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UTILITATEA ULTRASONOGRAFIEI
CU SUBSTANTA DE CONTRAST iN PREDICTIA CIROZEI
HEPATICE - META-ANALIZA
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Rezumat

Scop. Meta-analiza performantei diagnostice a ultrasonografiei cu contrast
(CEUS) in predictia cirozei hepatice, folosind timpul de aparitie a substantei de
contrast in venele hepatice (HVAT).

Material §i metodd. S-au revizuit studiile care raporteaza performanta HVAT
in predictia cirozei la pacientii cu diferite hepatopatii difuze confirmate histologic
si evaluate prin CEUS. Dupa testarea variabilitatii valorilor prag de diagnostic,
performanta a fost apreciata prin prisma sensibilitatii, specificitatii si ariei de sub
curba ROC (AUROC). Prin meta-regresie s-au explorat sursele de eterogenitate.

Rezultate. Din 21 de articole eligibile, au fost incluse in meta-analiza 8 studii,
cu un total de 372 pacienti (varsta medie 52,7+6,5 ani, HCV 40,86%, HBV 4,56%,
hepatopatii alcoolice 4,04%, hepatopatii non-alcoolice 3,22%, alte etiologii 47,32%),
cu o prevalenta a cirozei de 40,32% (35,34% Child A, 27,33% Child B, 10% Child
C, 27,33% neclasificate). Fara a exista variabilitate intre valorile prag raportate
(coeficient de corelatie Spearman: 0,071, p=0,86), sensibilitatea a fost de 0,90 [95%
interval de confidenta (IC): 0,84-0,94], specificitatea a fost de 0,85 (95% IC: 0,83
-0,92), cu AUROC de 0,95 in diagnosticul cirozei hepatice. Nu au existat diferente
semnificative statistic intre clasele Child-Pugh (p=0,7). Variatia de ansamblu intre
studii a fost de 13,8%, datorita eterogenitdatii. Performanta generala a HVAT a fost
influentata de scorul de calitate al cercetarilor (p=0,01) si de prevalenta cirozei in
populatiile studiate (p=0,02), indiferent de varsta, etiologia bolii, agentul de contrast
utilizat sau tehnica ultrasonografica de achizitie (p>0,05).

Concluzie. La pacientii cu ciroza hepatica, HVAT permite evaluarea neinva-
ziva a fibrozei, cu o performantd bund, fara a putea diferentia intre stadiile Child-
Pugh.

Cuvinte cheie: meta-analiza, ultrasonografie cu contrast, ciroza hepatica,
timpi de tranzit.

CONTRAST-ENHANCED ULTRASOUND IN THE DIAGNOSIS OF
LIVER CIRRHOSIS - A META-ANALYSIS

Abstract

Aims. We aim to evaluate, through a meta-analysis, the ability of contrast-
enhanced ultrasound’ (CEUS) hepatic vein arrival-time (HVAT) in predicting liver
cirrhosis in patients with diffuse chronic liver diseases (LD).

Material and Methods. We reviewed for inclusion all the studies which assess
the diagnostic performance of HVAT in patients having unequivocal clinical signs or
liver biopsy findings of cirrhosis who underwent CEUS. After testing for variability
of the diagnostic threshold and a summary receiver operating characteristic curve
(sROC) was constructed, pooled weighted estimates of sensitivity and specificity were
calculated. Using a random-effects model, meta-regression was performed to explore
sources of heterogeneity and explain differences between studies.

Results. Out of 21 eligible studies, 8 were included in the meta-analysis with
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pooled 389 subjects (mean age 52.7+6.5). Individual data were analyzed in 372
patients (HCV 40.86%, HBV 4.56%, alcoholic LD 4.04%, non-alcoholic LD 3.22%,
other etiologies 47.32%), with a cirrhosis prevalence of 40.32% (35.34% Child A,
27.33% Child B, 10% Child C, 27.33% not classified). With no variability of the
diagnostic threshold (Spearman correlation coefficient: 0,071, p=0.86), pooled
weighted estimates of sensitivity were 0.90 [95% CI: 0.84-0.94] and of specificity
were 0.85 (95% CI: 0.83-0.92), with an AUROC of 0.95 in predicting liver cirrhosis.
We found no statistically significant differences among different Child-Pugh classes
(p=0.7). Variation across studies was 13.8% due to heterogeneity. The overall
performance of HVAT was influenced by quality scores (p=0.01) and prevalence
of cirrhosis (p=0.02), regardless of age, disease etiology, contrast agent used or

ultrasound acquisition technique (p>0.05).
Conclusions. Contrast-enhanced HVAT is a non-invasive method which allows
a reliable assessment of liver cirrhosis. It has no ability in distinguishing between

Child-Pugh classes.

Keywords: meta-analysis, contrast enhanced ultrasound, liver cirrhosis, transit

times.

Introducere

Ciroza hepatica reprezintd o patologie cu implicatii
asupra hemodinamicii sistemice si intrahepatice. Ultra-
sonografia (US) reprezinta investigatia de prima intentie in
evaluarea pacientilor cu aceasta patologie, cu specificitate
de pana la 100% in diagnosticul pozitiv al cirozei. in
ceea ce priveste sensibilitatea metodei, rezultatele se
caracterizeaza printr-o mare variabilitate cu valori scazute,
de pana la 25% [1-4]. Aceste rezultate reflectd in mare
parte reproductibilitatea scazutd a US conventionale [5].
Studiile privind valoarea diagnostica a parametrilor Doppler
in depistarea precoce a modificarilor hemodinamice din
ciroza nu au avut un impact major asupra acuratetei diag-
nostice a metodei [6].

O noua tehnica imagistica cu rol in diagnosticul
neinvaziv al cirozei hepatice este reprezentata de ecografia
utilizdnd diferite substante de contrast. Analiza parame-
trilor caracteristici metodei, curbele de spalare; timpii de
tranzit; cuantificarea “cantitatii de contrast” din periferia
parenchimului la sfarsitul fazei arteriale, histograma de
culoare, au demonstrat utilitatea metodei in special in
diagnosticul de excludere al cirozei [7-9]. Interesul asupra
metodei este in continua crestere.

Scopul studiului este de a stabili performanta
diagnostica a ultrasonografiei cu contrast in evaluarea
pacientilor cu ciroza, evaludnd timpul de aparitie al
substantei in venele hepatice.

Material si Metoda

Documentarea presupune o strategie controlatd de
cautare a informatiilor cu privire la metodele de interes.
S-au utilizat ca si surse de cadutare: PubMed - http://
medlineplus.gov; PloS - http://www.plos.org; BMC -
http://www.biomedcentral.com; EBSCO - http://search.

Adresa pentru corespondenta: dianasorinafeier@yahoo.com

ebscohost.com; Cochrane Database of Systematic Reviews
- http://gateway.ovid.com/autologin.html; EMBASE - http://
www.embase.com. S-au folosit cuvinte cheie generate de
MESH: liver fibrosis, non-invasive, diffuse liver disease,
ultrasonography, contrast enhanced ultrasonographic
imaging, CEUS. Pentru a nu pierde din vedere studii
relevante, s-au selectat §i procurat articolele de interes,
ulterior realizandu-se o filtrare a referintelor relevante.
Ca si limite impuse cautarii, am ales studii efectuate pe
pacienti avand vérsta de peste 18 ani, iar termenii cheie
trebuie sa se fi regasit In titlul sau abstractul articolului.
Nu s-a definit o limitd privind numarul minim de pacienti
inclusi in studiu.

Criterii de eligibilitate. Eligibilitatea studiilor s-a
evaluat utilizdnd ghidurile privind standardele de rapor-
tare ale acuratetei diagnostice, STARD. Criteriile de
includere si excludere s-au aplicat titlurilor articolelor
care au corespuns documentarii. Ulterior s-au aplicat
asupra rezumatelor celor care s-au dovedit a fi eligibile,
extinzand filtrarea asupra textului integral, pentru a putea
stabili articolele incluse in meta-analizd. Am inclus studii
care au evaluat performanta metodei utilizand pacienti cu
ciroza hepatica de diferite etiologii, confirmati prin biopsie
hepatica sau utilizand criterii clinice si biochimice unanim
acceptate in diagnosticul cirozei.

Metoda diagnostica evaluata a fost ultrasonografia
cu contrast la pacientii cu ciroza hepatici. Am inclus
doar acele studii care au evaluat performanta timpului de
aparitie a substantei de contrast in venele hepatice (HVAT)
utilizand ca si tehnici de achizitie Pulse Inversion Imaging
sau Doppler-ul spectral. S-au luat in considerare doar acele
studii care au comparat rezultatele obtinute cu un standard
diagnostic, in cazul de fatd fiind biopsia hepatica. Pentru
a reduce erorile de esantionare, au fost incluse doar acele
studii care au raportat numarul de pacienti adevarat pozi-
tivi, adevarat negativi, fals pozitivi si fals negativi sau au
putut fi deduse din rezultatele raportate. Au fost culese
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urmatoarele date: tara de desfasurare a studiului, anul
publicatiei, varsta medie a pacientilor, prevalenta cirozelor,
substanta de contrast si doza utilizata, tehnica de achizitie a
datelor, criteriile de diagnostic folosite ca referintd si anume
biopsia hepatica sau criterii clinice unanim acceptate de
diagnostic al cirozei hepatice, procentul pacientilor care au
beneficiat de diagnostic histologic si modul de apreciere
a valorilor prag, inainte sau dupa efectuarea testului de
referinta.

Analiza statistica

in analiza de ansamblu a studiilor luate in conside-
rare s-a calculat sensibilitatea si specificitatea tehnicii
CEUS. Sensibilitatea (Se%) s-a calculat utilizdnd formula:
AP/(AP+FN), unde AP reprezinta pacientii adevéarat pozi-
tivi, iar FN reprezinta pacientii fals negativi. Specificita-
tea (Sp%) s-a calculat folosind formula AN/(FP+AN),
unde AN sunt pacientii adevarat negativi, iar FP cei fals
pozitivi. Odd-ratio diagnostic (DOR) s-a considerat
ca fiind (AP*AN)/(FP*FN). S-au construit grafice de
specificitatilor studiilor luate in considerare, cu intervalele
lor de confidenta. S-a realizat curba sSROC pentru a suma-
riza pacientii adevarat si falsi pozitivi ai studiilor incluse.
S-a calculat sensibilitatea si specificitatea modelului
construit pentru meta-analizd. Prin meta-regresie s-au
evidentiat posibilele surse de eterogenitate care pot influen-
ta Se (%) si Sp (%) modelului.

Rezultate

Au fost selectate 21 de studii eligibile, care ulterior
au fost evaluate conform criteriilor STARD. in final au
fost incluse in meta-analiza 8 studii, cu un numar total de
389 de pacienti, numarul de pacienti din loturile de studiu
variind intre 12 si 83 si avand o varsta medie de 52,7+6,5
ani. Analiza statistici s-a efectuat pe un lot final de
372 pacienti cu ciroza de diferite etiologii: HCV 40.86%,
HBV 4.56%, hepatopatii alcoolice 4.04%, hepatopatii
non-alcoolice 3.22%, alte etiologii 47.32%. Prevalenta

Tabel 1. Caracteristicile articolelor incluse in meta-analiza.

cirozei a fost de 40,32% (35,34% Child A, 27,33% Child
B, 10% Child C, iar 27,33% neclasificate (Tabel I).

Sensibilitatea a avut variatii mai mari intre studii
decat a avut specificitatea (Fig. 1, Fig. 2).

- Sensitivity (85% CI1)
@ F Ridolfi et al, 2007 1,00

(0.72 - 1,00

@ T Abbatista et al, 2008 1.00 (0.91-1,00

@ T Albrecht et al, 1999 1.00 (0.78-1,00

L 4 Hirota M et al, 20054 0,85 (062-097

L | JF Pederson et al, 2005 043 (0.22-066
# N Bang et al, 2001 1,00 (0.40-100

®-| MJK Blomley et al, 2003 085 (0.75-1.00

@ AKM Lim et al, 2005 1,00 (082-1.00

* Pooled Sensitivity = 0,90 (0,84 1o 0,94)
L | 1 | Chi-square = 50,91; df = 7 (p = 0,0000)
0 0.2 0.4 06 08 1 Inconsistency (I-square) = 85,3 %
Sensitivity

tuturor studiilor incluse in meta-analiza.

Specificity (95% Cli)

@ | F Ridolfi et al, 2007 095 (084-09
@ T Abbatista et al, 2008 090 (0,74-098
& T Albrecht et al, 1999 096 (0,78-1,00
L Hirota M et al, 20054 0,85 (0,62-097
9 JF Pederson et al, 2005 1,00 (0,75-1,00
L 4 N Bang et al, 2001 0,64 (0,31-089
-8 MJK Blomley etal, 2003 0,89 (0,65-0,99

L AKM Lim et al, 2005 0,83 (071-09
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Pooled Specificity = 0,88 (0,83 0 0,92)
| Chi-square = 13 58, df = 7 {p = 0,0592)
0 02 04 06 08 1 Incensistency (l-square) = 48,4 %

Specificity

Fig. 2. Forest-plot al specificitatii (95% interval de confidentd)
tuturor studiilor incluse in meta-analiza.

Nu s-au observat diferente statistic semnificative
intre diferitele clase Child-Pugh (p=0,7).

Fara a exista variabilitate intre valorile prag rapor-
tate (coeficient de corelatie Spearman: 0,071, p=0.86),
sensibilitatea cumulatd a fost de 0.90 [95% interval de
confidentd (CI): 0.84-0.94] si specificitatea a fost de 0.85
(95% CI: 0,83-0.92), cu o AUROC de 0,95 in estimarea

. Total pacienti/pacienti Pacienti < . . Cut-off
Studiu A . *_ | Substanta de contrast | Tehnica de achizitie HVTT pt
cu ciroza cu ciroza cirozi
T Albrecht et al., 38/15 Levovist, 2,5 g
1999 [10] (Child A/B/C - 8/3/4) 39.47% (300mg/ml) Spectral Doppler 18,3(s)
N Bang et al., Levovist, 2,5 g Pulse inversion
2001 [11] 15/4 26,66% (300mg/ml) imaging 16(s)
MJK Blomley et al., 38/20 Levovist,
2003 [12] (Child A/B/C - 5/7/8) | 293% 2 ¢ (300mg/ml) Spectral Doppler 21 ()
JF Pedersen et al., Levovist, Pulse inversion
2005 [13] 34/9 26,47% 2,5 g (300mg/ml) imaging 19.4 ()
M Hirota et al., 40/20 50% Levovist, Pulse inversion 24 (s)
2005 [14] (Child A/B/C-13/7/0) ° 2,5 g (300mg/ml) imaging
AKP Lim et al., 2005 Levovist,
[15] 85/38 44,70% 2 ¢ (300mg/ml) Spectral Doppler 21 (s)
F Ridolfi et al., 53/16 Sonovue
2007 [16] (Child A/B/C - 8/8/0) | 30-18% (2,5 ml) Spectral Doppler 176)
T Abattista et al., 85/38 Sonovue
2008 [17] (Child A/B/C -19/16/3) | 4470% (2.5 ml) Spectral Doppler 17(6)
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cirozei hepatice. Valoarea DOR obtinuta a fost de 102,36
(36,67-285,75) (Fig. 3).

Diagnostic OR (85% CI)

53480 (24,33-11.747.24
627,00 (31,14 - 125625,39

{1 F Ridolfi et al, 2007
{{ T Abbatista et al, 2008

{1 T Albrecht et al, 1999 46500 (17,76 - 12.178,04
@ || Hirota M et al, 20054 3211 (586-18218)
L {| JF Pedersonetal, 2005 20,52 (1,08-390.51)
 J N Bang et al, 2001 15,00 (0,64 - 348 93)

MJK Blomley et al, 2003
AKM Lim et al, 2005

152,00 (12,69 - 1.834,93)
263,29 (14,86 - 4.664,5T)

Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 102,36 (36,67 to 285,79
Cochran-Q = 812, df = 7 (p=03222)
100,0 Inconsistency (l-square) = 13,8 %
Tau-squared = 03039

0,01 1
Diagnestic Odds Ratio

Fig. 3. Forest-plot al DOR (95% interval de confidentd) tuturor
studiilor incluse in meta-analiza.

Prin reprezentarea grafica a curbei sROC (Fig. 4),
cumulul tuturor valorilor diagnostice nu respecta modelul,
performanta metodei fiind astfel influentata de alti factori
decat valorile prag de diagnostic obtinute. Variatia de
ansamblu intre studii a fost de 13,8% datorita eterogenitatii.
S-au introdus 1n meta-regresie parametrii care ar putea
influenta valoarea diagnostica a HVAT. Performanta
metodei este influentatd de prezenta formatiunilor focale
(p=0,01) si de prevalenta cirozei in populatiile studiate
(p=0,02), indiferent de varsta, etiologia bolii, agentul de
contrast utilizat sau tehnica ultrasonografica utilizata pentru
achizitie (p>0,05) (Tabelul II).

Sensitivity
¥
[ — =
® o
Symmetric SROC
0g e AUC = 0,954

|
[] 02 04 08 o8 1
1-spocificity

Fig. 4. Sensibilitatea si specificitatea ilustrate sub forma curbei

sROC.

Discutii

Studiul de fatd se adreseazd unei probleme de
actualitate pe plan international si national, evaluarea
neinvaziva a fibrozei si restructurarii hepatice la pacientii
cu ciroza hepatica, utilizand ultrasonografia cu contrast.

Dinamica cercetdrii pe domeniul temei propuse,
investigata la nivel international, aratd un interes mare al
cercetatorilor din lume in ceea ce priveste fibroza hepatica
(cautare cu cuvintele cheie ,[liver fibrosis”: PubMed
86563 rezumate, din care 8222 publicate In ultimii 5 ani)
si tehnicile neinvazive de diagnostic (cautare cu cuvintele
cheie ,./iver fibrosis, non-invasive”: PubMed 712 rezumate,
din care 104 publicate in ultimii cinci ani; cu o medie de 20
articole/an, aproximativ 3 articole pe luna).

La ora actuald, biopsia hepaticd este consideratd
»standardul de aur” pentru diagnosticul bolilor hepatice
cronice. Cu toate acestea, acuratetea punctiei-biopsie
hepatice este de doar 65-75%, depinzand de dimensiunile
fragmentului recoltat [18-20] si fiind influentatd de erorile
de esantionare si de prelucrare a probei. Datoritd acuratetei
scdzute, ca si riscurilor potentiale ale biopsiei hepatice,
existd incercari de dezvoltare a unor metode alternative,
neinvazive de stadializare si monitorizare a evolutiei
bolilor hepatice cronice. Dintre acestea, tehnicile imagistice
ocupa un loc important. Majoritatea studiilor imagistice se
bazeaza pe modificarile morfologice hepatice din ciroza sau
evaluarea semnelor secundare de hipertensiune portala.

Ecografia cu substanta de contrast a adaugat o noud

Este o metodda modernd, care acopera cu acuratete
mare diagnosticul formatiunilor focale hepatice si Incearca
sa-si gdseasca utilitatea si in evaluarea hepatopatiilor difuze.
Printre minusuri se numara costul substantei de contrast,
administrarea intravenoasa, curba lunga de invatare si, nu
in ultimul rand, accesul la tehnologia necesara.

Agentii de contrast au o multitudine de aplicatii
clinice, dar printre cele mai cunoscute se numara utilizarea
lor in imagistica vasculard, ecocardiografia cu contrast,
imagistica ficatului si diverse studii functionale. in aceste
studii functionale, dupa injectarea 1n bolus a agentului de
contrast, traseul sdu spre diverse tesuturi sau organe poate fi
urmarit si utilizat mai apoi in calcularea timpului de tranzit
si In generarea curbelor specifice timp-intensitate, in mod

Tabel II. Analiza multivariata prin meta-regresie pentru identificarea covariabilelor.

Variabila Coeficient Eroare standard. p RDOR [95%CI]

Numirul de pacienti -0,105 0,0779 04 0,90 (0,33:2,42)
Sex feminin/Sex masculin 0,298 1,0675 0,82 1,35 (0,00;102,96)
Prevalenta cirozei 0,092 0,0355 0,02 1,10 (0,70;1,72)
Criteriul de diagnostic utilizat 0,009 0,3322 0,32 1,20 (0,70:;1,72)
Pacienti diagnosticati prin PBH 0,20 0,2420 0,45 o o
Substanta utilizata 0,281 0,3420 0,56 — -—--
Doza substantei de contrast utilizata -0,623 2.4364 0,84 0,54 (0,00;14 20)
Doza de solutie salina utilizata 0,281 0,3420 0,56 — o
Tehnica de achizitie 0,12 0,1115 0,47 1,13 (0,27:4,65)
Prezenta formatiunilor focale 0,31 0,2342 0,001 1,23 (0,17:4,67)
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similar celor utilizate n medicina nucleara, CT sau MRI.

Una din aplicatiile majore ale cuantificarii timpului
de tranzit in afectiunile hepatice este reprezentat de
diagnosticul neinvaziv al cirozei. Afectiunile hepatice
severe duc la modificdri hemodinamice -caracteristice:
dezvoltarea circulatiei hiperdinamice, sunturile pulmonare
arterio-venoase, aparitia de colaterale venoase, sunturile
intrahepatice (Intre artera hepaticd, vena porta si venele
hepatice) si arterializarea patului capilar hepatic. Toate
aceste modificari determind o aparitie mai rapida in venele
hepatice a agentului de contrast injectat periferic [21].

Unele studii care au evaluat timpul de tranzit
vascular hepatic (HVTT) la pacientii cu afectiuni hepatice
cronice au utilizat tehnica Doppler spectral, in care
momentul aparitiei contrastului este definit ca o crestere
a intensitatii semnalului Doppler cu 10% fata de linia de
bazd. Aceastd tehnica implica insa utilizarea unor softuri
specializate [15].

Dezvoltarea unor agenti de contrast de generatia a
II-a, cum ar fi Sonovue (Bracco, Milan, Italy), precum si
modernizarea aparatelor ultrasonografice, permit evaluarea
timpului de aparitie a contrastului in artera hepatica,
vena hepaticd sau vena porta si aprecierea “in timp real”
a timpului de tranzit venos hepatic, fara ajutorul unor
postprocesari offline [21]. Practic, agentul de contrast se
injecteaza in bolus 1n vena antecubitald stanga si se masoara
timpul necesar agentului de contrast pentru a ajunge la nivel
hepatic. Primele bule aparute in artera hepaticd, respectiv
in vena portd vor cuantifica “timpul de aparitie 1n artera
hepatica, respectiv in vena porta”, iar momentul vizualizarii
bulelor in vena hepaticd va indica “timpul de aparitie in
vena hepatica”. Timpul de tranzit vascular hepatic (HVTT)
este reprezentat de diferenta intre momentul sosirii in artera
hepatica si respectiv in vena hepatica [21].

S-a dovedit ca timpul de tranzit intre artera si vena
hepatica scade semnificativ pe masura ce creste severitatea
fibrozei [15,16]. In ceea ce priveste afectiunile aflate
in stadiu pre-cirotic, ele se pot subimparti, in functie de
HVTT, in afectiuni usoare (HVTT>28s), sau moderate spre
severe (HVTT intre 22-28s). Un timp de tranzit de < 21s
are o sensibilitate de 100% si o specificitate de 96% pentru
diagnosticul de ciroza [15].

Dupa unii autori, la pacientii cu ciroza, HVTT se
poate corela si cu scorul Child-Pugh, devenind mai scurt pe
masura ce afectiunea se agraveaza [13-15,24].

Intr-un studiu recent [23], s-a cuantificat timpul de
tranzit venos hepatic (definit ca diferenta intre momentul
aparitiei bulelor in vena porta si respectiv in vena hepatica),
pe un lot de 99 pacienti cu diferite hepatopatii difuze.
Pentru valoarea cut-off de 13 s, diagnosticul de fibroza
severa (F3-F4 dupa clasificarea Metavir) s-a stabilit cu Sn
de 78,95%, Sp 78,57%, VPP 78,73%, VPN 83,33% si o
acuratete diagnostica de 78,97% [23].

In meta-analiza realizata in acest studiu am obtinut
pentru examinarea ultrasonograficd cu agenti de contrast

valori ale sensibilitatii de 0.90 [95% (CI): 0.84-0.94] si ale
specificitatii de 0.85 (95% CI: 0,83-0.92), cu 0o AUROC de
0,95 in estimarea cirozei hepatice. Specificitatea a variat
intre studii, mai mult decat sensibilitatea, in functic de
prevalenta cirozei in lotul de studiu.

Un singur studiu [11] raporteaza o specificitate de
0,62, valoare substantial redusd comparativ cu celelalte
specificitati raportate, insd cu o sensibilitate a metodei de
1. Aceastd diferentd se poate datora numarului redus de
pacienti si faptului ca valoarea cut-off a fost aleasa pentru
a optimiza sensibilitatea. Analizand curba sROC, acest
studiu se mentine pe curba estimatd, sugerdnd doar o
variatie a valorii cut-off intre Se si Sp. Un alt studiu, rea-
lizat de Pederson si colaboratorii [13], estimeaza o sensibi-
litate de 0,42 si o specificitate de 1, in contrast cu articolul
anterior mentionat. Acest studiu nu se incadreaza pe curba
sROC, sugerand existenta altor covariate decat valorile
prag alese. Pacientii luati in analizd prezentau formatiuni
focale, care au influentat semnificativ performanta diag-
nosticd a metodei (p<0,001). Studii suplimentare sunt
necesare pentru a cerceta posibilele influente ale forma-
tiunilor focale asupra timpilor de tranzit la pacientii cu
cirozd. Nu au existat diferente statistic semnificative
intre diferitele clase Child-Pugh (p=0,7). Acest lucru se
poate datora numarului redus de pacienti astfel clasificati.
Substantele de contrast utilizate in analiza au fost Sonovue
(2 studii) si Levovist (6 studii), fard a exista diferente in
ceea ce priveste performanta diagnosticd. AKP Lim si
colaboratorii [15] au obtinut valori ale HVAT pentru
Sonovue semnificativ reduse comparativ cu Levovist
in diferentierea stadiilor de fibroza, fara a evidentia insa
diferente intre pacientii cu ciroza. Timpul de tranzit mai
redus 1n cazul Sonovue se poate datora stabilitdtii crescute
a substantei, oferind astfel o intensitate superioara a
semnalului. Tehnicile de achizitie, Pulse Inversion Imaging
sau Doppler-ul spectral, nu au influentat substantial
rezultatele.

in concluzie, ultrasonografia cu contrast prin
evaluarea HVTT este o metoda non-invaziva, cu sensibili-
tate ridicatd, dar o specificitate mai scazuta in estimarea
cirozei hepatice. Ea nu are capacitatea de a distinge intre
clasele Child-Pugh.
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