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Abstract

Ultrasound contrast agents

Ultrasound method belongs to the most exténaled easily available modern
investigative diagnostic techniques. It is the stepnber one in the investigative
diagnostic algorithm. The beginning of this methiades back to the early fifties of the
twentieth century.

Ultrasound imaging procedures became a signifiparttof medical diagnostics and
replaced invasive methods with more risk factor$ilgva radiation dose during a CT
examination attacks mainly patients, angiographyd anterventional radiation
operations attack also the competent staff on dbtythe contrary, ultrasound methods
are safe not only for patients but also for the petent staff. During the fifty years of
usage and development there was no noted cas@iof to on a patient. The principle
ALARA (As Low As Reasonably Achievable) in the dngtic ultrasound techniques is
a precautionary principle. In order to achieve ¢nére benefit of the radio diagnostic
investigations, to meet the principle mentionedvaband to determinate the diagnostic
conclusion, the ultrasound contrast agents are. li&sghrding the growth of a radiation
dose on both patients and stuff, the modern ingastie diagnostic procedures, such as
CT and DSA, cannot dispense with using contrashtggand the ultrasound contrast
agents based on no usage of radiography come forth.

Ultrasound contrast agents are gaseous microbubblée size of these
microbubbles differs from 1-10 micrometers thatilfeate their penetrating into the
systematic and portal bed after the intravenousiagtion. The significant fact for a
clinical application of microbubble contrast agerstshe longer survival in the blood
bed, which is achieved by a stabilization dose.eRtg about 6 preparations have been
used in the clinical practice. They differ in tharreer and stabilizer of the micro
bubbles.

A contrast enhanced imaging can be done in two waigh destruction or without
destruction of microbubbles. The first way causegmhancement of ultrasound signal
from the place saturated with microbubbles at theepof their destruction. To achieve
this effect, there is used a mode with a high meidah index (Ml 1 — 1,2), often

combined withDoppler’'s imaging. This procedure is suitable foamcterization of



lesions in terms of malignity or benignity and afew evaluation of lesions in the
hepatic parenchyma. The second way without destructf microbubbles is based on
imaging with a low mechanical index (Ml 0,1 — Oat)d a high sensitivity for harmonic
frequency. This procedure is suitable for charag@on of lesions in all phases of
opacification (arterial, portal, late).

With respect to the fact that the usage of ultradogontrast agents and the
development of an ,optimal“ contrast agent hasfimighed, | refer to some limitations
and obstacles. Although this process is similardibrcontrast agents in all fields of
modern imaging methods. At the beginning, the apgibn of ultrasound contrast
agents was limited by size of microbubbles and Bha@t survival period, thereby also
ways of application for various clinical examinaiso That is why, in the analysis the
preparation SonoVue was used because it enablés itsitstructure, physical and
chemical features a wider spectrum of applicatroeamparison with other ultrasound
contrast agents.

Implementing new findings and observations intolimiaal practice is connected
with lots of difficulties and obstacles that restrtheir success. In the same way as the
contrast agents found their application in variouedern imaging techniques, the
ultrasound contrast agents are also expected dotligir place in the ultrasonography.
This fact acknowledges my hypothesis and pointspatication of ultrasound method

as the first choice.
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Kontrastni latky v ultrasonografii

Uvod

Ultrasonografie je dnes nejroEsijSi a nejsnaze dostupna vy®etaci moderni
diagnostickd zobrazovaci metoda. iP§t proto misto prvniho kroku v diagnostickém
vySetovacim algoritmu. Ultrazvukové diagnostické metseyz&aly vyvijet p&atkem
padesatych let 20. stoleti.

Ultrazvukové zobrazovaci i dopplerovské metodystdy vyznamnou s@asti
lekarské diagnostiky, kde&asto nahradily mnohem rizikggi a invazivni metody.
Zatimco radiani zatZz u CT vySaeni postihuje fedevSim pacienta, Wipac
angiografie a intervemich radiologickych vykoin se roveZz vztahuje na personal
piislusnych pracovi§ nachazejicich se v débvykonu ve vySébvre. Prestoze jsou
ultrasonografické zobrazovaci metody bergejak pro pacienta, tak pro vy&gici
personal, nehbbéhem @Eti desetileti pouzivani a vyvoje nebyl zaznamenadnyg
piipad vyznam&Siho posSkozeni pacienta, je r&¢n pro diagnostické aplikace
ultrazvuku celosstoveé dopordovan princip ALARA (As Low As Reasonably
Achievable), ktery izeme oznéit také jako princip opatrnosti. ¥eské interpretaci zni
asi takto: ,pouZzita intenzita, ani doba vysei by nemla prekratit hodnotu nezbyth
nutnou k ziskani pozadované diagnostické informa@dly vyteZnost jednotlivych
vySeteni v radiodiagnostice byla co nejvySSi a doSloyhoweni vySe zmisdnému
principu a pesrgjSimu stanoveni diagnostického vysledku, napomat@ji kontrastni
latky. Pra¥ na zaklad namistu radigni zatze, a jiz pacient, tak i personalu u
ostatnich modernich zobrazovacich metod, jako je aCDSA, kde se vySa&vaci
metody ténsi neobejdou bez pouZiti kontrastnich latek, vstuplgepogedi pouZiti
kontrastnich latek v ultrasonografii, jako metodgunivajici rentgenoveého izi.
V sowasné dob, rovniZz v neposlednirad, zohlediujeme ekonomické hledisko a
v porovnani naklatl vSech modernich zobrazovacich metod je ultrasaficgé
vySeteni stale nejlew)Si metodou.

VySe zmirna problematika dala vznik této bakake praci. Cilem prace je tudiz

Zjistit, zda vy€znost vySdeni a stanoveni diagnosy z&ispéni kontrastnich latekip



ultrasonografii povede Kk jejich SirSimu pouziti. ofeticka c¢ast, ruku v ruce
s experimentalntasti, ma za uUkol potvrdit hypotézu, Ze tak jako tkastni latky u
ostatnich zobrazovacich metod jsou ndpomocny kéthk&d&imu vysledku vyséeni,
lze totéZ dekavat u kontrastnich latek v ultrasonografii.

V teoretické ¢asti bude vyuzito v s@asné dob dostupnych informaci o
ultrasonografii, kontrastnich latkach a jejich poréni s vybavenim a pouzitym
materialem fi tvorbé studie na ultrasonografickéem pracovisti 2, RDG oddleni
Fakultni nemocnice Pli#e- Bory, vedené prinf@m MUDr. Z. Chudékem Ph.D. Pro
experimentalni¢ast bude popsano nami pouZitych videacich metod, soubor
vySetenych pacierit a veSkeré zji§hé poznatky v porovnani s ostatnimi modernimi
zobrazovacimi metodami. Z&ecna c¢ast se pokusi o potvrzeni vyslovené hypotézy, ze
diagnostick& fesnost kontrastni ultrasonografiepysuje nativni ultrazvuk a dokonce i
spiralni CT, a to pod tihou tullazi zjiSttnych v obou ¢astech (teoretické i

experimentalni) bakatské prace.



1 Sowasny stav

Abychom se dobrali dakého vysledku, je pigba se zptatku seznamit
s problematikou a principem vzajemného propojemasibnografie a kontrastnich latek
pro ni ugenych.

1.1 Ultrasonografie

1.1.1 Fyzikélni vlastnosti

Zvuk (tedy vSe co kolem sebe slySime) je zfyzik#n hlediska podélné
mechanické vieni, které zdravé lidské ucho vniméa ve freksr@dm rozsahu od 20 Hz
do 20 000 Hz. Ultrazvukem rozumime mechanické knaityrekvenci vySSi nez je
frekvertni mez slySitelnosti lidského ucha, tj. vy3Si newnirgnych 20 kHz. Pro
diagnostické &ely se pouzivaji vysoké frekvence v megahertzovastib(= miliony
kmita za sekundu), obvykle v rozsahu od 2 MHz do 10 MHz.

Mechanickym vignim rozumime takové vémi, jehoz nositelem jsou sandgistice
(molekuly) prostedi, kterym se vkni Sii (na rozdil od viani elektromagnetického —
swtla, jehoz nositelem jsou fotony, a které se tudiize Sfit i nehmotnym prosedim
— vakuem). Ultrazvukové kmity se pruznym piedim Sii formou vireni, v mekkych
tkanich a tekutinach lidskéhslda formou viréni podélného. Jako podélné oZmgme
takové virni, jehozcastice kmitaji kolem své rovnovazné polohy ve stejrsngru,
v jakém se &i i celé vireni. Naproti tomu fi¢né virgni je charakterizovano kmity
kolmymi na sndr Sireni. Takto se ultrazvuki$ien v kostech.

Zvuk a tedy i ultrazvuk, je vlasinperiodickym ¥ed’ovanim a zahu®vanim
prostedi, kterym se i (obr. 1).

komprese relaxace vinova délka

PN o N

krystal

Obr. 1: Schéma #&ni ultrazvuku z piezoelektrického krystalu ultrakové sondy,
vystihujici typické projevy podélného vmi.
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V piipack pouziti sondy s pracovni frekvenci nap MHz tak dojde k periodickému
zreddni a zahu&ni vySetované tkaw pétimilionkrat za sekundu.

Pro vSechny druhy vimi, a tedy i pro ultrazvuk, plati nasledujici fyaiiki zakony:
(obr. 2).

A
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Obr. 2: Schématické znazem fyzikalnich jewi, odehravajicich sefipdopadu vigni

na rozhrani dvou pragtdi o rozdilné hustet

Podle nich se ultrazvukové #ni pri svem Sfeni:

- odrazi na makroskopickych rozhranich 2 presi o fizné hustat, a to tim
- rozptyluje na mikroskopickych rozhranich struktur, které jsoensi, nez je jeho
vinova délka,

- ohyba(lomi) na rozhrani 2 prastdi, nedopada-Ili na toto rozhrani kolmo,

- pohlcuje (absorbuje), to znamena, Ze ztraci postupwou energii fi prachodu
hmotou. Tuto energiiipdava ultrazvukové vémi do okoli ve formi tepelné energie,
jejiz mnozstvi je v fipack interakce diagnostického ultrazvuku s biologickyjk@nEmi
az na vyjimky zanedbatelné. Z fyzikalniho hledigda o geménu organizovaného

podélného periodického kmitavého pohybu molekul spedi (vireni) na pohyb
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molekul, ktery je zcela chaoticky (teplo). Jelta zdraznit, Ze prvni d¥ uvedené
vlastnosti virni, tj. odraz a rozptyl, twd zaklad zobrazeni v ultrasonografii.

Jak jiz bylo uvedeno, ultrazvuk ke svémiesi potebuje hmotné proisdi.
Rychlost jeho $eni gitom zavisi na hustdtdaného progedi, jinakiec¢eno na tom, jak
relativre vzdalené mezi sebou jsou jeho jednotlitéstice, a tedy jak rychle jsou
schopny navzajemipdavat st periodicky kmitavy pohybCim je hustota proggdi
efektivreji a rychleji probih& fenos kmiti vinéni, a tim je i rychlost gni viréni vyssi.
Nejrychleji se proto ultrazvuk §iv prostedi s vysokou hustotou (v pevnych latkach —
nag. kosti, kde rychlost &ni gesahuje 4 000 m/s). Pomaleji séi Siltrazvuk
v kapalinach a materiadlech s vysokym obsahem vedwkkych tkanich lidskéhcita
pramérnou rychlosti 1 540 m/s), a nejpomaleji v p¥edf s malou hustotou (tj. plynech,
ve vzduchu rychlosti 330 m/s).

Rychlost §eni ultrazvuku v daném praeti spolu s jeho hustotou zavad
velicinu, ktera kvantitativé popisuje interakci mezi ultrazvukovym ¥mm a
prostedim. Tato vetiina se nazyva impedance a jeji velikost pro damstedi [ze
vypcocist podle vzorce: Z=p.cC
kdeZ = akusticka impedance,

p = hustota prosedi,
¢ = rychlost Sfeni ultrazvukového vini v daném progedi.

Termin impedance ozhge jisty druh odporu, ktery ultrazvukovému &
klade prostedi. Impedanci tedy rozwme tu vlastnost prosdi, ktera brani wjSi sile
(vInéni) vytvaet v rim zony zvySeného a snizeného tlaku, tzn. podlétddgickému
zied'ovani a zhu®vani. Ze vzorce vyplyva, Zze pevné latky s vysokmstotou a
rychlosti Sfeni ultrazvuku maji vysokou akustickou impedancot@ze molekuly, ze
kterych se skladaji, jsou v prostoru rozlozeny &ustdle sebe, a tudiz jejich dalsi
stlatovani je obtizné a energeticky némé. Naopak u plyinje impedance velice nizka
— az octyii rady nizSi nez u biologickych gkkych tkani. A jsou to pravrozdily
v akustické impedanci tkani, které davaji vzniknouzr¢ intenzivnim odraim
ultrazvukového viani a které jsou podkladem pro tvorbu dvouréemho
ultrazvukového obrazu. Tato skdétest rovéz vyswtluje, pra ultrazvuk nelze pouzit
k zobrazovani kostnich nebo vzduSnych tkani, jgjicinpedance je ve srovnani
s impedanci rkkych tkani vyraza odliSna. Vysledkem takového impedarho

negizpusobeni je téwmt uaplny odraz veSkeré energie ultrazvukovéhoéwinna

12



rozhranich mezi ®&kkotkaiovymi a kostnimi, fpadré vzduSnymi strukturami, coz
znemo#iuje jejich imé zobrazerif:”

Podstatou tvorby ultrazvukového obrazu je laysiultrazvukového vini do
vySetované oblasti s naslednou registraci velkého mubjsho odra#. Ty obecw
vznikaji na kazdém rozhrani dvoiznych tkd@ovych prostedi a liSi se mezi sebou:

a) intenzitou (jiz vime, ze&im WtSi je rozdil akustické impedance dvoizmych
prostedi, tim intenzivyySi odraz na jejich rozhrani vznika),

b) prostorovou orientaci (smem odkud fichazeji),

c) ¢asovym zpoze¢him mezi okamzikem vysilani ultrazvukového impudsnéslednou
registraci jeho odrazu.

Zda i vySeteni pouzivame sondu mechanick&iuelektronickou nema vliv, nelso
generovani ultrazvukového ¥mi a registrace jeho odiaze obdobné. Kazda sonda
obsahuje polykrystalicky ultrazvukovy émi¢ (transducer), ktery se upobenim
vysokofrekveriniho napti rozkmita. Jedna se v podstai polarizaci latky tlakem a
mluvime o piezoelektrickém jeviRiezoelektricky jewe projevuje pouze v krystalech,
jejichz elementérni hiky nemaji elektricky $ed symetrie. Tento jev objevil a popsal
Pierre Curie spolu se svym bratrem Jacquesem v 1886, i jejich vyzkumech
krystalografie. B mechanickém namahani (tlak, tah, ohyb, krut) gedektrického
krystalu se na sttenych plochach objevi elektrické rtipod nekompenzovaného
naboje.

Frekvence jeho kmiturcuje pracovni frekvenci dané sondy. Kmitymite jsou
zdrojem mechanického Wini, které je pimym kontaktem sii prevadno do hlubSich
vrstev vySatovanécasti €la (za gedpokladu eliminace vzduchové vrstvy mezi sondou
a kizi, ktera by tento i@nos znematvala, z toho dvodu se pouZzivad specialni
ultrazvukovy gel).

Piezoelektricky jev je ale odp&dny i za proces zcela opsy, tzn. je-li
piezoelektricky mini¢ vystaven mechanickému deformovani, vznikd na jbohach
elektrické napti, které je svoji charakteristikou schopno (pofigaém zesileni a
Upraw) podat informaci o sile, ktera jej igobila. Piezoelektricky #mi¢ tak pracuje
nejen jako vysila mechanického vini o ukité frekvenci, ale zarowei jako pijimac
jeho odran. Z celkové provozni dobyfipom piipadd na emitovani ultrazvukového
vinéni priblizné pouhé 1% z této doby a zbylych 99 % celkovéasu funguje r’nic¢
jako pijima¢ odrazeného vkmi. Ultrazvukové manice se dnes vyr&f z modernich

materiati, jako jsou titanaty barya a zirkonia, niobaty.
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1.1.2 Druhy zobrazeni

Vénujme se nyni detaiéi problematice vzniku ultrazvukového obrazu.
Ultrazvukovy neni¢ vysila mnohokrat za sekundu velmi kratké impujejchz ahrnny
svazek je sondou vy#avan v jedné rovia Jak ultrazvukové vini prostupuje do
hloubky vySetované tkan, dochazi na kazdém akustickém rozhrani k odéazti jeho
energie. Podil odrazené energie je tits ¢im je rozdil v akustické impedanci dvou
sousednich prasdi vySSi. Meznimijkladem je akustické rozhrani tk& kost, kde je
mira akustického népiasobeni takova, Ze veSkera energie ultrazvukovéhoksvse
na tomto rozhrani odrazi a vytaelmi silny odraz (echo); naopak za toto rozhrsmi
ultrazvukové vigni jiz neroz&ii (akusticky stin). Nutno dodat, Ze na tubrb
ultrazvukového obrazu se nepodileji pouze silnéandrz velkych ploch tki#vych
rozhrani, ale vyznamnou amou i drobny rozptyl viani na akustickych rozhranich
struktur, jejichz velikost je menSi nez vinova @lltrazvukového svazku, coz jsou
fddo¥ desetiny milimetru. Akoliv je intenzita vigni rozptyleného na éthto
submilimetrovych strukturach pochopitélmelmi mala, je pro svou mnobetnost ve
svém uhrnu velmiiezitou komponentouiptvorbé ultrazvukového obrazu, ve kterém
se podili pedevSim na vykresleni viiti struktury homogennich organ

Protoze ultrazvukové vémi pii svém pfiniku tkarémi postup® ztraci energii (je
nejen odrazeno, ale i absorbovano), je intenzitazidtichazejici z ¥tSich hloubek (s
veétSim casovym zpoZzéhim), postupé nizSi a nizSi. Aby bylo tento jev mozné
eliminovat, tzn., aby intenzita odfazdpovidala vyhradh akustickym vlastnostem
prostedi a nebyla zavisla na vzdalenosti zobrazovanyohktsr od sondy, jsou
ultrazvukové pistroje vybaveny funkci, ktera ztraty ultrazvukowéhnéni pii prostupu
tkaremi kompenzuje. Nazyva sasow zavislé zesileni, a jejim ukolem je progresivn
zesilovat sldbnouci odrazy z hlubSich vrstewtkéhoiezu tak, aby identické struktury
byly zobrazeny stej) bez ohledu na to, v jaké vzdalenosti od sondyashazeji.

Vznik ultrazvukového obrazu zavisi z technickéhedidka na schopnostkiptroje
spravie registrovat srr, intenzitu a casové zpozthi jednotlivych odrax
piichazejicich z vySebvané tkas. Za pedpokladu, Ze rychlost i&hi ultrazvuku
v mékkych tk&nich je zhruba konstantni (1 540 m/s)iazpalosti¢casového intervalu
mezi vysilanim ultrazvukového impulsu &jmem jeho odrazu, lze snadno vyfiat,

z jaké hloubky dany odraztiphazi. Zname-li i jeho s#én, jsme jiz schopni po#smng
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piesré urcit polohu zdroje tohoto odrazeného signalu, a tkdgkrétniho tkdovéeho
rozhrani. Rov&Z vime, Ze¢im EtSi je rozdil impedanci na tomto fiadvém rozhrani,
pak jednotlivy odraz prezentovan na monitofisipoje jako bod uvnitsektoru sondy a
jeho:
- poloha v horizontalnim (pravolevém) &m zavisi na skru, ze kterého
ultrazvukovy odraz fisel,
- poloha ve vertikalnim sénu (tj. hloubka, ze které odraz pochazi) zavisi na
zpozdni, se kterym byl odraz registrovan,

- intenzita (jas) je Ugrna intenzi¢ odrazu

Tento zgisob dvourozrérného zobrazeni se nazyBazaznan(B mode, kde B zria
Brightness = jas)Cim intenzivréjsi odraz ultrazvukovy emi¢ z daného situ a
hloubky zaznamena, tim &lejSi bod je dané strukt® na monitoru fistroje grirazen.
Takové struktury, které ultrazvukové ¥hi dolie odrazeji, nazyvame echogennimi a
jsou zobrazovany stle Se@ az bile. Naopak struktury, které ultrazvuk pouze
propous¥ji a vibec neodrazeji (kapaliny), jsou zobrazovamyre a nazyvame je
svoji schopnost kvalitniho zobrazeni morfologie e@lném ¢ase a pro moznost
kombinace s cilenym dopplerovskym vygeim.

Zvlastnim typem zéznamu, ktery byl vyvinutiedevSim pro péeby
kardiologickych vySeéeni, je takzvanyM-zaznam(M mode, kde M znd Motion =
pohyb). Nekdy ozn&ovany téz jako TM-zaznam (z anglického Time Motsgan —

v ¢ase pohyblivy zaznam). Vychazi v podstatB-zaznamu, ip kterém jsou odrazy
jediného paprsku kontinuairrozepisovany podélasové osy. Pohybujici se struktury,
které odrazeji ultrazvukové \ini, Ize pomoci M-zaznamu sledovat tak, Ze jim
odpovidajici odrazy gmi vici ¢asové zakladhsvoji polohu.

Na paatku vyvoje ultrazvukovych diagnostickych metodybgtrazy od tkéovych
struktur zpracovavany analogov Odraz (echo) ultrazvukového signalu byl
v elektroakustickeém emic¢i preménén na elektricky signal, ktery byl jako takovy dale
zpracovan a zobrazen. K jeho zobrazeni bylagbat pouzit specialnich obrazovek
(panetovych, konvertorovych). S@éasné ultrazvukové ffstroje zpracovavaji
zachycené signaly na principugi@cové technologie. Analogovotast [Fistroje tvdi

jen detekni systém, t. vznik ultrazvukového signalu ele#yim buzenim
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piezoelektrického ®mice, zachyceni jeho odrazu aep¥na v elektricky signal.
Nasleduje analog@vdigitalni pevodnik, ktery pevede elektricky signal déiselné
podoby, v niZz je dale zpracovan a zobrazen. Vyhmatéacové technologie sgiva
predevSim v Siroké moZnosti programovani. Mohou seraggamovat optimalni
podminky pro jednotliva vySegni (processing), nebo pafiddodat&né upravovat
zachyceny obraz (postprocessing). DalSi vyhodowttolzpisobu zpracovani je
moznost ukladani obrazu na zvolena p@owa media (S-VHS, CD, DVD,
magnetooptické disky) nebo jehéepos v ramci intranetovéj internetové s#, ¢cehoz
bylo s vyhodou vyuzito v praktickéasti této bakai&ké prace. A tim se vlastn
dostavame k jednotlivymiastem, z nichz se ultrazvukovyigiroj sestava a které jsou

jeho nezbytnou saasti® "

1.1.3 Ultrasonografickyifstroj

Ultrazvukovy diagnosticky ifistroj (ultrasonograf, echograf) je izzeni slouzici
k vytvaeni tomografickych obradz vySetované tkad na zéklad rizné odrazivosti
jednotlivych tkdovych struktur.

Ultrasonograf se sklada &hto zakladnich s@asti:

- vySetovacich sond

- elektronickych obvotl, nutnych pro buzeni piezoelektrickych elentestndy a

pro zpracovani zachycenych odraio podoby obrazu
- zobrazovaci jednotky (obrazovky)

- zadznamovych jednotek

VySetovaci sondy prosly slozitym vyvojem od jednimitovych sond u nejstarSich
pristroji az po mnohagmicové sondy s analogdwigitalnimi grevodniky u pistroja
sowasnych.

Podle geometrického tvaru vytemého obrazu rozliSujeme sondy zobrazujici
sektoro¥ a pravouhle.Sektorového zatu Ize dosdhnout dwma zmisoby: mechanicky
a elektronicky. Mechanické sektorové systémy (hisky starSi) vyuZivaji
mechanického pohybu jednoho nebikalika meénict. Pohyb ménict mize byt bud’
rotatni, nebo kyvavy. Mechanické sektorové sondy praswjprazovou frekvenci 15 —
60 snimk za sekundu, s uhlem rozewi 90° a s hustotou maximalr200 radki.
Velkou prednosti sektorového @pobu zobrazeni je mozZnost sejmout cely akustieky

vySetované oblasti z poénné malé vstupni plochy (akustického okna). To jdedité
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zvlase pii transtorakalnim vysSsvani srdce nebo fip vySetovani jaterni krajiny
Z mezizebernich prostiorV posledni dob zcela pevladaji sektorové sondy, u nichz je
ultrazvukovy svazek vychylovan elektronicky. Tytongly jsou multielementové, coz
znamena, Ze se skladaji &3iho pdétu elementarnich #mi¢t a sektorového vychyleni
se dosahuje buzeniméchto neni¢a elektrickymi impulsy s uwitym fazovym
zpozdnim. Pravouhlé zobrazeni poskytuji linearni sondigou tvéeny systémem
velkého pétu miniaturnich mini¢t uspdadanych do souvisléady. Linearni sondy
vySSich kmitéta se pouzivaji fedevSim pro vySaivani povrchovych orgdna

v kombinaci s dopplerovskymi moduly pro vy&etini cév. Kombinaci obou
uvedenych zfisohi zobrazeni fedstavuji konvexni sondy. Us@alanim elementarnich
meni¢a odpovidaji linearni sord konvexni tvar plochy s &nici vSak poskytuje obraz,
ktery odpovida sektorovému z#&b. Na rozdil od skutaych elektronickych
sektorovych sond jsou konvexni sondy konstridljednodussi a tim i lewsi. Existuji
jese dalsi modifikace v usgadani m¢ni¢t. Jednou z nich je uspadani ndnica

v podolg mezikruzi. Pistroje podle velikosti a kvality maji jeden nebiges konektoit
pro @ipojeni sond. Kazda sonda ma stranové &zni které pro spravnou orientaci
obrazu musi souhlasit s polohou &ana obrazovce. ipinani jednotlivych sond se
déje bud mechanicky pomoci ttétek, nebo automaticky podle zvoleného druhu
vySeteni.

Umisgni jednotlivych ovladacich prék na panelu fistroje se |iSi podle
jednotlivych vyrobé i typu pistroje a je detaikh uvedeno v uzZivatelském manudlu.
V tomto odstavci budou uvedeny jen ty prvky, kten@ji rozhodujici vyznam pro
kvalitu obrazu. V centru zorného pole vy$itiho je obrazovka, kolem ni, agolevsim
pod ni, jsou umighy jednotlivé ovladaci prvky v podshlacitek, ot@nych prvki a
klavesnice.

Zvyseny Utlum odraz prichazejicich z hlubSich vrstev tkanede k tomu, Zeip
stejném zesileni odrage blizka oblast obrazurg@s\wtlena, zatim co vzdalena oblast je
tmava. Zadnou zithto oblasti nelze bez kompenzace zesileni (snZesilieni odrak
z blizké oblasti a zvySeni zesileni ze vzdalenasilsprava posoudit. Ke kompenzaci
tohoto zesileni slouzi prvky TGC (time gain compeion). Nekteré Sptkové @istroje
maji zabudovan program pro automatickou kompenzasileni, ¥tSinou se vSak
kompenzace nastavuje nebo upravujéngupomoci regulénich prviki. Tyto prvky
byvaji umisény buf’ po strag obrazovky, nebo na pravé stéamvladaciho panelu. U

jednodussSich, &Sinou genosnych fistroji, je mozna kompenzace jen ve dvou
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oblastech: blizké (near) a vzdalené (far). tiktpoja sttedni a vySSiitdy byva cela
hloubka obrazu roztena do ¥tSiho p@&tu samostathregulovatelnych kompen&aich
padi. Velmi vyznamnym regulmim prvkem je kulovy ovlada (trackball). Je to
multifunkeni prvek, ktery podle zvolené funkce ovlada pohgbobrazovce (pohybuje
zna&kami kaliperu, mini polohu a velikost barevného sektoru, pohybujerkavacim
objemem u pulsniho dopplererovského zobrazovard.apgznou sodasti ovladaciho
panelu je klavesnice. S jeji pomoci se zadava jmgndentifikani Udaje pacienta,
provadi popis obrazu a dalSi specifické funkce. ided sowdsti jsou tlaitka pro
manipulaci s obrazem (zdvojeni,égdeni, zmrazeni) a tltka ovladajici videotiskarnu
a videorekordér. Dynamicky zaznam celého wWBeiciho postupu umaije
videozaznam pomoci videorekordéru. Vyhoda videcadmn spoiva v opakované
moznosti pehrani, dodatmého zhodnoceni, pouziti ve vyuce.

Ultrazvukovy obraz vySé&bvané oblasti fgdstavuje ve své podstatmapu
strukturnich prvi o mizné akustické impedanci ve zvolené r@viRozdily v akustické
impedanci uuji stupaé odrazivosti dané tké&n RozliSujeme struktury hyperechogenni
(siln¢ odrazivé), hypoechogenni (stalodrazivé) a anechogenni (bez odrazovych
struktur). Pokud nema vy$gjici dostatek zkuSenosti s hodnocenim patologltkyc
echogram, omezi se na popis echogenity jednotlivych stmykjejich velikosti a

polohy.

1.1.4 Ultrasonografické vygeni

Ultrasonografické vySe&eni s pouzitim kontrastnich latek s@sté&né liSi od
klasického a bude popsano v prakticiésti. Proto zf)sob provedeni vySetni bude
prozatim zmitn pouze okrajo¥.

Volba vySetovaci frekvence je jistym kompromisem. Se zvySugei frekvenci
stoupa sice rozliSovaci schopnost, ale zvySujecsgasré Utlum ultrazvuku, ktery
omezuje zachyceni odraz &tSi hloubky. Pro vySéeni tkani a organulozenych ve
vétSi hloubce (v abdomindlni diagnostice a v pordkmigynekologické diagnostice) se
pouziva sond o nizSich kmitech (2,5 — 5 MHz), a to n&jstji sektorovych nebo
konvexnich. Pro vyS&ni povrchovych orgdnse pouziva sond o vysSich kndiech
(7,5 — 12 MHz), nejastji v linearnim usp#adani. @ni a angiologickd diagnostika
vyuziva specialnich sond o velmi vysokych krdiech (az do 40 MHz). @ezita je
spravna stranova orientace sondy. Levy okraj somdysi odpovidat levé strén
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obrazovky. Peswdc¢ime se o tomifloZzenim prstu na okraj sondytiRBpravné orientaci
se obraz objevi na levém okraji obrazovky.

Ultrazvukova diagnostika spiva ve vytvdeni akustickychiezl vySetované
oblasti. Tytofezy jsou vedeny n&stji ve trech hlavnich sirech: podély, pricne,
Sikmo. Podélné&ezy jsou vedeny hil v roving sagitalni, nebo frontalni. &#ezovy
charakteriezu vyzaduje dobrou topograficko-anatomickou odentRitom je nutno
vzit v Gvahu tyto d¥ hlavni zasady: uiftnéhotfezu se prava strana vy&etané oblasti
zobrazuje na levé strarobrazovky (jako bychom roviniezu pozorovali od nohou
pacienta) a u podélnéhtezu se na levé stranobrazovky zobrazuje kraniélni
(proximalni) strana vySg&ivané oblasti (jako bychom roviniezu pozorovali z pravé
strany pacienta).

O kazdém vysSéeni je teba sepsat nalez (zaznam), ktery musi obsahovat
echograficky popis vySi&ivané oblasti a odpéd na poloZzenou diagnostickou otazku.
Neni-li nalez jednozriay, vyslovi se v zaru jen podeteni s navrhem hilvySeteni
opakovat, nebo pouZit jiné zobrazovaci metody.

Uspssnost ultrazvukové diagnostiky je véazana jednakvgsetrovaci techniku,
jednak na interpretaci ziskanych olirald sowasnych technicky dokonalychigtroja
s digitalnim zpracovanim obrazu, které optimalinabrazy a do zrimé miry omezuji
vznik artefaki,, jsou nedostatmé odborné znalosti a zkuSenosti viggtino Iékae
hlavni gi¢inou diagnostickych népsnostici omyli. Na rozdil od ostatnich modernich
zobrazovacich metod, kde obraz wyivqristroj podle zvoleného programu, u
ultrasonografie se na tvarlobrazu podili vyznamnou drou sam |ék&a manipulaci
s vySetovanou sondou. VyZaduje to jednak &mau manualni zrtnost, jednak dobré
odborné a technické znalosti. Hlavni nedostatkpjngZz se u Iék&l zalinajicich
ultrazvukovou diagnostiku setkavame, Ize shrnouhdsledujicich bad nedostaténé
znalosti topografické anatomie (sonoanatomie), aleah mechanismu zobrazovaciho
procesu, neznalost obsluhkigiroje, nedostataa zrinost @i manipulaci s vySébvaci
sondou. Redstava &kterych Iékan, Zze k vySabvani ultrazvukem stémanual pistroje
a atlas ultrasonograimpiislusné oblasti, je nelplna. V ultrasonografii retej hodnotu
jako odborné &domosti ma manualni ztnost @ vlastnim vySdaeni a dobra
prostorova pedstavivost. Jen vyvazenost obaichto vlastnosti vede ke spravné
interpretaci ultrasonograina k omezeni falegnnegativnich i fale&h pozitivnich
nale#i, snizujicich ¥rohodnost ultrasonografie jako diagnostické mefddp praw

k jeSt vysSSi vyEznosti a spravnému ¢eni diagnosy maji poslouzit kontrastni latky.
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1.2 Kontrastni latky

V dnesni rentgenové diagnostice, kam i ultrasorfegralezi, se neobejdeme bez
pouziti kontrastnich latek. tRodnim (dnes je8t stale nejzakladijSim) dlenim
kontrastnich latek tstava rozdleni do dvou skupin na pozitivni a negativni. A to
vzhledem Kk jejich povazefipabsorpci rentgenového ighi v iznych ¢astech dla a
tké&ni, ¢cimz zvysuji nebo sniZuji kontrast vysledného obrdzdiagnostickému vyuZiti
musi kontrastni latky dosahnout odliSné koncentvagenych tkanich a organech.

Pozitivni kontrastni latky svoji zvySenou absorpentgenového zéni zvysuji
vysledny kontrast (baryové nebo jodové kontrastiky). Oproti tomu negativni
kontrastni latky svou snizenou absorpci rentgermvé@eni celkovy vysledny kontrast
snizuji (vzduch, plyny, C@. Pra¢ proto, Zze kontrastni latky pro ultrasonografii
obsahuji plynové mikrobubliny byvaji zahrnovany meegativni kontrastni latky. To
je ovSem chybné zkeneni, protoze plynové kontrastni latky se chovajiakingi
rentgenovém zZ&ni a odliSa pri pouZziti ultrasonografie. Ultrasonografické kowstrd
latky obsahujici plynové mikrobubliny rezonuji spddajicim ultrazvukovym vimim,
¢imz zvySuji intenzitu odrdiza tim i zvySuji kontrast.

Proto bych kontrastni latky pro ultrasonografii fisgzoval mezi klasické kontrastni
latky (& jiz pozitivni, ¢i negativni), ale vzhledem k rozvoji diagnostickémru a jeho
sméri nad ramec rentgenovéhaedi, bych ponechal zékladnileni kontrastnich latek
na 3 skupiny:

- kontrastni latky pro rentgenovéedi

- kontrastni latky pro magnetickou rezonanci

- kontrastni latky pro ultrasonografii

1.2.1 Kontrastni latky pro ultrasonografii

Jak jiz bylo zmi&no, kontrastni latky pro ultrasonografii jsou plygo
mikrobubliny. Velikost mikrobublin se 1iSi od 1 -0 Inikrometii, coZ umo#uje jejich
prinik do systémového i portalnihtecisSt¢ po intravendzni aplikaci. Rozhodujici
podminkou pro klinické pouziti mikrobublinovych Keaastnich latek je jejich déledobé
pietrvavani v krevnimiegisti, ¢ehoz je dosahovano pomoci stabilizigh sngsi.
V sowlasné dob je ve s¥té v klinické praxi pouzivano okolo 6 preparatlednotlivé

piipravky se liSi nogem a stabilizatory mikrobublin.
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1.2.1.1 Historie kontrastnich latek v ultrasonoijraf

Prvni zminka o pouZziti ultrasonografickych kontnéest latek nas zavadi do roku
1968 a to na Rochesterskou univerzitu do Spojenst@dii za Dr. Raymondem
Gramiakem. Raymond Gramiak se narodil 28zha 1924 ve Philadelphii¢Bem jeho
vojenské sluzby se zapsal dieginZenyrského programu na univeraitPrincetonu, a
poté se fehlasil do pedlékdského programu. Lékskou fakultu nav&wvoval na
univerzi€¢ v Rochesteru a Iékskou praxi doko&l v méstské nemocnici v Baltimoru.
Po vojenském nasazeni se vratil na univerzitu vhBsieru provozovat radiologickou
stdZz. Po osmileté soukromé praxi se roku 1966 vracdiiniverzitu, kde jeho zajem o
ultrasonografii z&ind souborem a tvorbou echografickych jednotekpopenych
k pantti osciloskopu k demonstraci obiaz B-modu a M-modu. Ziskaval a pouzival
tato data, ktera byla zobrazena v pohyblivém foumapro porovnani
s echokardiografickymi nalezy z klinické praxe Igiie kardiologi. Nekteré jeho
novinky zahrnovaly originalni echokardiografick&€haiky k vySetovani kdene aorty,
popis idiopatické hypertrofické subaortalni stendayraz normalni a postizené stde
chlopre a detekctasného infarktu myokardu s analyzou ve stupni Settio spoluprace
s elektroinzenyrskymi profesory vyustila v brzkéupiti pcasitact k tvorbé a analyze
ultrazvukovych obrakz Objevil a zaved! pouZziti mikrobublin jako ultrasmgrafickych
kontrastnich latek pro kardiologické pelby. Aplikoval protepany fyziologicky roztok
do ascendentni aorty a odtud do &mdeh komor Bhem echokardiografického
vySeteni a sledoval nabarveni levé komory grde Silné ozvy produkované uvhit
srdce byly zpsobeny akustickou neshodou mezi volnymi mikrobwstin vzduchu
fyziologického roztoku a okolni krvi. Nevyhodogchto mikrobublin byl rychly anik
vzduchu z tenkych bublinovych oliadlo krve a jejich nasledné rozpersit V disledku
toho, Ze malé bubliny byly schopnéiphodu skrz kapilarniecisteé, negezivaly dlouho
pro jejich zdznam prdvz divodu rozptyleni vzduchu v krvi. Mimo zminych snési
solnych roztol byly zkouSeny také peroxid vodiku, indocyaninowetené barvivo i
jodové kontrastni latky. Komeémi vyvoj ultrasonografickych kontrastnich latek aéed

v osmdesatych letech 20. stoleti &m Usilim o stabilizaci mikrobublin.
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Souwasny vyvoj generaci:
- 1. generace ultrasonografickych kontrastnich latekon — transpulmonary
(Albunex, Levovist, Sonazoid)

- 2. generace ultrasonografickych kontrastnich latélanspulmonary vasculas

polocasem zivotnosti < nez 5 minut (Optison, SonoGenpSae)

- 3. generace ultrasonografickych kontrastnich latekanspulmonary vascular

s pol@asem zivotnosti > nez 5 minut (EchoGen)

K praichodu skrz plicni kapilary a nasledrdo systémového @&hu, musi byt
mikro¢astice v pitméru mensim nez 10 mikrométrBubliny vzduchu v této velikosti
pietrvavaji v roztoku pouze kratksas, filis kratky nez aby byly vyuzity systémovym
cévnim olhem. Prvni vyvinutou ultrasonografickou kontradtitkou byl Echovist z
roku 1982, ktery umaibval kontrastni nabarveni pravého srdce. DalSi getoi
kontrastni latkou byl teplem opracovany 5 % lids&poumin obsahujici bubliny
vzduchu. Byl schopen transpulmonarnihd@ngku, ale ¢asto selhaval ip adekvatnim
zobrazeni levého srdce. Albunex a Levovist vyu¥ivetduch jako plynnoucést
mikrobublin.V devadesatych letech 20. stoleti bylyvinuty nowjsi latky
s fluorouhlikatym plynem na jedné stéam albuminem, surfaktanty, lipidy nebo
malé, vice stabilni mikrobublinové kontrastni latky zlepSeni ultrazvukovych

technologii ma za nasledek $irsi rozsah aplikaetny vySeteni perfuze myokardd®

1.2.1.2 Prvni generace ultrasonografickych kontiabtlatek

Prvni generace ultrasonografickych kontrastnicheklaineprochazela plicnim
reciStém, a proto byla limitovana na Zilkéiste¢ a dutiny pravého srdce po intravenozni
aplikaci. Do prvni generace ultrasonografickych tkastnich latek pét Albunex
(licencovan ve Spojenych statech), v Ewraeden jako Infoson, dale Levovist a také

Sonazoid.
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Albunex, Infoson

Pouzivany hlava k hodnoceni srdce. Jedna se o stejné kontrastky Eera
lidského albuminu. Infoson je licencovan a vyniaby Evrog, zatimco Albunex ve
Spojenych statech. Vzduchem naplé@ mikrobubliny s obalem denaturovaného
albuminu byly prvnimi kontrastnimi latkami. Seahé spojky a chlopové regurgitace
jsou ¢asto vysSabvany barevnym dopplerovskym zobrazovanim. Za polrziosonu
jsou lépe zobrazovany, ale tato kontrastni latkagesitivni tlaku a rychle rozbijena
ultrasonografickymi echy, a z vySe uvedenyalvadii nedokdZe necirkulovat. Tato
nizka efektivnost a jednocestnyaphod limituje jeji klinické pouZiti.

nazev Albunex, Infoson
vyrobce Mallinckrodt inc.
indikace echokardiografie
aplikace intravendzni

typ mikrobubliny
stabilizator obalu albumin

plyn vzduch

Levovist

Kontrastni latka, kterd po podani do periferni aigde k pechodnému zesileni
ultrazvukového odrazu od skaddch komor a krevnich cév. Zesileni agpbuji
vzduchové bubliny velikosti mikranvznikajici po rozpughi galaktozovych granuli
ve vodk. Diky piipravku kyseliny palmitové tstavaji bubliny gkolik minut stabilni
béhem pfichodu plicnimi cévami, srdcem a naslednym krevigsistem. Poté jsou
rozptyleny krevnim proudem. Po aplikaci do doeého néchyie pi kontrastni
ultrazvukové cystografii dojde k zesileni odrazurazvuku od obsahu mového
meéchyre. Detekce echoge&érznaené tekutiny z m@mvého néchyie v maovodech
nebo ledvinné pan¥te je dikazem vesico-uretralniho reflexu. tAernd doba
vyuzitelného signalu je asi 9,5 minuty. Stabilitékmbublin neni ovlivina zngnami
pH vrozmezi od 5 — 9. Pouziva se u jedno a dvomtumeho zobrazeni krevniho
proudu u paciefit s nedostatsmou intenzitou Dopplerovského signalu, kontrastni

echokardiografie, diagnostika vesico-uretralnihdlerer u dti pomoci kontrastni
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ultrazvukové cystografie (miki cystosonografie), vySeni jater k hodnoceni

tkanovych a organayspecifickych lézi.

ifie,

nazev Levovist

vyzkumny nazev SHUS508A

vyrobce Schering AG

indikace echokardiografie, vaskularni sonogrg
cystosonografie

aplikace intravendzni, intrakavitalni

typ mikrobubliny

obal galaktoza, kyselina palmitova

plyn vzduch

velikost mikrobublin

95% < 10 um

Sonazoid

Sonazoid je ultrasonografickd kontrastni latka &egici ze stabilizovanych

mikrobublin plynu ve vodné suspenzi. Sonazoitekpnal problémy ve stalosti

kontrastnich latek prvni generace a dokaze wgtvdbrazky perfuze myokardu.

Myokardialni zobrazovani za pomoci ultrasonografatk kontrastnich latek dovoluje

diagnostiku chronickych srdeich onemocEni a zhodnodnoceni koronarnich arterii.

nazev

Sonazoid

vyzkumny nazev

NC100100

vyrobce Amersham Health
indikace myokardialni zobrazovani
aplikace intravendzni

typ mikrobubliny

obal lipidy

plyn perfluorobutan
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1.2.1.3 Druhé& generace ultrasonografickych kormtfelstlatek

Kontrastni latky druhé generace jsou dostatemalé a stélé k fniku do
systémového athu a zvySuji dopplerovsky signal &#znych cévach po intravendzni
aplikaci. Kontrastni latky druhé generace maji koatzivotnost. Kontrastni efekt kéin
v nékolika minutach.
Optison

Optison je transpulmondlni echokardiograficka kastini latka slozena
z mikrosférickych¢astic teplem zpracovaného lidského albuminu obsahpgrflutren.
Tyto ¢astice jsou suspendovany v 1 % roztoku lidskéhonalbu. Optison se pouZziva u
pacienfi s prokazanymg¢i suspektnim kardiovaskularnim oneméaim. Mikrocastice
prostupuji plicnim oghem a vypihuji levé srdéni dutiny. Pak se mohou diagnostikovat
jak okraje endokardu levé komory stdé tak abnormalni pohyblivost skag seny.
Optison by se ®& pouZivat pouze wth pripadech, kdy vyS&tni bez kontrastu nevede
k jednozn&nému zavru. Podava se cestou nitrozilni injekce tak, abyndeocastice
dostaly do srdmich dutin a vyplnily levou komoru. Dopafena davkaini 0,5 — 3 ml
na pacienta. Davka 3 ml j&tginou postéujici, ale u gkterych pacierit je poteba tuto
davku zvysit. Ta by ne#ha presahnout 8,7 ml na jednotlivce. Trvani u&ii&ho
zobrazovacih@asucini 2,5 — 4,5 minuty $ davce 0,5 — 3 ml. # pfipraw kontrastni
latky pred aplikaci do periferni Zily jeégba vyvarovat se tlakovych vyk§w lahvicce,

coz mize vést k naruSeni miktastic a ztrat kontrastniho &nku.

nazev Optison

vyrobni nazev FS069

vyrobce Molecular Biosystems Inc.

indikace echokardiografie se z&mnim na levou

komoru srdeéni

aplikace intravendzni

typ mikrobubliny
obal albumin

plyn oktafluoropropan
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SonoGen

SonoGen je zapoémabita 2% perfluorouhlikatd emulze nedostateryvinuta jako
transpulmonalni myokardialni kontrastni latka. Mitmbliny SonoGenu maji snizenou
prilnavost k zapornému néboji vhif vystelky cév a maji tak teoretickéedpoklady
k poskytnuti vysSSi vy¢¥nosti a bezpmosti diky delSimu igtrvavani a zlepSenému

kontrastu tkani v porovnani s fluorouhlikatymi k@astnimi latkami prvni generace.

nazev SonoGen

vyzkumny nazev QW7437

vyrobce Sonus Pharmaceuticals
indikace (ve stadiu vyzkumu) echokardiografie
aplikace intravendzni

typ mikrobubliny

obal surfaktant

plyn dodekafluoropentan
velikost mikrobublin 93% < 10 um
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SonoVue

Kontrastni latka druhé generace navrzena asatpena s ohledem na odolnoétiv
tlaku. SonoVue je @en k ultrazvukovému snimani a jeho cilem je zvgsthogenitu
krve, kterd ma za nasledek zlepSeni gransignalu a Sumu. A protoZe tato kontrastni
latka byla pouzita i studii, vzhledem k jejimu Sirokému spektru indika zisohi

vyuziti pri raiznych vysatenich, bude podrolji popséana v praktick&asti.

nazev SonoVue

vyzkumny nazev BR1

vyrobce Bracco

indikace echokardiografie, vy$eni

makrovaskulatury, vySani

mikrovaskulatury

aplikace intravendzni

typ mikrobubliny

obal lipidy (Macrogol 4000, kyselina
palmitovd)

plyn sulfurhexafluorid

velikost mikrobublin 99% < 11 um

1.2.1.4 TFeti generace ultrasonografickych kontrastnich latek

Kontrastni latkateti generace je vice echogenni a stabdimz dovoluje zesilit
echogenitu v zobrazeni B-modem. Tyto mikrobubliaktd mohou ukazovat perfuzi i
v tak obtiZzné oblasti jako je myokard.
EchoGen

EchoGen je fluorouhlikata kontrastni latké&eti generace (dodekafluoropentan)
sestavajici z mikrobublin stabilizovanych v koldicdemulzi (perflenapent) v posunuté
fazi. Faze posunu v ultrasonografii popisuje, kaehdzi u zvukové viny ke zme
jejinho cyklu. Rizné viny osciluji natrzné frekvenci, takzeéas nenicasto gimérenou
mirou faze. Fazovy posun je rozdil ve fazi néasové desynchronizaci 8pk zvukové
viny podél skenovaci linie. EchoGen neapbuje Zadnou specialnfipravu, gestaveni

nebo rozmrazovani. Perflenapentova emulze & predstavovat signifikantni vyhodu
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ultrasonografickych kontrastnich latek danou efekta dlouhotrvajici opacifikaci levé
komory a zvyrazénim hranic endokardu. Déledoba vytrvalost kontiastnefektu
dovoluje vySeateni v mnoh&etnych echokardiografickych projekcich, stejjako
zobrazeni a lokalizaci defektu v perfuzi myokardulidu, jako negativéd kontrastni
efekt™?

nazev EchoGen

vyzkumny nazev QW3600

vyrobce Sonus Pharmaceuticals
indikace echokardiografie
aplikace intravendzni

typ mikrobubliny

obal -

plyn dodekafluoropentan
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2 Cil prace a hypotézy

Cilem této prace je zjistit, zda ¥y¢nost vySdeni a stanoveni diagndzy zaspeni
kontrastnich latek v ultrasonografii povede k jej&rSimu pouZiti. Row se pokusim
o zhodnoceni vysledkz vice Uhli pohledu, & jiz stran zdravotnického personalu,
pacienfi a vSech ostatnich zainteresovanych osob ve zdiakotsocialni spolkaosti.

K potvrzeni vyslovené hypotézy, Ze tak jako kortraslatky u ostatnich
zobrazovacich metod jsou napomocny ke kvgbimu vysledku vySeéeni, totéz
predpokladam, Ze Ize¢ekévat u kontrastnich latek v ultrasonografii. Apsim se ke
zdarnému cili dojit za fmpeni veSkerych dostupnych informaci spoke se
ziskanymi vysledky uvedenymi v této bakak® praci. Od vzniku veSkerych
modernich zobrazovacich diagnostickych metod &Y stale platit algoritmus volby
vySeteni: prosty snimek — ultrasonografie — CT (compué&rtomografie) — DSA
(digitalni subtrakni angiografie) — MR (magneticka rezonance) a \gse k tomu, Ze
u vSech zmitnych diagnostickych metod napomahaji kontrastrkyl&@ dnes si Ize
té¢Zko pedstavit ®jaké vySeteni bez jejich pomoci, péojich rovreZz nevyuZzit

v ultrasonografii.
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3 Metodika prace

Moderni ultrazvukové istroje musi byt jednak schopny pracovataiziym
prednastavenim intenzity \Wni tak, aby mikrobubliny bdi dlouho getrvavaly (nizky
mechanicky index MI), nebo naopak byly rychle rogkivysoky mechanicky index
MI).

Mechanicky index je ffedkEzny vypaet maximalni amplitudy tlakové viny ve
tkéni. Je indikatorem pra¥godobnosti moznych mechanickych bioetek¥lechanicky
index ultrazvukového paprsku se rovnad negativnimbiusickému tlaku
v ultrazvukovém poli a je uzivan k uprawystupniho signalu ultrasonografickych
kontrastnich latek a k vyvolani rozdilnych odpdivmikrobublin. Mechanicky index je
definovan vrcholem dekompresniho tlaku (negatileik)tdéleny druhou odmocninou
ultrazvukové frekvence. Ultrasonografické reguldosoluji mechanicky index az do
1,9 pro vSechny druhy pouziti krénocniho (max. 0,23). UZivané rozmezi byva
v rozsahu 0,05 az 1,9fimizkém akustickém vykonu je akusticka odpd\povazovana
za linearni. B mechanickém indexu (Ml < 0,2) podstupuji mikrobogp kmitani
s kompresi a dekompresi, které jsou identické cardplitudy a neni vytu@n zadny
specialni kontrastni signal. Mikrobublinyagobi jako sil& rozptylujici objekt, diky
rozdilim v impedanci mezi vzduchem a tekutinou, a akuataidpo¥d’ je optimalni pi
rezonagini frekvenci mikrobublin. B vy$Sim akustickém vykonu (Ml 0,2 — 0,5) se
objevuji nelinearni oscilacergdevsim u mikrobublin podstupujicich dekompresrt
je wetsi nez komprese. Ultrazvukové viny se vyejajako harmonické frekvence.
Harmonické odpaidi jsou odliSné od zékladni viny (zakladni frekvena maji bd’
subharmonickou odpéd’ (polovina zakladni frekvence), harmonickou odfbv
(zahrnuje 2. harmonickou odpa¥, coZz odpovida dvojndsobku zakladni frekvence) a
ultraharmonickou odpad’ (ziskanou f 1,5 ¢i 2,5 nasobku zakladni frekvence). Tyto
kontrasti zvyrazréné ultrasonografické signaly jsou specifické prdnmlivé typy
mikrobublin. Ri vysokych akustickych vykonech (Ml > 0,5) ¢aa destrukce
mikrobublin s emisi d&asnych vysokointenzivnich sigial velmi bohatych u
nelinearnich komponent. Intermitentni zobrazova&nstava pdebou, aby bylo mozné
znovu naplnit kapilarerstvymi mikrobublinami. Destrukce mikrobublin rexs¢ do
ur¢ité miry ve vSech mechanickych ukazatelich. Medtignindex (Ml v rozmezi mezi
0,8 az 1,9) vede kvelké destrukci mikrobublin. Wymi signal je jedingy pro

kontrastni latky.
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Druhou podminkou je schopnost snimani vysSich haickgch frekvenci. Tento
zobrazovaci rezim, pouzivany i bez pouziti kontrast latek, snima nasobky zakladni
nosné frekvence.iPkontrastnim vySéeni je pouzivana metoda pulsni inverze, ktera
potlauje frekvenci zakladni, atstavaji pouze frekvence harmonické. Mikrobubliny
rezonuji na zaklad ultrazvukového signalu se specifickou frekvencviggici na
praméru mikrobublin. Nicmén hlavni rezonaini frekvence neni jedinou frekvenci
mikrobublin, ale spoustou frekvenci emitovanych zékladni frekvence. Tyto
harmonické frekvence maji klesajici intenzitu, dieiha frekvence, znama jako 2.
harmonicka, je jeStstale dostata¢ vyrazna pro pouziti k diagnostickyntalaim (obr.

3). Teoretickou vyhodou harmonickych frekvenci nadkladni je, Ze pouze
mikrobubliny kontrastnich latek rezonuji na harnatgich frekvencich, zatimco okolni

tkan nerezonuji, nebo je jejich harmonicka rezonandmivaala.

Relative Scattering Power at 2.25 MHz
dB == Fundamental «» 2nd Harmonic
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Obr. 3: Relativni intenzita rozptylufip 2.25 MHz (odpo¥d na zakladni a 2.

harmonickou frekvenci SonoVue jako funkce mechadtickindexu).

Odstragni zakladni frekvence je dosahovano pomoci dvosapsilop&nou fazi
vinéni. Hi jejich sowtu pak nastava jejich negace, naopak vysSi harkérirekvence
ziskané z obou pulsse potencuiji.

Jak jiz bylo zmigno, kontrastni vyS&tni mizeme provagt dvma zékladnimi
zpasoby: s destrukci nebo bez destrukce mikrobublin.pR/ni dochazi ke zvySeni

ultrazvukového signalu z mista nasyceného mikrobabli za cenu jejich zteni.
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Ktomu je pouzivan méd s vysokym mechanickym indexgvl 1 — 1,2) ¢asto
v kombinaci s dopplerovskym zobrazenim. Postughjdwny k charakterizaci loZiska ve
smyslu malignity ¢i benignity, roviZz tak ke zhodnoceni pwm |ézi v jaternim
parenchymu. Druha vy%ewvaci metoda bez destrukce mikrobublin je zaloZzeaa
zobrazovani s nizkym mechanickym indexem (Ml 0,@,4) a s vysokou senzitivitou
pro harmonické frekvence. Tento postup je vhodrchdrakterizaci loZisek ve vSech
fazich opacifikace (arterialni, portaini, pozdf).

V néasledujici¢asti bude popsan #pob ziskavani dat a poznatk jednotlivych
vySeteni provedenych na pracovisti radiodiagnostickéhddéleni ve Fakultni
nemocnici Vv Plzni. Jednotlivd vys$ehi byla provaéha na ultrasonografickém
pracovisti¢. 2 (viz @ilohac. 1) na systému SONOLINE Antares a za pouZiti kst

latky pro ultrazvukoveé vySggni SonoVue od firmy Bracco.

3.1 Ultrasonograficky systém SONOLINE Antares

SONOLINE Antares je digitalni Sirokopasmovy ultrakevy systém s vysokym
rozliSenim. Umo#uje praci v 2D, M-modu, pulznim, barevném a enécgém
dopplerovském rezimu. Systém vyuziva Sirokopasmawdiltifrekvertni menice

(sondy) a Skovy obrazovy systém (obr. 4).

1 Nastavitelny monitor
s dvéma
reproduktory
Nastavitelny
kontrolni panel
Predni madlo
Klavesnice
Centralni brzdy
Predni fiditelna kola

N

Panel pro fyziologii
Zapisovaci
mechanika - (CD-R}
9 Hilavni vypina¢

10 Drzak sond

@ N0 AW

Celni pohled zleva na systém SONOLINE Antares.

Obr. 4: Ultrasonograficky systém SONOLINE Antares.
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Konfigurace

SONOLINE Antares Ultrasound Imaging Systém — komigex linearni,
endokavitalni sondy, Ensemble Tissue Harmonic Im@adiTHI), CD-R mechanika,
pevny disk, pisluSenstvi pro biopsie, DICOM software.
Standarda je ultrazvukovy systém SONOLINE Antares vybavekida
Ovladaci panel- prostlené ovladaci prvky a klavesy, vySkomastavitelny ovladaci
panel a monitor pro praci vstoje i véedazykow specificka klavesnice s futikimi
klavesami, design ovladaciho panelu vhodny proipeaéki i pravaki.
Opera’ni systém -multi-jazykova podpora, uZivatelem definovateln@dmastaveni,
uzivatelem definonovatelné druhy vyi&eti — az 10 nastaveni vy&stacich, sondovych
a obrazovych f@dnastaveni pro kazdy typ vy&ati, podpora DICOM komunikace.
Vykon procesoru -integrovany multidimenzionalni obrazovy procesoresgendo,
konfigurovatelny hardware pro zpracovani obrazu Zmjpci snadné roz&ni a
inovace v dalSich verzich.
15 — palcovy (38 cm) barevny monitor s vysokymdeazim —75 Hz displej (PAL), 60
Hz (NTSC), nédklon 10° vZltu a 8,5° dal, nat&eni o 180°, nastavitelnd vyska,
regulace jasu, kontrastu, odmagnetovani, veéstawstereoreproduktory, progresivni
sken, kompatibilni s VESA standardy pro Uusporu gieer
Mobilita — nastavitelna vySka monitoru a ovladaciho panelatréni brzdy, otdny
podvozek s tlumenim nanaz kompaktni design, Siroké madlo pro dobrou
manévrovatelnost.
Technologie sond &irokopasmové MultiHertz multifrekvéni meni¢e a nova generace
meénica  Multi-D  Array, zobrazeni v linearnim, sektorovénfdzow fizeném a
trapezoidalnim formatu, rozsah frekvenci od 2,018@® MHz, ti porty pro gipojeni
sond, 360-pinové konektory, elektronicka volba solahké a ergonomické sondy
s kabely SuppleFlex.
UZivatelskd pipojeni — zapisovaci mechanika (CD-R) pro archivaci pacigmisk
obrazovych dat, fipojeni az ti dokumentaénich zizeni, komunikani porty USB a
RS-232 pro sové nebo servisniigojeni.
Opera’ni rezimy —ednoduchy rezim (2D, M, color, power, pulzni spakti doppler),
kombinované rezimy (2D/M, 2D/spektralni doppler,/@®or, 2D/power, 2D/spektralni
doppler/color, 2D/spektralni doppler/power).
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2D parametry zobrazeni — nastaveni velikosti olw@zo pole (FOV), 256 stuif Sedi,

az 16 moznosti 2¥¢Seni obrazu v realném, zmrazeném a v CINE zobrabéoubka
zobrazeni 0,25 cm az 28 cm, kapacita CINE giaa¥ 30 sekund, obrazova frekvence
2D modu az 500 fps (obrakka sekundu), az 5 pracovnich frekvenci pro jedmas,
fazovétizeni sektoru, zesileni od -20 dB az do 60 dB, ohycley rozsah od 30 dB az do
70 dB, harmonické zobrazeni.

M-mod — nezavislé nastaveni: gate position, gate, Sweep speed, zesileni od -20 dB
az do 60 dB, dynamicky rozsah od 30 dB aZ do 70rg&hlost rozepisovani zaznamu
25, 50, 100, 150, 200, aZz 5 pracovnich frekvenasioldy funkce zvyrazéni kontur, 7
Sedych a 12 kolorizovanych map, CINE skeg. pandt’ na 25 sekund zaznamu.

Méreni a zpravy fsou dostupné v realném i zmrazeném obrazu a v GiWgkach.
Obecné funkce — 6 sad kaliferzdalenost, elipsa, stopa, Uhel, plocha, obviahéza,
poner, objem.

2D mefeni — vzdalenost, hloubka, obvod, plocha, objete@dza, pitok.

M-mod nefeni — vzdalenost, sréiei frekvence, strmost.

Pouziti -SONOLINE Antares nabizi sadu nasledujicich aplikaloflominalni (renalni),
porodnicky,  gynekologicky, = malé c¢éasti,  muskuloskeletalni/  povrchovy
muskuloskeletalni, vaskularni, digitalni, urologick

Obrazovy displej -obrazovy 15 pald, 256 stupu Sedi, 256 barevnych odsiin
pozitivni a negativni polarita obrazu, velikost @bového pole podle frekvence (2,5
MHz =6az 24 cm,5MHz =2 az 24 cm, 7,5 MHz =214 cm, 10 MHz =1 aZz 10 cm,
12 MHz = 1 aZz 6 cm) zavislé na pouzité sgni@voprava nebo pravoleva orientace
obrazu, normékh nebo vziiru nohama, linearni, sektorovy, trapezoidalfizeny
linearni format obrazu, vertikélni i horizontalrdsuv pozice obrazu, vystupni akusticky
vykon zobrazen v %, pre-processing - zvygginkontur ve 4 krocich, dynamicky
rozsah, post-processing — 8 Sedych kompresnich mapfikovatelnych uzivatelem,
dynamicky rozsah, zooming, zobrazeni — z&znamoviasolB00 x 600 pix&l
centimetrova Skala, formuldro registraci pacienta — jméno pacienta, nazstituce,

jméno lékde.

3.2 Ultrasonograficka kontrastni latka SonoVue
SonoVue pedstavuje diagnostickou kontrastni latku druhé pEree pro
ultrazvukova vyséeni, obsahujici sulfur hexafluorid, a to ve férplynu v hlavice

lahvicky, kterou je ped pouzitim pdeba pratepat, aby se rekonstituci s fyziologickym
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roztokem vytvaéila vodni disperze mikrobublinek, stabilizovanycipidy, vhodna
k injekéni aplikaci. Ripravek byl vyvinut k pouZziti ifp ultrazvukovém snimani za
Ucelem zvySeni echogenity krve, kterd mé za nésletigdSeni porru signalu a Sumu,
a to diky jeho vySSi odolnostiig tlaku v porovnani s ostatnimi ultrasonografickymi
kontrastnimi latkami, jejichz plynnou slozkou je duch. Je dlezité wdét, Ze
mikrobubliny musi odolat nejen zZmam v hemodynamickych tlacich, ale téz
akustickym tlakm vyvinutych ultrazvukovou sondou. Graf ukazujeditzou odolnost

mikrobublin sloZenych z fluoridu sirového a vzduetii tlaku (obr. 5)©

Parcentage inilial absarbance (ot 700nm)
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Obr. 5: Porovnani odolnosti mikrobublinidr tlaku v zavislosti na sloZzeni plynné

slozky (air — vzduch, S fluorid sirovy).

Odolnost mikrobublin SonoVuewvi tlaku je vyloZzena pomoci kritického tlaku.
Kriticky tlak (Pc) je definovan jako tlak,fpnémz je rozbito 50% mikrobublin. Je
Zjisténo, Ze kriticky tlak pro mikrobubliny vzduchu je #8mHg, zatimco kriticky tlak
pro fluorid sirovy Sk je roven 127 mmHg. Tento rozdiltge byt vyloZzen jednak
vysokou molekularni vahou a nizkou rozpustnostiorfilu sirového ve vad

Vv porovnani se vzduchem.

plyn rozpustnost ve v@d | molekularni vaha kriticky tlak Pc
vzduch 0,0167 29 43
fluorid sirovy 0,005 146,1 127

V zavislosti na frekvenci a amplitdidmechanicky index MI) ultrazvukové viny
mohou mikrobubliny tohoto ffpravku opakova® odrézet pisluSnou vinu aniz by se
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zmenila (nizky mechanicky index) a hatfme o kontinualnim zobrazovani. Na druhé
strart mohou byt mikrobubliny SonoVue rozruSenkispuSnou vinougimz dojde ke
vzniku prechodné odpaidi, tj. vysoka zakladni echa nasledovana postigensnizujici
odrazivosti, diky rozruSeni plynu (vysoky mechagicindex), a hoviime o
intermitentnim zobrazovani. Mikrobubliny SonoVueoys velice flexibilni, proto
vykazuji zng&nou harmonickou odpe@d’, dokonce fi velmi malém mechanickém
indexu, zatimco tkantéla nebo jiné mikrobubliny s pe¥$im obalem se tak nechovaiji.
Se zvySujicim se mechanickym indexem také rostéh&rbarmonickd odpéd’
SonoVue a je srovnatelna se zakladni oddbvOvSem rychlost destrukce se ré&¥n
zvysSuje s narstanim mechanického indexu, takze optimalni uzékoblast je kolem
nizkych az sednich hodnot mechanického indexu.

Diky t¢émto fyzikalre chemickym vlastnostem je spektrum pouZiti tohadipravku
daleko &t3i ne? u ostatnich ultrasonografickych kontrastfaeek®

3.2.1 Druhy pouziti

Konkrétni indikace se tykaji echokardiografie a mlepovského vySéeni
makrovaskulatury a mikrovaskulatury, a to u padient nichZz vySdéeni bez pouziti
kontrastniho zvyrazimi neginasi jednoznény vysledek.

Souwasti klinického vyvoje ipravku SonoVue, nez byl uvan pro vyuZiti v praxi,
bylo studium 1573 subjekta pacient, piicemz u 1419 z nich byl aplikovartipravek
SonoVue a u zbyvajicich 154 aktivni srovnavaci datiebo placebo. Souhlasny
vysledek vychazel z 8 klinickych studii u vice nEZ00 pacient, které zkoumaly
acinnost této kontrastni latky u echokardiografie -mBdu, u dopplerovského
snimkovani velkych cév (mozkovych arterii, karotidperifernich arterii, BSnich a
ledvinovych arterii) a dopplerovského vy®stini vaskulatury loZiskovych
parenchymalnich Iézi (mikrovaskulatury). U echolk@gdafie byla spolu s primarnimi
cili, tj. ohrantenim endokardu a opacifikace levé komory &ndlehodnocenymi dle
Skaly viditelnosti, hodnocena také doba trvani waliiého kontrastu. U ostatnich
indikaci bylo ke zhodnoceni zlepSeni kvality ultraizovych obra#i pouZito posuvné
metitko. Tyto studie ukazaly, Zetipravek SonoVue poskytuje znatelné navysSeni
intenzity signalu v hodnétvice nez 2 minut u echokardiografie v B-modu, az38

minut u dopplerovského vygehi makrovaskularity a mikrovaskularity.
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Echokardiografie —SonoVue je transpulmonalni echokardiograficka kasitri latka
k pouZziti u pacierit s poderenim nebo s prokazanym kardiovaskularnim onegrdaom

k zvyrazréni srd€nich dutin a ke zvyrazni hranice endokardu levé komory shdie

VySeteni makrovaskulatury SonoVue zvySuje filesnost fi detekci nebo vylogeni
abnormalit mozkovych tepen a extrakranialnih@abphu karotidy nebo perifernich
tepen tak, Ze zlepSuje koeficient signal-Sum dappkkého vysdéeni. Tato kontrastni
latka zvySuje kvalitu znazogni pritoku krve i dopplerovském vySsgni a délku
klinicky uziteného zvySeni signaluipvySeteni portélni Zily.

VySeteni mikrovaskulatury SonoVue zlepSuje zobrazeni cévniho systému jatemic
prsnich lézi ve vSech fazich opacifikace.

Tento ipravek by mil byt podavan pouze |ékase zkuSenosti v diagnostickém

zobrazovan{*®

3.2.2 Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Jeden mililitr obsahuje 8 pl mikrobublin sulfurisXafluoridum. Po rozpu&ti dle
pokyni obsahuje 1 ml vysledné disperze 8ul fluoridu\atm v mikrobublinach, coz
odpovida 45 pgPrimérna velikost mikrobublin dosahuje 2,5 um, a 99%h jie

mensSich nez 11 um (obr. 6).

Obr. 6: Obraz mikrobublin v elektronovém mikroskopu

Seznam pomocnych latek prasek Macrogol 4000, distearoylfosfatidylcholin,
dipalmitoylfosfatidylglycerol sodny, kyselina paltmva. Rozpou&tdlo —injekéni roztok
chloridu sodného 9 mg/ml. Studie inkompatibilityjsw k dispozici, a proto SonoVue
by nengl byt misen s Zadnymijinymi é&&ymi ptipravky kron& poskytnutého

rozpoustdla.
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Doba pouzitelnosti =2 roky, chemickd a fyzikalni stabilita po rekonstit byla
prokazana na dobu 6 hodin. Z mikrobiologického isleal m& byt fipravek pouzit
okamzi€. Neni-li pouzit okamzi, doba a podminky uchovavankigravku pred
pouzitim jsou v odpaddnosti uzivatele.

Druh obalu a velikost baleni -Baleni 01 (s integralnim Bio-Setifgmosovym
systémem): 25 mg suchého, lyofilizovaného praskatmosfée fluoridu sirového
v bezbarvé injeni lahvicce ze skla typu I, s elastomerovym ua@m a integrovanym
pienosovym systémem.igplnind injekéni skikatka ze skla typu | obsahujici 5 mi
injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Baleni 02 (s oddenym MiniSpike penosovym systémem): 25 mg suchého,
lyofilizovaného praSku v atmost fluoridu sirového v bezbarvé injgk lahvicce ze
skla typu I, s elastomerovym uzdem. Oddleny penosovy systém. iEBplnina
stiikacka ze skla typu | obsahujici 5 ml injgkho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). My jsme pouzivali ip tvorbé studie baleni 02 (s odeénym MiniSpike
pienosovym systémem). SonoVue byl doyt podan okamzitinjekci do periferni Zily.
Po rekonstituci se ziskd homogenni ¢t bila tekutina. Jestlize se v ni nachézeji
pevné castice lyofilizadtu nebo suspenze neni homogenni] by byt pipravek
zlikvidovan. Pokud neniffpravek pouzit okamiit po rekonstituci, mikrobublinova
disperze by ra byt gred nabranim do injeki stikatky znovu protepana. Chemicka
a fyzikalni stabilita mikrobublinové disperze byleokdzana po dobu 6 hodin. Injek
lahvicka je utena pouze pro jedno vyseni. VSechna nepouZita disperze zbyvajici po

ukonseni vy3eteni nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu stmitii redpisy'”

3.2.3 Farmakologické vlastnosti

3.2.3.1 Farmakodynamické vlastnosti

Pridavek 0,9% injekniho roztoku chloridu sodného k lyofilizovanému §ka
naslednym prudkym prigpanim mé za nasledek tvorbu mikrobublin fluorittov&ho.
Mikrobubliny maji pamer priblizné 2,5 um, picemz 90% ma @mér mensi nez 6 um a
99% ma pitmér mensi nez 11 um. Jeden mililitr SonoVue obsaBujg mikrobublin.
Styéna plocha mezi bublinkou fluoridu sirového a vodnynmediem funguje jako
reflektor ultrazvukovych paprék coz zlepSuje echogenitu krve a zvySuje kontrasstim
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krvi a okolni tkani. Rozdilnost v akustické impedamezi krvi a mikrobublinami

fluoridu sirového je az 100 milionkrat vysSi ve gich fluoridu sirového (obr. 7).

Obr. 7: Schématické zndzemi rozdilnosti akustické impedance krve a mikrobubl

N4

fluoridu sirového (100 milionkrat vySSi odraziv&t nez krve).

Intenzita odraZzeného signalu zavisi na koncentradirobublin a frekvenci
ultrazvukového paprsku. V navrzenych klinickych kifish SonoVue zisobil vyzn&né
zvySeni intenzity signadlu na déle nez 2 minuty pBymod zobrazovani
v echokardiografi a na 3 aZz 8 minut pro zobrazemakrovaskulatury a
mikrovaskulatury. Fluorid sirovy je inertni, neSkgdplyn, €2ko rozpustny ve vodnych
roztocich (obr. 8§+®)

Microbubbles
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Obr. 8: Schématické molekularni znazsrnmikrobublin Sk.
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3.2.3.2 Farmakokinetické vlastnosti

Celkové mnozstvi fluoridu sirového podané v kligclavce je extrémdnnizké
(mikrobubliny ve 2 ml davky obsahuji 16 pl plyn&juorid sirovy se rozpousti v krvi a
je nasledwa vydechovan. Po jednotlivé nitrozilni injekci 0,68bo 0,3 ml SonoVue/kg
(priblizné¢ 1 az 10 ti nasobek maximalni klinické davky) ligisk dobrovolnikm byl
fluorid sirovy rychle eliminovan. Bmérny terminalni poldéas byl 12 minut (rozsah 2
az 33 minut). Vice nez 80% podaného fluoridu sinavébylo prokazano ve
vydechovaném vzduchuéhem 2 minut a tést 100% po 15 minutdch. U paciént
s difuzni intersticialni plicni fibrézou bylo prok@no ve vydechovaném vzduchu
pramérné 100% fluoridu sirového a terminalni pé&&s byl podobny pot@su

zmeienému u zdravych dobrovolriik

3.2.4 Kontraindikace

SonoVue by ne# byt podavan pacie@in se znamou igcitlivélosti na fluorid
sirovy nebo kteroukoli sloZkuripravku. SonoVue je kontraindikovano pro pouZziti u
pacientt scerstvym akutnim koronarnim syndromem nebo klinickestabilni
ischemickou chorobou sréle etné vyvijejiciho se nebo probihajiciho infarktu
myokardu, typickou klidovou anginou pectorishem poslednich 7 dn vyznamnym
zhorSenim kardialnich symptdmbéhem poslednich 7 dn nedavnou intervenci na
koronarnich tepnéach, nebo jinymi faktory naarcimi klinickou nestabilitu derstveé
zhorSeni EKG nélezu, laboratorni nebo klinické mgleakutnim srdenim selhanim,
stuprem 11/1V srde¢niho selhani neb@&zkymi arytmiemi. SonoVue je kontraindikovan
u pacient se znamou existenci pravo-levych zirat €Zkou plicni hypertenzi (plicni
arterialni tlak > 90 mm Hg), nekontrolovanou syst&ou hypertenzi a u paciénse
syndromem dechové tisndosglych. Bezpénost a efektivnost fjpravku neni
stanovena ughotnych a kojicich Zen, proto by SonoVue gktwyt podavan hem
téhotenstvi a kojeni.
Zvlastni upozoreni a opateni pro pouziti -EKG by n€lo byt monitorovano podle
klinické indikace u vysoce rizikovych paciéntJe teba zdraznit, Ze za&Zova
echokardiografie, ktera ime imitovat ischemickouifhodu, nmize potencionakhzvysit
riziko uZziti SonoVue. Proto, ma-li bytripravek uZit ve spojitosti se zdabvou
echokardiografii, pacient musi byt ve stabilnimvgtaowreném chybBnim bolesti na
hrudi nebo zrdinami EKG nalezu éhem dvou pedchozich din Krom¢ toho EKG a

krevni tlak by mdly byt monitorovany Bhem kontrastni SonoVue echokardiografie
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s farmakologickou z&F¥i (nag. s dobutaminem). RBEje poteba ¥novat pacienim

s ischemickou chorobou skde, protoze alergoidni a vasodil&td reakce mohou u
téchto pacient vést k ohrozeni Zivota. Musi byt dostupné vybaverddkladné pie a
personal vyskoleny pro jeho pouziti. Opatrnost epodiiuje, je-li SonoVue podavan
pacienfim klinicky vyznamnym plicnim onemoénim, \etrg téZké chronické
obstrukéni plicni nemoci. Doportuje se, aby pacient bylébem podani fipravku a
nasledg nejmérk 30 minut pod bedlivym dohledem zdravotnického peétu. Pdet
pacienfi s nasledujicimi potizemi, Kiebyli vystaveni fisobeni SonoVue v klinickych
studii, je omezeny, a proto se dopaje opatrnost, pokud je tentdipravek podavan
pacieniim s: akutni endokarditidou, protetickymi chl@pm, akutnim systémovym
zarttem nebo sepsi, stavy zvySené srazlivosti nebo vneda trombembolii a
ledvinovym nebo jaternim onemagrim v kon€ném stadiu. RowE piipravek neni
vhodny k pouziti u pacieféit s ungélou plicni ventilaci a pacie@it s nestabilnimi
neurologickymi poruchami.

Interakce s jinymi l&vymi pipravky — zadné specifické intera&ki studie nebyly
provedeny. V klinickych studiich u paciéntjimz byly podany #zné kategorie
nejkezrejSich dlouhodo® uzivanych Iék, nebyly nalezeny zadné jasné spoijitosti
s ohledem na vyskyt nezadoucicinka.

Tehotenstvi a kojeni klinicka data na potvrzenyckhotenstvich nejsou k dispozici.
Studie na zvatech nenazraji Zzadné Skodlivé dinky s ohledem nacéhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalgwoj. T¢éhotnym Zenam by #h byt
piipravek pedepisovan s opatrnosti. Neni znamo, zda je flusirovy vylwovan do
lidského mléka. Z toho tdvodu by SonoVue # byt podavan s opatrnosti kojicim
Zenam.

Ucinky na schopnostidit a obsluhovat stroje -na zaklad farmakokinetickych a
farmakodynamickych profil se pgedpoklada, zZe iffpravek nema zadny nebo jen

nepatrny vliv schopnostdit nebo ovladat stroje.
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Nezadouci &inky — nezadouci &inky hlaSené u SonoVue byly obécmezavazne,

piechodné a odezly samovolr bez nasledk Negastji hlaSené nezadouciciinky
v Klinickych studiich byly bolest hlavy (2,3%), lesk v mist vpichu injekce (1,4%) a
reakce v mist vpichu injekce jako krevni vyron, paleni a &mné citlivost v mist

vpichu injekce (1,7%). Zaznamenany byly &y na EKG, zminy krevniho tlaku a

nékterych hodnocenych laboratornich paratinetty vSak nebyly povazovany za

Klinicky vyznamné. NeZadouci ¢inky zaznamenané u 1788 dékih pacient

v Klinickych studiich byly nasleduijici.

Télesny systém

Casté (>1/100, <1/10)

Méhéasté (>1/1000 az
<1/100)

Poruchy metabolismu a

VyZivy

Hyperglykémie

Poruchy nervového systén

hu Bolesti hlavy

&ma citlivost, zavrat,

nespavost, zvlastni chiut

Oc¢ni poruchy

Rozostené vidni

Cévni poruchy

Vazodilatace

Respir&ni, hrudni a

mediastinalni poruchy

Faryngitida, sinusova bole

Gastrointestinalni poruchy

Nevolnost

Boledicha

Poruchy Kize a podkozi

Sdéni, erytematdzni

vyrazka

Poruchy pohybového

systému a pojivové tkén

Bolesti zad

Celkové a jinde netazené
poruchy a lokalni reakce p

podani

Bolesti v mist vpichu
anjekce, reakce v mist
vpichu injekce vetns
krevniho vyronu, paleni a
zmenéné citlivosti v mist

vpichu

Bolest na hrudi,
nespecifikovana bolest,

asténie
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Post marketing

HlaSeny byly vzacnéifpady gipominajici gecitlivélost po injekci SonoVue jako jsou:
kozni erytém, bradykardie, hypotenze, anafylakti@ok. V rekterych z uvedenych
piipadi u pacieni trpicich onemoafmim wnéitych tepen, bradykardie a hypotenze
byly doprovazeny ischemii nebo infarktem myokarte. velmi vzacnych fpadech
byly hlaSeny smrtelné nasledkycasové souvislosti s podanim SonoVue. VSichni tito
pacienti byli vysoce rizikovi ki zavaznym srdénim komplikacim, coz mohlo vést
k smrtelnym nasledkn. Vzhledem k tomu, Ze dosud neexistujppdy gedavkovani,
objektivni ani subjektivniifiznaky gedavkovani nejsou identifikovany. Davky aZ do 56
ml piipravku byly podavany zdravym dobrovolaik v klinické studii 1. faze, aniz byly
hlaSeny vazné nezadouciiniky. Pacient by v fipadt predavkovani rél byt sledovan a

léen symptomatick{”

3.3 Vlastni druhy vyséeni

Do studie jsou zahrnuty 2 druhy vyi&eti, a to kontrastni ultrasonografické
vySeteni prsu a jater. Celkem bylo vy&io 8 pacierit, z ¢ehoz byly 3 vySéeni prsu a
7 vySeteni jater.

3.3.1 Kontrastni ultrasonografie prsu

V disledku nizké hodnoty pozitivnichiq@powdi, jak fyzikalnich vySéeni a
abnormalnich mammogramje velka ¥tSina pacierit odesldna k excisi s benignim
procesem prsu. Ultrasonografie je obvykle uzivamhdrakterizaci prsnich lézi velmi
¢asto po neuzaeném mammografickém nalezu. V tomtdipad Dopplerovské
vySeteni vaskularizace |éze poskytuje dodate uzitené informace. Ve studiich
vedenych Bhem klinického vyvoje se prokazalo, Zéigravek SonoVue zlepSuje
posouzeni vaskularizace prsni lIéze Dopplerovské@sdhografie, coz vede kgsrejSi

charakterizaci loziska.

3.3.2 Kontrastni ultrasonografie jater

Ve studiich kontrastni ultrasonografie jater bytok@izano vyrazné zlepSeni detekce
a charakterizace loziskovych lézi ve vztahu k zfikliaou vySateni. Snérnice pro
pouziti kontrastnich latek v ultrasonografii jatpublikované Evropskou federaci
spole&nosti pro ultrasonografii v medicira biologii (EFSUMB — European Federation

of Societies for Ultrasound in Medicine and Biolpgse zavry Evropské asociace pro
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studium jater z monotematické konference z roku52@bhledr hepatocelularniho
karcinomu a praktické dokumenty vydané Americkoacai pro studium jaterniho
onemocgni uznaly klinickou dlezitost metody kontrastni ultrasonografie, a rdrsle
zavedly nalezité zgmy do diagnostickych protokibh zobrazovani jater.

Tyto snernice doporduji pouziti kontrastni ultrasonografie k diagnéznignich
loZiskovych lézi necharakteristickychi gakladnim vySdeni. Tento postup je zaloZzen
na schopnosti kontrastni ultrasonografie pozasrhodnotit vaskularizaci I€zi. De facto
|ézi, které jsowdastji prednmétem nahodilych naléz(hemangiomy, loziskova uzlinovita
hyperplasie) vykazujici typicky vzhled v kontrastaitrasonografii, ktery je velmi
podobny jako fi kontrastnim vyséeni za pomoci CT nebo magnetické rezonance.
Stava se, Ze veétsing jaternich lézi nahodnnalezenych iy zakladnim vysSéeni,
umoziuje rychlou a gesnou detekci typického vzhledii ontrastni ultrasonografii,
eventuel® vyhnuti poteby komplexsjsich a nakladgjsich vyseteni®

Pouziti kontrastni ultrasonografie umofe sledovani €innosti onkologické &y
pii jaternim postiZeni, a tofipruznych zmgisobech terapie (chemoterapie nebo obrazem
fizenou tumordzni perkutdnni ablaci jater). Kontrasiltrasonografie je extrémin
acinna @ detekci intratumorézniho cévniho zasobeni v @intase. Absence
kontrastniho zvyrazmi odrazi nefitomnost tumordzniho cévniho zasobeni a ma za
nasledek nekrézu, zatimco loziskové nabarveni tblasdstragné c¢asti zobrazuje
piitomnost reziduélniho tumoru. \fdejSi dok® bylo CT nejlézrejSi pouzivanou
metodou k ufeni Einnosti I&by. Sowasné studie ukazuji, Ze kontrastni ultrasonografie

ma stejnou senzitiviturpdetekci rezidualnich jaternich lézi.

3.4 Hiprava pacienta

Pacient pichazi na vyséeni gipraven stejd jako na ostatni vySe&tni pouzivajici
kontrastni latku. Donese Zadanku, kde musi bytn#yal alergicka anamnéza. Jiz by
mel byt powten od oSétijiciho I€ékade. Je zapaebi dbat zvlastni opatrnosti vipac, Ze
pacient trpi zavaznym plicnim oneménfm, dechovou nedost&teosti, ma urdou
plicni ventilaci nebo umié srd€ni chlopr vzhledem k pichodu mikrobublin
kontrastnich latek skrz plicni kapilary, a tim kipiku do velkého okhu. Pokud nema
z odctleni zavedenouiZzovou kanylu velikosti 20 Gauge, nebiichazi-li ambulant#,

je mu zavedenasre pred vySetenim na naSem sonografickém pracovisti.
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My jsme pouzivali fipravek SonoVue v baleni 02 (s @btshym MiniSpike

pienosovym systémem — obr. 9¥eBny zjisob gipravy dle pibalového letdku (viz

prilohac. 2).

Obr. 9: Baleni 02 ifipravku SonoVue s odtenym MiniSpike systémem.

Po rekonstituci je SonoVue homogenni, ¢nté bila disperze. Jestlize se v ni
nachazeji pevné&stice nebo neni disperze homogenni, musi byt
pripravek zlikvidovan. Pokud nentipravek pouzit okam#itpo rekonstituci, disperze
by megla byt pred nabranim do injeki stikacky znovu praotepana. Kontrastni latka je
podana injekn¢ do Zily za pomoci zavedené kanyly obvykle v oblpistdlokti. Objem,
ktery je podan, zavisi n&sti tla, ktera je vySeébvana. Obvykla davk&ini 2 — 2,4 mi
disperze. Tato davkatbe byt opakovana. Injekci podava zdravotni persdahlizejici
na pacientovo vysini. Davka je stejna pro da$@ i starSi pacienty. Pacienistava

sledovan je$t30 minut po vyséeni.
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4 Vysledky

Do studie je zahrnuto 8 paciérg ptimérnym wkem 56 let, v rozmezi od 46 do 70
let. Bylo vySeteno 5 Zen a 3 muzi. Z toho byli 3 kontrastni uttresyraficka vySeeni

prsu a 7 kontrastnich vys$eni jater.

4.1 Kazuistika¢. 1 — kontrastni ultrasonografie prsu

46letda pacientka, vzhledem krodinné anamnéze, rdégoa gynekologem
k mammografickému vySeni. Na levém prsu na hranici horniho kvadrantezesi
oste ohranieny, homogenni, lehce nepravidelny uGtvar velik@3i mm s gkolika
teckovitymi kalcifikacemi. Byla doporena ultrasonograficka korelace, jez byla
provedena bezprasdre v jednom sezeni, vzhledem ke screeningovému iersiet
Vlevo na rozhrani horniho kvadrantu nalezen hypogehni, ohrageny utvar
velikosti 22 x 11 x 19 mm vzhledu fibroadenomu. Dageno nezbytné
ultrasonografické sledovani afipzmeéné velikosti dopordeno owieni biopsii
QuickCore jehlou. Proto byla kontrolni ultrasondgragrovedena za pomoci kontrastni
latky. Kontrastni ultrasonografie prsu vlevo proeed v oblasti loZiska na rozhrani
horniho kvadrantu. Podany celko2 ml echokontrastni latky SonoVue intraven$zn
V lozisku nalezeny ve vSech fazich vysefi, @ pouZiti nizkého i vysokého
mechanického indexu pouze nizkigkové cévy v periferii. Nalez méa benigni
charakter. Pacientka ufena bioptického vySgni a dochazi pouze na pravidelné
ultrasonografické kontroly. Posledni z nich senstej zawrem. Vlevo v hornim zevnim

kvadrantu pi strednic¢are nengnny, vaskularni fiboroadenom velikosti 22 x 11 xrén.

4.2 Kazuistika¢. 2 — kontrastni ultrasonografie prsu a jater

52leta pacientka, vy§etha mammografickyipscreeningovém vySeni vzhledem
k uzivani hormonalni substini terapie a rodinné anamnéze. V pravém dolniminevn
kvadrantu nalezen dst ohranteny Utvar nepravidelné sytosti a velikosti 20 mm
scetnymi, nepravidelnymi kalcifikacemi ve svém centidoplnina ultrasonografie
v jedné dob s potvrzenim popsaného nalezu vpravo v dolnim imewvadrantu, jako
hyperechogenni atvar lehce nepravidelného tvaruelikosti 17 x 14 x 13 mm
s kalcifikacemi. Vycena hypotéza o moznosti fiboroadenomu, ale vzhlekdéwaru a
velikosti loZiska doporkena a objednana punkce QuickCore jehlou. Vzhledem

k nespolupraci s pacientkou vy&ii provedeno az po up roce. Provedena
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ultrasonografie pravého prsu a nasledna biopsiekQaire jehlou solidni Iéze velikosti
17 x 14 mm v dolnim zevnim kvadrantu. Odebrany kyarcentra Iéze. Pacientce byla
posléze rove&Z provedena kontrastni monografie prsu vpravo. Wgge loZisko
popsaneé five v doinim zevnim kvadrantu praveho prsu. Odemvaplikaci kontrastni
latky vcasné arterialni, i dalSich fazichédvi jen pro nizkopitokovou periferni
vaskularizaci v lozisku. Maligni atributy nezfigyy. Dopordeno sledovani lozZiska
klasickou ultrasonografii v B-modu. Vysledky higtgle potvrdily vySe zmimou
hypotézu a bylo zachyceno fibrézni loZisko, jeZz wsvaetavbou odpovidalo
fiboroadenomu. Jako vedlejSi produkt podani ultragoafické kontrastni latky byla

vySetena oblast jater. Patologické &my nezjistny.

4.3 Kazuistika¢. 3 — kontrastni ultrasonografie prsu a jater

60letd pacientka odeslana z mammologické poradnyltrdésonografickému
vySeteni s podanim kontrastni latky k blizSi specifikhohatné rezistence v oblasti
pravého prsu. Celk@vaplikovany 2 ml kontrastni latky intraven@zm.ozisko velikosti
asi 4,5 cm v hornim zevnim kvadrantu vpravo je gazrejSi vaskularizace, ovsem
v mastopaticky zenéném terénu ndémasi vyrazujSi diagnosticky efekt, a vzhledem
k ostatnim ukazatém nelze vylodit malignitu. Dopordeno oznaeni loziska dratkem
pod ultrasonografickou kontrolou a chirurgickd erciNasledna biopsie z rezistence
horniho zevniho kvadrantu pravého prsu zpracovanalém rozsahu a v zaslaném
materialu nebyly nalezeny maligni nadoroveé struktdako vedlejSi produkt aplikace
kontrastni latky byla aoff provedena ultarsonografie jater. Patologické émm
nezjisény, prestoze kontrastni vygeni umoiuje vylowit i velmi drobn& patologicka

loZiska v jaternim parenchymu.

4.4 Kazuistika¢. 4 — kontrastni ultrasonografie jater

49letd pacientka, s agresivni formou karcinomu prsyiz ozejmenymi
osteolytickymi metastdzami v obratlovéttet Th 7. Ri kontrolnim CT vySedeni jater
jsou victt znamky loziska asi 10 mm velkého, které se jakbjneost ohraniena
hypodenze zhruba 10 mm pod povrchem jater dofz&beré se po podani kontrastni
latky postupg vysycuje, takZze rozdil mezi parenchymem a loZiskejgho denzit
postupr zanika. Za 3 minuty po aplikaci kontrastni 1athk¥ peni loZisko prakticky
detekovatelné. Nalez nevylje pritomnost hemangiomu, ale vzhledem Kk prvotni

diagndze pacientky (agresivni forma karcinomu prelye vylodit, Ze na postupném
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nabarveni loziska se podili jeho vaskularizatienpoangiogenezi. Proto dopdamo
ovéreni loziska biopticky pod CT nebo ultrasonografitkokontrolou. B
ultrasonografickém vysSigni jater popsano 13,6 mm velké hypoechogenninatemse
loZisko kulovitého tvaru bez reakce v okoli. Prptovedena jes8tultrasonografie jater

s podanim 3 mlifgpravku SonoVue. Nalez &ki pro relativié ¢asné vysyceni lozZiska
kontrastni latkou, probihajici od periferie do caniNejde o vysyceni kompletnijes
loZiska Zistava slab nekontrastni. LoZisko se tedy nechova jako typioietastaza.
Uvazujeme o hemangiomu. TotéZ potvrzeno nedavnysetenim za pomoci PET —
CT svysledkem. Jatra ne#3ena, normalni denzity. Viabilni loZiska metastaz

v rozsahu vyséeni v oblasti jaterniho parenchymu neprokazana.

4.5 Kazuistika¢. 5 — kontrastni ultrasonografie jater

70lety pacient s generalizovanym karcinomem sigmdtu jater. Provedeno
ultrasonografické vysggni kicha s nasledujicim nalezem. deéné jaterni metastazy
hypoechogenniho vzhledu, midrrcévnaté, nejptsSi je ventrald na povrchu levého
laloku jaterniho o velikosti 36 mm. Postihuji disp® oba laloky jaterni, viditekjsou
vV pcitu osmi, spiSe vSak bude skirtg patet mikrometastaz &Si (mizeme proveést
jese verifikaci kontrastnim ultrasonografickym vyftim, které bude ji&tv tomto
smeéru vice vypo¥dné nez CT). Po vzajemné konzultaci provedeno adtragrafické
vySeteni jater s podanim kontrastni latky, vzhledem ddej8im klinickym potizim a
chronickému postiZeni ledvin, misto klinikenivodre Zddaného CT. Intravenézn
aplikovano celko¥ 2 ml SonoVue bez komplikaci. Nalez se vykgzmeliSi od
nativniho vySdeni, dalSi loZziska neprokdzana. Pacient se subjektciti bez

vyrazrejSich obtiZzi.

4.6 Kazuistika¢. 6 — kontrastni ultrasonografie jater

58lety pacient v p#& plicni Kkliniky pro nahle vzniklé dychaci obtizéxi CT
vySeteni plic a mediastina vroce 2004 nezachyceigteiné loziskové zimy
v plicnim parenchymu. Jako vedlejSi nalez popsamachycené oblasti zesilenérsy
Zaludku a vzhled az tumordzni infiltracelat Zaludku. Doporéeno pacienta jedt
vySetit gastroskopii. R ultrasonografii Bicha popsano mezi slezinou a pankreatem 11
cm velké loZzisko, nepravidelné echogenity vzhledmdrozni expanze. Vzhledem
k normélnimu nélezu na Zaludku z provedené gasipisk vysloveno podéeni

puvodu loziska z nadledviny vlev@j kaudy pankreatu. DalSi tumordzni expanze na
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pravé ledvig. i endosonografii Zaludku, vlevo od p&edorzald od €la Zaludku
nardzime na 8 cm velky, solidni tumor, centtahejspiS nekroticky, malo vaskularni,
diseminovany do perigastrickych uzlin. Z nédlezu kv§adnoznan¢ nevyplyvé, zda
vychazi ze Zaludku nebo jirésti gastrointestinalniho traktui{gny trainik?). Stevni
tumor je vysoce prawgodobny. Zachycenéasti jater bez metastaz. Dopho CT
vySeteni zaludku v hypotonii. Nalez je vysoce pa@éz z exgastricky uloZzeného
tumoru o velikosti 8,5 x 7,5 x 7 cm, kteryige byt uzlinového jpvodu, nevyldujeme
vSak ani navaznost na &rdk. V okoli Zaludku poddeni na zmnoZené i &tsené
uzliny, Zejmé pii generalizaci zakladniho onemeéan Navic 2,5 cm velka expanze
pravé ledviny v. s. Grawiter tumor. Provedena explorativni laparotomie pro
inoperabilni tumor gastrointestinalniho traktu. BErurga, adenokarcinom transversa
s profistanim do retroperitonea. Po roce kontrolni Gi€Ha no¥ zjistilo metastatické
postizeni pravého jaterniho laloku. Provederanib aortografie a nasledné zavedeni
katetru do arteria hepatica k zahajeni paliativnonathemoterapie. Vzhledem
k progresi pi nativni ultrasonografii dopotgno provedeni kontrolni ultrasonografie
s podanim kontrastni latky kiegmeni efektu lokalni chemoterapie. VyBati jater

s aplikaci kontrastni latkyfimeslo tento z&r. Nalez jednoznmé swdci pro rezidualni
vyraznou vaskularizaci periferie vSech jaternictidek. V jejich centru je prokazatéln
nekr6za az kolikvace, sfrem do periferie nasleduje m#mrokrvena tka, vlastni
periferie je cévnata velmi vyraznPivodni parenchym jater je disbprokrveny, cévy
jsou pichodné v portélni i Zilni fazi. Zéwv. neulpiny efekt lokélni chemoterapie
prakticky ve vSech jaternich loziscich. Dop@no zvazit indikaci chemoembolizace.
Pacient naslednvzhledem ke zhorSeni stavwéé jiz pouze symptomaticky ags
veSkerou snahu nakonec Zgite poté umira. Jakdigina smrti uvedena generalizace

zékladniho onemoeéni.

4.7 Kazuistika¢. 7 — kontrastni ultrasonografie jater

50lety pacient fichazi pro bolesti v epigastriufiPzakladnim ultrasonografickém
vySeteni zjiS€no nejmén 6 hypoechogennich metastdz v rozsahu 15 — 35 mim. P
nasledném CT vyS&tni popsany vigetné metastazy v jatrech, metastatické postizeni
lymfatickych uzlin v oblasti porta hepatis a tumeoblasti Vaterské papily. Byla
provedena chirurgickd explorativni  laparotomie, iexc jater, zaloZeni
cholecystojejunoanastomozy a gastroenteroanastoprézypoperabilni tumor Vaterské

papily. Po 4 msicich dochazi k progresi nalezu v oblasti jatérniwetastaz dle CT
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vySeteni, proto provedenaiBni aortoangiografie a zavedeni katetru do artegatica
communis, a poté zavedeni mikrokatetru do arteastrgduodenalis a pokus o jeji
embolizaci k zamezeni reflexu cytostatika do tépny. Vzhledem k anatomickym
divodim (mimaadna vinutost arteria hepatica communis) se rféadaavedeni
permanentniho port — katetru. Protofizla umisin mikrokatetr do arteria hepatica
propria. Kontrastni latkatp nastiku odchazi pouze do obouwtvi arteria hepatica.
Doporieno kazdodenni snimkovani uUsti mikrokatettedpaplikaci cytostatik. Po
ukorteni teti série monochemoterapie provedeno ultrasonaféafi vySeteni
s podanim kontrastni latky (viziipha ¢. 3). Nalez swd¢i pro dobry efekt lokalni
terapie, vaskularizace metastaz je minimalni, $edsta gedevsim na velké centralni
cévy, zatimco periferie lozisek je zcela vaskulardalSi kontrolni kontrastni

ultrasonografie se dopafuje po dokoreni lokalni chemoterapie.

4.8 Kazuistika¢. 8 — kontrastni ultrasonografie jater

64letd pacientka s metastatickym postizenim jatskeletu fi zakladnim postiZzeni
levé ledviny pro karcinom. Vzhledem Kk nesrovnalostemezi zakladnim
ultrasonografickym vyS&nim a CT vySéeni dopordena ultrasonografie s pouzitim
kontrastni latky. B zakladnim ultrasonografickém vygeni popsana 35 mm velka
metastaza v levém laloku jaternim. Ostatni loZipk@sana f CT vySeteni nejsou
sonograficky peswdciva. Rovrez jejich paet, velikost a charakter je vrozporu
s peroperéni ultrasonografii provedené fip explorativni laparotomii. Vzhledem
k peroperani ultrasonografii (popsano az 7 metastatickycliskk) bylo ustoupeno od
resekce jater a provedena pouze biopsie. &inkzorek histologicky prokazal
metastatickou nadorovou infiltraci. Pro odliSnosiétp loZisek a nejasnosti jejich
charakteru provedena kontrastni ultrasonografie iloha¢. 4). Za¢r: 35 mm velké
loZisko v levém laloku jaternim se chova jako vysa@vnata metastaza. DalSi¢dv

loZiska o velikosti 8 a 22 mm uloZena v pravémHKal@ternim maji charakter cyst.
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Strieny prehled kazuistik

K |[P |V |NU |DV |Divod vy3eteni Zawr

1. |Z |46 |0 P Mammografie — homogenni, |P — benigni loZisko
osfte ohranteny, lehce
nepravidelny Gtvar
s kalcifikacemi.

2. |Z |52 |0 P, J| Mammografie — #éstohranieny| P — benigni lozisko, potvrzeno
Utvar nepravidelné sytosti biopsii
s kalcifikacemi. J — bez patologického postizen

3. |Z |60 |0 P, J| Z mammologické poradny — | P — loZisko bez vaskularizace,
hmatna rezistence. biopsii roviéz nenalezeny

maligni struktury
J — bez patologického postizen

4. |Z 149 |0 J Uteni charakteru jaterniho J — vyloweno metastatické
loziska nalezenéhaipCT lozisko, potvrzeno PET-CT
vzhledem k prvotni diagnéze
karcinomu prsu.

5. |M |70 |0 J Uteni rozsahu jaternich J — nalez se nelisi od nativni
metastaz pro nemoznost ultrasonografie
provedeni CT pro chronické
postizeni ledvin.

6. |M |58 |0 J Zjis¢ni Einku lokalni J — rezidualni vaskularizace
chemoterapie pro metastatické vSech metastatickych lozZisek,
postizeni jater. neuplny efekt lokalni

chemoterapie

7. |M |50 |0 J Zjis¢ni inku lokalni J — minimalni vaskularizace
chemoterapie pro metastatické metastatickych lozisek, dobry
postiZzeni jater. efekt lokalni chemoterapie

8. |Z |64 |0 J Ukeni charakteru jaternich J — potvrzeno metastatické
loZisek. loZisko, dalSi 2 loziska jsou

cysty.
57 |56 |0 3P | Urceni charakteru lozisek. Ve vSechigadech spravné
3M 7J uréeni charakteru loziska.

K — kazuistika, P — pohlavi (Z — Zena, M — muz); &k,
— druh vysSeteni (J — jatra, P — prsa)
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5 Diskuse

V piedchazejici kapitole jsou uvedeny soubory jedngthlivvySeteni a statistické
Udaje z nich sestavené. Na tomto mistzbor pokréuje srovnanim s Gdaji a zj&tymi
zawry jinych studii pevzatych zlanki v odbornychtasopisech a internetu.

Zde bohuzel vyvstava snad jediny problém, kteryeav& celkového pohledu a
koneného hlediska nema vliv na vysledek prace, a timefjativnie maly soubor ve
studii. Vzhledem ktomu, Ze pouziti kontrastnicheka v ultrasonografii a vyvoj
»optimalni“ kontrastni latky neni jeStplné¢ dokorten, narazim nadkterd omezeni a
piekazky. OvSem touto cestou si snad proSly kontrdstiky ve vSech oditvich
modernich zobrazovacich metod. \atich bylo vyuziti kontrastnich latek
v ultrasonografii limitovano velikosti mikrobublia kratkou dobou figzivani, a tim i
zpasobem pouziti pro jednotliva vy$eni. RestoZe bylo docileno jejich déledobého
pietrvavani v krevnintecisti, jejich doménou staléistava echokardiografie. Proto byla
studie provedena gipravkem SonoVue, ktery svym slozenim a fyzikathemickymi
vlastnostmi umoiuje SirSi spektrum pouZziti oproti ostatnim ultrasgmafickym
kontrastnim latkdm. Diky svym akustickym unikateost mize byt uZito jak pro
destruktivni kontrastni zobrazovani (vysoky mecbtlani index - intermitentni
zobrazovani) a pro konzervativni kontrastni zolbvamd (nizky mechanicky index —
kontinualni zobrazovani). ProtaipasSi moznost vySini makrocirkulace — zvySuje
presnost fi detekci nebo vylokeni abnormalit mozkovych tepen a extrakranialniho
prabéhu karotidy nebo perifernich tepen, nebo mikrodake — zlepSuje zobrazeni
cévniho systému jaternich a prsnich 1ézi a jejigismjsi charakterizadt® Za pomoci
primére radiodiagnostického odéni FN Plzé — Bory MUDr. Z. Chudéka Ph.D. bylo
vySeteno 8 pacierit (viz kapitolacislo 4). V porovnani s multicentrickymi studiemi
provagnymi v zahranii zajisté malé mnozstvi paciéntale na druhou stranu
dosta&ujici k potvrzeni hypotézy, Ze kontrastni latkyltrasonografii pevySuji nativni
ultrazvuk. Srovnavajicimidkazem jsou studie na Univerziv Tubingenu (Nmecko),
kde bylo vySeaeno 124 paciefit s postizenim jater k diferenciaci mezi benigni a
maligni 1ézi. Oproti ultrasonografii bez pouzitirkmastni latky a s jejim naslednym
nitroZilnim podanim vzrostla senzitivita ze 78%109% a specificita z 23% na 928%.
DalSi studie se tykala diagn6zy z hlediska ischkéfio postizeni intraabdominalnich
organi. Ischemické postizeni bylo zji&to za pomoci CT vyS&ni na 12 organech a

posléze vySéeno za uziti ultrasonografie bez kontrastni latkys gjim pouzitim.
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Nativni ultrazvuk odhalil ischemické postizeni peuge tech gipadech, zatimco
ultrasonografie s podanim kontrastni latkgilardefinitivni diagndzu v desetitjpadech

a ve zbylych dvou jako sitelnost s ischemif’ Aby nebylo zohleffovano pouze
lékarské hledisko, protoze Iékge ten, kdo rai za vysloveni diagndzy, zminim j&st
dalSi studii tykajici se bez@mosti @gipravku SonoVue ip vySetenich Bicha. Tato
studie probhla pod zastitou Univerzity v Bologni (Italie) odgsince 2001 do prosince
2004. Bylo popsano 23 188 vyfamii v 28 centrech v Italii a zfisvany nezadouci
acinky. Nebyl zaznamenan Zadnyigad umrti. Nezadoucicinky byly hlaseny ve 29
piipadech, z nichz pouze dva vysiopaly v €Z3i reakci. Zbylych 27 bylo popsano
jako mirné ve 23 ifppadech, it stredni a jedencSi. V této studii bylo prokazano, ze
ultrasonografickd kontrastni latka SonoVue ma dolirgzpénostni profil i
abdominalnich vyS&tnich, s nizS§im poérem vyskytu nezadoucich ¢iaku jako
kontrastni latky pro ostatni zobrazovaci met88iye vysledcich této bakatké prace

jsou brana v potaz vSechna vySe zZinénhlediska a popsany zfge udaje.
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6 Zavér

Zavadni novych objeu a poznatk do klinické praxe nese celdadu obtiznosti a
prekdZek na cestke zdarnému konci. Stejrjako si nasly uplagmi kontrastni latky
v ostatnich modernich zobrazovacich metodach, totékavam u kontrastnich latek
v ultrasonografii, coz vlastndava za pravdu wené hypotéze. Je sice pravdou, Ze
vétSina ultrasonografickych kontrastnich latek jecema pro echokardiograficka
vySeteni z divodu jejich neprostupnosti plicnim gem. OvSem vyvoj poktaje dal a
tato omezeni se &maji prekonavat. Stefhjako vyroba pipravki bez pouziti lidského
albuminu, ktery byl satasti prvnich ultrasonografickych kontrastnich laikim také
dochéazi ke snizovani rizika z moznych nastedifekéniho onemockni. Jak bylo téz
popsano ve vysledcich a diskuzi ohlédrtrasonografickych kontrastnich latek jsou
jejich kladné i zaporné stranky srovnatelné s lasitrimi latkami ostatnich modernich
zobrazovacich metod, a ty si cestu na pdisopnosti ve zdravotnictvi nasly. Abych
dostal svému slibu, pokusim se podivat na kladmidweni pouZiti kontrastnich latek
v ultrasonografii ze vSech thpohledu, od zdravotnického persondlu, k tlggitejSi
¢asti kterou je pacient, az po Sirokou zdragosocialni spolénost (jez zahrnuje
piedstavitele ostatnich klinickych oligr vedeni nemocnic az po Ministerstvo
zdravotnictvi — do jehoZz kompetence vSe spada).

VSe je ndzoré shrnuto do z&recné tabulky a zahrnuje Udaje tykajici se moznosti
radiani zatze, dostupnosti zobrazovacich modalit, a tim i ylélsjednavacich termin
a ceny jednotlivych vySgni v porovnani s ostatnimi modernimi zobrazovacimi
metodami. Ceny fistroje jsou pouze oriertiai, kody vykori a ceny kontrastnich latek
jsou uvedeny ke dni 1. 4. 2007.

To v3e jednoznmé poukazuje na pouZiti ultrasonografie jako prvribyoBohuZzel
praxe byva jina, a to z mnohawbda. Hlavni problém vidim v komunikativhosti mezi
Klinickymi oddlenimi a doposud ne zcela zaZzitym zayrdth atomového zakona do
praxe a dodrZzovanim optimalizace ochrarigdp zdenim. Z&kladnim legislativnim
ramcem pro praci s ionizujicimizhim je v sotasné dob tzv. , Atomovy zakon“ —
zakon ¢. 13/2002 Sb., o mirovém vyuzivani jaderné eneggienizujiciho z&eni a
souvisejici vyhlasky SUJB. 307/2002 Sb. o radiai ochrag. Cilem radiéni ochrany
je zajistit, aby velikost individualnich davek,ded oz&enych osob a pra¥dodobnost
oz&eni tam, kde neni prakticky jisté, Ze &mu dojde, byly tak nizké, jak toho lze

rozumré dosahnout id respektovani hospotkkych a socialnich hledisek. Bohuzel stale
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ne zidka se stava, zZe klinik ve snaze o p$tco nejpesrEjSi diagndzy a neznalosti
v souwtasné dob dostupnych moznosti moderni ultrasonografie, ddi@sicienta na CT,
¢i MR a opomiji tak standardni algoritmus: prostyingk — ultrasonografie — CT
(computerova tomografie) — MR (magnetick&d rezonanZemého pohledu by bylo
vhodrgjSi rozsteni tohoto algoritmu o ultrasonografii s kontrastniatkami vzhledem
k radiani zatzi pacienta, vyiZnosti a stanoveni finalni diagndzy, celkové &en
vySeteni vzhledem k dostupnosti ostatnich modernich azmwacich modalit, setng
jejich paizovacich néklatl a narok na obsluznost a v neposledidd veétSimu
za&lenéni pacienta v rozhodovani o svém zdravi, a tim gwnmoznosti volby vyéru
zpasobu vysebvani. Nevyhodou ultrasonografie stalestAva jeji zné&na zavislost na

subjektu vysdtijiciho.
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Vzajemné srovnani modernich zobrazovacich metadizifpm kontrastnich latek

Kontrastni Kontrastni CT Kontrastni MR
ultrasonografie (Omnipaque) (Magnevist)
(SonoVue)

Radiani + NE 0 ANO + NE

zagz

Cena ++ 7 miliéri K¢ + 30-40milio KE |0 40 -50 miliéh K¢

pristroje

(orient&ni)

Dostupnost |+ + 5-—7dni + 2-4tydny 0 8-10tgdn

astim

spojena

délka

termini

Cena ++ 09135-162bdad |+ 89617 —-1265bdaca|0 89 715 - 4956 bad

vySeteni | nebo 89513 — 326 bdd |89619 — 1154 bad

(dle

vykonii)

Cena 0 Orientani cena 4 350++  Orient&ni cena +  Orient&ni cena

kontrastni | K¢, maximalni thrada |1 570 K&, maximalni 1 800 K&, maximalni

latky pojistovnou 2 300 K. Uhrada pojiBovnou 1 000| uhrada pojiovnou

KC¢. 1150 K.
Souhrn +++++++ +++++ ++

09135 — vySéeni pouze jednoho organu ¥kolika rovinach (ultrasonografie prsu)

89513 — ultrasonografické vyseni horni poloviny ficha

89617 — CT vyséeni kteréhokoliv organu s aplikaci kontrastni latky

89619 — CT vySééeni €la s podanim kontrastni latky per os
89715 — MR zobrazovéaniibha
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9 Prilohy
Prilohac. 1: Ultrasonograficky systém SONOLINE Antares

SICMENE

Ultrasonograficky systém SONOLINE Antares na soafigkém pracovisté. 2 FN
Plzer — Bory



Prilohac. 2: Zpisob gipravy @gipravku SonoVue dleffbalového letaku

Baleni 02 (s oddélenym MiniSpike pfenosovym systémem)
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1. Pfipojte tahlo pistu na injekéni stfikacku naSroubovanim ve sméru hodinovych rucicek.
2. Otevrete blistr MiniSpike pfenosového systému a odstrarite vicko injekéni stiikacky.

3. Otevrete kryt pfenosového systému a pfipojte injekéni stfikacku na pfenosovy systém naSroubovanim
ve sméru hodinovych rucicek.

4. Odstrarite ochranny disk Flipcap z injekéni lahvi¢ky. Vsurite injekéni lahvi¢ku lehce do prahledné
objimky pfenosového systému a silnym zatla¢enim zabezpedcte injekéni lahviéku na misté.

5. Vyprazdnéte obsah injekéni stfikacky do injekéni lahvicky stlacenim tahla pistu.

6. Prudce protfepavejte po 20 sekund, aby byl veSkery obsah injekéni lahvicky promichan (zménil se na
mlécnou tekutinu).
7. Prevratte systém a opatrné naberte SonoVue do injekéni stfikacky.

8. OdSroubujte injekéni stfikacku od pfenosového systému.



Filohag. 3: Kazuistika®. 7
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Kazuistikac. 7

Ultrasonografické vySegni jater po lokalni chemoterapii. Postupné&mpinaterniho
parenchymu po podani ultrasonografické kontrasitkyl s minimalni vaskularizaci
metastaz (obrazky a, b, c). Poté doSlo k destrukitirobublin SonoVue pomoci
piepnuti sondy na vysoky mechanicky index (obraze& ghycisteni parenchymu od
mikrobublin. Poté nasleduje jejich &pvné natékani v parenchymatozni fazi (obrazky
e, f, g). Nalez ssd¢i pro dobry efekt lokalni terapie, vaskularizacetastz je
minimalni sousedna gedevsim na velké centralni cévy, zatimco periferigsek je

zcela vaskularni.



Ptilohac. 4: Kazuistikas. 8
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Kazuistikac. 8

Ultrasonografické vySegni jater vzhledem k nejasnému charakteru duplmzisek
mezi nativni ultrasonografii a CT vysetim. Metastatické loZisko velikosti 35 mm
s postupnou vaskularizaci po intravenédzni aplikacitrastni latky(obrazky a, b, c, d,

e). Zbyla 2 loZiska (obrazky f, g) maji charaktgstc



