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Summary

Ultrasonography is an imaging technique universally employed in veterinary medicine. It has many
advantages, such as high availability, non-invasiveness, short examination time, no anesthesia, and low
cost, but also some drawbacks, like low specificity. To overcome these limitations, ultrasound contrast agents
(UCAs) and specific ultrasound contrast techniques have been developed. The application of UCAs and
specific sonographic contrast techniques increase the specificity and sensitivity of ultrasound examination.
Nowadays the new contrast-specific imaging techniques enable the separation of the linear tissue signal from
the non-linear microbubble signal, which, combined with the introduction of second-generation UCAs, makes
contrast-enhanced ultrasonography a very important diagnostic tool.
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Ultrasonografia jest nieinwazyjnym badaniem ob-
razowym, w ktorym wysylane fale dzwigkowe ulega-
ja odbiciu, zatamaniu badz absorpcji przez badane
tkanki. Fale powracajace do gtowicy (tzw. echo) two-
rza obraz danej struktury. Dzigki tym wiasciwosciom
mozliwe jest obrazowanie wielkosci, ksztaltu, budo-
wy 1unaczynienia ré6znych organdéw. Tryb Dopplerow-
ski okresla szybkos¢ przeptywu krwi, lecz nie jest zdol-
ny do jej oceny w matych naczyniach 1 kapilarach
z uwagi na malq predkos¢ krazacej krwi.

W celu zniesienia tych ograniczen opracowano
modyfikacje¢ tradycyjnej medycznej sonografii w po-
staci ultrasonografii wzmocnionej kontrastem (Con-
trast-enhanced Ultrasonography — CEUS) wykorzystu-
jaca znaczniki tozyska naczyniowego, okreslane jako
ultrasonograficzne srodki kontrastowe (USK). W za-
leznosci od zastosowanego USK i trybu ultrasonogra-
ficznego mozliwe jest dynamiczne obrazowanie wzo-
ru unaczynlenla zmiany w sposob ciagly lub przery-
wany. Najczgsciej stosowane sa mikropgcherzyki wy-
pelnione gazem, podawane dozylnie, ktore posiadaja
wysoka echogeniczno$¢, czyli zdolnos¢ do odbijania
fal dzwigkowych. Roznica pomigdzy echogeniczno-
$cig mikropecherzykow wypetnionych gazem a tkan-
ka migkka jest znaczna, zatem stosujac obrazowanie
ultradzwigkowe przy uzyciu mikropecherzykoéw jako

USK uzyskuje si¢ wzrost odbicia fal dzwigkowych,
co skutkuje sonogramem ze zwigkszonym kontrastem.

Ultrasonograficzne Srodki kontrastowe (USK)

Srodki kontrastowe od dawna stanowily integralna
cze$¢ wielu technik obrazowania z wyjatkiem ultraso-
nografii. Dziato si¢ tak z kilku powodow, takich jak
ograniczona liczba producentow 1 wysoki koszt $rod-
koéw kontrastowych oraz ich staba dostgpnosc (14).

Obraz wzmocniony kontrastem uzyskano po raz
pierwszy w 1968 r. w czasie kateteryzacji serca. Wow-
czas mikropecherzyki powietrza, ulatniajace si¢ z ka-
teteru 1 rozpuszczone w krwi pacjenta, przejSciowo
wzmacnialy odbicie pulsow sondy USG (5). Wkrotce
po tym potwierdzono, iz kazdy $rodek zawierajacy
mikropecherzyki, nawet wstrzasnigta sol fizjologicz-
na, ma zdolno$¢ zwigkszania kontrastu obrazow ultra-
sonograficznych (11). Kolejnym krokiem byto zasto-
sowanie albumin krwi w celu zwigkszenia stabilnosci
mikropecherzykéw. Niestety, pierwsze ultrasonogra-
ficzne $rodki kontrastowe nie przechodzity przez to-
zysko plucne ze wzgledu na duza rozpuszczalno$¢
w osoczu 1 dlatego znalazly zastosowanie gldwnie
w kardiologii (1, 23).

USK pierwszej generacji, takie jak Levovist®, sa wy-
petnione powietrzem, ktore jako medium emituje sto-
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Tab. 1. USK aktualnie rekomendowane do zastosowan klinicznych w weterynarii i ich dawkowanie

Preparat (Producent) Rodzaj otoczki Zastosowany gaz Dawkowanie Zrodto
Levovist® . ) Scharz i wsp., 2005
(Bayer Schering Pharma) e AT HUIEES 5 LR TR T, Rademacher i wsp., 2005
Definity® - Psy: < 20 kg: 0,1 ml o
(Bristol-Myers Squibb) Fosfolipidowa Perfluorocarbon > 20 kg: 0,2 ml 0’Brien i wsp., 2004
Optison® . . ;
(Amersham Health Inc.) Albuminowa Perfluorocarbon Psy: 0,5 ml Yamaya i wsp., 2002
Psy: 0,04-0,06 mi/kg (0,2-0,3 mg/kg) Nyman i wsp., 2005
SonoVue® - Sze$ciofluorek Psy: < 20 kg: 0,5 ml (2,5 mg) N
(Bracco) Fosfolipidowa siarki > 20 kg: 1,0 ml (5 mg) 0’Brien i wsp., 2004
Psy: 0,03 ml/kg (0,15 mg/kg) Ohlerth i wsp., 2005

sunkowo staby sygnat ultradzwigkowy i uzyskane ob-
razy charakteryzuja si¢ niskim stosunkiem pozadane-
go sygnatu do szumu (S/N signal to noise ratio), po-
nadto powietrze dobrze rozpuszcza si¢ W 0Soczu, co
prowadzi do szybkiego rozpadu mikropgcherzykow
(4). Srodki kontrastowe drugiej generaCJl wykorzystuja
jako medium gazy o duzej masie czasteczkowej, ktore
charakteryzuja si¢ znacznie bardziej nieliniowym od-
dziatywaniem, co skutkuje wyzszym stosunkiem S/N
i w1qkszq wartoscig diagnostyczng uzyskanych obra-
z6w. Gazy o duzej masie czasteczkowej sq stabo roz-
puszczalne w osoczu, dzigki czemu osiaga si¢ wigk-
sza trwalos¢ 1 d%quzy efekt wzmocnienia. Pierwsze
srodki drugiej generacji, takie jak Optison®, wyko-
rzystuja ludzka albuming Jako zewnqtrznq otoczke,
w zwiazku z czym nalezy je uzywaé z ostroznoscia
w weterynarii, gdyz niektdrzy autorzy zaobserwowali
reakcje alergiczne u badanych psow (20, 26).

Ultrasonograficzne $rodki kontrastujace najnowsze;j
generacji sa stabilizowane przez zewngtrzng otoczke
zbudowana z fosfolipidow, albumin badz galaktozy
i kwasu palmitynowego oraz wypetnione szescioflu-
orkiem siarki lub perfluorozwiazkami, tj. perflutrenem
i perfluorobutanem (tab. 1). Zawarty w nich gaz
wzmacnia odbicie fal dzwigkowych, a od jego rodza-
juzaleza jako$¢ wzmocnienia i trwato$¢. Srednica mi-
kropgcherzykéw wynosi 1-7 um, jest wigc mniejsza
niz $rednica krwinek czerwonych, co umozliwia do-
tarcie do wszystkich naczyn oraz eliminuje ryzyko
zatorow (6). Whasciwo$ci wzmacniajace mikropeche-
rzykéw polegaja na ich zdolnosci do nieliniowego
drgania. Ta wtasciwo$¢ zwigksza wykrycie kontrastu
w tkankach (ktore drgaja liniowo), a przez to rOwniez
zwiqksza wspotczynnik kontrastu do tkanek, rowno-
cze$nie zmniejszajac artefakty 1 szum.

Obecnie najbardziej zalecane USK do uzytku we-
terynaryjnego to Definity® (Bristol Myers Squibb)
w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie oraz SonoVue®
w Europie. Oba preparaty uznaje si¢ za bardzo bez-
pieczne i nie odnotowano zadnych skutkow ubocznych
przy ich stosowaniu u pséw (12, 15, 28). USK w po-
rownaniu do $rodkow kontrastowych stosowanych
w tomografii komputerowej/rezonansie magnetycz-
nym (CT/MRI) pozostaja w przestrzeni wewnatrz-

naczyniowej, jednak niektore USK sa fagocytowane
(np. Sonazoid w 99%, Levovist w 47%), co umozli-
wia rowniez obrazowanie miazszu (27).

Kontrastowo-specyficzne
techniki ultrasonograficzne

Ultrasonograficzne srodki kontrastowe silnie zwigk-
szaja rozproszenie wsteczne (odbicie) fal ultradzwig-
kowych oraz pozostaja w przestrzeni wewnqtrznaczy-
niowej, w zwiazku z tym doskonale nadaja si¢ do oce-
ny przeptywu krwi. Konwencjonalna ultrasonografia
jest zdolna do wykrycia mikropgcherzykdéw w wyso-
kich stgzeniach, jednak w praktyce do obrazowania
kontrastowego niezbedne sa kontrastowo-specyficzne
techniki ultrasonograficzne.

Podstawowa zasada dziatania tych technik polega
na wyciszeniu badz oddzieleniu liniowego sygnatu
pochodzenia tkankowego i obrazowaniu nieliniowej
odpowiedzi mikropgcherzykow. Aby wykorzysta¢ od-
powiedz nieliniowa, techniki te poddaja otrzymane
echa modyfikacji programowej, ktoére polegaja na
modulacji fazy fali ultrasonograficznej, modulacji
amplitudy fali dzwigkowej, modulacji zaréwno fazy
jak 1 amplitudy (mocy) lub wykorzystuja wtorne har-
moniczne czgstotliwosci fali dzwigkowej (19).

Modulacja fazy — w kazdej linii skanujacej emito-
wane sa dwa pulsy, w tym jeden o odwroconej fazie.
Nastgpnie dwa odebrane echa sa sumowane, przez co
kazda linia skanujaca sktada si¢ z dwoch pulsow. Echa
pochodzace od liniowo drgajacych tkanek nawzajem
si¢ uniewazniaja, natomiast nie uniewazniaja si¢ echa
z ,,nieliniowych” mikropecherzykow. Jedna z wad tej
metody jest spadek liczby klatek wyswietlanych na se-
kundg¢ wynikajacy z podwdjnego badania kazdej linii
skanujacej (ryc. 1).

Modulacja amplitudy (mocy) — seria dwoch pulsow
ultrasonograficznych jest przesytana na jedna lini¢
obrazu. Pulsy sa przekazywane na r6znych poziomach
mocy, w tym jeden o potowie wysokosci amplitudy
wzgledem drugiego pulsu. Nastgpnie odebrane echa
powstate z pulsu o pofowicznej mocy sa skalowane
1 odejmowane od peinowymlarowych sygnatow, co
skutkuje efektywnym usunig¢ciem zaktocenia tkanko-

wego (ryc. 2).
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Ryec. 1. Podstawy modulacji fazy. Dwa kolejne pulsy bedace
odwroéconymi replikami (A) sa transmitowane w glab tkanek.
Dla liniowego os$rodka (B) powracajace echa sa odwrécony-
mi kopiami i nawzajem si¢ niweluja po zsumowaniu. Dla nie-
liniowego medium (C) echa nie sa odwréconymi kopiami i nie
zeruj si¢ nawzajem

A B C D

Ryc. 3. Zasady dzialania CPS. Wzdluz jednej linii skanujacej
wysylane sa 3 pulsy (A), przy czym pierwszy i trzeci maja
odwrocong faze i polowe amplitudy w stosunku do drugiego
pulsu. Po zsumowaniu powracajacych ech dla o$rodka linio-
wego (B) suma wynosi zero, natomiast dla oSrodka nielinio-
wego (tj. mikropecherzyki) suma powracajacych ech jest nie-
réwna zeru zaréwno dla nieliniowej czestotliwosci podstawo-
wej (C), jak i dla wtornej harmonicznej (D)
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Ryec. 2. Podstawy modulacji mocy. Dwa kolejne pulsy sa wy-
sylane w jednej linii skanujacej (A), w tym jeden o amplitu-
dzie rownej potowie wartosci drugiego. W liniowym os$rodku
(B) po wyskalowaniu powracajacych ech suma wynosi zero.
Natomiast po odbiciu od oSrodkow drgajacych nieliniowo (C)
po wyskalowaniu powracajacych ech suma jest rézna od zera

=< 5%

Modulacja fazy i mocy — CPS (Cadence Contrast
Pulse Sequencing) — technika CPS polega na badaniu
kazdej linii skanujacej kilka razy pulsami o réznych
amplitudach i fazach. Stosuje si¢ 3 pulsy o typowe;j
sekwencji (2, —1, '2), co oznacza, ze kazda linia jest
badana trzykrotnie, przy czym pierwszy i ostatni prze-
sytany puls ma potowe amplitudy srodkowego, ktory
jest odwrdcony. Procesor najpierw wzmacnia sekwen-
cj¢ ech z kazdej transmisji przez poszczegdlny prze-
licznik (np. %2 lub —x), a nastqpme sumuje wszystkle
sekwencje ech. Rejestruje i przedstawia zarowno har-
moniczne, jak 1 niecharmoniczne sygnaly podstawowe
pochodzace od mikropgcherzykdéw. Poprzez stosow-
ny wybor nadawanych pulsow i przelicznikéw mozna
wyizolowa¢ lub wyciszy¢ liniowe fundamentalne echo
od tkanek (ryc. 3).

Obrazowanie harmoniczne — zasada dziatania pole-
ga na tworzeniu obrazu na podstawie ech o dwukrot-
nie wigkszej czestotliwosci (druga harmoniczna np.
4 MHz) niz czgstotliwo$¢ emitowanych pulséw (np.
2 MHz). Podstawowa fala jest odfiltrowana. Konwen-
cjonalne aparaty USG wysylaja 1 odbieraja fale dzwig-
kowe o identycznych czgstotliwosciach. Najpopular-
niejsza odmiang tych technik jest obrazowanie w 11
harmonicznej, lecz istnieja rowniez systemy podhar-
moniczne, nadharmoniczne i 1,5 harmoniczne (ryc. 4).

Podsumowanie

Od wielu lat w medycynie ludzkiej, ale tez i wetery-
naryjnej srodki kontrastowe byly powszechnie wyko-
rzystywane w technikach obrazowania, takich jak: rent-
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Ryc. 4. Podstawy obrazowania harmonicznego. Echa o cz¢-
stotliwo$ci dwukrotnie wigkszej niz czestotliwo$¢ podstawo-
wa sa wybidrczo rejestrowane przez filtr gérnoprzepustowy,
ktéry usuwa podstawowe czestotliwosci (prostokat)

genografia, tomografia komputerowa czy rezonans
magnetyczny. Ultrasonografia w tamtym czasie nie
dysponowata obecnymi mozliwo$ciami technicznymi
inie byta w stanie efektywnie oddziela¢ sygnatu odbi-
janego od srodka kontrastowego i pozostatych tkanek,
skutkiem czego uzyskiwane obrazy miaty ograniczo-
na uzyteczno$¢ diagnostyczna. Dodatkowy problem
stanowity $rodki kontrastowe pierwszej generacji, kto-
re nie pozostawaty widoczne wystarczajaco dlugo
1 umozliwiaty uzyskanie tylko pojedynczych obrazow.
Obecnie dzigki nowym, opisanym w artykule, kontra-
stowo-specyficznym technikom umozliwiajacym od-
dzielenie liniowego sygnatu pochodzenia tkankowe-
go i obrazowanie nieliniowej odpowiedzi mikropgche-
rzykow oraz wprowadzeniu USK drugiej generacji,
ultrasonografia kontrastowa nabiera coraz wigkszego
znaczenia diagnostycznego. Technika CEUS z roku na
rok znajduje zastosowanie w kolejnych obszarach
medycyny. W medycynie weterynaryjnej rowniez po-
jawiaja si¢ doniesienia o wykorzystaniu tej metody do
badania watroby (2, 8, 13, 15, 25, 28), §ledziony (9,
16-18), nerek (2, 7, 10, 24), trzustki (3, 21), weztow
chtonnych (22) i wielu innych zastosowan klinicznych,

ktore beda tematem kolejnego artykutu.
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