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Uvod

Diagnostické ultrazvukové vySetrenie je zobrazovacou metodou prvej vol'by
v algoritme zobrazovacich metéd ato vdaka vybornej dostupnosti a Uplnej
neinvazivite. Jedna sa o relativne lacni a bezpe¢ni metodu, ktord aj nad’alej zostava
najrozsirenejSou zobrazovacou metdodou v klinickej praxi. MozZnost' pouzitia
kontrastnej ultrazvukovej latky a sonoelastografie postiva hranice tejto metody esSte

dalej.

Po viac ako dvadsat’ ro¢nom vyvoji sa mikrobubliny zacali vyuzivat' ako
kontrastné latky pre ultrasonografiu a to ako schvalené kontrastné latky pre klinické
pouzitie vo viac ako pétdesiatich krajinach sveta. Ich vyuzivanie spristupnilo mnoho
novych oblasti pre diagnostické zobrazovanie v ultrasonografii. Nové kontrast
Specifické ultrazvukové zobrazovacie rezimy umoziuji vynikajico preukéazat
prekrvenie atkanivova perfuziu vrealnom c¢ase s vynikajicim priestorovym

rozliSenim.

Konven¢ny diagnosticky ultrazvuk zobrazuje rozdiely v akustickych
vlastnostiach mékkych tkaniv, zatial' ¢o ultrazvuk na baze elastického zobrazovania
popisuje rozdiely v elastickych vlastnostiach mékkych tkaniv. Vyhoda elastického
zobrazovania spociva vtom, Ze¢ mnohé mikké tkanivd moézu zdielat’” podobné
ultrazvukové echogenity, ale mdZu mat’ rozne mechanické vlastnosti, ktoré mézu byt

pouzité k jasnym predstavam o normalnej anatémii a vymedzuju patologické 1ézie.

Prvym scielov predlozenej priace je analyza modernych trendov
Vv ultrasonografickych technoldgiach so zameranim na kontrastni ultrasonografiu
a sonoelastografiu. Dalsim cielom je objasnit’ vyznam ultrasonografickej kontrastnej
latky v diagnostike. Tretim cielom je objasnenie sonoelastografie ajej vyznam

v diagnostickom zobrazovani.

Pre tato prehl'adovu bakalarsku pracu bola vyuzita nasledujica vstupna

literatara:

ELIAS, P., ZIZKA, J. 1998. Dopplerovska ultrasongorafie. Hradec Kralové: Nucleus,
1998. ISBN 80-901753-5-X.



GOLDBERG, B., PETTERSSON, H. 1996. Ultrasonography. The NICER Year Book,
1996. ISBN 1-899066-66-7.

HOFER, M. 2005. Kurz ultrasonografie. Praha: Grada Publishing, 2005. ISBN 80-
247-0956-2.

HRAZDIRA, L. 1993. Uvod do ultrazvukové diagnostiky. Brno: Masarykova
univerzita, 1993. ISBN 80-210-0455-X

NEKULA, J., HERMAN, M., VOMACKA, J., KOCHER, M. 2005. Radiologie.
Olomouc: Univerzita Palackého, 2005. ISBN 80-244-1011-7

REZNAK, I, HUSAK, V., KASUBA, J., MISTINA, L. 1992. Moderné zobrazovacie
metddy v lekarskej diagnostike. Martin: Osveta, 1992. ISBN 80-217-0428-4

VOMACKA, J., NEKULA, J., KOZAK, J. 2012. Zobrazovaci metody pro
radiologické asistenty. 1.vyd. Univerzita Palackého v Olomouci, 2012. ISBN 978-80-
244-3126-0.

Pre vyhl'adanie odbornej literatury boli pouZité tieto klI'icové slova: kontrastna
ultrasonografia, mikrobubliny, ultrazvuk, elasticita, CEUS, SonoVue, elastography,
shear wave, sonoealstography, acoustic radiation force imaging, ato v ceskom
a anglickom jazyku. Pre vyhladanie boli pouzité odborné databazy a to: Bibliographia
medica Cechoslovaca, National Center for Biotechnology Information (NCBI),
PubMed a internetovy vyhladava¢ Google Scholar. Vyhladavanie odbornych ¢lankov
bolo limitované na prace publikované v obdobi od roku 2004 do sucasnosti,
s vynimkou dvoch odbornych ¢&lankov z Ceskej radiologie, ktoré boli publikované
v roku 1999. Vyhl'adanych bolo 89 prevazne zahrani¢nych ¢lankov, ktoré sa zaoberali
skimanou problematikou. Z nich bolo pre potrebu tejto prace pouzitych 16 ¢lankov
v ¢eskom jazyku a 21 v anglickom jazyku. Vyradené ¢lanky v pocte 52, neboli pouzité
kvoli nedostatoénému mnozstvu informécii, alebo sa informacie témy tykali len

okrajovo.



1. Ultrazvuk vSeobecne

Zvukové vlnenie je pozdizne mechanické vinenie, ktorého nositelom s &astice
prostredia (molekuly). Podl'a frekvencie rozdel'ujeme zvukové vinenie na infrazvuk
(do 20 Hz), pocutelny zvuk (20-20.000 Hz) a ultrazvuk (nad 20 kHz). Jednotkou
frekvencie je Hertz (podl'a Heinricha Hertza), ma rozmer s™ , to je kmit za sekundu.
Bezné ultrazvukové pristroje vyuzivaju frekvenciu 1-14 MHz, Specialne pristroje 10-
20 MHz (oftalmologia).

Zdrojom aj prijimacom ultrazvukového vinenia su piezoelektrické menice
(krystaly) v sondach — premienaju elektrické vilnenie na mechanické, a naopak.
Piezoelektricky jav je schopnost’ krystalu generovat’ elektrické napitie pri
mechanickej deformacii kryStalu a naopak. NajzndmejSou piezoelektrickou latkou je

monokrystalicky kremen (Adamek, 2010, s. 257-258).

Medzi hlavné typy ultrazvukového zobrazenia patria:

Najjednoduch$im typom je jednorozmerné zobrazenie A (A- amplitude) odrazy
moduluji amplitidu vychyliek — pouZzivané v oftalmolédgii. Vo vyvoji ultrazvukovych
diagnostickych metdd bolo rozhodujicim medznikom zavedenie dvojrozmerného
zobrazenia B (B- brightness- jas) zachytené odrazy modulujt jas stopy na obrazovke.
V sucasnej dobe sa pouziva zobrazenie B dynamického typu s rychlym sposob
snimania a Sirokou stupnicou Sedi (256-512 stupiiov Sedi). Pre potreby
kardiologického vySetrenia bola vypracovana metoda zobrazenia M (povodne TM —
Time Motion) pre zachytenie pohybujucich sa Struktar (srde¢nej steny) na obrazovke
sa zobrazuje takzvané plavajuce echo (Hrazdira, 2011, s. 9-11).

Dopplerov princip je vyuzivany pre zobrazenie toku krvi a vaskularizaciu
tkaniva. Rozoznavame dva zékladné typy dopplerovského zaznamu — spektralny
a farebny. Spektralny zaznam je grafickym, vyjadrenim zavislosti rychlosti toku na
Case. Moderné pristroje kombinuji spektrdlne zobrazenie a B -mod (duplexné
zobrazenie) a tiez spektralne zobrazenie, B- mod a farebné zobrazenie (triplexny mod).
Farebné dopplerovské zobrazenie (CFM — Colour Flow Mapping) ide o rychle
orienta¢né zobrazenie cievy, vratane smeru toku a rychlosti toku v redlnom case. Tok
smerom k sonde je zobrazovany ¢ervenou a tok od sondy modrou farbou. Nevyhodou
je mala citlivost’ k pomalym tokom a sklon k artefaktom. Druhou metddou je Colour

Doppler Energy, ktora je citliva aj k pomalym tokom (Adamek, 2010, s. 258).
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2. Kontrastna ultrasonografia

Historia pouzitia KL v ultrasonografii zac¢ina v roku 1968, kedy Gramiak
aShah prvy krat popisali zvySenie Dopplerovského signalu pri aplikécii
fyziologického roztoku. Pozorovali opacifikiciu pravej komory po injekcii
fyziologického roztoku intraaortalnym katétrom (Averkiou a Powers, 2007, s. 80).
Nasledne zistili, ze pri¢inou zvySenej echogenity st mikrobubliny obsiahnuté vo
fyziologickom roztoku. Takto vzniknuté bubliny boli prili§ vel'ké a nestabilné¢ aby
presli kapilarnym rie¢iskom pluc (Kotulanova a Hrazdira, 1999, s. 14). Fyzikalna
podstata tohto javu bola vSak vysvetlena az vroku 1980 Meltzerom a jeho
spolupracovnikmi. Pri§li na to, Ze mikrobubliny obsiahnuté v roztoku rezonuju pri
interakcii s ultrazvukovymi vinami, azvy$uji tak intenzitu odrazenych vin
(Ungermann a kol., 2009, s. 35). V poslednych troch desatro¢iach niekol’ko velkych
farmaceutickych spolo¢nosti bolo aktivne zapojenych do vyvoja stabilizovanej
mikrobubliny, schopnej transpulmonalneho priechodu pre lavostranné zobrazenie
a taktiez zobrazenie —mikrobubliny po intravenoznej aplikacii KL V parenchyme

pecene, ladviny a d’alSich organov (Averkiou a Powers, 2007, s. 80).

Dynamicka kontrastna ultrasonografia (CEUS- contrast-enhanced-ultrasound)
je pomerne novou metdédou pre diagnostiku postihnutych parenchymovych organov
dutiny bruSnej, umoziuje hodnotit priebeh opacifikacie ciev atkaniva ato
v dopplerovskom, ale aj v dvojrozmernom ultrasonografickom obraze (Ungermann
a kol., 2009, s. 34-35). S rozvojom technoldgii V pristrojovej oblasti a skvalithiovanim
mikrobublinovych kontrastnych latok sa rozSiruje aj okruh pouzitia kontrastnej

ultrasonografie, napriklad v reumatologii (Adamek a kol., 2010, s. 259).



2.1. Ultrasonografické kontrastné latky

Ultrasonografické KL st tvorené plynovymi mikrobublinami, ktoré rezonuju
s dopadajucim ultrazvukovym vlnenim, atym zvySuju pocet odrazov, ktoré su
detekované krystalom sondy (Ungermann akol., 2009, s. 35). Signal je ziskavany
jednoducho kvoéli pritomnosti kontrastu, nezalezi na tom, ¢i sa bublina pohybuje
rychlo, pomaly, alebo stoji (Sutherland a kol., 2011, s. 1). Velkost mikrobublin sa
pohybuje v rozmedzi 1-10 mikrometrov, vd’aka comu st schopné prenikat’ kapilarnym
rie¢iskom (Ungermann a kol., 2009, s. 35). KL musi byt schopna transpulmonalnej
pasaze, musi teda zobrazit' aj lavostranné krvné rieCisko. Aby doslo k priechodu
plicnym rieciskom Castice plynu musia byt mensie nez pl'icne kapilary, a teda musia
byt mensie ako 7-10 mikrometrov. Obvykle sa vel'kost Castic pohybuje v rozmedzi 1-
10 mikrometrov. Castice musia byt nielen malé, ale musia byt aj vykonnym
akustickym reflektorom. Aby sa zabrédnilo ich rozpustaniu v krvnom riecisku, su
bubliny stabilizované obalom- membranou. Ako népli obvykle sluzia malo rozpustné
plyny s vysokou molekularnou hmotnostou, napr. perfluorocarbony. Aby doslo
K minimalizovaniu reakcie organizmu, musi byt povrch z biokompatibilného

surfaktantu (Bohata a kol., 2010, s. 14).

Do ultrasonografie zacali kontrastné latky prenikat’ uZ na konci minulé¢ho
storocia a je mozno ich rozdelit’ do troch skupin.

e Do prvej skupiny radime kontrastné latky s intrakavitdlnym pouzitim. Tieto
latky boli po prvy krat vyskuSané v gynekologickych aplikaciach - kontrastna
ultrazvukova hysterosalpingografia. TaktieZ sem radime vySetrenie
vezikoureteralenho refluxu u deti.

e Druha skupina vyuzitia kontrastnych latok patri intravaskuldrnym aplikacidm.
V tejto oblasti bol v poslednej dobe zaznamenany najvacsi rozmach vd’aka
softwarovym a hardwarovym vylepsSeniam ultrasonografickych pristrojov.

e Tretiu skupinu tvori vyuZzitie organovo Specifickych KL. Tato metdda je stale

vo faze experimentov, predovsetkym v oblasti peCetiovych 1ézii.
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Rozhodujucim kvalitativnym faktorom je tlakové odolnost’ mikrobublin, ktora
podmieniuje dobu ich pretrvavania. Podla ¢asovej stability sa mikrobublinové KL delia

do troch generacii.

V prve] generacii pretrvavaji  mikrobubliny len niekol’ko sektnd.
Najjednoduchsim zéastupcom tychto KL je pretrepany fyziologicky roztok, ktory sa
pouziva pre hysterosalpingografiu. Po pridani d’alSich stcasti, hlavne cukrového
nosi¢a a stabilizatora, sa doba preZitia mikrobublin prediZila na minGty. Tato druha
skupina umoznila SirSie vyuzitie KL v praxi ¢o viedlo kur¢itému rozmachu
kontrastnej ultrasonografie predovSetkym V dopplerovskych aplikaciach. Vdaka
technickému zdokonalovaniu ultrazvukovych pristrojov (schopnost’ detekovat’ vyssie
harmonické frekvencie) fakticky splyva s tretou generaciou. Tento kvalitativny skok
znamend moznost' zachytit' zvySenu odrazovost’ Struktir aj pri dvojrozmernom

zobrazeni.

V Ceskej republike skonéila registracia preparatu Levovist (SHU 508A,
Schering AG, Berlin, Germany), ktory patril do druhej generacie mikrobublinovych
KL so stalostou mikrobublin do 5 minut, s glukézovym nosi¢om a stabilizaciu
pomocou kyseliny palmitovej (Ungermann akol., 2009, s. 35). Mikrobubliny
dosahovali velkost' 2-10 mikrometrov. Pri tejto velkosti boli schopné prechadzat

plicnym rie¢iskom (Kotulanova a Hrazdira, 1999, s. 14).

V stcasnosti pouzivame KL druhej generacie, ktora je schvalend pre pouzitie
v Ceskej republike. Jedna sa o KL SonoVue (Bracco, Milan, ltaly), ide o latku zo
skupiny perfluorochemikalii, zloZent z mikrobublin obsahujuce interny plyn sulphur
hexafluorid (SF6), stabilizovany fospolipidami (Michalickova a kol., 2009, s. 146)
(Bohata a kol., 2010, s. 14). Fosfolipidy urcujii dobu prezitia mikrobublin az na 10
minat (Ungermann akol., 2009, s. 35). Priemerna velkost mikrobublin je 2,5
mikrometra, viac nez 90% bublin je menSich nez 8 mikrometrov. Mikrobubliny
neovplyviiuju krvny tok, spravaju sa podobne ako cCervené krvinky. Sulphur
hexafluorid je neSkodny plyn, ktory je eliminovany z organizmu cestou plicnych
kapilar. Jednd sa otzv. ,blood- pool“ KL, takze mikrobubliny neprechadzaja
endotelidlnu bariéru a neprenikaju do intersticia (Bohata a kol., 2010, s. 14). Prave
vlastnost mikrobublin zostavat po priechode plucnym rieCiskom po celi dobu

V cievnom riecisku a neunikat’ extravaskuldrne, robi KL naozajstnou ,,blood-pool* KL,
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na rozdiel od KL pouzivanej pri CT (vypoétova tomografia) a MR(magneticka
rezonancia) (Michalickova akol., 2009, s. 146-147). Kontrastna latka vznika
zmieSanim injekéného roztoku 0,9 % chloridu sodného s uz pripravenym praskom. Je
moznost’ pripravy az 6 hodin dopredu, tato skutocnost’ ul'ahcuje néslednti aplikaciu
Vv beznej prevadzke. KL je aplikovand intravenozne, oblast’ zaujmu je kontinualne
dynamicky sledovana a hodnotend od nativu cez arteridlnu, venéznu az po neskort
parenchymovu fazu. (Adamek a kol., 2010, s. 260). Z hladiska trvania jednotlivych
faz kontrastu je mozné sledovat’ arterialnu fazu (10-15 sekund), porto-vendznu (30-
120 sektnd) a neskort fazu (nad 120 sekund) po i.v. aplikacii. Dalsiu aplikaciu KL
vykonavame po uplynuti 5-10 minuat (Sutherland a kol., 2011, s. 1). Doporu¢ena davka
KL SonoVue je 2,4 ml, ktord mézeme zvysit' na 4,8 ml, alebo znizit' na 1,0 mi
(Piscaglia a kol., 2012, s. 35).

Dal§im registrovanym preparatom s prevazne kardiologickym pouzitim je KL
Optison (Mallinckrot Inc, San Diego, USA) kde je nosi¢om stabilizovany ludsky
albumin. Vo faze vyvoja st tkanivovo $pecifické KL (Adamek a kol., 2010, s. 259).

Ku kontrastnym latkam pouzivanym vo svete patria:

e Definity / Luminity (octafluoropropan s lipidovym obalom), Lantheus
Medical, Billerica, MA, USA. KL bola predstavena v roku 2001 a je
licencovana v Kanade a Australii.

e Sonazoid (perfluorobutan s fosfolipidovym obalom) Daiichi- Sankyo,
GE Tokyo, Japan. KL bola predstavena v roku 2007, je licencovana
v Japonsku a Juznej Koérei (Claudon a kol., 2013, s. 13).

Doposial’ nie je popisany ziadny klinicky relevantny bioefekt na organizmus
pri pouziti KL. Reakcie na preparat st vzacne, najcastejSie iba prechodné, kratkodobé
(dispnoe, palenie na hrudi, hypotenzné alebo hypertenzné reakcie, nauzea ¢i zvracania)
(Adamek a kol., 2010, s. 259). KL pre sonografiu nevyvolava alergické reakcie, nie je
nefrotoxicka, ani hepatotoxicka a pacientmi je vyborne tolerovana (Bohata a kol.,
2010, s. 14). KL neinteraguju so §titnou Zl'azou a preto nie je potrebné vykonavat
laboratérne vySetrenie pred ich aplikaciou. Doporucené obmedzenie pri pouziti KL je
u pacientov s akutnym koronarnym syndromom a pl'icnou hypertenziou (Piscaglia

akol., 2012, s. 37). Dalej upacientov svyznamnym chronickym srdcovym
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zlyhavanim, alebo svyznamnou srdcovou arytmiou. Ich pouzitie je zatial

kontraindikované u deti a tehotnych zien (Adamek a kol., 2010, s. 259).

2.2.Techonégie zobrazenia s mikrobublinovymi kontrastnymi latkami

Spravanie mikrobublin v ultrazvukovom vlneni je jedinecné a vychadza
z vysokej stlacitelnosti plynu mikrobublin. Zatial ¢o tkanivo je prakticky
nestlacitelné, mikrobubliny sa markantne rozpinaju a kontrahuju. Mikrobubliny po
dopade ultrazvukovej viny menia svoju velkost’ (Bohata a kol., 2010, s. 14). Zvacsuja
sa pri znizenom tlaku (rarefaction phase) a naopak kontrahujt sa pri zvySenom tlaku
(pressure phase).Zmena je vyraznej$ia nez u okolitych mikkych tkaniv. Mikrobubliny
maji prirodzent rezonan¢nu frekvenciu, ktord je pre brusné ultrasonografické
zobrazenie obvykle v rozmedzi 3-5 MHz, pri velkosti mikrobublin 3-5 mikrometrov
(Ungermann akol., 2009, s. 36). Ultrazvukovy pristroj generuje akustické viny
zlozené zo striedavych vysokych a nizkych frekvencii. Pri zrazke ultrazvukovej viny
s mikrobublinou dojde striedavo k jej kompresii a nasledne k jej expanzii. Stlacenie je
limitované vd’aka plynovej naplni, naopak expanzia je ovel'a vicSia nez kompresia.
Polomer bubliny sa zvd¢si az o niekol’ko 100% (Bohata akol., 2010, s. 14).
Dosledkom tohto javu je asymetrickda nelinearna oscilacia bublin, ktora produkuje
vysoké harmonické frekvencie. Mikrobubliny rezonuji s dopadajiucim ultrazvukovym

vlnenim a tym zvySuju intenzitu odrazu (Averkiou a Powers, 2007, s. 81).

Aby bolo mozné¢ KL dobre zobrazit, je nutné prispdsobit’ techniku
ultrazvukového nastavenia. Prva technika, ktora bola k tomuto ucelu pouzita je
harmonické zobrazenie (Bohata a kol., 2010, s. 14). Pri harmonickom zobrazeni sonda
neprijima odrazy zakladného vysielaného kmitoctu, ale kmity 2. harmonického
kmito¢tu. Tie vznikaji kmitanim bublin KL aplikovanych do krvného obehu
a kmitanim samotnych tkanivovych Struktar v dosledku nelinedrneho Sirenia
ultrazvuku v tkanivach. Potlatenim zakladného kmitoctu dojde v oblasti
2.harmonického kmitoctu k vyraznému pomeru signal/Sum, atym  k zvySeniu

kontrastu a priestorového rozlisenia.

RozliSujeme dve hlavé formy harmonického zobrazenia, ato kontrastné

aprirodzené. Tieto formy sa od seba liSia zdrojom harmonickych kmitov.
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V kontrastnom harmonickom zobrazeni st zdrojom kmitania oscilacie bublin echo
kontrastné 1atky. V prirodzenom harmonickom zobrazeni je to kmitanie tkanivovych
Struktar, ku ktorému dochadza v dosledku nelinearneho Sirenia ultrazvukového
impulzu tkanivami. Uginkom ultrazvukovych impulzov sa bubliny echo kontrastnych
latok dostavaju do nelinearnych oscilécii, a ich ddésledkom je vznik frekvencéného
spektra s maximom Vv oblasti 2.harmonickej frekvencie. Detekény systém potlacuje
odrazy zakladnej frekvencie a zachytava harmonické frekvencie. Amplitida je sice
niz$ia, pomer signal/Sum je vSak vyrazne vyssi. Vd’aka tomuto zobrazeniu mozeme
detekovat’ toky v malych cievach avVcievach obklopenych pohybujicimi sa
tkanivami. Kontrastné harmonické zobrazenie v kombinacii s energetickym
dopplerom (power-doppler) umoznuje preukazat’ vel'mi pomalé toky (Hrazdira, 1999,
s. 250-251).

Dalej je potrebné vhodné nastavenie mechanického indexu (M), ktory zavisi
na frekvencii ana energii ultrazvuku, toto nastavenie je obsiahnuté v softwarovom
vybaveni pre echo kontrastné vySetrenie. Pri vysokom MI (nad 1,0) dochadza
k destrukcii mikrobublin (Adamek a kol., 2010, s. 259-260). Vysoko energeticky pulz
(s vysokym MI) vedie k destrukcii mikrobublin, pri ktorom je emitované kratke, silné
a Tlahko =zaznamenatené spdtné echo (SAE stimulated acoustic emission).
V stcasnosti su pouZivané techniky, pri ktorych nedochédza k mechanickej deStrukcii
mikrobublin  (Ungermann akol., 2009, s. 36). Casom doslo kvyvinu
ultrasonografickych technik, ktoré su citlivé na vel'mi malé odrazy od mikrobublin,
ktoré st zobrazované v redlnom Case bez desStrukcie, pri velmi nizkych akustickych
vykonoch. Vic¢sina z nich je zalozena na zobrazeni s nizkymi hodnotami MI (low Ml
imaging) (Bohata a kol., 2010, s. 15). Zobrazenie s nizkymi hodnotami MI je dolezité
z dvoch dévodov. Prvym dovodom je prevencia deStrukcie mikrobublin (MI pod
0,10) nedochadza k ziadnemu vyznamnému zni¢eniu mikrobublin, kym harmonicky
signal zostava dobry. Druhym doévodom je, Zze dochadza k redukcii harmonickych
komponentov tkanivovych odrazov, ateda Kk relativnemu zvyrazneniu odrazov

mikrobublin (Averkiou a Powers, 2007, s. 82).

Pre echo kontrastné zobrazenie bolo vyvinuté niekol'ko technologii.
NajcastejSie pouzivana metéda zobrazenia pouziva princip ,,phase inversion®, alebo
otoCena faza (Ungermann a kol., 2009, s. 36). Tato metdda pulznej inverzie (pulse

inversion imaging, phase inversion- PI) spo¢iva vo vyslani dvoch pulzov v opaénej
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faze. Od tkanivovych Struktir sa odrézaju linearne a je mozné ich vzajomne anulovat’.
Odraz od mikrobublin je nelinedrny s vy$§imi harmonickymi frekvenciami, ich signal
sa naopak spocita (Adamek a kol., 2010, s.260). Pri tejto metode je vhodné rozdelenie
monitoru na dve polovice ,,side-by-side display*. Rezim kontrastného zobrazenie je na

'avej strane a B-mod na strane pravej (Averkiou a Powers, 2007, s. 84-85).

Alternativou k zmene fazy ultrasonografického vilnenia je zmena jeho
amplitudy, takzvana technika power modulation (PM). V subtrahovanom spektre je
zachytena aj nelinearna zlozka zakladnej frekvencie. Signdl pozadia nie je potlaceny
uplne, ale oproti harmonickému zobrazeniu je niz8i. Tato technika sa vyuziva pre
hlbsie ulozené loziskd, pripadne pri vySetrovani cirhotickych peceni. Nevyhodou

oproti PI je nizsie rozlisenie (Bohata a kol., 2010, s. 15).

Dalsou metodou je power modulated pulse inverssion (PMPI) nickedy tieZ
nazyvand constrast pulse sequence. Pri tejto metéde ide o kombinaciu oboch
predchadzajiicich metoéd (PI a PM). Behom impulzov dochddza k zmene amplitudy
a fazy, rovnako potom dochadza k subtrakcii signalu. Vyhodou tejto metody je, ze
druhé harmonické echa su relativne zachované (oproti PI). PMPI detekuje nelinearny
signal, ato zakladny a signal druhej harmonickej frekvencie) (Averkiou a Powers,
2007, s. 84-85).

Relativnou novinkou je technoldgia Coded pulse imaging, ktord vyuziva
vysielanie niekol’kych vin sroznou frekvenciou. Zakladnd nosnd vina ma niz§iu
frekvenciu, a dochadza tak k lepSiemu zobrazeniu hlbsich struktar (Adamek a kol.,
2010, s. 260).

15



2.3. Aplikacia kontrastnej ultrasonografie

Kontrastni ultrasonografiu pouzivame najmi pri diagnostike pecenovych
loziskovych 1éziach, posudenim ich dynamickej opacifikacie, d’alej pri hodnoteni
difizneho pecenového postihnutia, meranim priechodu KL pecenovou cirkuléciou.
Tento postup sa vyuziva aj pri posudzovani pritomnosti a-v skratov, napriklad
k vylu¢eniu HCC (hepatocelularny karcinom). CEUS sa tiez pouziva pri hodnoteni
terapie tumorov pecene - priame sledovanie efektu radiofrekvencnej ablacie.
Kontrastnym ultrazvukom sa vySetruji aj loziskové zmeny d’alSich orgénov: sleziny,
obliciek, slinivky brusnej, lymfatickych uzlin, pfs, prostaty, ¢riev, transplantovanych
organov a taktiez v mamodiagnostike a reumatologii. Existuju publikacie hodnotiace
aktivitu Crohnovej choroby pomocou CEUS. Uspesne je tiez aplikovana pri urazoch
pre zobrazenie postihnutia parenchymovych organov dutiny brusnej (Ungermann
a kol., 2009, s. 36)(Piscagila a kol., 2012, s. 33).

CEUS pri organoch dutiny brusne;j

Oblicky

Pri zobrazovani obli¢ieck metédou CEUS hra vyznamna ulohu ich velké
prekrvenie adalej aj typické chovanie jednotlivych typov postihnuti, vratane
nadorového (Mechl, 2010, s. 44-45). Zobrazenie oblicky je mozné realizovat
pomocou malej davky KL (1,0 — 1,5 ml SonoVue). Oblicky st hodnotené samostatne,
takze pre posudenie kazdej z obli¢iek je potrebné aplikovat novi davku KL. Po i.v.
aplikacii ako prvé nastdva plnenie tepny, nasleduje rychle kompletné zaplnenie
kortikalnej oblasti (10 — 15 s po i.v. aplikacii). K syteniu drene dochadza za 30-40
sektind. Wash-out faza nastdva ked” mikrobubliny mizni z obehu. Prva oblast’ ktora
straca sytenie je dren, nasledovana kortikalnou oblastou (Sirli a kol., 2009, s. 49).
Vel'mi ddlezité je ztechnického hladiska pouzitie postprocesingového spracovania
pomocou réznych typov dedikovanych programov, kde moZeme hodnotit’ krivky
sytenia jednotlivych oblasti KL a objektivne posudit’ aj dynamické zmeny. Sytenia

malignych nadorov obliciek je typické rovnako ako pri ostanych organoch, a to rychly
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nastup sytenia a véasné vymyvanie KL. Toto spravanie je mozné objektizovat’ prave
pomocou kriviek sytenia s tou vyhodou, Ze je mozné posudzovat’ aj jednotlivé Casti
expanzie s moznost'ou jeho presnejSicho ohrani¢enia. Benigne nadory s oproti tomu
prekrvené len malo, a krivky ich sytenia st uplne odlisné — pomaly nastup sytenia
a pretrvavanie KL. Velkym prinosom CEUS je v oblasti obli¢iek ur¢ovanie povahy
oblickovych cyst. Pomocou KL je mozné vel'mi dobre posudit’ eventudlnu solidnu
zlozku cysty a jej charakter (Mechl, 2010, s. 44-45). Dalej je mozné CEUS vysetrenie
pouzit’ pre odlisSenie renalnych pseudotumorov, navigaciou radiofrekvencnych ablécii
a sledovanie efektu abla¢nej terapie (Adamek a kol,. 2010, s. 260). Dalsia potencialna
aplikacia pre pouzitie CEUS je zobrazovanie prietoku krvi oblickami. CEUS zlepsuje
sonograficki detekciu stendzy rendlnej artérie a je vynikajuca pri zobrazeni perfuzie
obli¢iek vratane segmentového infarktu, kortikalnej nekrozy, oblickovej infekcie
a oblickového zranenia (Wilson aBurns, 2010, s. 32). Dalsou moznostou je
postkontrastné vySetrenie pomocou contrast-pulse sekvence (CPS), ktora je schopna
rozlisit’ ultrazvukové echa KL a vlastné zobrazované tkanivo. Tato metdda umoznuje
simultanne zobrazenie v Standardnom B-mdd a v modde zobrazujucom sytenie KL.
Metdda sa pouziva pre zobrazenie perfuzie rendlnych tumorov, a je hodnotena

Specialnymi softwarovymi aplikaciami (Adamek a kol,. 2010, s. 260).

CEUS sa odportca v nasledujucich klinickych situdciach:

e Pri podozreni na cievne poruchy, ako aj pri infarkte obli¢iek, pri
kortikalnych nekrézach

e Pri diferencialnej diagndéze medzi solidnymi léziami a cystami, pri
nejasnom vysetreni na konvencnom ultrazvuku

e Pri rozliSeni medzi nddorom obli¢iek a anatomickymi varidciami, ked’
je konven¢ny ultrazvuk neurcity

e Pri charakterizacii komplexnych cystickych hmotach ako benigne,
alebo maligne. Poskytuje informacie pre chirurgicku stratégiu.

e Pre identifikaciu Kklinickych suspektnych renalnych abscesov
u pacientov s komplikovanou infekciou mocovych ciest.

e U pacientov  podstupujucich  renadlnu  abldciu  tumoru  pod
ultrasonografickym dohl'adom. CEUS moézZe byt pouzity pre zlepSenie
vizualizacie 1€ézii v naro¢nych pripadoch a pre detekciu rezidudlnych

tumorov (Piscaglia a kol., 2012, s. 42).
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Podanie KL spolu s radou softwarovych aplikacii rozSiruje moznosti charakterizacie
loziskovych zmien obli¢ieck a méze byt potencidlnou alternativou CT vySetreni

(Adamek a kol,. 2010, s. 260).

Ultrazvukové vySetrenie Criev s aplikaciou KL intravendzne

VySetrenie sa sklada zdvoch krokov. Po nativhom vySetrené v B-mode,
ktorym vyhl'adame oblast’ arozsah postihnutia, mdzeme pristapit’ k vyhodnoteniu
oblasti zaujmu pomocou CEUS (Rippolles a kol., 2011, s. 643). K vySetreniu je
potrebny kvalitny ultrazvukovy pristroj umoziujici Specifické kontrastné zobrazenie.
Dolezité je tiez nastavenie nizkeho mechanického indexu (low MI imaging). Pri
vySetreni Criev by mal byt index niz§i nez 0,10. V zavislosti na pouziti sondy
aplikujeme tiez mnozstvo KL. V pripade 9 MHz sondy je to 1,5-2,5 ml, u 12 MHz
sondy je to az 4 ml KL intraven6zne (Bartusek a kol., 2010, s. 23-24). KL sa aplikuje
pomocou trojcestného 20 guage katétra s naslednou aplikaciou 10 ml fyziologického
roztoku (0,9 % NaCl). V zavislosti na mnozstve zicastnenych ¢revnych segmentov sa
voli mnozstvo KL (Rippolles akol., 2011, s. 643). Vyhodou je, Ze s odstupom
niekol’kych minit je mozné KL pouZzit znovu, napriklad na inom patologicky
zmenenom Useku Creva. Po aplikacii KL sledujeme pri dudlnom zobrazeni sytenie
postihnutého useku creva. V pravej polovici displeja sa nam zobrazi nativny obraz
v ultrazvukovom B-moéde, na lavej strane displeja je postkontrastny obraz. Ide
0 dynamické vySetrenie, poCas ktoré¢ho ziskavame videozdznam, ktory je vyhodnoteny
softwarom (Bartusek a kol., 2010, s. 24). Zo zistenych hodnét je vytvorena pomocou
softwaru Excel (Microsoft, USA) krivka sytenia. Z krivky sytenia je mozné stanovit’
Cas najvysSieho nasytenia tkaniva v oblasti zdujmu. Casovy interval je ekvivalentny
k parametru time to peek (Hynek akol., 2009, s. 43). Tuto metodu je mozné
s uspechom vyuzit’ pri pacientoch s nespecifickymi ¢revnymi zapalmi, ako napriklad
Crohnova choroba a ulcerdzna kolitida. Pomocou nej mézeme odlisit’ akttny zapal od
chronického. Dalsie vyuZitie je pri tumordznych expanziach, infiltracii abscesovych
formacii. Pri aktivhom zapale dochadza k syteniu celého priesvitu Crevnej steny
v skorej arterialnej faze aneskorSie k postupnému vymyvaniu z okrajov. Pri
chronickych zmenach sa spravidla syti cely priesvit steny. Pri pokro¢ilych fibréznych

zmenach sa syti najprv vonkajSia Cast’ steny a periviscerdlne cievy a potom cely
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priesvit steny. Abscesova formacia obsahuje hypoechogénne az anechogénne
nesytiace sa centrdlne oblasti a intenzivne sa syti jej stena. Pri zapalovych
rezistenciach a infiltratoch sa vyrazne syti vnltorna Cast’ a periférne mikké tkaniva

(Bartusek a kol., 2010, s. 24).
CEUS je indikovana v nasledujucich klinickych situaciach

e Odhad aktivity ochorenia pri zapalovych ¢revnych ochoreniach
e RozliSovanie medzi fibréoznymi a zapalovymi striktirami pri Crohnove;j
chorobe

e Charakteristika suspektnych abscesov (Piscaglia a kol., 2012, s. 40)

CEUS traviaceho traktu nevyzaduje ziadnu zvlaStnu pripravu pacienta, je dobre
tolerovana, a akceptovana pacientmi, moze byt vykonana opakovane (Ripolles a kol.,

2011, s. 643).

CEUS pri diagnostike transplantovanych organov

Konven¢né ultrasonografické hodnotenie organovych transplantacii s doppler
technikou je Standardom pre monitorovanie stavu transplantovaného orgéanu.
V niektorych pripadoch v8ak mézu technické problémy spdsobit’ neurcité vysledky,
najCastejSie s ohl'adom na stav pecefiovej tepny transplantovanej pecene. Pomocou
metody CEUS sa l'ahko zobrazi priechodnost’ ciev a prekrvenie transplantovaného
organu. Taktiez 'ahko potvrdi tazku arterialnu trombozu (hepatic artery thrombosis),
ktord vyzaduje mimoriadne opatrenia. Pouzitie CEUS je neocenitelné a moze

odstranit’ nutnost’ CT angiografie pri tychto stavoch (Wilson a Burns, 2010, s. 33).

Brusna trauma

CEUS zvySuje vidite'nost’ traumatickych poraneni. Kontrastné sytenie trva
dost dlho na to, aby doSlo k zaisteniu adekvatneho prieskumu vSetkych
parenchymovych organov u pacientov — Straumou. VysSetrenie obvykle zacina
oblickami, nasleduje pecen, a nakoniec vySetrujeme slezinu. Alternativnou je KL

rozdelit’ na dve davky. Prva davku pouZijeme na skiimanie pravej obli¢ky a pecene.

19



Druhu davku pouzijeme na I'avli oblicku a slezinu. CEUS demonsStruje zranenie ako
nesytiacu vadu ¢i defekt. Trzné rany st vykreslené ako vyrazne hypoechogénne
skupiny. CEUS moze odhalit zmeny, ktoré nie st zrejmé na konven¢nom
ultrasonografe, ako infarkty, perilesional hyperaemiu, atiez unikanie KL mimo
krvnych ciest (extravaskularne), ktoré sa objavia ako zdruzovanie alebo prud
kontrastu. Sirenie kontrastu do peritonealnej dutiny alebo retroperitonea je dolezitym
zistenim, pretoze indikuje prebichajuce krvacanie a nasledne je potrebny chirurgicky
zékrok. Vzhl'adom k tomu, ze KL nie je vyluCovand moCovou cestou, nie je mozné

CEUS pouzit’ pre detekciu poSkodenia mo€ového vylucovacieho systému.
CEUS sa odportca v nasledujucich situaciach

e Ako alternativa k CT pri stabilizovanych pacientoch

e Pre d’alSie vyhodnotenie neistych CT nalezov

e Pre sledovanie traumy a tym znizenie poétu CT (Piscaglia a kol., 2012, s. 44-
45)

Slezina

CEUS je schopné odhalit’ rozdiely medzi benignou a malignou fokalnou léziou
sleziny. Po intravendznej aplikacii 1,2- 2,4 ml KL SonoVue s kontrast $pecifickym
softwarom je slezina kontinualne sledovana po dobu troch minut pri nizkom nastaveni
MI. Nasleduje preplachnutie 10ml roztokom NaCl. Pacient pocas vySetrenia lezi na
pravej strane, alebo na chrbte. Pocas skorého kontrastného sytenia pacient zadrzi dych.
Vysetrenie sa uklada v digitalnej sekvencii alebo na magneto-opticky disk. Posudenie
postkontrastného zobrazenia je hodnotené na zaklade parametrov skorej fazy sytenia
v Case 1-20 sekund po i.v. aplikécii, kontrastné sytenie v ¢ase 60 sekund po i.v.
aplikacii a kontrastné sytenie v Case 120 — 180 sekund po i.v. aplikacii KL.
Parenchymova fdza byva analyzovana v €ase od 60 — 180 sekund po aplikacii KL

intraven6zne (Herbay a kol., 2009, s. 421-422).
Existuju tri modely sytenia 1€zii sleziny

e [ézie, ktoré sa sytia v arteridlnej faze a rychle vymyvanie

e [ ézie, ktoré sa sytia v arteridlnej faze s pokracovanim sytenia do parenchymu
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e [¢zie, ktoré sa nesytia v akejkol'vek faze

Prvy model je maligny, zatial’ co d’alSie modely je mozné vidiet’ pri benignych 1éziach.
Kontrastna ultrazvukova metdda bola preukazanéd ako bezpecna a presna pre odliSenie
benignych od malignych loZiskovych 1ézii sleziny ato hlavne v kombinacii

s klinickymi informaciami (Sutherland a kol., 2011, s. 2).

Slinivka brusna (pancreas)

CEUS je presnd zobrazovacia metdda pre vizualizaciu intrapankreatickych
kapilar a mikrokapilar. Sytenie slinivky zacina arteridlnou fazou ktora trva 10-30

sektnd a zilna faza trva 30-120 sekund.

Fokalne pankreatické 1ézie identifikované konvenénym ultrazvukom v B-mode, mozu

byt d’alej hodnotené pomocou CEUS s cielom zlepsit’:

e (Charakteristiku duktalneho adenokarcinomu

e Diferencialnu diagnoézu medzi pseudocystami a cystickymi tumormi

e Diferenciaciu vaskuldrnej od avaskulérnej zlozky 1ézie

e Definiciu velkosti a medze 1ézie (vratane vztahu s prilahlymi kapilarami)
e Poskytnutie informécii o vol'be d’alSich zobrazovacich metédach

e Diagndzu v pripadoch, ktoré st neurcité na CT (Piscaglia a kol., 2012, s. 38-
39)

Kontrastnou ultrasonografiou CEUS je moZzné detekovat’ a charakterizovat
fokalne pecenové 1ézie, d’alej hodnotit’ v redlnom ¢ase prekrvenie (perfiiziu) fokalnych
peCenovych 1ézii ato v arterialnej, portalnej a neskorej kontrastnej faze s vysokou
diagnostickou presnostou. Kombinacia KL a nastaveného nizkeho MI je nevyhnutelné
pre detekciu pecenovych metastaz (Larsen, 2010, s.8). Parameter nastavenia MI by
mal byt zniZzeny pod 0,1  so zvySenou citlivostou ultrazvukového pristroja pre

harmonické frekvencie pri pouziti PI modu a s pouzitou konvexnou abdominalnou
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sondou. KL (SonoVue) je aplikované intraven6zne v celkovom mnozstve 4,8 ml po
ktorej nasleduje preplachnutie 10 ml fyziologickym roztokom. VySetrované lozisko je
nasledne kontinudlne sledované vo vsetkych fazach opacifikéacie. Dvojité prekrvenie
pecene a z portalnej zily (70-75%) a pecenovej tepy (25-30%) vedie k trom fazam
vizualizacie. Arterialna faza poskytuje informacie o miere a Strukture arterialneho
cievneho zdsobenia a obvykle za¢ina 20 sekind po intraven6znej aplikécii a pokracuje
30-45 sekund. Venodzna faza trvd do 2 minut po injekcii. Neskora faza trva az do

vymiznutia mikrobublin z obehu a je limitovana na 4-6 minut.

European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology

(EFSUMB) vyc¢leiiuje Styri oblasti odporucent pri vySetrovani pecene

e Pouzitie CEUS pri charakterizacii ndhodne najdeného loziska pecene. Pokial’
nie je pri nativnom ultrazvuku loZisko jasne uréené ako cysta, alebo
hemangiom typického hyperechogénneho vzhladu, je potrené dalSie
vySetrenie a odporic¢a sa pouzitie CEUS. Pokial su po podani KL
intravendzne pritomné typické patognomické zndmky benignych 1ézii
(hemangiom) nie je nutné d’alie vySetrovanie

e Diagnostika HCC u pacientov s cirhdézou pecene. Pacienti s peCefiovou
cirh6zou maju kazdych Sest’ mesiacov kontrolny ultrazvuk pre riziko vzniku
portalnej hypertenzie, ale tieZ pre vysoké riziko vzniku HCC. Akékol'vek nové
lozisko zobrazené v peceni je podozrivé z HCC. EFSUMB odporac¢a vykonat
CEUS pri kazdom lozisku vd¢som ako 1 cm u pacientov s peceiiovou cirhdzou
alebo chronickou hepatitidou.

e Detekcia peCenovych metastaz pri onkologicky chorych pacientoch. Pri
vSetkych pacientoch so zndmou malignitou.

e Pouzitie CEUS pri vykonavani a sledovani vysledkov perkutalnej ablacie

pecenovych tumorov (Ungermann a kol., 2009, s. 38-40).
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DalSie moZnosti aplikacie CEUS

Vezikoureteralny reflux (VUR)

KL sa okrem intravaskularnej aplikdcie mozu aplikovat' aj intrakavitarne.
Intravezikalne podanie KL pre diagnostiku VUR a mikéna ultrasonografiu sa stalo
rutinnou moznostou, ktora moéze Uplne nahradit’ refluxné vysetrenie s vyuzitim

ionizujuceho Ziarenia (mik¢ént cystourethrografiu) u dievcat.
Zakladné kroky mik¢nej urosonografie su:

e Ultrasonografické hodnotenie obli¢iek a mo¢ového mechura

e Intravezikalne podanie KL riedenej s fyziologickym roztokom. KL mdze byt
aplikovand do mocového mechura transuretrdlnym katétrom, alebo
suprapubickou punkciou (0,1-0,5 ml SonoVue v 500ml 0,9% NaCl)

e Sledovanie mo¢ového mechura a obli¢iek pri nizkej hodnote MI v priebehu

napliiania KL, po naplneni mo¢ového mechira KL, a nakoniec pri mo&eni
Mik¢nd urosonografia sa odporaca v naslednych klinickych situaciach:

e Prva prehliadka vezikoureteralneho refluxu u dievcat
e Ako nadvézujuce vySetrenie po terapii (konzervativnej, chirurgickej)
e Screening pri vysokorizikovych pacientoch (transplantované oblicky)

(Piscaglia a kol., 2012, s. 42-43).

Reumatologia

Ultrazvuk je dostupna a lacnd metdda pre detekciu zmien, ktoré sprevadzaji
reumatoidnt artritidu. Jednak je mozné velmi dobre detekovat zvySenie tekutiny
V jednotlivych kiboch a d’alej rovnako zobrazit postihnuti zmnoZenii synovialnu
vystelku. Dalej je mozné prehliadnut povrch dostupnych &asti kibnych plosiek
a hodnotit’ pripadné zmeny. Ochorenie je sprevadzané novotvorbou ciev, ktoré je
mozné detekovat’ pomocou Dopplerovského mapovania. Pri prebiehajucej artritide je

zobrazenie komplikované, Co spoOsobuje pritomnost vel'mi pomalych tokov
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Vv novoutvorenych cievach. Aplikdcia KL je vhodnym indikdtorom preukazania
prekrvenia tychto pomalych tokov. Pomocou KL zobrazime novoutvorené cievy
a dokdzeme zmapovat prekrvenie drobnych kapilar ktoré nie st viditelné pri
Dopplerovskom mapovani (Sprlakova- Pukova akol., 2012, s. 395). V priebehu
nativneho ultrazvukového vySetrenia sa vyhl'add anatomicka oblast’, ktora je nasledne
sledovana pocas aplikacie KL. Po zaisteni zilového vstupu je pacientovi aplikovana
KL (5ml SonoVue Bracco), nasledovana fyziologickym roztokom (20ml). MI je

nastaveny v rozmedzi 0,07-0,09 s vyuzitim techniky power modulace.
Hodnotenie sytenia patologického tkaniva je stanovené:

e Bez znamok sytenia. Syti sa iba podkoZie a okolité tkanivo
e Sytenie maximalne do 1/3 objemu tkaniva, sytenie je prchavé, pretrvava
niekol’ko sekund (cca 5 s)

e Syti sa viac ako 1/3 objemu tkaniva- pozitivny nalez

Diagnostika reumatologickych chordb, hlavne reumatoidnej artritidy je pomerne
komplikovand. Tuto metédu je mozné pouzit’ pre ¢o najrychlejSie stanovenie spravnej

diagnozy (Sprlakova- Pukova a kol., 2012, s. 399-401).

CEUS v mamodiagnostike

DoterajSie vysledky s§tadii potvrdzuji moznost’ pouzit CEUS v odliSeni
benignej a malignej 1ézie mliecnej zl'azy. Senzitivita 98% a Specifikacia 92%. Celkové
mnozstvo 2,4 ml KL s naslednym 5ml preplachnutim fyziologickym roztokom sa
aplikuje do antikubitélnej Zily. PouZiva sa linearna sonda s nizkym MI 0,07 — pre
pred¢asnt destrukciu mikrobublin, ako aj pre ziskanie optimalnej obrazovej kvality
V harmonickom rezime. Vysledky dokazuja Ze SonoVue s harmonickym
zobrazovacim moédom a QLAB softwarom vyznamne zlepSuji  moZznost’
charakterizdcie fokdlnych 1ézii mlie¢nej Zlazy. S najvdac¢Sou pravdepodobnostou
CEUS bude jedine¢nou technikou schopnou skorého zhodnotenia efektu

neoadjuvantnej chemoterapie (Dvorak a kol., 2012, s. 334).
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Lymfatické uzliny

Pri klinickom podozreni na postihnutie periférnych lymfatickych uzlin je
ultrazvukové vySetrenie metodou prvej vol'by. Vysetrenie prebieha najprv s 12-17
MHz linearnou sondou nativne, potom sa pouzije 9 MHz sonda s intravendznou
aplikaciou 1,5ml KL (SonoVue, Bracco) s preplachnutim 10ml fyziologického roztoku
a s nastavenym mechanickym indexom (MI) znizenym na 0,04. Pri samotnom
hodnoteni obrazu lymfatickej uzliny po aplikdcii KL kladieme najvacsi déraz na
arteridlnu fazu (na prvych 10 sekind), ktord spolahlivo zhodnoti sposob distriblcie
KL v uzline, respektive zhodnoti typ sytenia uzliny. Vendzna faza k hodnoteniu
neprispieva, V tejto faze je uz vacsina kontrastu z uzliny vymyta, a rozdiely medzi
benignou a malignou lymfatickou uzlinou sa zmazavaju (Jakubcova a kol., 2009, s.
49-50). V lymfatickej uzline prebicha rada procesov, ktoré vedu k jej Struktirnym
zmendm. MozZe sa jednat’ napriklad o antigénnu stimuldciu v rdmci benignych,
najCastej$ie zapalovych procesov, alebo aj o reakciu lymfatického tkaniva na
pritomnost’ antigénov nadorovych buniek v spadovej oblasti uzlin a nakoniec aj
o infiltraciu uzliny nadorom. Tieto zmeny sa odrazaju v makroskopickom obraze
uzliny pri kontrastnom ultrazvukovom vySetreni. Podla doterajSich skusenosti
mozeme zhrnt’ niekol'’ko znakov, ktoré vzbudzuji podozrenie na nddorovu infiltraciu.
A to nehomogénne sytenie uzliny s absenciou sytenia centra, absenciou pravidelného
vetvenia ciev, Sviacpocetnymi oblastami nekréz arychlym vymytim kontrastu
typickym najmé pri postihnuti lymfoproliferacii. Podkladom tychto zmien je zéanik
normalnej Struktary uzliny, ktord je podmienend difiznou nédorovou infiltraciou.
V pripade postihnutia uzliny metastdzou aj pritomnosti nekr6z a d’alej
neovaskularizaciou, vysledkom ktorej je chaotické nepravidelné cievne zdsobenie
uzliny. Kontrastné ultrazvukové vySetrenie dokaze tieto zmeny detekovat’ a umoznuje
nam odlisit’ benignu a malignu lymfadenopatiu a tym prispieva k spravnej diagnoze

nadorov (Jakubcova a kol., 2009, s. 26).
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3. Sonoelastografia

Zobrazenim elasticity tkaniva simulujeme palpacné vysetrenie priCcom Sme
schopni posudit’ aj 1ézie, ktoré¢ nie si hmatate'né¢, a mézeme kvantifikovat’ tuhost’
tkaniva. Pre tento uCel je mozné vyuzit' ultrazvuk (Mirka akol., 2010, s. 48).
Posudenie elasticity tkaniva ultrazvukom ziskalo vyznamny podiel v medicine
vzhl'adom k dostupnosti tejto technoldgie v klinickom prostredi. Elasticita je jednym
Z najdolezitejSich fyzikalnych parametrov, ktorym posudzujeme pruznost’ alebo tuhost’
tkaniva. Tuto vlastnost’ vyuzivame pri malignych ochoreniach, ale aj pri chorobnych

procesoch tykajucich sa difiznych portich (Gheonea a Saftoiu, 2010, s. 525).

Klinicki lekari pravidelne vyuZzivaji manuélnu palpdciu pre vyhodnotenie
ochorenia. Tato metdda je obmedzend len na Struktary ktoré st povrchové, velké a su
zna¢ne tuh$ie nez okolité tkanivo (Nightingale, 2011, s. 328). Informacie ziskavané
pomocou prstov su vel'mi subjektivne, ale vyuzivané celé tisicro¢ia. Staroveké kultary
pouzivali palpaciu pre postideniec mechanickych vlastnosti tkaniva a tak detekovali
a charakterizovali ochorenie alebo zranenie. Stari Egyptania pouzivali palpacnu
techniku ako je uvedené v papyruse (Edwin Smith- najstar$i znamy priklad lekarskej
literatary z doby asi okolo 1900 pnl) (Bamber, 2008, s. 319). Pohmatom urcovali
zlomeninu a dokazali ju odlisit’ od luxacie pocitom krepitacie pod prstami. Palpacia
bola vzdy dolezita aj v tradi¢nej ¢inskej medicine (asi 500 rokov pnl). Dotykom
detekovali tep v radialnej tepne a S charakteru pulzacie diagnostikovali typ ochorenia
(Wells a Liang, 2011, s. 1523). Prechod od manualnej palpacie k ultrazvukovej
elastografii sa uskutocnoval viac ako tridsat’ rokov. Prvé vysledky boli z Francuzska
a Belgicka v priebehu 70.rokov minulého storo¢ia. Hodnotili tuhost’ tkaniva pomocou
M-modu. Neskor eurdpski ajaponski pracovnici vyuzivali B-mdd. Nasledne
pracovnici z réznych $tatov v priebehu roku 1980 vyvinuli algoritmy pre spracovanie
ultrazvukovej ozveny a pre meranie posuvu tkaniva. V roku 1996 bol po prvykrat
pouzity termin ,,freechand elastography* a pravdepodobne prvy elastograficky obraz
tvoreny tymto sposobom bol uvedeny na vyro¢nej konferencii amerického institatu pre

ultrazvuk v lekarstve v roku 1998 (Bamber, 2008, s. 319-320).

Elastografické zobrazovacie metddy zahfnaji mechanické podrazdenie

(kompresiu) tkaniva a nasledné pozorovanie tkanivovej odpovedi.
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e Externy vyboj statickej kompresie (Elastografia, strain-imaging)

e Externé dynamické vibracie (TE)

e Prirodzene vyskytujtci sa fyziologicky pohyb (srdcové deformacie- rate
imaging ) (Nightingale, 2011, s. 329)

Elastografiou hodnotime elasticitu tkaniva a je zalozena na troch fdzach metodiky:

e Vysielanie nizkofrekvencénych vibracii do tkaniva atym vyvolanie
pnutia
e V zobrazenom tkanive analyzovanie vysledné¢ho pnutia

e Ztejto analyzy vyhodnotenie parametra stvisiaceho s tuhost'ou tkaniva

(Sporea, 2012, s. 129)

3.1. Technoloégie ultrazvukovej elastografie

Tranzientna elastografia

TE (tranzientna elastografia) je ultrazvukova metdda zaloZzend na principe
Hookovho zakona pre pruznii deforméciu, ktord hovori o priamoimernom vztahu
medzi napitim a deformaciou (Sporea akol., 2010, s. 130). TE patri medzi prvé
pouzivané klinické aplikdcie elastografie v medicine akomerénym pristrojom je
FibroScan (Echosens, Pariz, Francuzsko). Pouziva sa na neinvazivne posudzovanie
fibrézy pecCene (Gheonea a Saftoiu, 2010, s. 525). Vyuzivané je jednoucelové
zariadenie na meranie rychlosti Sirenia mechanickej viny v tkanive, korespondujtace
s mierou fibroznej prestavby (Mirka a kol., 2010, s. 48). Sonografickd sonda je
napojena na vibrator (Sporea akol., 2010, s. 130). Ten vysiela signaly (vibracie)
s nizkou amplitidou 2mm a frekvenciou 50 Hz smerom do tkaniva (Gheonea
a Saftoiu, 2010, s. 525). Vibra¢né viny postupuju tkanivom, rychlost’ je umerna
tuhosti tkaniva. Cim je rychlost’ viacsia, tym je tkanivo tuhgie. Vysledky st vyjadrené

v kilopascaloch (kPa).

Nevyhodou TE pri hodnoteni fibrozy pe¢ene pomocou FibroScan je v tom, ze
nie je dostato¢ne presnd, aby rozliSovala medzi susediacimi fazami fibrozy. Je ale
dostatocne citliva aby rozliSila nepritomnost” a miernu fibrozu od vyraznej fibrozy.

Medzi nevyhody zarad’'ujeme aj vysoké naklady na pristroj (cca 80.000 Euro) (Sporea
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akol., 2010, s. 130-133). Dalsou nevyhodou je, ze TE nedokaZe su¢asne zobrazit

pecen v B-mode a vyzaduje dedikované jednoucelové zariadenie (Mirka a kol., 2010,
S. 48).

Vysetrenie sa vykondva na 16zku. Pacient lezi na chrbte, pravi ruku ma
polozenu pod hlavou. Vysetrujuci nanesie gél na ultrazvukova sondu ( pri obéznych
pacientoch sa pouzije XL sonda), ktoru prikladda na pokozku do medzirebrového
priestoru pravého laloku pecene. V optimélne zvolenom mieste s hrubkou minimalne 6
cm, bez pritomnosti velkych cievnych Struktir vykond meranie. Vibracné viny sa
zachytavaju a spractivaji softwarom pristroja. ZI¢ merania su softwarom automaticky
zruSené. Prinos TE sa ocakava pri indikacii antivirusovej liecby pri chronickych
virusovych hepatitidach apri posudzovani chronickych hepatitid, alkoholovej,
nealkoholovej, steatohepatitidy a cirhdzy. V sucasnosti (ku ditu 27.7.2010) na celom
svete existuje viac ako 250 centier, v ktorych sa vykonava TE (Sporea a kol., 2010, s.
131-133).

Real-time elastografia

Real — time elastografia (RTE) je implementovana do S$tandardnych
ultrazvukovych pristrojov (Mirka akol., 2010, s. 48). Zobrazuje (meria) mieru
deformacie tkaniva ako reakciu na vonkaj$iu mechanickt kompresiu za predpokladu,
ze deformdacia je nizSia v tuhych tkanivach v porovnani s elastickymi makkymi
tkanivami. RTE porovnava radiofrekven¢né ultrazvukové viny ziskané pred a po
kompresii (Botar Jid a kol., 2012, s. 239). Vystupom je farebna alebo Ciernobiela
mapa elasticity tkaniva a pri niektorych zariadeniach je mozna aj ¢iselna kvantifikacia
(Mirka a kol., 2010, s. 48). Rozsah farebnej Skaly je od Cervenej (mikké tkanivo-
miesta s vyraznou deformaciou) az po modra (tuhé Struktury- oblasti s nizkym
skreslenim) zelena farba znaci priemer deformacie ROI (region of ineterst). Pouzitie
tychto troch zékladnych farieb sa nazyva RGB (red-green-blue = cervena-zelena-
modra) kédovanie (Botar Jid a kol., 2012, s. 240).

RTE bola vyvinuta spolo¢nostou Hitachi (Hi RT-E) (Sporea, 2012, s. 130).
Hitachi EUB 8500 zariadenie s6,5 — 13 MHz sondou a freehand kompresnou

technikou. Konvenény B-mdd ultrazvukovy obraz sa zobrazi na pravej strane displeja,
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zatial' Co farebne odliSeny real-time sonoelastogram je znazorneny na lavej strane
obrazovky. Transparentnost’ farby je mozné optimalne prisposobit’ tak, ze zékladna
Seda Skala je prekryta farebnym grafickym znazornenim tkanivovej elasticity.
Kompresia musi byt minimalna a aplikovand vo vertikalnom smere. Pohyb
V lateralnom smere musi byt minimalizovany alebo potlaceny. Je potrebné vyhnut’ sa
nadmernému tlaku sondou. Elastografickd informécia je ziskavana v redlnom case
pocas tkanivove] kompresie avideozaznam sa uklada do internej pamite
ultrazvukového pristroja (Botar Jid a kol., 2012, s. 240). RTE je schopna posudit’
fibrozu pecene (s mensSou presnostou nez TE) a taktiez aj loziskové 1ézie v blizkom
poli (Mirka a kol., 2010, s. 48). V poslednych niekol’kych rokoch sa RTE pouziva pre
charakterizaciu 1ézii mikkych tkaniv ako pfs, Stitnej zlazy, prostaty a lymfatickych
uzlin. Tato metoda je tiez uzitocnd pre diagnostiku a sledovanie poruch pohybového
aparatu vyhodnotenim elasticity svalovych Struktar, $liach a vdzov (Botar Jid a kol.,

2012, s. 245).

Elastografia striZznymi vinami

Elastografia striznymi vlnami (SWE - Shear Wave Elastography) je
ultrazvukova neinvazivna metéda pomocou ktorej zobrazujeme v redlnom cCase
elastické vlastnosti tkaniv. Nevyzaduje kompresiu tkaniva ozvucovacou hlavicou,
namiesto toho vyuZziva radia¢nu silu ultrazvukovej viny. Kvantitativny odhad je
ziskany z pruznosti réznych mékkych tkaniv, vratane svalov, §liach, slinnych Zzliaz
a brusnych organov, ako napriklad slinivka brusna, pecen a slezina (Arda a kol., 2011,
s. 532).Tato metdda vyuziva prechodné impulzy pre generovanie prie¢neho vinenia
v tele. Elasticita tkaniva je priamo odvodena meranim rychlosti Sirenia viny (Sporea,
2012, s. 131).Vysledky st vyjadrené v kPa. Hodnota sa meria vo vymedzenej ROI
(Arda akol., 2011, s. 533). Elasticita je zobrazena farebne kddovanym obrazom,
vloZenim na obraz B-modu. TuhSie tkanivo je kddované v Cervenej farbe, a méksie
tkaniva v modrej farbe, s rozlisenim obrazu cca I1mm. SWE je navrhnuta a patentovo

chranena u Aixplorer, je to nova generacia ultrazvukovych pristrojov (Sporea a Lie,
2012, s. 394).
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SuperSonic Shear Imaging

SuperSonic Shear imaging (SSI) je nova ultrazvukova technika zalozend na
vizualizacii elastickych vlastnosti makkych tkaniv v redlnom case (Bercoff akol.,
2004, s. 396-397). SSI (Les Jardins de la Duranne, Aix en Provence, Francuzsko), je
technologia s nazvom Sonic Touch. Pri tomto type software generuje impulzy do
roznych hibok supersonickou rychlostou (odtial’ pojem SuperSonic Imaging). Systém
Aixplorer moze vytvarat, zachytit a kvantifikovat rychlost striznych vin, atym
ziskavat’ data az 200 x rychlejSie nez bezné (konvenéné) ultrazvukové technoldgie
(Sporea a Lie, 2012, s. 394). Rychlost’ striznych vin je priamo tmerna Youngovmu
modulu pruznosti v kPa (Sebag a kol., 2010, s. 5282). SSI umoznuje mapovanie
tkanivovej pruznosti v ¢ase kratSom nez 20 ms (Bercoff a kol., 2004, s. 396-397).

Acoustic Radiation Force Inpulse Imaging

Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) je najnovSou technikou, ktora je
implementovanad do Standardnych ultrazvukovych pristrojov. Na rozdiel od
predchadzajtcich metod (TE, RTE) vyuziva iba ultrazvukové viny bez mechanicke;j
kompresie tkaniva. Metoda je zalozend na merani rychlosti Sirenia striznej viny

vznikajucej pri priechode ultrazvuku tkanivom (Mirka a kol., 2010, s. 48).

Vyuzivana je technologia Virtual Touch Tissue Imaging (VTTI) a Virtual
Touch Tissue Quantification (VTTQ). Tieto softwary umoznuji kvantitativne
a kvalitativne hodnotenie elasticity tkaniva. VTTI (Siemens, Eurdpa) popisuje
relativne fyzikalne vlastnosti tuhosti tkaniva (Fierbinteanu- Braticevici, 2009, s. 5529).
Poskytuje kvalitativny elastogram relativnej tuhosti tkaniva ROI v stupnici Sedi. Svetlé
oblasti predstavuju mékké tkanivo, tmavé naopak tuhSie tkaniva. Touto metddou je
mozné diferencovat’ tuhSie tkaniva od méksich, aj ked’ sa objavia isoechogénne na
konven¢nom ultrazvukovom zobrazeni (Gheonea a Saftoiu, 2010, s. 526). VTTQ
poskytuje presné numerické meranie suvisiace s tuhostou tkaniva pri uZzivatel'om
(pomocou kurzora) definovanych anatomickych lokalizaciach (Fierbinteanu-

Braticevici, 2009, s. 5529).
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Podl'a prvych studii tato technoldgia dosahuje porovnatelné vysledky s TE
ale ma menej limitacii. Hlavné vyuzitie nachadza pri stagingu pecenovej fibrozy a je
taktiez mozné ju pouzit pri posudzovani loziskovych 1ézii v blizkom poli.
V stcasnosti je tdito metdda dostupna iba na pristroji Acuson S2000 firmy Siemens

(Siemens Medical System, Nemecko) (Mirka a kol., 2010, s. 48).

Sonoelastografia sa  stala efektivnou al'ahko vykonavate'nou zlozkou
ultrazvukového vySetrovania s rychlym rastom poctu klinickych aplikacii. Nové
techniky vratane 3D a 4D elastografie su v sicasnej dobe testované vo vyskumnych
laboratoriach s cielom zistit” potencial flexibility zobrazovania (Gheonea a Saftoiu,

2010, s. 527).
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Zaver

Prehladova bakalarska praca poskytla informacie o modernych
ultrasonografickych metodach. Venovala sa metode, ktora vyuziva mikrobublinovi
KL ku kontrastnému zobrazovaniu — kontrastn(i ultrasonografiu. Dalej sa venovala
metode, ktora vyuziva ultrazvuk pre posudzovanie elasticity tkaniva -

sonoelastografie. V uvode tejto prace boli stanovené tri ciele. Tieto ciele boli splnené.

Uvod bakalarskej prace objasiiuje zaklady ultrazvuku, ultrazvukového vinenia

a sluzi ako introdukcia do problematiky.

Druha kapitola priniesla blizSie poznatky o kontrastnej ultrasonografii.
Pozornost' bola venovana ultrasonografickym kontrastnym latkam, ich vyvoju
arozdeleniu. Podrobne objasnila v sucasnosti pouzivani kontrastni latku druhej
generacie — SonoVue, ktora je schvalena pre pouzitie v Ceskej republike. Dalej st
v kapitole predlozené poznatky o technikdch potrebnych pri  zobrazovani
s mikrobublinovymi kontrastnymi latkami pouzivanymi v ultrasonografii. Medzi ne
patri harmonické zobrazovanie, ktorého st dve hlavné formy, ato kontrastné
a prirodzené. Bola zdoraznena potreba vhodného nastavenie mechanického indexu,
a to tak, aby sa zabranilo neziaducej mechanickej desStrukcii mikrobublin. V praci boli
uvedené technoldgie pre echokontrastné zobrazenie. NajcastejSie pouzivanou metodou
je pulzna inverzia, ktora vysiela dva pulzy v opaénej fize. Dalsimi uvedenymi
metodami st Power modulation a Power modulated pulse inverssion. Novinkou je
technoldgia Coded pulse imaging. Kapitola podava utriedeny prehlad o moZnych
oblastiach aplikacie kontrastnej ultrasonografie. CEUS mé vyznam pri preukazani
prekrvenia atkanivovej perfuzie v redlnom case s vynikajicim priestorovym
rozliSenim a s vysokou diagnostickou presnostou.

Tretia kapitola predlozila prehlad publikovanych poznatkov
o0 sonoelastografii ajej vyzname pri neinvazivhom spdsobe diagnostiky réznych
patologickych stavov. Analyzuje vyuzitie ultrazvuku k hodnoteniu elastickych
vlastnosti mikkych tkaniv. Uvod do problematiky bol venovany vyvoju a historii
posudzovania mechanickych vlastnosti tkaniva palpacnou technikou az po moznost’
vyuzit pre tento Gdel ultrazvuk. Dalej si objasnené technologie ultrazvukovej
elastografie aaj Vv poslednych rokoch vyvijana technologia oznacovana ako

elastografia striznymi vlanami (SWE).
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Zoznam skratiek

ARFI - acoustic radiation force impulse

CEUS - contrast enhanced ultrasound

CPI - coded pulse imaging

CT - Computed Tomography / vypocétova tomografia

EFSUMB - European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and

Biology
HCC - hepatocellular carcinom
Hz - hertz
V. - intravendzna
KL - kontrastna latka
kPa - kilopascal
MI - mechanical index / mechanicky index
ml - mililiter
mm - milimeter
MR - magnetickd rezonancia
NaCl - chlorid sodny
Pl - phase inversion
PM - power modulation
ROI - region of interest / oblast’ zaujmu
RTE - real — time elastography
S - sekunda
SSi - supersonic shear imaging
SWE - shear wave elastography
TE - tranzientna elastografia
VTTI - virtual touch tissue imaging
VTTQ - virtual touch tissue quantification
VUR - Vesico — ureteral Reflux / vezikoureteralny reflux
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Prilohy
Obrazok I:

Pisomna informacia firmy Bracco o mikrobublinovom pripravku SonoVue

N\ SonoVue*

BRACCO 8 mikrolitrov/ml, prasok a disperzné
v prostredie na injekénl suspenziu
siran hexafluoridu

Pozorne si preéitajte celi pisomna informaciu skér, ako zaénete pouzivat' V4s liek

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebne, aby ste si ju znovu preditali.

- Ak mate akekolvek dalSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nemali by ste ho davat nikomu inému. MdZe mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat' akykolvek vedlajsi ucinok ako zavaZny alebo ak spozorujete vedfajsie
Ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZivatefov, povedzte to,
prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

Co je SonoVue® a na &o sa pouziva
Skér ako pouzZijete SonoVue®

Ako pouzivat SonoVue®

MozZné vedrajsie u&inky

Ako uchovavat’ SonoVue®

. Dalsie informacie

1. CO JE SONOVUE® A NA €O SA POUZIVA

Farmakoterapeutickd skupina: kontrastna latka na ultrazvukové zobrazovanie ciev a tkaniv tela.
SonoVue®je disperzia, ktora obsahuje miliony drobnukych bubliniek (mikrobubliny). Kazda z tychto
bubliniek je mensia ako Eervena krvinka. Bublinky odraZaju ultrazvukovy 1G& a poskytuju lepsi
kontrast ako telové tkaniva.

SonoVue® je kontrastna latka, odrazajica ultrazvukové viny inak ako telové tkaniva, &im zlepsuje
zobrazenie. Toto pombZe Vasmu lekarovi rozoznat dani ¢ast Vasho tela alebo cievu a objavit
pripadné abnormality. SonoVue® sa mdzZe pouzit na vysetrenie srdcovych dutin, velkych krvnych
ciev a vySetrenie loZiskovych zmien v oblasti pfs a pecene.

SonoVue® je len na diagnostické pouZitie.

2. SKOR AKO POUZIJETE SONOVUE?®

Nepouzivajte SonoVue®

- ak ste alergicky (precitliveny) na siran hexafluoridu alebo na niektort z dalSich zioziek Sonovue®,

- ak mate srdcovy infarkt a/alebo stéle trpite castou a/alebo opakujlcou sa angfnou alebo bolestou
na prsiach,

- ak Vam nedavno urobili zakrok na koronarmej artérii,

- ak mate Cerstvé zmeny na Vasom elektrokardiograme,

- ak mate pravidelnu a/alebo opakujlcu sa anginu alebo bolest na prsiach poéas ostatnych 7 dni,

- ak trpite na srdcové zlyhanie,

- ak mate taZku poruchu srdcového rytmu,

- ak mate pravo-lavé srdcové skraty,

- ak mate velmi zvySeny krvny tlak v plicnej tepne,

- ak mate nelieeny vysoky krvny tlak,

- ak mate syndrém dychovej tiesne dospelych.

Pokial ste niekedy v minulosti mali alergickd reakciu na SonoVue® alebo na niektor( int ultrazvukovi

kontrastnu latku, informuijte o tom svojho lekara,

Ak mate podstupit zatazovi echokardiografiu, povedzte VaSmu lekarovi ak ste za posledné 2 dni mali:

- pravidelnu a/alebo opakujticu sa anginu alebo bolest na prsiach, zvIast ak mate v chorobopise
ochorenie srdca,

- nedavne elektrokardiografické zmeny.

Bud'te zviast opatrny pri pouziti SonoVue®;

- v priebehu kontrastného (SonoVue®) echokardiografického vysetrenia s farmakologickou zatazou
sa ma starostlivo sledovat EKG a krvny tlak,

- v pripade ak mate vazZne pltcne ochorenie a skrateny dych,

- v pripade ak mate neurologické ochorenie, ktoré je nestabilné, umell plicnu ventilaciu, akutny
zapal vnutornej srdcovej blany, umelé srdcové chiopne, akutny systémovy zapal alalebo sepsu,
stav zvySenej krvnej zraZavosti a/alebo neddvny tromboembolicky stav, ochorenie obliciek alebo
pecene v pokrocilom $tadiu.

Uzivanie inych liekov

Doposial nie st informécie o vzajomnych reakciach medzi SonoVue® a inymi liekmi. Napriek tomu
informujte svojho lekéra o vietkych liekoch, ktoré uzivate, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis.

POBWN
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Tehotenstvo a dojcenie

Vue® sa netestoval na gravidnych Zenach. Nebezpeenstvo pre vyvijajice sa dieta sa
nepredpoklada. Pokial ste gravidna alebo si myslite, Ze mozZete byt gravidna, oznamte to svojmu lekarovi.
Pokial dojcite, oznamte to svojmu lekarovi. Nie je zname, &i SonoVue® prechadza do materského
mlieka. Vas lekar Vas pouci, ¢i je potrebné na ¢as dojéenie prerusit po Vasom vySetreni ultrazvukom
Skor ako zagnete uzivat akykolvek liek, poradte sa so svojim lekarom.

3.AKO POUZIVAT SONOVUE®

SonoVue® sa injekéne aplikuje do Zily, zvyéajne na Vasej ruke. Objem, kiory Vam bude podany,
zavisi od toho, ktora ¢ast tela bude vySetrovana. Zvyéajna davka je 2 alebo 2,4 mi disperzie. Tato
davka sa mdZe v pripade potreby opakovat. Injekciu SonoVue® Vam poda zdravotny personal
dozerajlici na Vase vySetrenie. Davka je rovnaka pre dospelych i star§ich pacientov. SonoVue® sa
nema podavat’ pacientom miladsim ako 18 rokov.

30 minut po Vasom vy3etreni budete este pozorovany.

Ak mate dalSie otazky tykajlice sa pouZivania tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, SonoVue® mdze sposobovat vedlajsie Gginky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Existuje riziko tazkych alergii podobnych reakcii, zahiajucich anafylakticky Sok.

Vé&csina neziaducich ucinkov, ktoré boli zaznamenané pri pouziti SonoVue® v klinickych Studiach,

boli mierne a netrvali dlho. Medzi najéastejSie vedfajsie Gginky patria: bolest hlavy; nevolnost;

bolest, palenie, krvny vyron alebo znecitlivenie v mieste vpichu injekcie.

Medzi menej ¢asté vedlajSie Gcinky patria: svrbenie; vyrazky: bolesti brucha, bolest na hrudi alebo

v chrbte a nesSpecificka bolest; vazodilatacia; zvySenie hladiny cukru v krvi; neostré videnie;

Skriabanie v krku; tlak v prinosovych dutinach; znecitlivenie niektorej ¢asti tela; zavraty; problémy

so spankom; pocit slabosti; zviaStna chut’.

Pokial si myslite, Ze ste zaznamenali vedfajsie ginky potom, ako ste dostali injekciu SonoVue®,

informujte zdravotny personal dozerajuci na Vase vySetrenie.

Ak zacnete pocitovat akykolvek vediaj$i G¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete ved!ajsie Gginky,

ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatefov, povedzte to, prosim, svojmu iekarovi.

5. AKO UCHOVAVAT SONOVUE™"

Uchovavajte mimo dosahu a dohfadu deti.

Nepouzlvaé'ga po datume exspiracie uvedenom na obale.

Disperziu SonoVue® Vam budd aplikovat do 6 hodin od jej pripravy.

6. DALSIE INFORMACIE

Co SonoVue® obsahuje

- Liecivo je siran hexafluoridu vo forme mikrobublin.

- Daisie zlozky st makrogol 4000, distearoylfosfatidylcholin, dipalmitoylfosfatidylglycerol sodny,
kyselina palmitova

- Sklenena injekéna striekacka obsahuje injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)

Ako SonoVue" vyzera a obsah balenia

SonoVue® je suprava obsahujiica pradok a rozptstadlo na disperziu na injekciu

SonoVue®, 8 mikrolitrov/ml, praSok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

Drzitel rozhodnutia o registracii

Bracco International B.V., Strawinskylaan 3051, NL - 1077 ZX Amsterdam, Holandsko

Vyrobca:

Bracco Imaging S.p.A., Via Ribes 5, Bioindustry Park, Colleretto Giacosa, 10010 (TO), Taliansko

Systém 02 (s oddelenym MiniSpike prenosovym systémom (CE 0123))

1. Pripojte piestovi ty€inku na injekénu striekaéku
naskrutkovanim v smere hodinovych ruéiciek.

2. Otvorte blister MiniSpike prenosoveého systému

a odstrante hrotovy uzaver injekénej strickacky.
3. Otvorte prenosového systému a pripojte injekénl

e
1 %s\\\

striekacku na prenosovy systém naskrutkovanim v

4. Odstrante uzatvaraci ochranny kotic skia injekénej
liekovky. Vsunte injeként liekovku zfahka do
priehfadného puzdra stlacacieho systému a silnym
zatlatenim zablokuijte injekéntl liekovku na mieste.

5. Vyprdzdnite obsah injekénej striekacky do
injekénej liekovky stlatenim piestovej tyCinky.

6. Prudko pretrepte asi 20 sekund, aby bol cely
obsah injekénej liekovky premieSany il sa
na miieénu tekutinu).

7. Prevratte systém a opatrne natiahnite SonoVue®
do injekénej striekacky.

8. Odskrutkujte injekény striekacku od prenosového
systému.

Datum posledni revize textu: 01/2008
Data zatwierdzenia ulotki: 01/2008
Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola schvalena: 01/2008
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Obrazok. 2:

Set mikrobublinovej kontrastnej latky SonoVue
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Obrazok 3:

Kontrastné ultrazvukové zobrazenie technologiou phase inversion (PI) u pacienta

s fokalnou nodularnou hyperplaziou
a)Arterialna faza (8-22 s) po aplikacii SonoVue (HA - hepatic artery — pecenova

tepna)
b) Vendzna faza (12-30 s) po aplikacii SonoVue (PV — portal vein — portalna Zila)

(u) (13

Obrazok 4:

Hypoechogénny hemangiom u 51 ro¢nej pacientky

a) B-mod zobrazenie b) CEUS, 9-ta sekunda po aplikacii KL
c) CEUS, 11-ta sekunda po aplikaciiKL ~ d) CEUS, 120-ta sekunda po aplikacii KL
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Obrazok 5:
FibroScan

Jednoucelové zariadenie pouzivané na neinvazivne posudzovanie fibrézy pecene.

(Na obrazku su zobrazené mozné varianty Vv praxi pouzivanych ultrazvukovych sond)

% Fibro© - €D *”'Z
' :

€ “s>
\ SN
‘;.-s-«"/
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=

3 PROBES because each

@ probe for the patient is different

GENERAL population
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Obrazok 6:
Zobrazenie sleziny pomocou Real- time elastografie (RTE)

Obraz na l'avej strane je farebne odliSeny Real- time sonoelastogram. Obrazok vpravo

je zobrazenie v B-mode.

rain.Ratio
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Obrazok T:

Sonoelastogram S$titnej Zlazy. Struma polynodosa — vicsia Cast uzla s nizkou
elasticitou (Cervena farba). Side by side rozdelenie monitoru, vl'avo B-mod, vpravo

sonoelastografické zobrazenie.

Obrazok 8:

Farebné dopplerovské zobrazenie $titnej zl'azy (toho istého pacienta ako obr. 7)
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