodgovarajuéi dizajn i cilj istrazivanja, ukljuceni pacijenti
koji ispunjavaju isklju¢ne kriterije sustavnog pregleda, neodgovarajuce ciljno stanje, neodgovarajuci
referentni standard ili ,,case-control* vrsta istraZivanja. Stoga je u definitivnu analizu uklju¢eno 134
studija (ukupni 144 kohorti ispitanika), s ukupno 23932 ispitanika. PRISMA dijagram selekcije

primarnih studija je prikazan na Slici 29. Popis ukljucenih studija nalazi se u Privitiku 6.
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31521 znanstvena
rada prema strategiji
pretraZivanja

8950 dupliciranih
znanstvenih radova
iskljuéena

22571 znanstvenih
radova za analizu
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rada za analizu —N

cjelovitog teksta

134 ukljucenih
primarnih studija

22229 znanstvena
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temeljem analize
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zbog sljedecih
razloga:

» nema dovoljno
podataka za 2x2
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dizajn i cilj
istraZivanja (39)
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kombinacija testova,
ne elastografski test
zasebno (39)
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kriterijima (29)

* case-control dizajn
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@)

Slika 29. PRISMA dijagram selekcije primarnih studija sustavnog pregleda za utvrdivanje varikoziteta
jednjaka. Dijagram prikazuje slijed odabira studija koje su istrazivale dijagnosticku toc¢nost
elastografskih metoda za utvrdivanje bilo kojih varikoziteta jednjaka (OV) i visokorizi¢nih varikoziteta
jednjaka (HROV).
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Ispitivanjem metodoloske kvalitete ukljuCenih studija samo je studija Prakash i sur. procijenjena kao
studija s niskim rizikom od pristranosti u svim domenama [67]. Sve ostale studije procijenjene su kao
studije s visokim rizikom od pristranosti u najmanje jednoj domeni. Vec¢ina studija procijenjena je kao
visokorizi¢na u domeni ispitivanog testa, najéeS¢e zbog nedostatka unaprijed definiranih grani¢nih
vrijednosti. Prikaz procjena rizika od pristranosti za pojedine domene u uklju¢enim studijama prikazan

je na Slici 30.

Procijenjuju¢i primjenjivost rezultata ukljucenih studija, uglavnom sve studije imale su nisku
zabrinutost za primjenjivost u domeni ispitivanog testa i u domeni referentnog standarda. Problemi s
primjenjivos¢u najCeSce su se javljali u domeni odabira ispitanika. Glavni razlozi visoke zabrinutosti
za primjenjivost rezultata bili su ukljucivanje ispitanika koji ne zadovoljavaju definirane ukljuéne i
iskljuéne kriterije sustavnog pregleda, poput osoba s dekompenziranom cirozom jetre,
hepatocelularnim karcinomom, kolestatskom bolesti jetre, ranijom primjenom NSBB te prethodno
poznatom portalnom hipertenzijom ili varikozitetima jednjaka. Kao $to je i ranije spomenuto, ukoliko
je udio tih ispitanika prelazio ukupno 20% cijele kohorte te studije bi bile isklju¢ene. Prikaz procjena
primjenjivosti rezultata za pojedine domene u uklju¢enim studijama prikazan je u Privitku 7. Procjena
rizika od pristranosti i primjenjivosti rezultata po svakoj domeni i po svakom ispitivanom testu graficki

je prikazana na Slici 30.

Odabir ispitanika
Tvrdoéa jetre pomoéu VCTE [N 2 2 ——
Turdoca slezene pomotu VCTE [ E—
Tvrdoca jetre pomocu pSWE [ e —
Tvrdoca slezene pomoéu pSWE [N S ——
Tvrdota jetre pomotu 2D-SWE (1 —
Turdoca slezene pomocu 2D-SWE [N s
Turdoéa jetre pomoéu MRE [N | G —
Turdoca slezene pomocu MRE I [
Tvrdoéa jetre + tvrdoca slezene pomocu VCTE [N —
Tvrdoca jetre + tvrdoca slezene pomosu 20-SWE I
Referenini standard | 81 R [ | R
Tijek studije i vremenska ograniéenja

0%  25% 50% 75% 100% 0%  25% 50% 75% 100%
Rizik od pristranosti Zabrinutost za primjenjivost rezultata

I_. Visok [[] Nejasan [ Nizak |

Slika 30. Prikaz rezultata procjene rizika od pristranosti i zabrinutosti za primjenjivost rezultata
ukljucenih studija po domenama prema QUADAS-2 alatu. Na grafu su prikazani skupni rezultati za
134 primarnih studija (144 kohorti) po domenama: odabir ispitanika, ispitivani test, referentni standard
i tijek studije i vremenska ograni¢enja. Domena ispitivanog testa navedena je po svakom ispitivanom
testu koji je obuhvacen sustavnim pregledom. Crvenom bojom oznacen je udio studija s procijenjenim
visokim, zutom bojom nejasnim, a zelenom bojom niskim rizikom od pristranosti i zabrinutosti za
primjenjivost rezultata. Unutar horizontalnih zrakastih grafikona prikazan je broj studija za svaku
kategoriju.
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Identificirano je ukupno 37 studija koje su medusobno usporedivale dva ili viSe ispitivana testa te su
analizirane i pomo¢u QUADAS-C alata za komparativne studije dijagnosticke tocnosti. Sve studije
procijenjene su kao studije visokog rizika od pristranosti u barem jednoj od domena. Glavni razlozi su
nedostatak unaprijed definiranih grani¢nih vrijednosti, nepoznato zasljepljivanje ispitanika za rezultate
ispitivanih testova i/ili referentnog standarda ili neadekvatni vremenski intervala izmedu ispitavanih
testova 1 referentnog standarda. Procjena rizika od pristranost komparativnih studija graficki je

prikazana na Slici 31.

Tijek studije

Odabir Ispitivani | Referentni

Studija i vremenska

ispitanika test standard

ogranicenja

Anta 2018
Bota 2012
Calvaruso 2013
Cho 2022
Colecchia 2012
Daaweesh 2021
de Silva 2024
Dong 2025
Fofiu 2019
Fofiu 2020
Foncea 2019
Fraquelli 2012
Giuftre 2020
Grgurevic¢ 2022
Guo 2016
Heilani 2024
Hirooka 2022
Jain AK 2025
Kuroda 2025
Kwape 2024
Liu J 2023
Matsui 2018
Mnif 2021
Morisaka 2015

+
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Munoz-Codoceo 2019
Olteanu 2023
Roy 2024

Salzl 2014
Sharma 2012
Shin 2014
Sindhu 2020
Stefanescu 2015
Stefanescu 2020
Wang L 2025
Williams 2024
Zhang 7 2024
Zhao 2020

o I I o IS ) S

Slika 31. Prikaz rezultata procjene rizika od pristranosti ukljuc¢enih komparativnih studija po domenama
prema QUADAS-2 alatu. Ukljucene su studije koje su ispitivale 2 ili vise elastografske metode. Zelene
kuéice s plusom oznacuju niski rizik, dok crvene kucice s minusom oznacuju visoki rizik. Ukoliko je
barem jedna domena ocijenjena visokim rizikom od pristranosti, komparativna studija je definirana kao
studija visokog rizika od pristranosti prema QUADAS-C alatu.

U 134 ukljucene studija koje obuhvaéaju 144 kohorte bilo je uklju¢eno ukupno 23932 ispitanika.
Prevalencija OV iznosila je 53%, a HROV 28.5%. Pedeset studija provedeno je u Europi. Sto deset
studija objavljene su kao cjeloviti ¢lanci dok su ostale objavljene u obliku sazetka. Sve ukljucene studije
bile su presjecnog ustroja, u skladu s uklju¢nim kriterijima sustavnog pregleda. Medijan broja
ukljucenih ispitanika po studiji bio je 108, medijan dobi iznosio je 56 godina, dok je udio muskaraca
bio je 65%. Medijan prevalencije ispitanika s cirozom jetre bio je 100%. Sto se tice etiologije kroni¢ne
bolesti jetre, medijan prevalencije ispitanika s virusnom HCV etiologijom iznosio je 30.4%, virusnom
HBYV etiologijom 16.5%, alkoholnom bolesti jetre 14.8%, te s MAFLD-om 4%. Medijan prevalencije
ispitanika s kompenziranom cirozom jetre (definiranom kao Child-Pugh A) bio je 79, dok je medijan

prevalencije ispitanika s dekompenziranom cirozom (definiranom kao Child-Pugh B ili C) iznosio 21%.

5.2. Tvrdoéa jetre mjerena s VCTE za postavljanje dijagnoze OV

Identificirano je Cetrdeset i devet studija (ukupno pedeset i dvije kohorte) sa 6722 ispitanika koje su
procijenjivale dijagnosticku tocnost tvrdoce jetre pomoéu VCTE-a za postavljanje dijagnoze OV.

Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 7.6 kPa do 48 kPa.
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Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 32).

Studija TP FP FN TN Gran. vr.ukPa  Osjetljivost (95% Cl) Specifitnost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specifiénost (95% Cl1)
Al-Hamoudi 2015 (non-viral aetiology) 21 11 4 B 169 084 [0.64, 0.95] 0.35[0.14,0.62) p—— —
Al-Hamoudi 2015 (viral aetiology) 40 16 8 16 19.9 0.83[0.70, 093] 0.50[0.32, 0.68] —— ——

Alam 2013 26 3 20 1 16.4 057[0.41,071] 0.25[0.01,0.81)

Anta 2018 20 10 7 20 233 0.74[0.54, 0.89] 067 [0.47,0.83] —_— —
Asfari 2018 0 67 7 9% 14 0.81[0.65, 0.92] 059 [0.51, 0.67] _— —
Augustin 2014 8 16 2 23 211 0.80[0.44, 0.97] 059[0.42 0.74)

Bhardwaj 2024 3 7 10 2 221 0.78[0.64, 0.89] 0.75[0.55, 0.89] — - R
Bintintan 2015 45 0 2 13 15 0.96 [0.85, 0.99] 1.00(0.75, 1.00) — -
Bota 2015 274 62 122 146 333 0.69[0.64,0.74] 0.70[0.63, 0.76] - -
Bureau 2008 54 7 10 18 211 084[0.73,092] 0.72[0.51,0.88] —a— —_—
Calvaruso 2013 38 18 168 24 17 0.70[0.56, 0.82] 0.57[0.41,0.72] —— —
Campoverde-Cueva 2024 166 0 13 30 15 0.93[0.88, 0.96] 1.00[0.88, 1.00] - —
Castera 2009 19 10 6 35 215 0.76 [0.55, 0.91] 0.78 [0.63, 0.89] - T
Colecchia 2012 51 19 2 28 16.4 0.96 [0.87, 1.00] 0.60 [0.44, 0.74] - — .

de Silva 2024 m 10 49 38 25 061[0.52,070] 0.79 [0.65, 0.90] —— —_—
Diallo 2024 % 6 3 0% 137 0.92[0.79, 0.98] 0.84[0.68, 0.94] — . —_—
Foncea 2019 40 12 0 4 201 1.00[0.91, 1.00] 0.25[0.07, 0.52) - ——

Fraquelli 2014 8 52 3 47 19 0.73[0.39, 0.94] 0.47 [0.37, 0.58] S _—

Galizzi 2021 5 2 113 218 0.83(0.36, 1.00] 0.87 [0.60, 0.98] [ —— — .
Gil 2017 3B 12 15 38 24 0.70[0.55, 0.82] 0.76 [0.62, 0.87] — - —
Haijani 2020 60 28 12 10 48 0.83[0.73,0.91] 0.26[0.13, 0.43] —.— —.—

Hassan 2014 1 4 9 1N 182 082 [0.69, 0.91] 0.73[0.45, 0.92) —— S
Hu 2015 95 25 15 65 2025 0.86(0.79, 0.92] 0.72[0.62, 0.81) —_— ——
Kazemi 2006 70 52 4 39 139 0.95(0.87, 0.99] 0.43[0.33, 0.54] - —-—

Kwape 2024 27 0 7 16 2204 0.79[0.62, 0.91] 1.00(0.79, 1.00) — —
Lee 2008 48 17 17 163 15.3 0.74[0.61, 0.84] 0.91[0.85, 0.94] —.— -
Li2014 129 39 25 67 228 084[0.77, 0.89] 063[053,072] - ——

Liop 2017 19 40 6 96 20 0.76 (0.55, 0.91] 0.71[0.62, 0.78) —- —-—

Ma 2020 153 88 57 361 125 0.73[0.66, 0.79] 0.80[0.76, 0.84] - -
Matsui 2018 (estimation cohort) 32 56 8 176 1ns 0.80[0.64,0.91] 0.76 [0.70, 0.81] — -
Matsui 2018 (validation cohort) 14 23 3 72 1ns 0.82 [0.57, 0.96] 0.76 [0.66, 0.84] —_— ——
Mensi 2024 31 28 2 89 135 0.94 [0.80, 0.99] 0.76 [0.67, 0.83] — . —-—
Mirza 2015 25 53 2 70 25 0.93[0.76, 0.99] 0.57 [0.48, 0.66] — —

Mnif 2021 27T 10 9 38 775 0.75[0.58, 0.88) 0.79[0.65, 0.90] —_— —
Mufioz-Codoceo 2021 23 19 12 39 143 066 [0.48, 0.81) 0.67 [0.54, 0.79] R —

Par 2014 30 5 5 34 192 0.86 [0.70, 0.95] 0.87[0.73, 0.96] —_— —
Pawar 2018 34 9 4 9 1745 0.89[0.75, 0.97) 0.50[0.26, 0.74] — N
Procopet 2015 (training group) 46 17 9 86 211 0.84[0.71, 0.92] 0.83[0.75, 0.90] — .
Procopet 2015 (validation group) 10 4 4 26 211 071[042 092) 0.87 [0.69, 0.96] P —_—
Rossow 2016 25 9 127 259 0.69[0.52, 0.84] 0.75[0.58, 0.88] — R
Saad 2013 19 4 1 8 297 0.95[0.75, 1.00] 0.67[0.35, 0.90] — I
Salzl 2014 29 4 1 15 279 0.72 [0.56, 0.85] 0.79[0.54, 0.94] — —_—-
Sarmah 2024 ¥ 7T T 12 19 0.84 [0.69, 0.93] 0.63[0.38, 0.84] — I
Sharma 2013 13 14 1" 36 273 0.91[0.85,0.95) 0.72[0.58, 0.84] - —
Shibata 2016 19 13 3 64 79 0.86 [0.65, 0.97] 0.83[0.73, 0.91] R e
Sousa 2017 24 12 2 66 20 0.92 [0.75, 0.99] 0.85[0.75, 0.92] —_— —
Stefanescu 2011 132 50 25 24 19 0.84[0.77, 0.89] 0.32[0.22, 0.44] — —-—

Tag-Adeen 2017 50 3 4 57 17 0.94 [0.85, 0.98] 0.95[0.86, 0.99] —— —
Vizzutti 2007 27 18 3 13 176 0.90[0.73,0.98] 0.42[0.25, 061] —_— ——

Wang JH 2012 32 18 16 60 12 0.67[0.52, 0.80] 0.77 [0.66, 0.86] e —a
Williams 2024 10 3 20 34 36 0.33[0.17, 0.53] 0.92[0.78, 0.98] —_— —
Zhu 2018 60 2 12 14 126 0.83[0.73,0.91] 0.88 [0.62, 0.98] —— —
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Slika 32. Forest plot osjetljivosti i specificnosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tranzijentne elastografije (VCTE) za utvrdivanje varikoziteta jednjaka u 49 studija (ukupno 52
kohorte) prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno,
TN — stvarno negativno, gran. vr. — granicna vrijednost pozitivnosti testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti
u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specificnost. Slika
prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI
(crna vodoravna linija).

Obzirom da su ukljuc¢ene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza

koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 33).
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Slika 33. ROC graf koji prikazuje rezultate 49 primarnih studija (ukupno 52 kohorte) koje su ispitivale
tvrdocu jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu VCTE za utvrdivanje varikoziteta jednjaka.
Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-analizom
koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-operating
characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, VCTE — tranzijentna elastografija.

Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
77% (95% CI 69.5% do 82.3%) 1 55% (95% CI 42.5% do 66%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specificnostima od 80% i 90% iznosile su 77% (95% CI 71.4% do 82.4%) 1 64% (95% CI
52.8% do 74.1%).

Na temelju grani¢nih vrijednosti koristenih u uklju¢enim studijama proveli smo meta-analizu koristeci
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale najces¢e koriStene grani¢ne
vrijednosti u rasponima od maksimalno 2.5 kPa (11.5-12.6 kPa, 13.5-14.3 kPa, 15-16.4 kPa, 16.9-19.2
kPa, 19.9-20.3 kPa, 21.1-23.3 kPa i 24-25.9 kPa). Rezultati meta-analize prema bivarijatnom modelu

navedenih raspona grani¢nih vrijednosti prikazani su u Tablici 6.
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Tablica 6. Prikaz bivarijatne analize raspona granicnih vrijednosti tvrdoce jetre mjerene s VCTE za
utvrdivanje OV. Kratice: CI — interval pouzdanosti, gran. vr. — grani¢nih vrijednosti, OV — varikoziteti

jednjaka, VCTE — tranzijentna elastografija.

Ispitivani test za OV Broj ispitanika Osjetljivost Specifi¢nost
(raspon gran. vr.) (broj studija) 95% CI) 95% CI)
Tvrdoca jetre VCTE 1502 72.2% 77.7%
(11.5 - 12.6 kPa) (5 studija, 6 kohorti) (65.9-77.8%) (73.3-81.6%)
Tvrdoca jetre VCTE 955 90% 65.6%
(13.5-14.3 kPa) (7 studija, 8 kohorti) (82.2-94.2%) (54.4%-75.3%)
Tvrdoca jetre VCTE 664 87.7% 91.8%
(15-16.4 kPa) (5 studija) (71.4-95%) (39-99%)
Tvrdoca jetre VCTE 1235 83% 66.4%
(16.9-19.2 kPa) (12 studija) (77.4-87.5%) (49.5-80%)
Tvrdoca jetre VCTE 985 82.8% 74.4%
(19.9-20.3 kPa) (6 studija, 7 kohorti) (64.6-92.7%) (54.7-87.5%)
Tvrdoca jetre VCTE 1022 84.6% 72.9%
(21.1-23.2 kPa) (10 studija, 11 kohorti) (83.6-85.6%) (71.7-74%)
Tvrdoca jetre VCTE 645 71.7% 74.6%
(24-25.9 kPa) (6 studija) (60-81.1%) (57.7-86.4%)

5.3. Tvrdoda jetre mjerena s VCTE za postavljanje dijagnoze HROV

Identificirano je Cetrdeset i Sest studija sa 8163 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosticku to¢nost
tvrdoce jetre pomocu VCTE-a za postavljanje dijagnoze HROV. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od

8.6 kPa do 64.5 kPa.

Rezultati osjetljivost 1 specificnost s pripadajué¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuc¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 34).
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Studija TP FP FN TN Gran. vr.u kPa  Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl)  Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl)

Alam 2013 19 6 4 21 324 0.83[0.61, 0.95] 0.78[0.58,0.91] — P —
Ali 2022 60 58 0 16 16 1.00 [0.94, 1.00] 0.22[0.13,0.33] - —.—

Anta 2018 10 9 2 36 353 0.83[0.52, 0.98] 0.80[0.65, 0.90] — —a
Azouaoui 2013 9 5 4 4 145 0.69[0.39, 0.91] 0.44[0.14,0.79]

Bintintan 2015 28 5 4 23 288 0.88 [0.71, 0.96] 0.82[0.63, 0.94] — - —
Bureau 2008 35 18 8 28 293 0.81[067,092] 0.61[0.45,0.75] — —_—
Calvaruso 2013 19 32 7 39 19 0.73[0.52, 0.88] 0.55[0.43, 0.67] I —-—
Castera 2009 10 9 3 48 305 0.77 [0.46, 0.95] 0.84[0.72, 0.93] [ — —.—
Chen 2012 74 79 8 61 171 0.90 [0.82, 0.96] 0.44[0.35, 0.52] — —

Diallo 2024 21 5 7 42 171 0.75[0.55, 0.89] 0.89[0.77, 0.96] B ———
Galizzi 2021 3 4 0 14 218 1.00[0.29, 1.00] 0.78[0.52, 0.94] J— —_—
Goldis 2010 213 118 25 240 233 0.89 [0.85, 0.93] 0.67[0.62,0.72] - -
Grgurevic 2022 17 17 0 42 218 1.00 [0.80, 1.00] 0.71[0.58, 0.82] — ——
Guo 2016 2 13 12 28 234 0.65 [0.46, 0.80] 0.67[0.50, 0.81] — - —
Hassan 2014 27 9 5 24 224 0.84 [067, 0.95] 0.73[0.54, 0.87] — —
Hirooka 2023 (pilot set) 20 13 8 40 245 0.71[0.51,0.87] 0.75[0.62, 0.86] —_— —
Hu 2015 58 3 N 95 2555 0.8410.73,0.92] 0.73[0.64, 0.80] — —-—
Kang 2020 3 70 29 170 20 0.55[0.43, 0.68] 0.71[0.65,0.77] —_— —
Kazemi 2006 43 47 4 T 19 0.91[0.80, 0.98] 0.60[051, 069] — ——
Kuroda 2025 38 27 2 44 192 0.95[0.83, 0.99] 0.62[0.50,0.73] — —_—

Lee 2008 24 21 12 188 207 0.67[0.49,0.81] 0.90[0.85, 0.94] — -
Li2014 57 57 12 134 306 0.83[0.72,0.91] 0.70[0.63,0.77] —_ —-

Liu 2023 82 17 28 44 136 0.75[0.65, 0.82] 0.72[0.59, 0.83] —-— —
Matsui 2018 (estimation cohort) 2 86 1 183 15 0.67 [0.09, 0.99] 0.68[0.62,0.74] -_— -
Matsui 2018 (validation cohort) 7 29 1 75 15 0.88 [0.47, 1.00] 0.72[0.62, 0.80] - — —a—
Maurice 2016 10 133 5 162 20 0.67[0.38, 0.88] 0.55[0.49,0.61] PR -
Merchante 2020 (training set) 18 221 2 87 21 0.90 [0.68, 0.99] 028[0.23,0.34) — -

Merchante 2020 (validationset)y 13 74 5 o7 21 0.72[0.47, 0.90] 057 [0.49, 0.64] — —-—

Mnif 2021 17 2 7 58 13.55 0.71[0.49,0.87] 0.97[0.88, 1.00] — —.
Pér 2014 19 16 1 38 192 0.95[0.75, 1.00] 0.70[0.56, 0.82) — S
Pastrovic 2022 21 14 0 38 19.1 1.00 [0.84, 1.00] 0.73[0.59, 0.84] — —
Patil 2018 71 62 15 102 32 0.83[0.73, 0.90] 062 [0.54, 0.70] — —_—
Pawar 2018 % 23 1 16 211 0.94[0.71, 1.00) 0.41[0.26, 0.58] — —_—

Pineda 2009 19 56 0 27 21 1.00 [0.82, 1.00] 0.33[0.23, 0.44] — —

Pritchett 2011 72 58 7 T4 19 0.91[0.83, 0.96] 056 [0.47, 0.65] —_ ——

Saad 2013 10 5 0 17 382 1.00 [0.69, 1.00] 0.77[0.55,0.92] S —_—
Siu 2017 45 165 8 72 20 0.85[0.72,0.93] 0.30[0.25, 0.37) — - -

Sousa 2017 9 27 0 68 20 1.00 [0.66, 1.00] 0.72 [0.61, 0.80] — 2 —
Sporea 2011 293 246 60 401 31 0.83[0.79, 0.87] 0.62[0.58, 0.66] - -

Sporea 2013 212 56 61 368 295 0.78[0.72,0.82] 0.87[0.83, 0.90) - -
Stefanescu 2011 38 40 30 123 38 0.56 [0.43, 0.68] 0.75[0.68, 0.82] —_— -
Stefanescu 2015 28 12 19 K1 38 0.60 [0.44, 0.74] 0.72[0.56, 0.85] —_—— —
Wang JH 2012 0 15 3 98 21 0.77 [0.46, 0.95] 0.87[0.79, 0.92) ——— -
Williams 2024 6 77T 47 36 0.46[0.19, 0.75] 087 [0.75, 0.95] R — ——
Zhou 2019 27 74 0 H 209 1.00 [0.87, 1.00] 0.30[0.21, 0.39) — —_-—

Zhu 2018 45 1 7 35 19.8 0.87[0.74,0.94] 0.97[0.85, 1.00] — —.
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Slika 34. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tranzijentne elastografije (VCTE) za utvrdivanje visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka u 46
studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno, TN
— stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti u
zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost 1 specificnost. Slika
prikazuje procijenjenu osjetljivost 1 specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI
(crna vodoravna linija).

Obzirom da su ukljucene studije koristile razliite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 35).
Prema skupnoj ROC krivulji, specificnosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
74% (95% CI 68.6% do 80.1%) 1 55% (95% CI 45.1% do 64.9%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specificnostima od 80% i 90% iznosile su 75% (95% CI 68.6% do 80.8%) i 58% (95% CI
45.3% do 70.7%).
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Slika 35. ROC graf koji prikazuje rezultate 46 primarnih studija koje su ispitivale tvrdo¢u jetre bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu VCTE za utvrdivanje visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka.
Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-analizom
koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-operating
characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, VCTE — tranzijentna elastografija.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u ukljucenim studijama proveli smo meta-analizu koriste¢i
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale najces¢e koriStene grani¢ne
vrijednosti u rasponima od maksimalno 3.6 kPa (11.5-14.5 kPa, 16.5-19.2 kPa, 19.8-22.4 kPa, 23.3-
25.6 kPa, 28.8-32.4 kPa i 35.3-38.2 kPa). Rezultati meta-analize prema bivarijatnom modelu navedenih

raspona grani¢nih vrijednosti prikazani su u Tablici 7.
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Tablica 7. Prikaz bivarijatne analize raspona grani¢nih vrijednosti tvrdoce jetre mjerene s VCTE za
utvrdivanje HROV. Kratice: CI — interval pouzdanosti, gran. vr. — grani¢nih vrijednosti, HROV —

visokorizi¢ni varikoziteti jednjaka, VCTE — tranzijentna elastografija.

Ispitivani test za Broj ispitanika Osjetljivost Specifi¢nost
HROV (broj studija) 95% CI) 95% CI)
(raspon gran. vr.)
Tvrdoca jetre VCTE 795 85% 68%
(11.5-14.5 kPa) (5 studija, 6 kohorti) (65.8-94.4%) (43.3%-85.5%)
Tvrdoca jetre VCTE 1343 88% 66%
(16.5-19.2 kPa) (10 studija) (82.6-91.9%) (56.5%-74.7%)
Tvrdoéa jetre VCTE 2964 87.3% 67.4%
(19.8-22.4 kPa) (17 studija, 19 kohorti) (77-93.4%) (55.6-77.3%)
Tvrdoéa jetre VCTE 1328 75.2% 73%
(23.3-25.6 kPa) (6 studija) (58.1-86.9%) (67.6-77.8%)
Tvrdoéa jetre VCTE 2476 83.6% 72.5%
(28.8-32.4 kPa) (8 studija) (55.1-95.5%) (51.1-87%)
Tvrdoca jetre VCTE 477 72.3% 77%
(35.3-38.2 kPa) (5 studija) (41.5-90.5%) (69.2-83.3%)

5.4. Tvrdoda slezene mjerena s VCTE za postavljanje dijagnoze OV

Identificirano je Sesnaest studija sa 2184 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosticku to¢nost tvrdoce
slezene pomo¢u VCTE-a za postavljanje dijagnoze OV. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 21 kPa do

65 kPa.

Rezultati osjetljivost 1 specificnost s pripadajué¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 36).
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Studija TP FP FN TN Gran.vr.ukPa  Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% CI) Osjetljivost (95% CI) Specificnost (95% CI)

Ahsam 2025 177 24 21 48 31 0.89 [0.84, 0.93] 0.67 [0.55, 0.77] - e

Anta 2018 24 10 4 22 48 0.86 [0.67, 0.96] 0.69 [0.50, 0.84] — —n
Armandi 2024 79 20 58 177 60 0.58 [0.49, 0.66) 0.86 [0.80, 0.90] —- -
Bhardwaj 2024 4 0 2 28 38.8 0.96 [0.85, 0.99] 1.00 [0.88, 1.00] — —
Calvaruso 2013 3% 16 19 26 50 0.65[0.51,0.77] 0.62 [0.46, 0.76] —_— —_—
Colecchia 2012 52 16 1 31 413 0.98 [0.90, 1.00] 0.66 [0.51, 0.79] ] —

de Silva 2024 103 13 23 35 30 0.82 [0.74, 0.88] 0.73[0.58, 0.85] —- —
Fraquelli 2014 10 20 1 79 65 0.91[0.59, 1.00] 0.80[0.71, 0.87) | —
Haijani 2020 46 12 26 26 36.3 0.64 [0.52,0.75] 0.68 [0.51, 0.82] —— —
Kwape 2024 4 2 0 14 345 1.00 [0.90, 1.00] 0.88 [0.62, 0.98] — —
Mnif 2021 26 11 10 37 33.1 0.72[0.55, 0.86) 0.77 [0.63, 0.88] — —_—a
Mufioz-Codoceo 2021 31 41 6 19 27 0.84 [0.68, 0.94] 0.32[0.20, 0.45] — S

Paocharern 2018 23 5 8 2 46 0.74 [0.55, 0.88] 0.29[0.04, 0.71]

Sharma 2013 M7 12 7 38 408 0.94 [0.89, 0.98) 0.76 [0.62, 0.87] - s
Wang H 2021 67 94 3 177 46 0.96 [0.88, 0.99] 0.65[0.59, 0.71] —_ -
Williams 2024 22 19 5 1 40 0.85 [0.68, 0.95] 0.37 [0.20, 0.56] — —a

0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1

Slika 36. Forest plot osjetljivosti i specificnosti tvrdoce slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tranzijentne elastografije (VCTE) za utvrdivanje varikoziteta jednjaka u 16 studija prema
abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno, TN — stvarno
negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti u zagradama
predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specifi¢nost. Slika prikazuje
procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna
vodoravna linija).

Obzirom da su ukljuene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢ci HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 37).
Prema skupnoj ROC krivulji, specificnosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
78% (95% CI 61.4% do 89.3%) 1 65% (95% CI 44% do 80.7%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specificnostima od 80% i 90% iznosile su 78% (95% CI 56.2% do 90.8%) 1 57% (95% CI
24% do 85.1%).
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Slika 37. ROC graf koji prikazuje rezultate 16 primarnih studija koje su ispitivale tvrdoc¢u slezene bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomo¢u VCTE za utvrdivanje varikoziteta jednjaka. Krivulja u
gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-analizom koriste¢i
HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-operating
characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, VCTE — tranzijentna elastografija.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u ukljucenim studijama proveli smo meta-analizu koriste¢i
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale grani¢ne vrijednosti u rasponu od 46
do 50 kPa, kao najcesce koriStene grani¢ne vrijednosti u studijama. Ukljuceno je pet studija s ukupno
598 ispitanika te je utvrdena osjetljivost 73% (95% CI 49.5% do 88.2%) i specifi¢nost 54.1% (95% CI
44.7% do 63.2%).

5.5. Tvrdocda slezene mjerena s VCTE za postavljanje dijagnoze HROV

Identificirano je devetnaest studija sa 2483 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosticku tocnost
tvrdoce slezene pomocu VCTE-a za postavljanje dijagnoze HROV. Grani¢ne vrijednosti kretale su se

od 20 kPa do 70 kPa.

Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadajué¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovaraju¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 38).
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Studija TP FP FN TN Gran. vr. u kPa  Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% Cl)

Anta 2018 12 14 0 34 639 1.00[0.74, 1.00] 0.71[0.56, 0.83] —_— —-—
Armandi 2024 23 15 26 279 50 0.47[0.33, 0.62) 0.95[0.92, 0.97) S )
Calvaruso 2013 21 21 5 49 54 0.81(0.61,0.93] 0.70[0.58, 0.80) = ——
Colecchia 2018 (prospective cohort) 15 65 0 35 46 1.00[0.78, 1.00) 0.35[0.26, 0.45] — ——

Colecchia 2018 (retrospective cohort) 98 231 2 167 46 0.98[0.93, 1.00]) 0.42[0.37, 0.47] - -

Grgurevi¢ 2022 13 18 1 29 422 0.93(0.66, 1.00] 0.62[0.46, 0.75) S ——

Guo 2016 27 10 14 29 403 0.79[0.62, 0.91] 0.74[0.58, 0.87] —— ———
Hirooka 2023 (pilot set) 25 10 3 43 472 0.89[0.72, 0.98] 0.81[0.68, 0.91] e —.—
Hirooka 2023 (validation set) 12 9 5 50 472 0.71[0.44, 0.90] 0.85[0.73, 0.93] —— —
Jain HP 2023 49 49 3 55 35 0.94 [0.84, 0.99) 0.53[0.43, 0.63) = =

Liu 2023 92 2 18 59 434 0.84[0.75, 0.90] 0.97 [0.89, 1.00) s <)
Mnif 2021 2 10 4 50 43 0.83[0.63, 0.95] 0.83[0.71,0.92] — —
Nababan 2024 45 15 7 19 40 0.87 [0.74, 0.94] 0.56 [0.38, 0.73) e S
Prakash 2025 31 33 2 50 35 0.94 [0.80, 0.99] 0.60[0.49, 0.71) = T
Stefanescu 2013 7 10 0 20 427 1.00 [0.59, 1.00] 0.67 [0.47, 0.83] P ——
Stefanescu 2015 42 20 5 23 53 0.89[0.77, 0.96] 0.53[0.38, 0.69] — ——
Stefanescu 2020 4 74 2 68 713 0.95[0.84, 0.99] 0.48 (0.39, 0.56) e s
Suttitossatam 2025 32 32 1 27 40 0.97 [0.84, 1.00] 0.46 [0.33, 0.59] — ——

Williams 2024 14 32 0 17 40 1.00(0.77, 1.00] 0.35[0.22, 0.50] — ———
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Slika 38. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdo¢e slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tranzijentne elastografije (VCTE) za utvrdivanje visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka u 19
studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno, TN
— stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti u
zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specifi¢nost. Slika
prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI
(crna vodoravna linija).

Obzirom da su ukljuene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢ci HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 39).
Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
84% (95% CI 76.6% do 88.7%) i 70% (95% CI 60.8% do 77%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specifi¢nostima od 80% i 90% iznosile su 84% (95% CI 77.3% do 88.4%) 1 69% (95% CI
55.2% do 80.3%).
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Slika 39. ROC graf koji prikazuje rezultate 19 primarnih studija koje su ispitivale tvrdo¢u slezene bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu VCTE za utvrdivanje visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka.
Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-analizom
koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-operating
characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, VCTE — tranzijentna elastografija.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u ukljucenim studijama proveli smo meta-analizu koriste¢i
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale najceS¢e koriStene grani¢ne
vrijednosti u rasponima od maksimalno 4 kPa (40-43.4 kPa i 50-54 kPa). Rezultati meta-analize prema

bivarijatnom modelu navedenih raspona grani¢nih vrijednosti prikazani su u Tablici 8.
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Tablica 8. Prikaz bivarijatne analize raspona grani¢nih vrijednosti tvrdo¢e slezene mjerene s VCTE za
utvrdivanje HROV. Kratice: CI — interval pouzdanosti, gran. vr. — grani¢nih vrijednosti, HROV —
visokorizi¢ni varikoziteti jednjaka, VCTE — tranzijentna elastografija.

Ispitivani test za Broj ispitanika Osjetljivost Specifi¢nost
HROV (broj studija) 95% CI) 95% CI)
(raspon gran. vr.)
Tvrdoca slezene VCTE 852 88.9% 71.7%
(40-43.2 kPa) (9 studija) (83.1-92.8%) (52.9-85.1%)
Tvrdoéa slezene VCTE 677 81.5% 69.8%
(50-54 kPa) (5 studija) (67-90.6%) (52.5-83.4%)

5.6. Tvrdoca jetre mjerena s 2D-SWE za postavljanje dijagnoze OV

Identificirano je Sesnaest studija (ukupno sedamnaest kohorti) sa 2574 ispitanika koje su procijenjivale
dijagnosti¢ku tocnost tvrdoce jetre pomocéu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze OV. Grani¢ne
vrijednosti kretale su se od 9.9 kPa do 26.5 kPa, dok su Hristov i sur. koristili grani¢nu vrijednost

izrazenu u m/s (2.18 m/s) [68].

Rezultati osjetljivost 1 specifi¢nost s pripadajué¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 40).

Studija TP FP FN TN Gran. vr.u kPa  Osjetljivost (95% Cl) Specifiénost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specifiénost (95% C1)

Ahmed 2025 32 7 714 19.3 082 [0.66, 092] 0.67 [0.43, 0.85] — p———

Arun 2022 58 5 5 40 211 092 [0.82, 0.97] 0.89 [0.76, 0.96] — —

Cho 2022 2 0N 715 99 082 [0.66, 0.92] 058037, 0.77] — S —

Dong 2025 28 12 17T oM 242 019(0.13,0.27) 0.90 [0.84, 0.95] - -

Heilani 2024 213 136 26 136 1205 089 (084, 093] 0.50 [0.44, 0.56] - -

Hristov 2023 32 17 15 2 218* 068 (0,53, 081) 0.56[0.40, 0.72) —_— —_—

Janardhanan 2022 68 1 2 28 15 0.97 [0.90, 1.00] 0.97 [0.82, 1.00] - -

Khawaja 2022 m 7 8 44 11.45 093087, 097] 0.86[0.74, 0.94] - —

Kim TY 2016 30 7 10 56 139 0.75[0.59, 0.87] 0.890.78, 0.95) —_— —

Petzold 2019 M 8 20 4 136 061[0.46,0.74) 0.84[0.70, 0.93) —— —r

Urak 2021 M 18 16 42 1.7 066 [0.51,0.79] 0.70[0.57, 0.81] — ——

Wang L 2025 (training cohort) 589 20 46 60 056 [0 46, 0.66] 067 [0.57,0.77] — ——

Wang L 2025 (validation cohot) 22 16 18 18 055[0.38,0.71] 0.5310.35, 0.70] — —

Xie 2021 33 023 10 94 1.4 077 [0.61,0.88] 0.80(0.72,0.87) — —-

Yoo 2019 97 55 28 109 11.05 0.78 [0.69, 0.85] 0,66 [0.59, 0.74) —— ==

Zaki 2019 28 4 4 24 265 0.88[0.71, 0.96] 0.86 [0.67, 0.96] —_— —

Zhao 2021 63 5 2 3 214 075(064, 0.84) 0.86[0.71,0.95) —.— —-
0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1

Slika 40. Forest plot osjetljivosti i specificnosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu dvodimenzionalne elastografije posmi¢nog vala (2D-SWE) za utvrdivanje varikoziteta
jednjaka u 16 studija (ukupno 17 kohorti) prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno
pozitivno, FN — lazno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti
testa, kPa - kilopaskal. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za
osjetljivost i specificnost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije (plavi
kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija). *Grani¢na vrijednost izraZena je u m/s.
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Obzirom da su ukljuc¢ene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢ci HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 41).
Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
75% (95% CI 61.7% do 85.3%) 1 63% (95% CI 44.3% do 78.4%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specificnostima od 80% i 90% iznosile su 73% (95% CI 53 % do 87.2%) i 48% (95% CI
21% do 75.5%).
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Slika 41. ROC graf koji prikazuje rezultate 16 primarnih studija (ukupno 17 kohorti) koje su ispitivale
tvrdocu jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoc¢u 2D-SWE za utvrdivanje varikoziteta
jednjaka. Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-
analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-
operating characteristicc ROC - prema engl. receiver operating characteristic, 2D-SWE —
dvodimenzionalna elastografija posmic¢nog vala.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u uklju¢enim studijama proveli smo meta-analizu koristeci
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale grani¢ne vrijednosti u rasponu od 9.9
do 12.1 kPa, kao najcesce koriStene granicne vrijednosti u studijama. Ukljuceno je osam studija s
ukupno 1569 ispitanika te je utvrdena osjetljivost 83% (95% CI 73.3% do 89.7%) i specificnost 69.4%
(95% CI 51.3% do 83%).
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5.7. Tvrdoca jetre mjerena s 2D-SWE za postavljanje dijagnoze HROV

Identificirano je sedamnaest studija sa 2167 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku toC¢nost
tvrdoce jetre pomoc¢u 2D-SWE za postavljanje dijagnoze HROV. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od
9.1 kPa do 32.7 kPa, dok su Hristov i sur. koristili grani¢nu vrijednost izrazenu u m/s (2.49 m/s) [68].

Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 42).

Studija T FP FN TN Gran. vr.ukPa  Osjetljivost (95% C1) Specificnost (95% CI) Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl)
Ahmed 2025 12 7 2 39 271 0.86[0.57, 098] 085[0.71,094) SR —r
Arun 2022 33 8 3 64 246 092(0.78,0.98) 0.89[0.79, 0.95) — —a-
Cho 2022 6 17 6 36 154 050(0.21,079)] 068 [0.54, 0.80) B S s
Dong 2025 7 6 77 178 327 0.080.03, 0.16) 097[093,099) .u— a
Fofiu 2021a 70 53 4 81 12 0.95(0.87, 0.99) 060 (052, 0.69) - ——

Fofiu 2021b first group 58 10 10 23 121 0.85(0.75,0.93) 0.70[0.51, 0.84) — R
Fofiu 2021b validationgroup 11 3 1 8 121 0.92 (0,62, 1.00) 0.73(0.39, 0.94)

Grgurevi¢ 2022 17 18 0 39 193 1.00 (0.80, 1.00) 0.68 (055, 0.80) — —
Hristov 2023 22 0 0 63 249 1.00 (0.85, 1.00) 1.00 {0.94, 1.00) — -
Khawaja 2022 48 14 3 105 145 0.94 (0.84, 0.99] 0.88[0.81,0.93) — -
Kim TY 2016 11 13 2 77 161 0.85[0.55, 098] 086(077,092) e e BN
Kuroda 2025 8 25 2 48 107 0.95(0.83, 0.99) 065053, 0.76) — —s
Olteanu 2023 10 4 8 26 152 056[0.31,078) 0.87 [0.69, 0.96) S V— —
Xie 2021 20 122 6 122 145 0.77[0.56, 0.91) 0.91(0.85, 0.95) S B
Yoo 2019 47 77 21 144 172 0.69[0.57,080) 065058, 071) i -

Zhang Z 2024 31 42 10 90 138 0.76 {0.60, 0.88) 0.68 [0.60, 0.76) e -

Zhao 2021 21 24 14 61 238 060 [0.42, 0.76) 0.72[0.61,0.81) ——— i
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Slika 42. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomoc¢u dvodimenzionalne eclastografije posmi¢nog vala (2D-SWE) za utvrdivanje visokorizi¢nih
varikoziteta jednjaka u 17 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno,
FN — laZno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, kPa -
kilopaskal. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (Cl) za osjetljivost i
specificnost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije (plavi kvadrat) te
njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija). *Grani¢na vrijednost izraZena je u m/s.

Obzirom da su ukljucene studije koristile razliite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 43).
Prema skupnoj ROC krivulji, specificnosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
84% (95% CI 73% do 90.8%) 1 76% (95% CI 61.4% do 86.3%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specificnostima od 80% i 90% iznosile su 86% (95% CI 67.5% do 94.8%) 1 62% (95% CI
30.9% do 85.2%).
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Slika 43. ROC graf koji prikazuje rezultate 17 primarnih studija koje su ispitivale tvrdoc¢u jetre bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoc¢u 2D-SWE za utvrdivanje visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka.
Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-analizom
koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-operating

characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, 2D-SWE — dvodimenzionalna
elastografija posmic¢nog vala.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u uklju¢enim studijama proveli smo meta-analizu koriste¢i
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale najceS¢e koriStene grani¢ne
vrijednosti u rasponima od maksimalno 3 kPa (9.1-12.1 kPa i 13.8-16.1 kPa). Rezultati meta-analize

prema bivarijatnom modelu navedenih raspona grani¢nih vrijednosti prikazani su u Tablici 9.
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Tablica 9. Prikaz bivarijatne analize raspona grani¢nih vrijednosti tvrdoce jetre mjerene s 2D-SWE za
utvrdivanje HROV. Kratice: CI — interval pouzdanosti, gran. vr. — grani¢nih vrijednosti, HROV —
visokorizi¢ni varikoziteti jednjaka, 2D-SWE — dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala.

Ispitivani test za Broj ispitanika Osjetljivost Specifi¢nost
HROV (broj studija) 95% CI) 95% CI)
(raspon gran. vr.)
Tvrdoéa jetre 2D-SWE 1000 91.2% 55.4%
(9.1-12.1 kPa) (5 studija, 6 kohorti) (80.7-96.3%) (35.9-73.3%)
Tvrdoca jetre 2D-SWE 820 72.1% 85%
(13.8-16.1 kPa) (7 studije) (55-84.5%) (76.1-91%)

5.8. Tvrdoca slezene mjerena s 2D-SWE za postavljanje dijagnoze OV

Identificirano je devet studija sa 1302 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoée
slezene pomoc¢u 2D-SWE za postavljanje dijagnoze OV. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 13.4 kPa

do 40.9 kPa.

Rezultati osjetljivost 1 specifi¢nost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 44).

Studija TP FP FN TN Gran. vr.ukPa  Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl)  Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% Cl)
Balouch 2025 164 83 20 73 33 0.89[0.84, 0.93] 0.47 [0.39, 0.55] i o

Cho 2022 30 6 9 20 299 0.77 [0.61, 0.89] 0.77 [0.56, 0.91) el S
Dong 2025 131 80 14 43 241 0.90 [0.84, 0.95) 0.35[0.27, 0.44] - e

Fofiu 2019 45 2 8 28 134 0.85(0.72, 0.93] 0.93[0.78, 0.99) e S
Madir 2022 43 18 3 4 29 0.93 [0.82, 0.99] 0.70 [0.57, 0.81] —. T
Madir 2024 19 1" 4 27 409 0.83[0.61,0.95] 0.71[0.54, 0.85] — —_—
Wang L 2025 (training cohort) 64 28 36 59 0.64 [0.54,0.73] 0.68 [0.57,0.77] i ——
Wang L 2025 (validation cohort) 28 M 1 22 0.72[0.55, 0.85] 0.67[0.48, 0.82] i i
Zhao 2021 65 2 19 34 315 0.77 [0.67, 0.86] 0.94 [0.81, 0.99] i —_—
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Slika 44. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoce slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu dvodimenzionalne elastografije posmi¢nog vala (2D-SWE) za utvrdivanje varikoziteta
jednjaka u 9 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno
negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — granicna vrijednost pozitivnosti testa, kPa - kilopaskal.
Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specificnost.
Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-
tni CI (crna vodoravna linija).

Obzirom da su ukljuc¢ene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza

koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 45).
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Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
77% (95% CI 54.8% do 89.9%) 1 45% (95% CI 17.6% do 76.5%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specificnostima od 80% i 90% iznosile su 78% (95% CI 65.4% do 87%) i 69% (95% CI
46.3% do 84.9%).
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Slika 45. ROC graf koji prikazuje rezultate 9 primarnih studija koje su ispitivale tvrdo¢u slezene bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu 2D-SWE za utvrdivanje varikoziteta jednjaka. Krivulja u
gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-analizom koriste¢i
HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-operating
characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, 2D-SWE — dvodimenzionalna
elastografija posmic¢nog vala.

Meta-analiza prema bivarijatnom modelu nije provedena zbog nedovoljnog broja studija koje su

procijenjivale iste ili priblizno iste grani¢ne vrijednosti.
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5.9. Tvrdoca slezene mjerena s 2D-SWE za postavljanje dijagnoze HROV

Identificirano je devetnaest studija s 2118 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku tocnost tvrdoée
slezene pomocu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze HROV. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 13.2

kPa do 75.9 kPa, dok su Hirooka i sur. koristili grani¢nu vrijednost izrazenu u m/s (3.3 m/s) [56].

Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 46).

Studija TP FP FN TN Gran. vr.ukPa  Osjetljivost (95% Cl) Specifiénost (95% Cl) Osjetljivost (95% CI) Specifinost (95% Cl1)
Cho 2022 9 13 3 40 349 0.75(0.43, 0.95) 0.75[0.62, 0.86) —_—— —_—
Dong 2025 80 119 4 65 249 0.95 [0.88, 0.99) 0.35[0.28, 0.43) - -

Fofiu 2021b first group 60 10 8 23 132 0.88[0.78, 0.95] 0.70[0.51, 0.84) — I —
Fofiu 2021b validation group 7 1 4 1 132 0.64 [0.31, 0.89) 0.92 [0.62, 1.00] - - =
Grourevié 2022 14 16 2 M 372 0.88[0.62, 0.98] 066051, 0.79] —_— - —
Hirooka 2023 (pilot set) 24 4 4 49 33 0.86 [0.67, 0.96] 0.92 [0.82, 0.98] — —
Hirooka 2023 (validation set) 12 75 52 33° 0.71[0.44, 0.90] 0.88[0.77, 0.95] R N ——
Joseph 2022 24 83 0 93 487 1.00 [0.86, 1.00] 0.53[0.45, 0.60] — ——

Kuroda 2025 37 2% 3 45 137 0.93[0.80, 0.98] 063051, 0.75] e ——

Madir 2022 19 26 2 59 338 0.90 [0.70, 0.99] 0.69[0.58, 0.79) —_— —_—
Madir 2024 9 21 0 30 409 1.00 [0.66, 1.00] 0.59 (0.4, 0.72) A ——
Olteanu 2023 17 11 2 17.05 0.94 [0.73, 1.00) 0.97 [0.83, 1.00] —— —
Wang J 2025 (training set) 49 51 2 17 186 0.96 [0.87, 1.00] 0.25[0.15, 0.37] — ——

Wang J 2025 (validation set) % 12 0 5 186 1.00 (0.81, 1.00) 0.29[0.10, 0.56) — —-—

Wang L 2025 (training cohort) 47 45 12 83 0.80 [0.67, 0.89) 0.65[0.56,0.73] — - —-—

Wang L 2025 (validation cohort) 19 12 4 37 0.83[0.61, 0.95) 0.76 [0.61, 0.87] —_— —
Zhang F 2023 3 051 3 121 299 0.93[0.80, 0.98] 0.70[0.63, 0.77] — ——
Zhang Z 2024 40 89 1 40 25 0.98 [0.87, 1.00] 0.31[0.23, 0.40] — ——

Zhao 2021 24 17 11 68 38.1 069051, 0.83] 0.80[0.70, 0.88] — ——
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Slika 46. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoée slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomoc¢u dvodimenzionalne eclastografije posmi¢nog vala (2D-SWE) za utvrdivanje visokorizi¢nih
varikoziteta jednjaka u 19 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno,
FN — lazno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, kPa -
kilopaskal. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (Cl) za osjetljivost i
specificnost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije (plavi kvadrat) te
njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija). *Grani¢na vrijednost izraZena je u m/s.

Obzirom da su ukljucene studije koristile razliite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 47).
Prema skupnoj ROC krivulji, specificnosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
83% (95% CI 73.3% do 90.2%) i 65% (95% CI 53.6% do 75.7%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specificnostima od 80% i 90% iznosile su 83% (95% CI 75.7% do 88.3%) 1 71% (95% CI
55.1% do 83.3%).
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Slika 47. ROC graf koji prikazuje rezultate 19 primarnih studija koje su ispitivale tvrdo¢u slezene bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoc¢u 2D-SWE za utvrdivanje visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka.
Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-analizom
koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-operating
characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, 2D-SWE — dvodimenzionalna
elastografija posmic¢nog vala.

Meta-analiza prema bivarijatnom modelu nije provedena zbog nedovoljnog broja studija koje su

procijenjivale iste ili priblizno iste grani¢ne vrijednosti.

5.10. Tvrdo¢a jetre mjerena s pSWE za postavljanje dijagnoze OV

Identificirano je jedanaest studija sa 1737 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosticku tocnost tvrdoce
jetre pomo¢u pSWE za postavljanje dijagnoze OV. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 1.71 m/s do
2.74 m/s, dok su Giuffre i sur. koristili grani¢nu vrijednost izrazenu u kPa (20 kPa) [69].

Rezultati osjetljivost i specificnost s pripadaju¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuc¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 48).
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Studija TP FP FN TN Gran. vr.u m/s Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl)  Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% CI)

Bala Lakshmoji 2025 45 7 5 43 205 0.90 [0.78, 0.97] 0.86 [0.73, 0.94] e —
Darweesh 2019 67 44 23 66 261 0.74 [0.64, 0.83] 0.60 [0.50, 0.69] —— ——
Foncea 2019 40 13 0 3 21 1.00 [0.91, 1.00] 0.19 [0.04, 0.46) - —.—

Giuffré 2020 61 28 23 98 20" 0.73[0.62, 0.82) 0.78[0.70, 0.85] —e .
Heilani 2024 215 188 24 84 1.7 0.90 [0.85, 0.93] 0.31[0.25, 0.37] - -

Jain AK 2025 66 3 12 9 2.16 0.85[0.75, 0.92] 0.75[0.43, 0.95] i ——
Matsui 2021 151 22 21 23 1.99 0.88[0.82, 0.92) 0.51[0.36, 0.66) o ——
Namikawa 2023 8 5 2 30 2.08 0.80 [0.44, 0.97) 0.86 [0.70, 0.95) S C R
Park 2015 24 20 13 86 2.08 0.65 [0.47, 0.80) 0.81[0.72, 0.88] = el
Salzl 2014 25 2: 45: A7 274 0.63[0.46, 0.77] 0.89[0.67, 0.99] — —
Sindhu 2020 59 8 20 19 213 0.75[0.64, 0.84] 0.70 [0.50, 0.86] R —_—

0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1

Slika 48. Forest plot osjetljivosti i specifiCnosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tockaste elastografije posmicnog vala (pSWE) za utvrdivanje varikoziteta jednjaka u 11 studija
prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno, TN —
stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, m/s — metar po sekundi. Vrijednosti
u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i1 specificnost. Slika
prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI
(crna vodoravna linija). *Grani¢na vrijednost izrazena je u kilopaskalima (kPa).

Obzirom da su ukljucene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢ci HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 49).
Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
69% (95% CI 56.9% do 78.7%) 1 46% (95% CI 28.7% do 64.4%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specificnostima od 80% i 90% iznosile su 71% (95% CI 60.1% do 79.4%) 1 55% (95% CI
37.8% do 70.6%).
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Slika 49. ROC graf koji prikazuje rezultate 11 primarnih studija koje su ispitivale tvrdoc¢u jetre bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomo¢u pSWE za utvrdivanje varikoziteta jednjaka. Krivulja u
gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-analizom koriste¢i
HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-operating
characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, pPSWE — toCkasta elastografija
posmic¢nog vala.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u ukljucenim studijama proveli smo meta-analizu koriste¢i
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale grani¢ne vrijednosti u rasponu od 1.99
do 2.16 m/s, kao najceSce koriStene grani¢ne vrijednosti u studijama. Ukljuceno je sedam studija s
ukupno 757 ispitanika te je utvrdena osjetljivost 85.3% (95% CI 73.3% do 92.5%) i specifi¢nost 69.2%
(95% CI1 50.3% do 83.3%).

5.11. Tvrdoéa jetre mjerena s pSWE za postavljanje dijagnoze HROV

Identificirano je pet studija s 805 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosticku tocnost tvrdoce jetre
pomoc¢u pSWE za postavljanje dijagnoze HROV. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 1.9 do 2.28 my/s,

dok su Garcovich i sur. i Gupta i sur. koristili grani¢nu vrijednost izrazenu u kPa (12 i 30.6 kPa) [70,71].

Rezultati osjetljivost i specificnost s pripadajué¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajuc¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 50).
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Studija TP FP FN TN Gran.vr.um/s Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl)  Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% Cl)

Bota 2012 58 50 4 24 225 0.94 [0.84, 0.98) 0.29[0.19, 0.40) — e

Garcovich2020 15 76 4 100 12" 0.79 [0.54, 0.94) 0.57 [0.49, 0.64] e .

Gupta 2022 30 2 9 64 30.35° 0.77(0.61, 0.89) 0.97 [0.89, 1.00] — . -
Matsui 2021 109 38 13 57 228 0.89 [0.82, 0.94] 0.60 [0.49, 0.70] = ——

Park 2015 17 40 3 83 19 0.85[0.62, 0.97) 0.67 [0.58, 0.76] — S
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Slika 50. Forest plot osjetljivosti i specifiCnosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tockaste elastografije posmicnog vala (pSWE) za utvrdivanje visokorizi¢nih varikoziteta
jednjaka u 5 studija prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno
negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, m/s — metar po
sekundi. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i
specificnost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije (plavi kvadrat) te
njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija). *Grani¢ne vrijednosti izrazene su u kilopaskalima (kPa).

Obzirom na nedovoljan broj studija, heterogenost studija i nemoguénost konvergencije modela, meta-
analiza pomo¢u HSROC modela nije provedena. Nadalje, zbog nedovoljnog broja studija koje su
procijenjivale iste ili priblizno iste grani¢ne vrijednosti nije provedena niti meta-analiza prema

bivarijatnom modelu.

5.12. Tvrdoéa slezene mjerena s pSWE za postavljanje dijagnoze OV

Identificirano je jedanaest studija sa 1959 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku tocnost tvrdoée
slezene pomoc¢u pSWE za postavljanje dijagnoze OV. Granicne vrijednosti kretale su se od 1.99 do 3.57

m/s 1 0d 29.9 do 69 kPa.

Rezultati osjetljivost 1 specifi¢nost s pripadajué¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 51).

Studija TP FP FN TN Gran. vr.um/s Osjetljivost (95% Cl)  Specificnost (95% ClI) Osjetljivost (95% ClI) Specificnost (95% Cl)
Burbano 2018 24 3 3 10 382" 0.89[0.71, 0.98] 0.77 [0.46, 0.95] —— —r
Darweesh 2019 77 46 14 64 3.25 0.85[0.76, 0.91] 0.58 [0.48, 0.68] — ——

Fofiu 2019 32 9 21 21 28 0.60 [0.46, 0.74] 0.70 [0.51, 0.85] e —
Giuffré 2020 84 50 0 76 31" 1.00 [0.96, 1.00] 0.60 [0.51, 0.69] 4 —
Giuffré 2022 181 32 27 260 385" 0.87 [0.82, 0.91] 0.89 [0.85, 0.92] - -
Jain AK 2025 55 4 23 8 3.04 0.71[0.59, 0.80] 0.67 [0.35, 0.90] — - —
Kim HY 2015 67 19 10 29 3.16 0.87[0.77, 0.94] 0.60 [0.45, 0.74] - —-—

Park 2016 165 36 29 136 299° 0.85[0.79, 0.90] 0.79[0.72, 0.85] - -
Peagu 2019 108 19 10 41 2.89 0.92 [0.85, 0.96] 0.68 [0.55, 0.80] - — .
Sindhu 2020 67 13 12 14 1.99 0.85[0.75, 0.92] 0.52[0.32, 0.71] — —
Takuma 2016 23 8 1 28 3.36 0.96 [0.79, 1.00] 0.78 [0.61, 0.90] — ——
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Slika 51. Forest plot osjetljivosti i specificnosti tvrdoce slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tockaste elastografije posmicnog vala (pSWE) za utvrdivanje varikoziteta jednjaka u 11 studija
prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno, TN —
stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa, m/s — metar po sekundi. Vrijednosti
u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i1 specificnost. Slika
prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI
(crna vodoravna linija). *Granic¢ne vrijednosti izraZene su u kilopaskalima (kPa).
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Obzirom da su ukljuc¢ene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢ci HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 52).
Prema skupnoj ROC krivulji, specifi¢nosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
78% (95% CI 67.7% do 85.9%) 1 69% (95% CI 56.1% do 79.6%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specifi¢nostima od 80% i 90% iznosile su 77% (95% CI 55.8% do 89.7%) 1 45% (95% CI
13.8% do 80.8%).

0.9+

0.8+

0.7+

o
=3

o
o

Osjetljivost

o
S

0.3+

0.2+

014

1 09 08 07 06 05 04 03 02 01 0
Specificnost

Slika 52. ROC graf koji prikazuje rezultate 11 primarnih studija koje su ispitivale tvrdocu slezene bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu pSWE za utvrdivanje varikoziteta jednjaka. Krivulja u
gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju dobivenu meta-analizom koriste¢i
HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-operating
characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, pSWE — tockasta elastografija
posmic¢nog vala.

Meta-analiza prema bivarijatnom modelu nije provedena zbog nedovoljnog broja studija koje su

procijenjivale iste ili priblizno iste grani¢ne vrijednosti u istim mjernim jedinicama.
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5.13. Tvrdoca slezene mjerena s pSWE za postavljanje dijagnoze HROV

Identificirano je osam studija (ukupno 9 kohorti) sa 1875 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku
tocnost tvrdoce slezene pomoéu pSWE za postavljanje dijagnoze HROV. Grani¢ne vrijednosti kretale
su se od 2.28 do 3.51 m/s, dok su Giuffre i sur. koristili granicnu vrijednost izrazenu u kPa (46 kPa)
[69,72].

Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadajuc¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 53).

Studija TP FP FN TN Gran. vr.um/s  Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl) Osjetljivost (95% CI) Specificnost (95% Cl)
Bota 2012 60 66 2 17 255 0.97 [0.89, 1.00] 0.20[0.12, 0.31] o e

Fofiu 2021 34 14 6 44 2.91 0.85[0.70, 0.94] 0.76 [0.63, 0.86) s SO
Giuffré 2020 12 32 0 166 46" 1.00 [0.74, 1.00] 0.84[0.78, 0.89] —_— -
Giuffré 2022 52 49 6 393 46" 0.90 [0.79, 0.96] 0.89[0.86, 0.92] —.— -
Kim HY 2015 “ 27 1 46 34 0.79[0.65, 0.89] 0.63[0.51, 0.74) - e
Peagu 2019 54 14 2 108 33 0.96 [0.88, 1.00] 0.89[0.81, 0.94] e i
Takuma 2016 15 Y4 1 37 351 0.94 [0.70, 1.00] 0.84[0.70, 0.93] — —
Wang H 2023 (derivation cohort) 44 111 2 79 228 0.96 [0.85, 0.99] 0.42[0.34, 0.49] — —-—

Wang H 2023 (validation cohort)y 57 187 2 77 228 0.97 [0.88, 1.00] 0.29[0.24, 0.35) = =5
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Slika 53. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoée slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu tockaste elastografije posmicnog vala (pSWE) za utvrdivanje visokorizi¢nih varikoziteta
jednjaka u 8 studija (ukupno 9 kohorti) prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno
pozitivno, FN — lazno negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti
testa, m/s — metar po sekundi. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti
(CI) za osjetljivost i specifi¢nost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i specificnost pojedine studije
(plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija). *Grani¢ne vrijednosti izraZene su u
kilopaskalima (kPa).

Obzirom da su ukljucene studije koristile razli¢ite grani¢ne vrijednosti, provedena je meta-analiza
koriste¢i HSROC model ¢ime je dobivena skupna ROC krivulja prikazana na ROC grafu (Slika 54).
Prema skupnoj ROC krivulji, specificnosti koje odgovaraju osjetljivostima od 80% i 90% iznosile su
89% (95% CI 71.1% do 96.2%) i 76% (95% CI 53.6% do 89.5%). S druge strane, osjetljivosti koje
odgovaraju specifi¢nostima od 80% 1 90% iznosile su 88% (95% CI 75% do 94.6%) 1 78% (95% CI
55% do 91.2%).
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Slika 54. ROC graf koji prikazuje rezultate 8 primarnih studija (ukupno 9 kohorti) koje su ispitivale
tvrdocu slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu pSWE za utvrdivanje visokorizi¢nih
varikoziteta jednjaka. Krivulja u gornjem lijevom dijelu slike predstavlja skupnu ROC krivulju
dobivenu meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical
summary receiver-operating characteristic,c ROC - prema engl. receiver operating characteristic,
PSWE — tockasta elastografija posmi¢nog vala.

Meta-analiza prema bivarijatnom modelu nije provedena zbog nedovoljnog broja studija koje su

procijenjivale iste ili priblizno iste grani¢ne vrijednosti.

5.14. Tvrdo¢a jetre mjerena s MRE za postavljanje dijagnoze OV

Identificirane su Cetiri studije (ukupno pet kohorti) sa 825 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosticku
toCnost tvrdoce jetre pomocu MRE za postavljanje dijagnoze OV. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od

2.94 kPa do 6.7 kPa.

Rezultati osjetljivost i specificnost s pripadaju¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovaraju¢ih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 55).
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Studija TP FP FN TN Gran. vr.u kPa  Osjetljivost (95% CI) Specificnost (95% Cl)  Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% CI)

Hoffman 2020 3 13 3 AN 379 0.91[0.76, 0.98] 0.70[0.55, 0.83] —_— —_—
Matsui 2018 (estimation cohort) 34 72 6 160 42 0.85[0.70, 0.94] 069[063, 0.75] —_— -
Matsui 2018 (validation cohort) 37 59 4 143 42 0.90[0.77, 0.97]) 0.71[064, 0.77] — -
Morisaka 2015 40 32 4 17 34 0.91[0.78, 0.97] 0.35[0.22, 0.50] — - —.

Shin 2014 67 17 11 44 458 0.86 [0.76, 0.93] 0.72[0.59, 0.83] —-—

—a
0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1

Slika 55. Forest plot osjetljivosti i specifiCnosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomoc¢u magnetne elastografije (MRE) za utvrdivanje varikoziteta jednjaka u 4 studije (ukupno 5
kohorti) prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno,
TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa. Vrijednosti u zagradama
predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specifi¢nost. Slika prikazuje
procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna
vodoravna linija).

Obzirom na nedovoljan broj studija, heterogenost studija i nemoguc¢nost konvergencije modela, meta-
analiza pomo¢u HSROC modela nije provedena. Nadalje, zbog nedovoljnog broja studija koje su
procijenjivale iste ili priblizno iste grani¢ne vrijednosti nije provedena niti meta-analiza prema

bivarijatnom modelu.

5.15. Tvrdoéa jetre mjerena s MRE za postavljanje dijagnoze HROV

Identificirano je Sest studija (ukupno sedam kohorti) s 1017 ispitanika koje su procijenjivale
dijagnostic¢ku to¢nost tvrdoce jetre pomocu MRE za postavljanje dijagnoze HROV. Grani¢ne vrijednosti

kretale su se od 4.2 kPa do 8.8 kPa.

Rezultati osjetljivost 1 specifi¢nost s pripadajuéim 95%-tnim intervalima pouzdanosti odgovarajucih

primarnih studija prikazani su na forest plotu (Slika 56).

Studija TP FP FN TN Gran. vr.ukPa  Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl) Osjetljivost (95% Cl) Specifiénost (95% Cl)
Matsui 2018 (estimation cohort) 2 102 1 167 42 0.67 [0.09, 0.99] 0.62[0.56, 0.68] e -

Matsui 2018 (validation cohort) 16 79 1 147 42 0.94[0.71, 1.00] 0.65[0.58,0.71] — L
Morisaka 2015 13 38 1 41 44 0.93 [0.66, 1.00] 052 [0.40, 0.63] S S

Ronot 2014 14 0 12 10 42 0.54[0.33,0.73) 1.00 [0.69, 1.00] e —_—
Roy 2024 26 46 1 35 475 0.96 [0.81, 1.00] 0.43[0.32, 0.55) — s

Shin 2014 40 41 5 53 481 0.89[0.76, 0.96] 0.56 [0.46, 0.67] = = ——

Young Sun 2014 23 41 1 61 58 0.96 [0.79, 1.00] 0.60 [0.50, 0.69] — el
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Slika 56. Forest plot osjetljivosti i specificnosti tvrdoce jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomocu magnetne elastografije (MRE) za utvrdivanje visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka u 6 studija
(ukupno 7 kohorti) prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivnho, FN — lazno
negativno, TN — stvarno negativno, gran. vr. — grani¢na vrijednost pozitivnosti testa. Vrijednosti u
zagradama predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specificnost. Slika
prikazuje procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI
(crna vodoravna linija).
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Obzirom na nedovoljan broj studija, heterogenost studija i nemoguénost konvergencije modela, meta-

analiza pomo¢u HSROC modela nije provedena.

Na temelju grani¢nih vrijednosti koriStenih u uklju¢enim studijama proveli smo meta-analizu koriste¢i
bivarijatni model koja je obuhvatila studije koje su procijenjivale grani¢ne vrijednosti u rasponu od 4.2
do 4.81 kPa, kao najc¢esce koriStene grani¢ne vrijednosti u studijama. Ukljuceno je pet studija (ukupno
6 kohorti) s ukupno 891 ispitanika te je utvrdena osjetljivost 88.4% (95% CI 75% do 95.1%) i
specifi¢nost 58.7% (95% CI 51.2% do 65.7%).

5.16. Tvrdoéa slezene mjerena s MRE za postavljanje dijagnoze OV

Identificirane su dvije studije sa 232 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoée
slezene pomo¢u MRE za postavljanje dijagnoze OV. Grani¢ne vrijednosti kretale su se od 5.6 kPa do
10.1 kPa. Rezultati osjetljivost i specifi¢nost s pripadajuéim 95%-tnim intervalima pouzdanosti
navedenih primarnih studija prikazani su i graficki na forest plotu (Slika 57). Obzirom na nedovoljan

broj ukljucenih primarnih studija nije provedena meta-analiza prema HSROC i bivarijatnom modelu.

Studija TP FP FN TN Gran. vr. u kPa Osjetljivost (95% Cl)  Specificnost (95% Cl) Osjetljivost (95% CI) Specifi¢nost (95% Cl)
Morisaka 2015 42 29 2 2 5.6 0.95 [0.85, 0.99] 0.41[0.27, 0.56] —= — -
Shin 2014 66 13 12 48 7.28 0.85[0.75, 0.92] 0.79 [0.66, 0.88] — —
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Slika 57. Forest plot osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoce slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomoc¢u magnetne elastografije (MRE) za utvrdivanje varikoziteta jednjaka u 2 studije prema
abecednom redu. TP — stvarno pozitivho, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno, TN — stvarno
negativno, gran. vr. — granic¢na vrijednost pozitivnosti testa. Vrijednosti u zagradama predstavljaju 95%-
tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specificnost. Slika prikazuje procijenjenu osjetljivost i
specificnost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna vodoravna linija).

5.17. Tvrdoéa slezene mjerena s MRE za postavljanje dijagnoze HROV

Identificirane su dvije studije s 232 ispitanika koje su procijenjivale dijagnosticku to¢nost tvrdoce
slezene pomo¢u MRE za postavljanje dijagnoze OV. Granicne vrijednosti kretale su se od 7.1 kPa do
10.8 kPa. Rezultati osjetljivost i specificnost s pripadaju¢im 95%-tnim intervalima pouzdanosti
navedenih primarnih studija prikazani su i graficki na forest plotu (Slika 58). Obzirom na nedovoljan

broj ukljuc¢enih primarnih studija nije provedena meta-analiza prema HSROC i bivarijatnom modelu.
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Studija TP FP FN TN Gran. vr. u kPa Osjetljivost (95% Cl) Specificnost (95% Cl)  Osjetljivost (95% Cl) Specifi¢nost (95% Cl)
Morisaka 2015 13 43 1 36 71 0.93 [0.66, 1.00] 0.46 [0.34, 0.57] —_— —-
Shin 2014 34 32 11 62 7.6 0.76 [0.60, 0.87] 0.66 [0.55, 0.75] —— ——

0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1

Slika 58. Forest plot osjetljivosti i specificnosti tvrdoce slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerene
pomoc¢u magnetne elastografije (MRE) za utvrdivanje visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka u 2 studije
prema abecednom redu. TP — stvarno pozitivno, FP — lazno pozitivno, FN — lazno negativno, TN —
stvarno negativno, gran. vr. — graniCna vrijednost pozitivnosti testa. Vrijednosti u zagradama
predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti (CI) za osjetljivost i specifi¢nost. Slika prikazuje
procijenjenu osjetljivost i specifi¢nost pojedine studije (plavi kvadrat) te njihov 95%-tni CI (crna
vodoravna linija).

5.18. Kombinacije razli¢itih dijagnosti¢kih testova

Identificirane su Cetiri primarne studije koje su procijenjivale kombinaciju tvrdoce jetre i slezene
pomoc¢u VCTE za postavljanje dijagnoze OV. U studiji De Silva i sur. kombinacija grani¢ne vrijednosti
tvrdoce jetre 15 kPa i tvrdoce slezene 30 kPa pokazala je osjetljivost 75% (95% CI 66% do 82%) i
specificnost 83% (95% CI 70% do 93%), u studiji Haijani i sur. kombinacija 36.3 kPa i 48 kPa
osjetljivost 63% (95% CI 50% do 74%) i specificnost 63% (95% CI 46% do 78%), u studiji Sharma i
sur. kombinacija 27.3 kPa 1 40.8 kPa osjetljivost 90% (95% CI 84% do 95%) 1 specifi¢nost 90% (95%
CI 78% do 97%), dok je u studiji Fraquelli i sur. kombinacija 19 kPa i 65 kPa utvrdila osjetljivost 100%
(95% CI 72% do 100%) 1 specifi¢nost 73% (95% CI 63% do 81%) [38,73—75]. Meta-analiza pomocu

HSROC i bivarijatnog modela nije provedena zbog nedovoljnog broja prihvatljivih primarnih studija.

Nije pronadena niti jedna prihvatljiva studija koja je procijenjivala kombinaciju tvrdoce jetre i slezene
pomoc¢u VCTE za postavljanje dijagnoze HROV. S druge strane, Elfayoumy i sur. procijenjivali su
dijagnosti¢ku tocnost kombinacije tvrdoce jetre (14.1 kPa) i tvrdoce slezene (22.1 kPa) pomoc¢u 2D-
SWE za postavljanje dijagnoze i OV i HROV. Za postavljanje dijagnoze OV utvrdili su osjetljivost 95%
(95% CI 89% do 98%) i specificnost 82% (95% CI 77% do 85%), dok su za postavljanje dijagnoze
HROV iznosili 80% (95% CI 67% do 90%) i 59% (95% CI 54% do 63%) [76]. Druge prihvatljive
studije koje su procijenjivale kombinaciju mjerene s 2D-SWE nisu pronadene. Pronadena je samo jedna
studija koja je procijenjivala dijagnosticku to¢nost kombinacije tvrdoce jetre i slezene koriste¢i pSWE.
Jain 1 sur. koristili su grani¢nu vrijednost tvrdoc¢e jetre 2.16 m/s i tvrdoce slezene 3.04 m/s i utvrdili
osjetljivost 95% (95% CI 87% do 99%) i specificnost 75% (95% CI 43% do 95%) [77]. Nije
identificirana niti jedna prihvatljiva studija koja je procijenjivala dijagnosti¢ku tocnost tvrdoce jetre i
slezene koriste¢i MRE. Prema tome, zbog nedovoljnog broja prihvatljivih primarnih studija koje su
koristile 2D-SWE, pSWE i MRE, meta-analiza pomo¢u HSROC 1 bivarijatnog modela nije provedena

zbog nedovoljnog broja prihvatljivih primarnih studija.
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5.19. Direktne i indirektne usporedbe dijagnostickih testova

Ukupno dvanaest ukljucenih primarnih studija usporedile su rezultate tvrdoce jetre i tvrdoce slezene
pomoc¢u VCTE za postavljanje dijagnoze OV [28,38,73—75,78-84]. Medutim, zbog razliCitog broja

ukljucenih ispitanika za svaki ispitivani test u pojedinim studijama, direktna usporedba nije moguca.

Ucinjena je indirektna usporedba izmedu Cetrdeset i devet studija (ukupno pedeset i dvije kohorte, 6722
ispitanika) koje su ispitivale tvrdo¢u jetre za postavljanje dijagnoze OV i Sesnaest studija (2184
ispitanika) koje su ispitivale tvrdocu slezene pomoc¢u VCTE za postavljanje dijagnoze OV. Zbog znatne
varijabilnosti grani¢nih vrijednosti usporedene su skupne ROC krivulje umjesto provodenja bivarijatne
analize za odredene grani¢ne vrijednosti (Slika 59), te je utvrdena razlika izmedu dviju HSROC krivulja
(p<0.001) uglavnom temeljem razlike u osjetljivosti testa; tvrdoca jetre ima osjetljivost 82% (95%CI
79% do 85.1%), dok tvrdoca slezene ima 90% (95% CI 85.1% do 93.8%). Medutim, rezultat indirektne
usporedbe treba treba tumaciti s oprezom jer se dvije ROC krivulje krizaju, §to ukazuje na to da se
relativna dijagnosti¢ka to¢nost dvaju testova razlikuje ovisno o grani¢nim vrijednostima; stoga nijedan

test ne pokazuje dosljedno bolju dijagnosticku tocnost.
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Slika 59. ROC graf koji prikazuje rezultate 49 primarnih studija (ukupno 52 kohorte) koje su ispitivale
tvrdocu jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoc¢u VCTE i rezultate 16 primarnih studija koje
su ispitivale tvrdocu slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu VCTE za postavljanje
dijagnoze utvrdivanje varikoziteta jednjaka. Krivulje u gornjem lijevom dijelu slike predstavljaju
skupne ROC krivulje dobivene meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl.
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hierarchical summary receiver-operating characteristicc ROC - prema engl. receiver operating
characteristic, VCTE — tranzijentna elastografija.

Ukupno pet ukljucenih primarnih studija usporedile su rezultate tvrdoce jetre i tvrdoce slezene pomocu
2D-SWE za postavljanje dijagnoze OV [85—-88]. Medutim, zbog razli¢itog broja ukljucenih ispitanika

za svaki ispitivani test u studijama, direktna usporedba nije moguca.

Ucinjena je indirektna usporedba izmedu Sesnaest studija (ukupno sedamnaest kohorti, 2574 ispitanika)
koje su ispitivale tvrdoc¢u jetre pomocu 2D-SWE i devet studija (1302 ispitanika) koje su ispitivale
tvrdocu slezene pomoc¢u 2D-SWE za postavljanje dijagnoze OV. Zbog znatne varijabilnosti grani¢nih
vrijednosti usporedene su skupne ROC krivulje umjesto provodenja bivarijatne analize za odredene
grani¢ne vrijednosti (Slika 60), te je utvrdena razlika izmedu dviju ROC krivulja (p<0.001). Medutim,
rezultat indirektne usporedbe treba treba tumaciti s oprezom jer se dvije ROC krivulje krizaju, §to
ukazuje na to da se relativna dijagnosticka toc¢nost dvaju testova razlikuje ovisno o grani¢nim

vrijednostima; stoga nijedan test ne pokazuje dosljedno bolju dijagnosti¢ku to¢nost.
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Slika 60. ROC graf koji prikazuje rezultate 16 primarnih studija (ukupno 17 kohorti) koje su ispitivale
tvrdoc¢u jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu 2D-SWE 1 rezultate 9 primarnih studija
koje su ispitivale tvrdo¢u slezene bilo koje granicne vrijednosti mjerenu pomocu 2D-SWE za
utvrdivanje varikoziteta jednjaka. Krivulje u gornjem lijevom dijelu slike predstavljaju skupne ROC
krivulje dobivene meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical
summary receiver-operating characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, 2D-
SWE — dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala.
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Nije indentificirana niti jedna primarna studija koja je direktno usporedivala rezultate tvrdoce jetre

pomoc¢u VCTE i 2D-SWE, kao niti rezultate tvrdoce slezene pomoc¢u VCTE i 2D-SWE.

Ucinjena je indirektna usporedba izmedu Cetrdeset i devet studija (ukupno pedeset i dvije kohorte, 6722
ispitanika) koje su ispitivale tvrdocu jetre pomo¢u VCTE i Sesnaest studija (ukupno sedamnaest kohorti,
2574 ispitanika) koje su ispitivale tvrdocu jetre pomoéu 2D-SWE za postavljanje dijagnoze OV. Zbog
znatne varijabilnosti grani¢nih vrijednosti usporedene su skupne ROC krivulje umjesto provodenja
bivarijatne analize za odredene grani¢ne vrijednosti (Slika 61), te je utvrdena statisticki znac¢ajna ukupna
razlika izmedu skupnih ROC krivulja (p = 0.042). Medutim, rezultat indirektne usporedbe treba treba
tumaciti s oprezom jer se dvije ROC krivulje krizaju, $to ukazuje na to da se relativna dijagnosti¢ka
to¢nost dvaju testova razlikuje ovisno o grani¢nim vrijednostima; stoga nijedan test ne pokazuje

dosljedno bolju dijagnosticku to¢nost.
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Slika 61. ROC graf koji prikazuje rezultate 49 primarnih studija (ukupno 52 kohorte) koje su ispitivale
tvrdocu jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomoc¢u VCTE i rezultate 16 primarnih studija koje
su ispitivale tvrdocu jetre bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu 2D-SWE za utvrdivanje
varikoziteta jednjaka. Krivulje u gornjem lijevom dijelu slike predstavljaju skupne ROC krivulje
dobivene meta-analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical
summary receiver-operating characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic,
VCTE — tranzijentna elastografija, 2D-SWE — dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala.
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Ucinjena je indirektna usporedba izmedu Sesnaest studija (2184 ispitanika) koje su ispitivale tvrdocu
slezene pomocu VCTE i devet studija (1302 ispitanika) koje su ispitivale tvrdocu slezene pomoc¢u 2D-
SWE za postavljanje dijagnoze OV. Zbog znatne varijabilnosti grani¢nih vrijednosti usporedene su
skupne ROC krivulje umjesto provodenja bivarijatne analize za odredene grani¢ne vrijednosti (Slika

62), te nije utvrdena ukupna razlika izmedu skupnih ROC krivulja (p = 0.343).
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Slika 62. ROC graf koji prikazuje rezultate 16 primarnih studija koje su ispitivale tvrdo¢u slezene bilo
koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu VCTE i rezultate 9 primarnih studija koje su ispitivale
tvrdocu slezene bilo koje grani¢ne vrijednosti mjerenu pomocu 2D-SWE za utvrdivanje varikoziteta
jednjaka. Krivulje u gornjem lijevom dijelu slike predstavljaju skupne ROC krivulje dobivene meta-
analizom koriste¢i HSROC model. Kratice: HSROC - prema engl. hierarchical summary receiver-
operating characteristic, ROC - prema engl. receiver operating characteristic, VCTE — tranzijentna
elastografija, 2D-SWE — dvodimenzionalna elastografija posmicnog vala.
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6. RASPRAVA

Cilj ove doktorske disertacije bio je ispitati dijagnosticku tocnost tvrdoce jetre i slezene pomocu
razli¢itih elastografskih metoda za postavljanje dijagnoze portalne hipertenzije i varikoziteta jednjaka
kod osoba s kroni¢nom bolesti jetre. Doktorska disertacija bazirana je na dva sustavna pregledna rada
s meta-analizom rezultata uklju¢enih primarnih studija koji su provedeni prema strogoj Cochrane

metodologiji [1,2].

U sustavnom pregledu koji je utvrdivao dijagnosti¢ku tocnost elastografskih metoda za postavljanje
dijagnoze portalne hipertenzije ukupno je uklju¢eno 47 studija ukljucujuéi 49 kohorti. Medutim, samo
su dvije studije (ukljucuju¢i 3 kohorte) procijenjene kao studije s niskim rizikom od pristranosti. U
sustavnom pregledu koji je ispitivao dijagnosticku to¢nost za utvrdivanje varikoziteta jednjaka
ukljuceno je ukupno 134 studija (ukupno 144 kohorti), medutim samo je jedna studija procijenjena kao
studija s niskim rizikom od pristranosti. U oba sustavna pregleda, veéina studija nema unaprijed
visokim rizikom od pristranosti jer ,,post-hoc* odredivanje grani¢nih vrijednosti, odnosno odredivanje
i prikazivanje rezultata najoptimalnije grani¢ne vrijednosti dovodi do precijenjivanja dijagnosticke
to¢nosti testa. Sto se ti¢e primjenjivosti rezultata, glavni problem je bio ukljudivanje heterogene
populacije ispitanika koja odstupa od idealne populacije s kompenziranom kroni¢nom bolesti jetre koja
bi imala najvecu korist od ranog postavljanja dijagnoze portalne hipertenzije i ranog lijeCenja (npr. s
NSBB). U ukupno 132 studije kombinirano iz oba sustavna pregleda ukljucivani su bolesnici s
dekompenziranom kroni¢nom bolesti jetre ili do 20 % bolesnika s hepatocelularnim karcinomom,
kolestatskom bolescu jetre, prethodnom (ne aktualnom) primjenom NSBB ili s prethodno poznatom
CSPH/SPH ili OV/HROV. Obzirom da se ocekivao mali broj studija koje su procijenjivale
dijagnosticku tocnost drugih elastografskih metoda osim VCTE, prosirenje kriterija ukljucenja
toleriraju¢i do 20% gore navedenih ispitanika povecalo je broj prihvatljivih studija ali je znacajno
utjecao na primjenjivost rezultata. Osim toga, prosjecna prevalencija CSPH i SPH u studijama
sustavnog pregleda za portalnu hipertenziju bila je viSa od oc¢ekivane (oboje 62.5%). S druge strane,
polovica ispitanika je imala bilo koje OV (53%), 1 malo viSe od Cetvrtine ispitanika HROV (28.5%) u
sustavnom pregledu za varikozitete jednjaka Sto predstavlja ocekivanu prevalenciju kod ljudi s
kroni¢nom uznapredovalom bolesti jetre. Nadalje, vecina ispitanika (68% i 79%) bila je Child-Pugh A
klase tezine ciroze jetre $to predstavlja idealnu populaciju za ovo istrazivanje. Medutim, Child-Pugh A
nije idealan pokazatelj kompenzirane ciroze jetre jer ne iskljuCuje bolesnike s prethodnom
dekompenzacijom koji mogu biti trenutno klinicki kompenzirani. Bolesnici s prethodnom
dekompenzacijom ne pripadaju idealnoj populaciji za procjenu postojanja CSPH i OV, budu¢i da
najvjerojatnije ve¢ imaju CSPH 1/ili OV ili su bili lijeceni s NSBB. Zbog nepotpunog ili nedosljednog

izvjeStavanja u ukljucenim studijama nismo mogli pouzdano izdvojiti i zasebno analizirati broj
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sudionika bez ranije dekompenzacije (trenutno kompenzirani) koji su bili svrstani u klasu Child-Pugh
A. Nadalje, studije su uglavnom ukljucivale ispitanike razli¢itih etiologija bolesti zbog ¢ega nije bilo
moguce provesti podanalizu prema etiologiji bolesti. Procjena dijagnosticke tocnost elastografskih
metoda prema etiologiji znacajno bi utjecala na primjenjivost metoda u razli¢itim klini¢kim
okolnostima i podnebljima. Primjerice, virusna etiologija i dalje prevladava u Aziji i mnogim zemljama

u razvoju, dok su MASLD i alkoholna etiologija najceS¢e u zapadnim zemljama.

Tvrdoéa jetre pomocu VCTE najcesce je koriSten elastografski dijagnosticki test za postavljanje
dijagnoze portalne hipertenzije i varikoziteta jednjaka. Granicna vrijednost od 25 kPa najceSce je
primjenjivana i jedina unaprijed definirana grani¢na vrijednost u ukljucenim studijama sustavnog
pregleda za utvrdivanje portalne hipertenzije. Primjenom bivarijatnog modela utvrdena je osjetljivost
od 62% (95% CI 53% — 70.7%) 1 specifi¢nost od 94% (95% CI 87.2% — 97.3%). Medutim ispitivanjem
heterogenosti prema prevalenciji CSPH (<50% u odnosu na >50%) utvrdena je znacajno visa
specifi¢nost testa u studijama s prevalencijom <50% (relativna specifi¢nost 0.90, 95% CI 83% - 97%,
p=0.0086). Prema tome, tvrdoc¢a jetre pomocu VCTE s grani¢nom vrijedno$¢u od 25 kPa pouzdano se
moze koristiti za potvrdivanje CSPH, osobito u populacijama bolesnika s nizom ocekivanom
prevalencijom CSPH $to predstavlja znacajku idealne ciljane populacije (kompenzirana uznapredovala
kroni¢na bolest jetre). Rezultati ovog istrazivanja u skladu su s ,,pravilom petice” Baveno konsenzusa
prihvaéenim i od strane drugih drustava prema kojem se tvrdoca jetre > 25 kPa pomo¢u VCTE moze
koristiti za utvrdivanje CSPH kod virusne etiologije, alkoholne bolesti jetre i kod nepretilih osoba s
kroni¢énom bolesti jetre uslijed MASLD-a [22,26]. Medutim zbog visokog rizika od sustavne pogreske
ukljucenih primarnih studija, pouzdanost rezultata je niska. Osim toga, zbog nedovoljnog broja studija
s jasno definiranim populacijama prema etiologiji nije bilo moguce istraziti utjecaj pojedinih etiologija
ili pretilosti na rezultate dijagnosticke tocnosti. S druge strane, u studijama sustavnog pregleda za
utvrdivanje varikoziteta jednjaka jedina unaprijed definirana grani¢na vrijednost bila je 20 kPa pomocu
VCTE, ali zbog premalog broja studija nije bilo moguée provesti meta-analizu niti procjenu izvora
heterogenosti i1 analizu osjetljivosti. Navedena predefinirana grani¢na vrijednost temeljila se na
preporukama Baveno VI konsenzusa prema kojemu se zajedno s brojem trombocita > 150 x 10°/L
koristi za isklju¢ivanje HROV [36]. Medutim, grupiranjem studija prema istrazivanim grani¢nim
vrijednostima rasponi od 19.9 do 20.3 kPa za utvrdivanje OV i od 19.8 do 22.4 kPa za utvrdivanje
HROV nisu postigli osjetljivost >90% zbog cega se ne mogu pouzdano zasebno koristiti u iskljuc¢ivanju

OV i HROV (Tablica 6 i Tablica 7).

Zbog nedostatka drugih predefiniranih grani¢nih vrijednosti te Siroke varijacije koristenih grani¢nih
vrijednosti za svaki pojedini ispitivani dijagnosticki test, koristen je HSROC model kako bismo dobili
ukupnu dijagnosticku to¢nost svakog ispitivanog testa. Svi rezultati ocijenjeni su kao rezultati vrlo niske
razine pouzdanosti zbog visokog rizika od pristranosti, heterogenosti i nepreciznosti (Siroki intervali

pouzdanosti). Niti jedan ispitivani test nije postigao i osjetljivost i specifi¢nost > 90%, $to ograni¢ava
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njihovu primjenu za pouzdano potvrdivanje ili isklju¢ivanje portalne hipertenzije i varikoziteta
jednjaka. Nadalje, meta-analiza pomo¢u HSROC modela nije bila moguca za tvrdocu jetre pomocu
pSWE-a te za tvrdocu jetre i slezene pomo¢u MRE-a za postavljanje dijagnoze CSPH, te za tvrdoc¢u
slezene pomo¢u VCTE 1 2D-SWE i tvrdocu jetre i slezene pomocu pSWE i MRE za postavljanje
dijagnoze SPH zbog nedovoljnog broja studija. Kod sustavnog pregleda za utvrdivanje varikoziteta
jednjaka meta-analiza pomo¢u HSROC modela zbog nedovoljnog broja studija nije bila moguca za
tvrdocu jetre pomoc¢u pSWE za utvrdivanje HROV i tvrdocu jetre i slezene pomo¢u MRE za utvrdivanje
OV i HROV. Osim toga, ukupna dijagnosti¢ka to¢nost testa putem HSROC modela moze se koristiti za
usporedbu izmedu testova, ali nema vece klinicko znacenje obzirom da ne odgovara na pitanje
dijagnosti¢ke to€nosti pri pojedinoj grani¢noj vrijednosti. Stoga su najéeS¢e koriStene grani¢ne
vrijednosti svakog ispitivanog testa grupirane u $to uze raspone nakon ¢ega je provedena bivarijatna
analiza. Prema tome, u sustavnom pregledu za utvrdivanje portalne hipertenzije tvrdoca jetre pomocu
VCTE urasponu od 11.4 do 14.4 kPa i tvrdo¢a slezene pomoc¢u VCTE u rasponu od 40 do 44 kPa jedini
postizu osjetljivost >90% zbog ¢ega su pouzdani u isklju¢ivanju CSPH, dok tvrdoca jetre pomocu
VCTE u rasponu od 25 do 28 kPa i tvrdoca slezene pomoc¢u VCTE u rasponu od 46 do 50 kPa postizu
specifi¢nost >90% c¢ime s visokom pouzdano$éu mogu potvrditi CSPH. S druge strane, tvrdoca jetre
pomoc¢u VCTE u rasponu od 16 do 18 kPa mogla bi se pouzdano koristiti za isklju¢ivanje SPH, iako se
nasi rezultati temeljena na samo tri uklju¢ene studije uz visok rizik od sustavne pogreske (Tablica 2,
Tablica 3 i Tablica 4). Svi navedeni rezultati niske su razine pouzdanosti zbog visokog rizika od
pristranosti, heterogenosti 1 nepreciznosti uklju¢enih primarnih studija. U sustavnom pregledu za
utvrdivanje varikoziteta jednjaka, tvrdoca jetre pomocu VCTE u rasponu od 13.5 do 14.3 kPa jedina bi
se mogla koristiti za iskljucivanje OV, a tvrdoca jetre pomocu 2D-SWE u rasponu od 9.1 do 12.1 kPa
za isklju¢ivanje HROV. S druge strane, tvrdoc¢a jetre pomocu VCTE urasponu od 15 do 16.4 kPa jedina
postize specifi€nost >90% Sto implicira pouzdanost za uklju¢ivanje OV, medutim zbog malog broja
studija dobiven je vrlo Sirok interval pouzdanosti §to ukazuje na izvjesnu nepreciznost i nepouzdanost
dobivenog rezultata meta-analize. Nedostaci bivarijatnog modela odnosno meta-analize raspona
grani¢nih vrijednosti jesu da mogu biti zbunjujuci za interpretaciju te dovesti do pogreSnog tumacenja
u klini¢koj praksi, a mogu biti i neprecizni u slucaju presirokog raspona. S druge strane, u nasem
istrazivanju rasponi su relativno uski (1-3 kPa), a ovakav pristup jedini omogucuje analizu ukljucenih
primarnih studija s znatnom varijacijom koristenih grani¢nih vrijednosti. Navedeni rezultati mogu imati
vazne klinicke implikacije te mogu posluziti u odabiru unaprijed definiranih grani¢nih vrijednosti u
budu¢im, metodoloski kvalitetnijim primarnim studijama. Usporedujuéi rezultate s aktualnim klinickim
smjernicama, visoka osjetljivost raspona od 11.4 do 14.4 kPa podupire preporuku AASLD-a za
iskljuc¢ivanje CSPH ako je tvrdoca jetre pomoc¢u VCTE < 15 kPa ¢ime se postavlja pitanje je li broj
trombocita >150 x 10°/L doista nuzan u kombinaciji s tvrdoc¢om jetre pomo¢u VCTE < 15 kPa za
iskljuc¢ivanje CSPH kako preporucuju europske smjernice prema Baveno konsenzusu [22,26]. S druge

strane, Baveno konsenzus preporucuje utvrdivanje CSPH u slucaju tvrdoce slezene >50 kPa kod virusne
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etiologije pomocu sonde od 50 Hz, dok AASLD preporucuje utvrdivanje CSPH u slucaju tvrdoce
slezene >40 kPa bez preciziranja etiologije kroni¢ne bolesti jetre [22,26]. Rezultati ovog istrazivanja
potvrduju preporuke Baveno konsenzusa, medutim baziraju se na heterogenoj populaciji §to se tice
etiologije kroni¢ne bolesti jetre. Nadalje, dijagnosticka to¢nost tvrdoce slezene pomo¢u VCTE u svim
je studijama, osim studije Odriozola i sur. [64], procijenjivana pomoc¢u 50 Hz sonde koja je incijalno
dizajnirana za procjenu tvrdoce jetre, a ne s novijom 100 Hz sondom specijaliziranom za mjerenje
tvrdoce slezene. Prema tome, nasi rezultati, primarno odrazavaju dijagnosti¢ku to¢nost 50 Hz sonde (M
i XL zajedno) te se namece potreba za novim studijama koje ¢e koristiti noviju 100 Hz sondu. Osim
toga, koristeci ,,pravilo petice™ 40-50% bolesnika pripada ,,sivoj zoni uz rezultate tvrdoce jetre pomocu
VCTE izmedu 15 i 25 kPa. Prema recentnim smjernicama, u tim slu¢ajevima preporuceno je koristiti
tvrdocu slezene od 40 do 50 kPa pomo¢u VCTE za utvrdivanje CSPH. Medutim, zbog nedovoljnog
broja studija, kombinacija tvrdoée jetre i slezene pomoc¢u VCTE nije istraZena, iako se prema studiji He
i sur. kombinacija tvrdoc¢e jetre >25 kPa i tvrdoée slezene > 50 kPa pokazala vrlo pouzdana za
utvrdivanje CSPH postizuci specifi¢nost od 98% [60]. S druge strane, najnovije smjernice odrazavaju
aktualnu paradigmu pristupa osobama oboljelih od kroni¢nih bolesti jetre, odnosno stavlja se naglasak
na ranom dijagnosticiranju CSPH i potom ranom lijeCenju i prevenciji dekompenzacije, a ne otkrivanju
ve¢ razvijenih posljedica portalne hipertenzije poput OV. Medutim otkrivanje OV indirektno potvrduje
i postojanje CSPH i samim time implicira lijeenje, a otkrivanje HROV ima prognosticki znacaj u skrbi
bolesnika. Prema smjernicama jedine preporuke su da se HROV, neovisno o etiologiji, moze iskljuciti
ako je tvrdoca jetre mjerena pomo¢u VCTE < 20 kPa, a broj trombocita > 150 x 10°/L, te u slucaju da
barem jedan od dva parametara pozitivan dodatno se moze koristiti tvrdoca slezene <40 kPa za
identifikaciju osoba s niskim rizikom od HROV i potrebom za probirnom gastroskopijom [22,26,89].
Prema naSem istrazivanju raspon grani¢nih vrijednosti tvrdoce jetre pomo¢u VCTE od 13.5 do 14.3 kPa
postize osjetljivost od 90% (95% CI 82.2-94.2%), §to implicira da je potrebna znacajno niZa grani¢na
vrijednost od 20 kPa da bi se tvrdo¢a jetre pomocu VCTE mogla zasebno koristiti u isklju¢ivanju OV
(1 HROV). Obzirom na ¢injenicu da postojanje OV implicira i postojanje CSPH, navedeni rezultat
sukladan je rezultatu osjetljivosti raspona tvrdoce jetre pomocu VCTE od 11.4 do 14.4 kPa koji s
visokom osjetljivos¢u moze pouzdano iskljuciti CSPH. Prema nasoj analizi na bazi 9 studija na 852
ispitanika tvrdoca slezene pomo¢u VCTE s rasponom grani¢nih vrijednosti od 40 do 43.2 kPa ima
relativno visoku osjetljivost 88.9% (95% CI 83.1-92.8%) za isklju¢ivanje HROV, dok zbog manjka
adekvatnih studija nije bilo moguce provesti meta-analizu dijagnosticke to¢nost kombinacije tvrdoce
jetre i slezene. Kao i u sustavnom pregledu za portalnu hipertenziju, vec¢ina ukljucenih studija koristila
je 50 Hz sondu za mjerenje tvrdoce slezene stoga nasi rezultati trebaju biti interpretirani u tom
kontekstu. Stefanescu i sur. su 2020. godine predstavili novu sondu od 100 Hz namijenjena mjerenju
tvrdoce slezene [31]. Od tada, identificirano je jo$ 6 primarnih dijagnostic¢kih studija koje su koristile

novu 100 Hz sondu koje su zadovoljavale kriterije naSeg istrazivanja [67,90-94]. Medutim obzirom na
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heterogenost studija i razlicite koriStene grani¢ne vrijednosti i ciljna stanja, dijagnosti¢ka to¢nost 100

Hz sonde zasebno nije se mogla istraziti.

Za razliku od ostalih smjernica koje zasad ne preporucuju rutinsku klinicku upotrebu elastografskih
metoda temeljenih na posmi¢nim valovima, smjernice Svjetske federacije za ultrazvuk u medicini i
biologiji (engl. World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology; WFUMB) predlazu ,,pravilo
Cetvorke” za tvrdocu jetre pomocu pSWE-a i 2D-SWE-a. Prema WFUMB-u, tvrdoéa jetre >21 kPa
(pomoc¢u 2D-SWE) ili >2,6 m/s (pomoc¢u pSWE) upucuje na CSPH [89]. Medutim u na§em istrazivanju,
izuzev VCTE, identificiran je nedovoljan broj primarnih studija, uz veliku varijaciju kori$tenih
grani¢nih vrijednosti kod elastografskih metoda baziranih na posmi¢nim valovima zbog Cega je
ograniCena mogucénost provodnje meta-analize putem HSROC i bivarijatnog modela. Stoga, nase
istrazivanje ne moze poduprijeti postoje¢e preporuke. Sto se ti¢e utvrdivanja varikoziteta jednjaka,
trenutno nema preporuka aktualnih smjernica za upotrebu elastografskih metoda temeljenih na
posmi¢nim valovima [22,26,89]. Medutim, prema naSim rezultatima visoka osjetljivost od 91.2% (95%
CI 80.7-96.3%) tvrdocCu jetre mjerene pomocu 2D-SWE raspona grani¢nih vrijednosti od 9.1 do 12.1
kPa ¢ini mogué¢im alatom za isklju¢ivanje HROV. Nadalje, nijedne smjernice trenuta¢no ne preporucuju
primjenu tvrdoée slezene pomocu elastografskih metoda temeljene na posmi¢nim valovima, kao niti
preporuka za upotrebu MRE za utvrdivanje portalne hipertenzije i varikoziteta jednjaka [22,26,89].
Razlog tome je ukupni manjak znanstvenog dokaza, obzirom da se radi o novijim elastografskim
metodama uz jos§ uvijek ne potpuno standardizirane protokole provodenja te apsolutni manjak primarnih
studija zadovoljavaju¢e metodoloske kvalitete. Nadalje, u studijama koje ispituju elastografske metode
temeljene na posmicnim valovima upotreba razlicitih uredaja izdvaja se kao potencijalni znacajan izvor
heterogenosti. lako je kod 2D-SWE Aixplorer Supersonic system najcesce koristen uredaj u studijama,
zbog nedostatka primarnih studija nije istrazen utjecaj razli¢itih uredaja na ukupnu dijagnosticku
tocnost. S druge strane, iako je MRE u teoriji najto¢nija elastografska metoda jer evaluira cijeli
parenhim jetre i slezene, zbog cijene i nedovoljno Siroke dostupnosti nije podobna za rutinsku klini¢ku
upotrebu u svrhu procijenjivanja postojanja portalne hipertenzije i varikoziteta jednjaka, ve¢ ¢e se i u
buduénosti vjerojatno primarno koristiti u znanstvene svrhe. Stoga je manjak primarnih znanstvenih
studija bio ocekivan. Takoder, manjak studija koje su procijenjivale dijagnosticku tocnost elastografskih
metoda za utvrdivanje portalne hipertenzije u odnosnu na one za utvrdivanje varikoziteta jednjaka je
takoder bio ocekivan, obzirom da je HVPG, kao referentni standard za precizno mjerenje portalnog
tlaka i dokazivanje CSPH i SPH, metoda koja nije Siroko dostupna, skupa i invazivna te se uglavnom

ne koristi u rutinskoj klini¢koj praksi ve¢ ¢eS¢e samo u znanstvene svrhe.

Direktne usporedbe izmedu testova nisu bile moguce zbog razli¢itog broja ispitanika za svaki pojedini
test u ukljuenim studijama, dok indirektne usporedbe nisu pokazale ukupnu razliku izmedu SROC
krivulja, odnosno dijagnosticke toc¢nosti testova. Nadalje, mnoge studije ispitivale su dijagnosticku

toCnost ne-elastografskih testova u kombinaciji s tvrdocom jetre ili slezene, medutim takve studije nisu
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predmet ovog istrazivanja. Slijedeci preporuke Baveno VI konsenzusa iz 2015. godine i Baveno VII
konsenzusa iz 2022. godine, brojne studije istrazivale su dijagnosticku tocnost kombinacije tvrdoce
jetre pomocu VCTE <15 kPa u kombinaciji s brojem trombocita >150 x 10°L za isklju¢ivanje CSPH
ili kombinaciju tvrdoce jetre pomocu VCTE > 20 kPa i broja trombocita < 150 x 10°/L za iskljucivanje
HROV [22,36]. S druge strane, identificiran je nedovoljan broj prihvatljivih primarnih studija koje su
ispitivale kombinacije razlicitih elastografskih metoda, za provesti sintezu i meta-analizu podataka.
Osim toga, razli¢ite kombinacije elastografskih metoda i razlicite grani¢ne vrijednosti znacajan su izvor

heterogenosti zbog ¢ega su studije medusobno neusporedive.

Pregledom literature pronadeno je 13 sustavnih pregleda s meta-analizom koji su procijenjivali
dijagnosticku tocnost jedne ili viSe elastografskih metoda za postavljanje dijagnoze portalne
hipertenzije i 15 sustavnih pregleda za utvrdivanje varikoziteta jednjaka [95—119]. Sustavni pregledi od
You i sur. i Kim i sur. iz 2017. godine procijenjivali su dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoée jetre pomocu
VCTE za utvrdivanje CSPH i ukljucivali su vrlo heterogenu populaciju ljudi ukljucujuéi ispitanike s
tumorima jetre, transplantirane bolesnike kao i one s ve¢ poznatim CSPH i OV [95,96]. S druge strane,
unase istrazivanje ukljucen je veci broj studija s stroze definiranom populacijom ispitanika $to je dovelo
do smanjenja heterogenosti studija. Osim toga, Koristili smo uze raspone grani¢nih vrijednosti $to
omogucuje precizniju i klini¢ki primjenjeniju procjenu dijagnosticke uc¢inkovitosti testova. Song i sur.
procijenili su 2018. godine osjetljivosti i specifi¢nosti tvrdoée jetre pomo¢u VCTE za postavljanje
dijagnoze CSPH od 96%, 85% i 74% za grani¢ne vrijednosti oko 13.6, 17.6121.5 kPa, uz odgovarajuce
specifiénosti od 60%, 80% 1 94% [97]. Navedeni rezultati odgovaraju nasim procjenama koje se temelje
na vec¢em broju odgovarajucih studija. Recentniji sustavni pregled od Kumar i sur. ukljucio je 26 studija
uz Sire kriterije ukljucivanja i time vecu heterogenost studija te su, za razliku od naseg sustavnog
pregleda, procijenili veéinu studija kao studije s niskim rizikom od pristranosti, uz osjetljivost od 79%
1 specifi¢nost od 88% za najoptimalniju grani¢nu vrijednost od 22.8 kPa [98]. Sustavni pregledi s meta-
analizom koji su ispitivali dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoce jetre pomoc¢u VCTE za utvrdivanje varikoziteta
jednjaka objavili su samo skupne osjetljivosti i specifi¢nosti, bez analize odredenih grani¢nih
vrijednosti 1 raspona, a temeljili su se na heterogenim populacijama ukljucujuéi i ispitanike s
transplantacijom jetre, kolestatskim bolestima, hepatocelularnim karcinomom te bolesnike koji uzimaju
NSBB. Zadnji sustavni pregled objavljen je 2020. godine, stoga najrecentnije primarne studije nisu

obuhvacene [108,111-115].

Prvi sustavni pregled koji je procijenjivao dijagnosticku tocnost tvrdoce slezene za utvrdivanje portalne
hipertenzije obavljen je 2018. godine od Song i sur. Ukljuceno je devet studija koje su procijenjivale
tvrdocu slezene razli¢itim elastografskim metodama s razli¢itim grani¢nim vrijednostima te su dobili te
osjetljivost od 88% (95% CI 70% — 96%) i specifi¢nost od 84% (95% CI 72% — 92%) za utvrdivanje
CSPH [100]. Isti pristup kombiniranjem razli¢itih elastografskih metoda za utvrdivanje portalne

hipertenzije 1 varikoziteta jednjaka imali su i Hu i sur. 2021. godine, te Ma i sur. i Singh i sur. za
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utvrdivanje OV i HROV [101,110,116]. Medutim, takvim pristupom ne dobivaju se klinicki relevantni
podaci obzirom da ne daje rezultate dijagnosticke tocnosti tvrdoce slezene svake metode zasebno niti
pojedinih grani¢nih vrijednosti. Dva sustavna pregleda s meta-analizom utvrdili su skupne osjetljivosti
i specificnosti tvrdo¢e jetre pomoéu VCTE za postavljanje dijagnoze OV i HROV, medutim
najrecentnije studije nisu obuhvacene obzirom da je zadnja objavljena 2018. godine [110,115]. Dajti i
sur. utvrdili su 2023. godine da kombinacija tvrdoce jetre 25 kPa i tvrdoée slezene 40 kPa ili broj

trombocita < 150 x 10%/L znacajno umanjuje ,,sivu zonu*“ neodredenih nalaza [102].

Sto se tite 2D-SWE, Thiele i sur. 2020. proveli u meta-analizu i utvrdili da tvrdo¢a jetre 14 kPa ima
osjetljivost od 91% i specifi¢nost od 37% te 32 kPa osjetljivost 47% i specificnost 89% za utvrdivanje
CSPH. Za utvrdivanje varikoziteta jednjaka tvrdoca jetre 14 kPa imala je osjetljivost od 90% i
specificnost od 13%, a grani¢na vrijednost od 50 kPa imala osjetljivost od 15% i specificnost od 90%.
Prikazane grani¢ne vrijednosti ne baziraju se na rezultatima primarnih studija koje su istrazivale
dijagnosti¢ku to¢nost tih grani¢nih vrijednosti, ve¢ su najoptimalnije vrijednosti koje postizu 90%
osjetljivost 1 specifi¢nost $to moze dovesti do precjenjivanja dijagnosticke to¢nosti [103]. Drugi
sustavni pregledi ponudili su samo sveobuhvatnu dijagnosticku to¢nost 2D-SWE tehnologije za
utvrdivanje varikoziteta jednjaka, uz uklju¢ivanje studija koje su uklju¢ivale heterogenu populaciju
ispitanika koje su zadovoljavale nase iskljuéne kriterije i time bile iskljuene iz naseg istrazivanja.
Medutim, prema njihovoj QUADAS-2 procjeni metodoloske kvalitete, veCina studija je bila
procijenjena kao studije niskog rizika od sustavne pogreske [112,117,118]. Suh i sur. procijenjivali su
dijagnosti¢ku to¢nost tvrdoce jetre pomoc¢u metoda elastografije posmi¢nih valova (pSWE i 2D-SWE
zajedno) za utvrdivanje portalne hipertenzije, $to zbog znacajne heterogenosti uslijed razli¢itih metoda,
uredaja i grani¢nih vrijednosti znacajno ograni¢ava primjenjivost njihovih rezultata u klinickoj praksi
[104]. Raniji sustavni pregledi koji su istrazivali dijagnosticku to¢nost MRE suocavali su se s
problemom manjka studija, a i ukljucivali su studije koje su koristile ascites, splenomegaliju ili
varikozitete kao referentni standard za portalnu hipertenziju ili su prikazivali rezultate tvrdoce jetre i
slezene kao isti test [105,106,109]. Naposljetku, Hai i sur. objavili su 2022. mreznu meta-analizu
usporedujuci razlicite elastografske metode, kontrastni ultrazvuk engl. contrast-enhanced ultrasound;
CEUS) i abdominalni ultrazvuk za utvrdivanje CSPH. Utvrdili su da pSWE i CEUS imaju najvisu
dijagnosticku tocnost, slijedi ih VCTE, no znacajna heterogenost ukljucenih studija ograni¢ava

primjenjivost njihovih rezultata [107].

Prema tome, ova doktorska disertacija, koja se sastoji od dva sustavna pregleda s meta-analizom [1,2],
predstavlja zasad najsveobuhvatnije istrazivanje koje procijenjuje dijagnosticku to¢nost svih
elastografskih metoda za postavljanje dijagnoze CSPH, SPH, OV i HROV utvrdenih adekvatnim
referentnim standardima koriste¢i strogu metodologiju Cochrane kolaboracije kojom se utjecaj

heterogenosti studija smanjuje na najmanju mogucu mjeru.
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7. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja mogu se donijeti sljede¢i zakljucci:

o NaSe istrazivanje naglasava ¢injenicu da su studije koje su procijenjivale dijagnosticku tocnost
elastografskih metoda za postavljanje dijagnoze portalne hipertenzije i varikoziteta jednjaka
nepouzdane zbog visokog rizika od sustavne pogreske.

e Preporuke aktualnih smjernica treba koristiti s oprezom u klini¢koj praksi i u kombinaciji s
drugim klini¢kim parametrima i dijagnosti¢kim metodama obzirom da su takoder temeljene na
studijama visokog rizika od sustavne pogreske.

e Veéina studija imala je visok rizik od sustavne pogreske zbog post-hoc odredivanja optimalnih
grani¢nih vrijednosti ili uklju¢ivanja ispitanika s dekompenziranom cirozom jetre.

e Svi dobiveni rezultati ocijenjeni su kao rezultati vrlo niske razine pouzdanosti zbog visokog
rizika od pristranosti, heterogenosti i nepreciznosti ($iroki intervali pouzdanosti).

e Obzirom na ukljucivanje heterogene skupine ispitanika, kao i onih s dekompenziranom cirozom
jetre, Siroka primjenjivost rezultata je ograni¢ena.

e Jako meta-analiza grani¢nih raspona moze biti zbunjujuéa za interpretaciju i neprecizna u
slu¢aju presirokih raspona, ovakav pristup jedini omogucuje analizu uklju¢enih primarnih
studija s znatnom varijacijom koriStenih grani¢nih vrijednosti. Rezultati raspona grani¢nih
vrijednosti mogu imati vazne klinicke implikacije te mogu posluziti u odabiru unaprijed
definiranih grani¢nih vrijednosti u buduc¢im, metodoloski kvalitetnijim primarnim studijama.

e Tvrdoca jetre pomocu VCTE s grani¢nom vrijedno$¢u od 25 kPa moze se koristiti za
potvrdivanje CSPH, osobito u populacijama bolesnika s nizom ocekivanom prevalencijom
CSPH Sto predstavlja znacajku idealne ciljane populacije (kompenzirana uznapredovala
kroni¢na bolest jetre).

e Tvrdoc¢a jetre pomocu VCTE u rasponu od 11.4 do 14.4 kPa i tvrdo¢a slezene pomocu VCTE
u rasponu od 40 do 44 kPa jedini postizu osjetljivost > 90% zbog c¢ega se mogu koristiti u
isklju¢ivanju CSPH, dok tvrdoca jetre pomo¢u VCTE u rasponu od 25 do 28 kPa i tvrdoca
slezene pomoc¢u VCTE u rasponu od 46 do 50 kPa postizu specificnost > 90% zbog Cega se
mogu koristiti u potvrdivanju CSPH.

e Tvrdoc¢a jetre pomocu VCTE u rasponu od 13.5 do 14.3 kPa postize osjetljivost > 90% zbog
cega se moze koristiti za isklju¢ivanje OV.

e U slucaju tvrdo¢e slezene mjerene pomocu VCTE, naSi rezultati primarno odrazavaju
dijagnosticku tocnost 50 Hz sonde te se namece potreba za novim primarnim studijama koje ¢e
koristiti noviju 100 Hz sondu.

e Zbog nedovoljnog broja studija s jasno definiranim populacijama prema etiologiji nije bilo

moguce istraziti utjecaj pojedinih etiologija ili pretilosti na rezultate dijagnosticke tocnosti.
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Izuzev VCTE, identificiran je nedovoljan broj primarnih studija, uz veliku varijaciju koriStenih
grani¢nih vrijednosti kod pSWE, 2D-SWE i MRE zbog ¢ega je ograni¢ena mogucnost
provodnje meta-analize putem HSROC i bivarijatnog modela.

Primjena 2D-SWE se u ovom trenutku ne moze preporuciti za koriStenje u dijagnostickom
algoritmu kod osoba s kroni¢nom bolesti jetre.

Direktne usporedbe izmedu testova nisu bile moguée zbog razli¢itog broja ispitanika za svaki
pojedini test u uklju¢enim studijama, dok indirektne usporedbe nisu pokazale ukupnu razliku
izmedu SROC krivulja, odnosno dijagnosti¢ke to¢nosti testova.

Identificiran je nedovoljan broj prihvatljivih primarnih studija koje su ispitivale kombinacije
razli¢itih elastografskih metoda. Osim toga, razliCite kombinacije elastografskih metoda i
razli¢ite grani¢ne vrijednosti znacajan su izvor heterogenosti zbog Cega su studije medusobno
neusporedive.

U buduénosti postoji potreba za vec¢im brojem visokokvalitetnih studija s unaprijed definiranim
grani¢énim vrijednostima te strogo definiranom kohortom ispitanika s kompenziranom
uznapredovalom kroni¢énom bolescu jetre.

Standardizacijom elastografskih metoda odnosno definiranjem grani¢nih vrijednosti i vrsta
koriStenog uredaja te razmatranjem specifiénih podskupina bolesnika prema razli¢itim
etiologijama bolesti jetre, dobili bi se personaliziraniji i klini¢ki relevantniji podaci.

Unato¢ metodoloski slaboj kvaliteti ukljucenih studija, ovo istrazivanje predstavlja zasad
najsveobuhvatnije istrazivanje koje procijenjuje dijagnosticku to¢nost svih elastografskih
metoda za utvrdivanje i CSPH, SPH, OV i HROV utvrdenih adekvatnim referentnim

standardima koristeci strogu metodologiju Cochrane kolaboracije.
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9. POPIS POKRATA

2D-SWE — dvodimenzionalna elastografija posmi¢nog vala (prema engl. two-dimensional shear wave

elastography)

AASLD — prema engl. American Association for the Study of Liver Diseases
APASL — prema engl. Asian Pacific Association for the Study of the Liver

CI — interval pouzdanosti (prema engl. confidence interval)

CSPH - klini¢ki znacajna portalna hipertenzija (prema engl. clinically significant portal hypertension)
EASL — prema engl. European Association for the Study of the Liver

EMA — prema engl. European Medicines Agency

EGDS — ezofagogastroduodenoskopija

FDA — prema engl. US Food and Drug Administration

FHVP — slobodni tlak u jetrenoj veni (prema engl. fiee hepatic venous pressure)
FN — lazno negativni (prema engl. false negative)

FP — lazno pozitivni (prema engl. false positive)

HBYV - hepatitis B virus

HCV — hepatitis C virus

HSROC model - hijerarhijski skupni odnos specificnosti i osjetljivosti klasifikatora (prema engl.

hierarchical summary receiver operating characteristics)

HROV - visokorizi¢ni varikoziteti jednjaka (prema engl. high-risk oesophageal varices)
HVPG — gradijent jetrenog venskog tlaka (prema engl. hepatic venous pressure gradient)
ICC — intraklasni koeficijent korelacije (prema engl. intraclass correlation coefficient)
IQR - interkvartilni raspon (prema engl. interquartile range)

kPa - kilopaskal

MASLD — metaboli¢kom disfunkcijom povezana masna bolesti jetre

MRE — magnetna rezonanca elastografija

m/s — metara po sekundi
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NSBB — neselektivni beta blokatori

OV — varikoziteti jednjaka (prema engl. oesophageal varices)

pSWE — tockasta elastografija posmic¢nog vala (prema engl. point shear wave elastography)
QUADAS-2 — prema engl. quality assessment of diagnostic accuracy studies

QUADAS-C — prema engl. quality assessment of diagnostic accuracy studies-comparative

ROC — odnos specificnosti i osjetljivosti klasifikatora (prema engl. receiver operating characteristics)
ROI — polje od interesa (prema engl. region of interest)

TN — stvarno negativni (prema engl. true negative)

TP — stvarno pozitivni (prema engl. true positive)

VCTE — tranzijentna elastografija (prema engl. vibration-controlled transient elastography)

WFUMB - Svjetska federacija za ultrazvuk u medicini i biologiji (prema engl. World Federation for
Ultrasound in Medicine and Biology)

WHVP — okludirani tlak u jetrenoj veni (prema engl. wedged hepatic venous pressure)
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11. PRIVITCI

Privitak 1. Strategija pretrazivanja primarnih studija koje su istrazivale dijagnosticku tocnost
elastografskih metoda za utvrdivanje CSPH i SPH.

Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register (via the Cochrane Register of
Studies Web)

(elastograph* or fibroscan or acoustic radiation force impulse or pPSWE or 2D-SWE or MRE or ARFI
or ((liver or hepat* or spleen) and stiffness)) and (((hepat* or portal) and (hypertension or pressure
or congestion)) or HVPG) and (((chronic or advanced or end*) and (liver or hepat*)) or hepatitis or

cirrhosis or ACLD or Hep B or HBV or Hep C or HCV)

Cochrane Hepato-Biliary Group Diagnostic Test of Accuracy Studies Register (via the
Cochrane Register of Studies Web)

(elastograph™ or fibroscan or acoustic radiation force impulse or pPSWE or 2D-SWE or MRE or ARFI
or ((liver or hepat* or spleen) and stiffness)) and (((hepat* or portal) and (hypertension or pressure
or congestion)) or HVPG) and (((chronic or advanced or end*) and (liver or hepat*)) or hepatitis or

cirrhosis or ACLD or Hep B or HBV or Hep C or HCV)

The Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Elasticity Imaging Techniques] explode all trees

#2 (elastograph* or fibroscan or acoustic radiation force impulse or pSWE or 2D-SWE or MRE or
ARFTI or ((liver or hepat™* or spleen) and stiffness))

#3 #1 or #2

#4 MeSH descriptor: [Hypertension, Portal] explode all trees

#5 (((hepat* or portal) and (hypertension or pressure or congestion)) or HVPG)

#6 #4 or #5

#7 MeSH descriptor: [Liver Diseases] explode all trees

#8 (((chronic or advanced or end*) and (liver or hepat*)) or hepatitis or cirrhosis or ACLD or Hep B
or HBV or Hep C or HCV)

#9 #7 or #8

#10 #3 and #6 and #9

MEDLINE ALL Ovid

1. exp Elasticity Imaging Techniques/

2. (elastograph* or fibroscan or acoustic radiation force impulse or pSWE or 2D-SWE or MRE or
ARFT or ((liver or hepat* or spleen) and stiffness)).mp.

3.1o0r2

4. exp Hypertension, Portal/

115



5. (((hepat* or portal) and (hypertension or pressure or congestion)) or HVPG).mp.

6.40r5

7. exp Liver Diseases/

8. (((chronic or advanced or end*) and (liver or hepat*)) or hepatitis or cirrhosis or ACLD or Hep B
or HBV or Hep C or HCV).mp.

9.7o0r8

10.3and 6 and 9

Embase Ovid

1. exp elastography/

2. exp acoustic radiation force impulse imaging/

3. (elastograph* or fibroscan or acoustic radiation force impulse or pSWE or 2D-SWE or MRE or
ARFT or ((liver or hepat* or spleen) and stiffness)). mp.

4.1or2or3

5. exp portal hypertension/

6. (((hepat* or portal) and (hypertension or pressure or congestion)) or HVPG).mp.

7.50r6

8. exp liver disease/

9. (((chronic or advanced or end*) and (liver or hepat*)) or hepatitis or cirrhosis or ACLD or Hep B
or HBV or Hep C or HCV).mp.

10.80r 9

11. 4 and 7 and 10

LILACS (VHL Regional Portal)

((mh:(elasticity imaging techniques OR e01.370.350.850.270)) OR ((elastograph® OR fibroscan OR
acoustic radiation force impulse OR pswe OR 2d-swe OR mre OR arfi OR ((liver OR hepat* OR
spleen) AND stiffness)))) AND ((mh:(hypertension, portal OR c06.552.494)) OR ((((hepat* OR
portal) AND (hypertension OR pressure OR congestion)) OR hvpg))) AND ((mh:(liver diseases OR
c06.552)) OR ((((chronic OR advanced OR end*) AND (liver OR hepat*)) OR hepatitis OR cirrhosis
OR acld OR hep b OR hbv OR hep ¢ OR hev))) AND ( db:("LILACS"))

Science Citation Index Expanded (Web of Science)

#4 #3 AND #2 AND #1

#3 TS=(((chronic or advanced or end*) and (liver or hepat*)) or hepatitis or cirrhosis or ACLD or
Hep B or HBV or Hep C or HCV)

#2 TS=(((hepat* or portal) and (hypertension or pressure or congestion)) or HVPQG)

#1 TS=(elastograph* or fibroscan or acoustic radiation force impulse or pSWE or 2D-SWE or MRE
or ARFI or ((liver or hepat* or spleen) and stiffness))

Conference Proceedings Citation Index — Science (Web of Science)
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#4 #3 AND #2 AND #1

#3 TS=(((chronic or advanced or end*) and (liver or hepat*)) or hepatitis or cirrhosis or ACLD or
Hep B or HBV or Hep C or HCV)

#2 TS=(((hepat* or portal) and (hypertension or pressure or congestion)) or HVPGQ)

#1 TS=(elastograph* or fibroscan or acoustic radiation force impulse or pPSWE or 2D-SWE or MRE
or ARFI or ((liver or hepat* or spleen) and stiffness))

Privitak 2. Strategija pretrazivanja primarnih studija koje su istrazivale dijagnosticku toc¢nost
elastografskih metoda za utvrdivanje OV i HROV.

Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register (via the Cochrane Register of
Studies Web)

(elastograph*  or  esophagogastroduodenoscop* or  esophago-gastro-duodenoscop*  or
oesophagogastroduodenoscop* or oesophago-gastro-duodenoscop* or endoscop* or fibroscan or
acoustic radiation force impulse or SWE or pSWE or p-SWE or 2DSWE or 2D-SWE or MRE or
ARFI or TE or VCTE or ElastPQ or ElastQ or Aixplorer or ACUSON or Echosens or ((liver or hepat*
or spleen) and stiffness)) and (((oesophag* or esophag* or bleed*) and (varic* or varix*)) or OV or
EV or HROV or HREV) and (((chronic or advanced or end* or viral* or alcohol* or nonalcohol* or
non-alcohol*) and (liver or hepat*)) or hepatitis or cirrhosis or steatohepat® or steato-hepat* or

ACLD or cACLD or Hep B or HBV or Hep C or HCV or NASH or NAFLD or ASH or AFLD)

Cochrane Hepato-Biliary Group Diagnostic Test of Accuracy Studies Register (via the
Cochrane Register of Studies Web)

(elastograph™  or  esophagogastroduodenoscop®* or  esophago-gastro-duodenoscop*  or
oesophagogastroduodenoscop* or oesophago-gastro-duodenoscop* or endoscop* or fibroscan or
acoustic radiation force impulse or SWE or pSWE or p-SWE or 2DSWE or 2D-SWE or MRE or
ARFI or TE or VCTE or ElastPQ or ElastQ or Aixplorer or ACUSON or Echosens or ((liver or hepat*
or spleen) and stiffness)) and (((oesophag™ or esophag™* or bleed*) and (varic* or varix*)) or OV or
EV or HROV or HREV) and (((chronic or advanced or end* or viral* or alcohol* or nonalcohol* or
non-alcohol*) and (liver or hepat*)) or hepatitis or cirrhosis or steatohepat™ or steato-hepat® or

ACLD or cACLD or Hep B or HBV or Hep C or HCV or NASH or NAFLD or ASH or AFLD)

The Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Elasticity Imaging Techniques] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Endoscopy, Gastrointestinal] explode all trees

#3 (elastograph™ or esophagogastroduodenoscop* or esophago-gastro-duodenoscop* or
oesophagogastroduodenoscop* or oesophago-gastro-duodenoscop* or endoscop* or fibroscan or

acoustic radiation force impulse or SWE or pSWE or p-SWE or 2DSWE or 2D-SWE or MRE or
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ARFI or TE or VCTE or ElastPQ or ElastQ or Aixplorer or ACUSON or Echosens or ((liver or hepat*
or spleen) and stiffness))

#4 #1 or #2 or #3

#5 MeSH descriptor: [Esophageal and Gastric Varices] explode all trees

#6 (((oesophag™* or esophag* or bleed*) and (varic* or varix*)) or OV or EV or HROV or HREV)
#7 #5 or #6

#8 MeSH descriptor: [Liver Diseases] explode all trees

#9 (((chronic or advanced or end* or viral* or alcohol* or nonalcohol* or non-alcohol*) and (liver
or hepat*)) or hepati* or cirrho* or steatohepat* or steato-hepat* or ACLD or cACLD or Hep B or
HBYV or Hep C or HCV or NASH or NAFLD or ASH or AFLD)

#10 #8 or #9

#11 #4 and #7 and #10

MEDLINE ALL Ovid

1. exp Elasticity Imaging Techniques/

2. exp Endoscopy, Gastrointestinal/

3. (elastograph* or esophagogastroduodenoscop* or esophago-gastro-duodenoscop* or
oesophagogastroduodenoscop* or oesophago-gastro-duodenoscop* or endoscop* or fibroscan or
acoustic radiation force impulse or SWE or pSWE or p-SWE or 2DSWE or 2D-SWE or MRE or
ARFI or TE or VCTE or ElastPQ or ElastQ or Aixplorer or ACUSON or Echosens or ((liver or hepat*
or spleen) and stiffness)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject
heading word, floating sub-heading word, keyword heading word, organism supplementary concept
word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique
identifier, synonyms]

4.1or2o0r3

5. exp "Esophageal and Gastric Varices"/

6. (((oesophag* or esophag* or bleed*) and (varic* or varix*)) or OV or EV or HROV or HREV).mp.
[mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, floating sub-heading
word, keyword heading word, organism supplementary concept word, protocol supplementary
concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier, synonyms]

7.50r6

8. exp Liver Diseases/

9. (((chronic or advanced or end* or viral* or alcohol* or nonalcohol* or non-alcohol*) and (liver or
hepat*)) or hepati* or cirrho* or steatohepat* or steato-hepat® or ACLD or cACLD or Hep B or HBV
or Hep C or HCV or NASH or NAFLD or ASH or AFLD).mp. [mp=title, abstract, original title, name

of substance word, subject heading word, floating sub-heading word, keyword heading word,
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organism supplementary concept word, protocol supplementary concept word, rare disease
supplementary concept word, unique identifier, synonyms]

10.80r 9

11.4and 7 and 10

Embase Ovid

1. exp elastography/

2. exp acoustic radiation force impulse imaging/

3. (elastograph* or esophagogastroduodenoscop* or esophago-gastro-duodenoscop* or
oesophagogastroduodenoscop* or oesophago-gastro-duodenoscop* or endoscop* or fibroscan or
acoustic radiation force impulse or SWE or pSWE or p-SWE or 2DSWE or 2D-SWE or MRE or
ARFI or TE or VCTE or ElastPQ or ElastQ or Aixplorer or ACUSON or Echosens or ((liver or hepat*
or spleen) and stiffness)).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading
word, candidate term word]

4.1or2or3

5. exp esophagus varices/

6. (((oesophag* or esophag* or bleed*) and (varic* or varix*)) or OV or EV or HROV or HREV).mp.
[mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term
word]

7.50r6

8. exp liver disease/

9. (((chronic or advanced or end* or viral* or alcohol* or nonalcohol* or non-alcohol*) and (liver or
hepat*)) or hepati* or cirrho* or steatohepat* or steato-hepat® or ACLD or cACLD or Hep B or HBV
or Hep C or HCV or NASH or NAFLD or ASH or AFLD).mp. [mp=title, abstract, heading word,
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword
heading word, floating subheading word, candidate term word]

10. 8 or 9

11. 4 and 7 and 10

LILACS (VHL Regional Portal)

(elastograph$  or  esophagogastroduodenoscop$ or  esophago-gastro-duodenoscop$  or
oesophagogastroduodenoscop$ or oesophago-gastro-duodenoscop$ or endoscop$ or fibroscan$ or
acoustic radiation force impulse$ or SWE or pSWE or p-SWE or 2DSWE or 2D-SWE or MRE or
ARFI or TE or VCTE or ElastPQ or ElastQ or Aixplorer or ACUSON or Echosens or ((liver or hepat$
or spleen) and stiffness)) [Words] and (((oesophag$ or esophag$ or bleed$) and (varic$ or varix$))
or OV or EV or HROV or HREV) [Words] and (((chronic or advanced or end$ or viral$ or alcohol$
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or nonalcohol$ or non-alcohol$) and (liver or hepat$)) or hepati$ or cirrho$ or steatohepat$ or steato-
hepat$ or ACLD or cACLD or Hep B or HBV or Hep C or HCV or NASH or NAFLD or ASH or
AFLD) [Words]

Science Citation Index Expanded (Web of Science)

#4 #3 AND #2 AND #1

#3 TS=(((chronic or advanced or end* or viral* or alcohol* or nonalcohol* or non-alcohol*) and
(liver or hepat*)) or hepati* or cirrho* or steatohepat™® or steato-hepat®* or ACLD or cACLD or Hep
B or HBV or Hep C or HCV or NASH or NAFLD or ASH or AFLD)

#2 TS=(((oesophag* or esophag* or bleed*) and (varic* or varix*)) or OV or EV or HROV or HREV)
#1 TS=(elastograph* or esophagogastroduodenoscop* or esophago-gastro-duodenoscop* or
oesophagogastroduodenoscop* or oesophago-gastro-duodenoscop* or endoscop* or fibroscan or
acoustic radiation force impulse or SWE or pSWE or p-SWE or 2DSWE or 2D-SWE or MRE or
ARFI or TE or VCTE or ElastPQ or ElastQ or Aixplorer or ACUSON or Echosens or ((liver or hepat*

or spleen) and stiffness))

Conference Proceedings Citation Index — Science (Web of Science)

#4 #3 AND #2 AND #1

#3 TS=(((chronic or advanced or end* or viral* or alcohol* or nonalcohol* or non-alcohol*) and
(liver or hepat*)) or hepati* or cirrho* or steatohepat* or steato-hepat™* or ACLD or cACLD or Hep
B or HBV or Hep C or HCV or NASH or NAFLD or ASH or AFLD)

#2 TS=(((oesophag* or esophag* or bleed*) and (varic* or varix*)) or OV or EV or HROV or HREV)
#1 TS=(elastograph* or esophagogastroduodenoscop® or esophago-gastro-duodenoscop* or
oesophagogastroduodenoscop* or oesophago-gastro-duodenoscop* or endoscop* or fibroscan or
acoustic radiation force impulse or SWE or pSWE or p-SWE or 2DSWE or 2D-SWE or MRE or
ARFI or TE or VCTE or ElastPQ or ElastQ or Aixplorer or ACUSON or Echosens or ((liver or hepat*

or spleen) and stiffness))
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Privitak 3. QUADAS-2 i QUADAS-C pitanja za procjenu metodoloske kvalitete. U prvom redu tablice
nalaze se pitanja za svaku domenu prema QUADAS-2 alatu na koje se moze odgovoriti s ,,da‘“, ,,ne i
»hejasno®. Ukoliko je samo jedan odgovor ,,ne”, tada se smatra da je rizik od sustavne pogreske za tu
domenu ,,visok®“. Odgovori za zabrinutost za primjenjivost rezultata za svaku domenu su ,,niska
zabrinutost®, ,,visoka zabrinutost™ ili ,,nejasna zabrinutost. Moguci odgovori na pitanja prema
QUADAS-C alatu za studije koje su ispitivale dijagnosti¢ku tocnost vise ispitivanih testova su ,,da‘,
,»ne“ i ,,nejasno”. Ukoliko je samo jedan odgovor ,,ne, tada se smatra da je rizik od sustavne pogreske

za tu domenu ,,visok*.

4. Tijek studije
1. Odabir 3. Referentni
Domena 2. Ispitivani test i vremenska
ispitanika standard " .
ogranicenja
1. Je 1i u studiju 1. Jesu li rezultati 1. Je li vjerojatno | 1.Jeli
ukljucen ispitivanog da ¢e vremenski
uzastopan dijagnosti¢nog testa | referentni interval izmedu
ili nasumican interpretirani bez standard to¢no ispitivanog testa
odabir sudionika? | znanja rezultata klasificirati ciljno | i referentnog
referentnog stanje? standarda
2. Jesu li autori standarda? prikladan?
izbjegli ,,case 2. Jesu li rezultati
control* ustroj 2. Jesu li grani¢ne referentnog 2. Jesu li svi
Signalna studije? vrijednosti standarda ispitanici
pitanja ispitivanog testa interpretirani bez | podvrgnuti
3. Jesu li autori unaprijed znanja rezultata istom
studije definirane? ispitivanog testa? | referentnom
izbjegavali standardu?
neprikladne
isklju¢ne 3. Jesu li svi
kriterije? sudionici
ukljuceni u
analizu?
Koliki je rizik da | Koliki je rizik da je | Koliki jerizik da | Koliki je rizik da
je odabir izvodenje ili je izvodenje ili su tijek studije i
Rizik sustavne | ispitanika izvor interpretacija interpretacija vremenska
pogreske sustavne ispitivanog testa referentnog ogranicenja
pogreske? izvor sustavne standarda izvor izvor sustavne
pogreske? pogreske?
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sustavne

pogreske?

Postoji li

zabrinutost da

Postoji li zabrinutost

da su

Postoji li

zabrinutost da

Zabrinutost | ukljuceni ispitivani test, ciljno stanje,
za sudionici i njegovo definirano
primjenjivost | kontekst studije | provodenje i referentnim
rezultata ne interpretacija standardom,
odgovaraju razliciti ne odgovara
pitanju rada? od pitanja rada? pitanju rada?
1. Je li rizik od 1. Je li rizik od 1. Je li rizik od 1. Je li rizik od
pristranosti za pristranosti za ovu pristranosti za pristranosti za
ovu domenu domenu ocijenjen ovu domenu ovu domenu
ocijenjen kao kao ,,nizak" za sve ocijenjen kao ocijenjen kao
,.hizak® za sve ispitivane testove? ,,hizak* za sve ,,hizak* za sve
ispitivane ispitivane ispitivane
testove? 2. Ako su ispitanici testove? testove?
podvrgnuti vise
2. Jeli postojala | ispitivanih testova, 2. Je li izbjegnuto | 2. Je li postojao
namjera da se jesu li rezultati ukljucivanje bilo | prikladan
ispitanike testova interpretirani | kojeg od vremenski
podvrgne svim bez znanja rezultata | ispitivanih interval izmedu
Usporedbe ispitivanim drugih ispitivanih testova u ispitivanih
(QUADAS-C) | testovima ili da testova? provodenje testova?
se nasumicno referentnog
podrvgnu 3. Ako su ispitanici standarda? 3. Jeliisti
odredenim podvrgnuti vise referentni
ispitivanim ispitivanih testova, 3. Jesu li standard
testovima? je li mogao jedan provodenje ili koriSten za sve

3. Je li domena
odabira ispitanika
imala rizik od
pristranosti kod

usporedbe

ispitivanih test
utjecati na
provodenje i
interpretaciju drugih

ispitivanih testova?

interpretacija
referentnog
standarda imali
rizik od
pristranosti kod

usporedbe

ispitivane

testove?

4. Jesu li
proporcije i
razlozi

nedostaju¢ih
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ispitivanih 4. Jesu li razlike u ispitivanih podataka sli¢ni
testova? provodenju ili testova? za sve ispitivane
interpretaciji izmedu testove?
ispitivanih testova
mogle i¢i u korist 5. Jesu li tijek
jednog od testova? studije 1
vremenska
5. Jesu li provodenje ograni¢enja
ili interpretacija imali rizik od
ispitivanih testova pristranosti kod
imali rizik od usporedbe
pristranosti kod ispitivanih
usporedbe testova?
ispitivanih testova?
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Privitak 5. Rezultati QUADAS-2 analize sustavnog pregleda koji je istrazivao dijagnosti¢ku to¢nost
elastografskih metoda za utvrdivanje klini¢ki znacajne portalne hipertenzije (CSPH) i teske portalne
hipertenzije (SPH). Na slici su prikazani rezultati analize metodoloske kvalitete, odnosno rizika od
pristranosti 1 zabrinutosti za primjenjivost rezultata ukljucenih primarnih studija po domenama.
Crvenim minusom ozna¢ene su domene koji imaju ,,visok*, Zutim upitnikom ,,nejasan“ a zelenim
plusom ,,nizak" rizik od pristranosti ili zabrinutosti za primjenjivost rezultata. Ukoliko je barem jedna
domena ocijenjena nejasnim ili visokim rizikom od pristranosti, studija je definirana kao studija visokog
rizika od pristranosti.
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Privitak 6. Popis ukljucenih primarnih studija sustavnog pregleda koji je istrazivao dijagnosti¢ku
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jednjaka (HROV). Reference su navedene abecednim redom.
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Privitak 7. Rezultati QUADAS-2 analize sustavnog pregleda koji je istrazivao dijagnosti¢ku tocnost
elastografskih metoda za utvrdivanje varikoziteta jednjaka (OV) i visokorizi¢nih varikoziteta jednjaka
(HROV). Na slici su prikazani rezultati analize metodoloske kvalitete, odnosno rizika od pristranosti i
zabrinutosti za primjenjivost rezultata ukljucenih primarnih studija po domenama. Crvenim minusom
oznacene su domene koji imaju ,,visok*, Zutim upitnikom ,,nejasan“ a zelenim plusom ,,nizak* rizik od
pristranosti ili zabrinutosti za primjenjivost rezultata.
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