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of Contrast Agents in Children

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ultrazvok, ultrazvoéno kontrastno sredstvo, intravenski vnos, uporaba pri otrocih

Ultrazvok z intravenskim vnosom ultrazvocnega kontrastnega sredstva je novejsa dia-
gnosti¢na metoda z nara$¢ajocim Stevilom indikacij. Metoda je varna, dostopna, hitra, lahko
se jo ponavlja, pri njej ni prisotnega ionizirajo¢ega sevanja ali uporabe jodovega kon-
trastnega sredstva, prav tako ne potrebuje posebne predpriprave bolnika, sedacije ali ane-
stezije. V ZDA je intravenska uporaba ultrazvocnega kontrastnega sredstva pri otrocih
registrirana od leta 2016. V Evropi je uporaba ultrazvocnih kontrastnih sredstev pri ose-
bah, mlaj$ih od 18 let, registrirana le za intrakavitarni vnos pri ultrazvoéni mikcijski cisto-
uretrografiji. Intravenskega vnosa se ob ustreznem soglasju starSev pri otrocih tako poslu-
Zujemo neodobreno. Po Stevilnih smernicah se ultrazvok z intravenskim vnosom
kontrastnega sredstva pri otrocih priporoca predvsem za opredelitev Zaris¢nih sprememb
v jetrih in drugih parenhimskih organih, kot so vranica in ledvice, pri oceni prekrvlje-
nosti razli¢nih tkiv in za pregled hemodinamsko stabilnih otrok po topih poskodbah tre-
buha. Glede na dosedanje raziskave je ultrazvok z ultrazvo¢nim kontrastnim sredstvom
uporaben tudi v diagnostiki nekaterih plju¢nih bolezni, sprememb v moZganih in pri Ste-
vilnih drugih stanjih. V prispevku bomo predstavili osnovne znacilnosti ultrazvoka z intra-
venskim vnosom kontrastnega sredstva in njegove glavne indikacije pri otrocih.
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ABSTRACT

KEY WORDS: ultrasound, ultrasound contrast agent, intravenous application, paediatric use

The contrast-enhanced ultrasound is a newer diagnostic method with an increasing num-
ber of indications. The method is safe, accessible, fast, repeatable, does not involve ioni-
zing radiation or the use of iodine contrast agent, and does not require special preparation
of the patient, sedation, or anaesthesia. In the USA, the intravenous use of ultrasound con-
trast agents in children has been registered since 2016. In Europe, the use of ultrasound
contrast agents in persons under 18 years of age is only registered for intracavitary admi-
nistration during a voiding cystourethrography. Intravenous administration in children is
thus used off-label with appropriate parental consent. According to many guidelines, con-
trast-enhanced ultrasound in children is recommended mainly for the assessment of focal
changes in the liver and other parenchymal organs, such as the spleen and kidneys, in the
blood supply assessment of various tissues, and for the examination of hemodynamically
stable children after blunt abdominal trauma. According to current research, contrast-enhan-
ced ultrasound is also useful in the diagnosis of certain lung diseases, evaluation of chan-
ges in the brain and many other conditions. In this article, we will present the basic
characteristics of the contrast-enhanced ultrasound and its main indications in children.

uvoD
UZ z ultrazvocnim kontrastnim sredstvom
(UKS) je varna, dostopna, hitra in cenovno
ugodna diagnosti¢na metoda z velikim
Stevilom indikacij. UKS so z ma$¢obami,
beljakovinami ali polimeri oviti mehurc-
ki inertnega plina. Mehurcki se med seboj
razlikujejo po velikosti, sestavi lupine in po
plinu, ki ga vsebujejo (1). ZaCetki uporabe
UZ z UKS segajo v pozna 60. leta prejSnjega
stoletja, ko sta Gramiak in Shah ob vnosu
fizioloSke raztopine skozi intraaortni kate-
ter opazila povecano ehogenost na podroc¢-
ju bulbusa aorte. Pozneje so ugotovili, da
je poviSanje ehogenosti posledica z zrakom
napolnjenih mehurckov v fiziolo$ki raztopini,
ki delujejo kot ojacevalci odmeva. Temu je
sledil razvoj Stevilnih UKS, ki jih v grobem
lahko delimo na mikromehurcke s trdim ali
mehkim ovojem. Leta 2001 so na trg pri-
§li mikromehurcki druge generacije, ki so
v primerjavi z mehurcki prve generacije
obstojnejsi in so v uporabi Se danes (2-4).
UZ-valovi se preko krvi prevajajo z mini-
malnim odbojem in razprsitvijo, zato je kri
na nativnhem UZ anehogena. Pri UZ z intra-

venskim vnosom UKS mikromehurcki po
krvnem obtoku tako kot eritrociti kroZijo
in ne zapu$¢ajo nepoSkodovanega Zilja.
Mikromehurcki se zaradi spremembe zvo-
¢nega tlaka v poteku valovanja po zadetku
z UZ-valom S§irijo in kr¢ijo. Prostorninsko
utripanje, ki ob tem nastane, povzroci niha-
nje okoliskega medija. Odmev je v tem pri-
meru veliko moc¢nejsi od tistega, ki nastane,
kadar UZ-val zadane nestisljive delce, kot
so npr. eritrociti. Plin v mikromehurckih Se
dodatno poveca odmev (5-7).

V Evropi je za uporabo pri ljudeh naj-
pogosteje uporabljeno UKS SonoVue®
(Bracco SpA, Milano, Italija), v ZDA pozna-
no pod imenom Lumason®, pri katerem so
mehurcki napolnjeni z Zveplovim heksa-
fluoridom (FeF). Uporaba UKS za osebe,
mlajSe od 18 let, je v Evropi registrirana le
za intrakavitarni vnos pri UZ-mikcijski
cistouretrografiji pri diagnostiki veziko-
uretralnega refluksa in bolezenskih spre-
memb secnice. V ZDA je od leta 2016 za
opredelitev ZariS¢nih sprememb v jetrih pri
otrocih dovoljen tudi intravenski vnos UKS
Lumason® (8). Evropsko zdruZenje za upo-
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rabo ultrazvoka v medicini in biologiji
(European Federation of Societies for
Ultrasound in Medicine and Biology) zara-
di dokazane ucinkovitosti in varnosti UKS
v svojih priporoc¢ilih iz leta 2011 priporo-
¢a uporabo UKS pri otrocih tudi za Stevil-
ne druge indikacije. Intravenskega vnosa se
ob ustreznem soglasju starSev pri otrocih
tako posluZujemo neodobreno (angl. off-
-label). Ob tem je treba poudariti, da se pri
otrocih velik deleZ zdravil uporablja ne-
odobreno (3, 4, 8, 9).

Preiskavo vedno za¢nemo z nativnim
UZ, ki ga glede na indikacije dopolnimo
z doplersko preiskavo in nato nadaljujemo
z intravenskim vnosom UKS. Pri otrocih
UKS apliciramo skozi intravensko kanilo,
po navadi velikosti vsaj 24 G, ali skozi cen-
tralni venski kateter velikosti 1,9 F (10).

Trenutno Se nimamo standardnih volum-
skih doz za vnos UKS pri otrocih. Po dose-
danjih raziskavah doze UKS variirajo od
0,1 ml do 4,8 ml glede na otrokovo starost
in telesno teZo. Priporoceni odmerek UKS
za oceno ZzariS¢nih jetrnih sprememb je
0,03ml/kg (najvecji enkratni odmerek je
2,4ml). Isti odmerek v nekaterih ustanovah
uporabljajo tudi za druge neodobrene indi-
kacije. Za prikaz sprememb vranice naj bi
pri otrocih zadostoval vnos 1,2 ml UKS, za
prikaz sprememb na Crevesju pa je bila do
sedaj opisana uporaba od 1,2 ml do 4,8 ml
UKS (odvisno od frekvence uporabljenih
UZ-sond) (11). Odmerek UKS vnasamo skozi
Zilni kateter v pocasnem bolusu, ki ga nato
speremo s fizioloSko raztopino, pri dojenc-
kih obi¢ajno s 3ml, pri starejSih otrocih
s 5ml. Pri preiskavi uporabljamo nizek
mehanicni indeks (pod 0,1), saj s tem zmanj-
$§amo moznost razpoka mikromehurckov in
poviSamo kvaliteto slike (10).

PREDNOSTI IN OMEJITVE
PREISKAVE

UKS imajo pred kontrastnimi sredstvi, upo-
rabljenimi pri CT in MR, Stevilne prednosti.
Ovoj UKS se presnovi v jetrih in izlo¢i z Zol-

Cem, plin pa se iz telesa odstrani z dihanjem.
UKS tako niso Skodljiva za ledvice in jih
lahko uporabljamo tudi pri otrocih z okrnjeno
ledvi¢no funkcijo in novorojenckih, ki Se
nimajo popolnoma zrele ledvi¢ne funkcije.
Pred UZ z UKS tako niso potrebni testi led-
vi¢ne in jetrne funkcije, kar pomeni manj
odvzemov krvi, to pa predstavlja pomembno
prednost zlasti za novorojencke, pri katerih
je celokupna prostornina krvi majhna (10).

Varnostni profil UKS je visok, neZele-
ni ucinki po intravenskem vnosu UKS
SonoVue® pri odraslih se pojavljajo redko.
Skupna pojavnost neZelenih ucinkov je
bila ocenjena na 0,0086 %, kar je primerljivo
s pojavnostjo neZelenih u¢inkov po vnosu
kontrastnega sredstva, namenjenega MR
(0,0088 %). Najpogostejsi neZeleni ucinki pri
otrocih, o katerih so porocali, so bili glavo-
bol, sprememba oku$anja, srbeZ in izpuscaj
(11). Alergijska reakcija je izjemno redka,
v literaturi sta le dva primera hude aler-
gijske reakcije pri otrocih (3).

Mikromehurcki zaradi svoje velikosti
neovirano tecejo skozi kapilarni preplet, kar
nam omogoca tako pregled arterijske kot
tudi venske cirkulacije. UKS so za razliko
od kontrastnih sredstev pri CT in MR izklju-
¢no znotrajzilna in ne prehajajo v zunajZilni
prostor ter se zato ne odlagajo v mehkih tki-
vih (10).

V otroski populaciji se posebno pozor-
nost namenja tudi varovanju pred sevanjem,
saj so tkiva v obdobju rasti Se posebej dov-
zetna za ucinke ionizirajoCega sevanja.
Slednjemu se najucinkoviteje izognemo
tako, da CT nadomestimo z UZ in MR.
TeZava slikanja z MR pri otrocih je pred-
vsem ta, da je zaradi dolZine trajanja pre-
iskave in zagotavljanja ustreznega poloZaja
telesa v mirovanju potrebna sedacija ali
splos$na anestezija (12).

Prednost UZ z UKS je tudi njegova
dostopnost, saj lahko UZ-aparat zaradi nizZje
cene in Siroke uporabnosti najdemo v veci-
ni zdravstvenih ustanov. Aparat je lahko tudi
prenosljiv, kar omogoca pregled bolnika
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tudi v bolniski sobi, enoti intenzivne tera-
pije, ob inkubatorju ali v operacijski dvo-
rani (13).

UZ z UKS ima tudi svoje omejitve. Pre-
iskava je mozna zgolj pri bolnikih, kjer je pre-
iskovan organ ali poSkodba postavljena tako,
da si jo lahko prikaZemo z nativnim UZ.
Izvedba preiskave in interpretacija prikaza-
nih sprememb sta moc¢no odvisni od tehni-
ke in izkuSenj preiskovalca, ki mora prepoznati
tudi artefakte, specifi¢ne za UZ z UKS (10, 14).
Med kontraindikacije za UZ z UKS uvr§¢amo
znano alergijo na UKS, nenadzorovano hiper-
tenzijo in hudo pljuc¢no hipertenzijo (15).

INDIKACIJE ZA PREISKAVO

Ze dlje ¢asa se UKS pri otrocih rutinsko
uporablja intrakavitarno pri diagnostiki
vezikouretralnega refluksa in bolezenskih
sprememb secnice ter z intravenskim vno-
som za opredelitev Zari§¢nih sprememb
v jetrih. Vse pogosteje UZ z intravenskim
vnosom UKS uporabljamo tudi pri opre-
delitvi Zari§¢nih sprememb v drugih paren-
himskih organih, kot so vranica in ledvice,
pri oceni prekrvljenosti razli¢nih tkiv in za
pregled hemodinamsko stabilnih otrok po
topih poskodbah trebuha (10, 12, 16, 17).

Jetra
V jetrih lahko iS¢emo in ocenjujemo Zaris-
¢ne spremembe. Z UZ z UKS najpogosteje
ocenjujemo hemangiome, Zari§¢no nodu-
larno hiperplazijo in abscese, diagnostici-
ramo pa lahko tudi hepati¢ni adenom,
hepatoblastom, hepatoceli¢ni karcinom in
spremembe, ki nastanejo kot posledica
poskodb. UZ z UKS uporabljamo tudi za
spremljanje pooperativnih zapletov pri
otrocih po presaditvi jeter (18, 19).
Zaris¢ne spremembe v jetrih lahko
zaradi dvojnega krvnega obtoka opazujemo
v arterijski, venski, portalni ter pozno ven-
ski fazi (20). Casovni potek razporeditve UKS
v Zari§¢nih spremembah je pomemben za
opredelitev, ali so spremembe benigne ali
maligne, kar je pomembna dopolnitev

k nativnemu UZ. Izo- ali hiperehogenost
spremembe glede na normalno tkivo jeter
v portalni fazi nakazuje na to, da je lezija
benigna, medtem ko izplavljanje UKS naka-
zuje na maligno spremembo (21, 22).
Obstajajo tudi izjeme, kot npr. hepatoceli¢ni
karcinom, kjer do izplavljanja UKS ne pride,
ali doloCene benigne lezije, kjer lahko
v manjsi meri zaznamo izplavljanje UKS (23).
Glede na razporeditev UKS in bolnikovo
zgodovino znotraj- ali zunajjetrnih malignih
sprememb so Wang in sodelavci predlagali
delitev jetrnih sprememb, ocenjenih z UZ
z UKS, v pet skupin (24).

Uporabnost UZ z UKS v primerjavi
z nativnim UZ se je pokazala tudi pri opre-
delitvi jetrnih abscesov, saj so UKS poma-
gala pri zaznavanju Zaris¢, ki z nativnim UZ
niso bila vidna, hkrati pa je bilo laZje opre-
deliti stadij vnetja (3).

Pri otrocih po presaditvi jeter lahko UZ
z UKS uporabimo za odkrivanje in sprem-
ljanje Zaris¢nih sprememb v jetrih, za oceno
prekrvljenosti presajenih jeter, odkrivanje
nekroti¢nih podrocij in drugih poopera-
tivnih zapletov, kot so npr. stenoza, krva-
vitve, psevdoanevrizme in tromboze (25, 20).

Pri UZ z UKS se pri pregledu jeter
soofamo tudi z doloCenimi omejitvami.
Sprememb, manj$ih od 5 mm, ne moremo
dobro zaznati, prav tako tezZko opazimo
spremembe vV jetrih, ki leZijo tik pod tre-
busno prepono (20, 27).

Vranica

Pri otrocih lahko UZ z UKS uporabimo za
odkrivanje prirojenih nepravilnosti (npr.
ektopicno vranic¢no tkivo v trebusni slinav-
ki idr.), benignih sprememb (ciste, abscesi,
hemangiomi idr.) in malignih tumorjev (npr.
limfom) v vranici ter za opredelitev spre-
memb, ki nastanejo kot posledica poSkodbe,
okuzbe ali infarkta vranice (28-30).

Po vnosu kontrasta lahko vranico sprem-
ljamo v arterijski in parenhimski fazi (31). Ce
so spremembe v parenhimski fazi izo- ali
hiperehogene, je velika verjetnost, da so spre-
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membe benigne. Hipoehogenost spremembe
nakazuje na maligno spremembo (32).

Omejitve UZ z UKS na vranici so po-
dobne kot pri preiskavi jeter. Predeli vranice
tik pod trebusno prepono so slab3e vidni,
prav tako zelo majhnih struktur in sprememb
vranice ne moremo zaznati (33).

Trebusna slinavka

Pri otrocih so po dosedanjih raziskavah UZ
z UKS uporabili predvsem za diagnostiko
in spremljanje vnetja trebusne slinavke. S to
preiskavo lahko hitreje kot pri nativhem UZ
zaznamo nekrozo pri nekrotizirajo¢em vne-
tju trebusne slinavke (34, 35). UZ z UKS bi
lahko uporabili tudi za odkrivanje ZariS¢nih
sprememb trebusne slinavke, a je zaradi
majhne pojavnosti teh pri otrocih ta indi-
kacija Se precej neraziskana (10).

Ledvice
Raziskav glede uporabe UZ z UKS pri pre-
gledu ledvic, sploh pri otrocih, je malo. Po

dosedanjih raziskavah so potrdili, da je pre-
iskava uporabna za opredelitev Zari3¢nih
sprememb, predvsem psevdotumorjev, Zaris-
¢nega nefritisa, abscesov ter cist (9, 36, 37).
Tako kot pri jetrih lahko tudi pri ledvicah
spremljamo pojav moznih zapletov po pre-
saditvi ledvice, od katerih so najpogostejsi
pojav stenoze ali tromboze ledvi¢ne arterije
ali vene in nastanek arteriovenskih fistul (26).

Crevo

UZ z UKS nam lahko dobro prikaZe pre-
krvitev Crevesne stene in mezenterija. To
metodo vse bolj uporabljamo v diagnosti-
ki in spremljanju kroni¢ne vnetne ¢revesne
bolezni. Vnete Crevesne vijuge se bolj in
hitreje obarvajo kot zdrave. Diagnosticiramo
lahko tudi nekrotizirajoci kolitis, vse bolj pa
se raziskuje tudi uporaba UZ z UKS pri dia-
gnostiki intususcepcije in vnetja slepica
(slika 1). Omejitve so podobne kot pri nativ-
nem UZ: debelost, veliko plinov v ¢revesju,
globoko leZec¢i segmenti Crevesja idr. (38-41).

Slika 1. UZ pri 11-mese¢nemu dojencku s sumom na okuzbo setil. Na nativnem UZ desnega spodnjega
kvadranta trebuha v po3evni sagitalni ravnini (levo) je vidna heterogena tvorba (puscice), ki se po intravenskem
vnosu ultrazvocnega kontrastnega sredstva (UKS) (desno, zvezdice) robno obarva, skladno s peritifliti¢nim
abscesom po predrtju vnetega slepica.
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Poskodbe trebuha
Z UZ z UKS lahko pregledamo otroke po
topi poSkodbi trebuha. Po visokoenergijskih
poskodbah je zlati standard Se vedno nativni
UZ pri hemodinamsko nestabilnih in CT
s kontrastnim sredstvom pri hemodinamsko
stabilnih bolnikih (42). Po do sedaj oprav-
ljenih raziskavah je UZ z UKS po ucinkovi-
tosti primerljiv s CT pri opredeljevanju in
spremljanju nizkoenergijskih topih poSkodb
pri hemodinamsko stabilnih bolnikih. Se
posebej je metoda uporabna pri otrocih,
kjer se Zelimo ¢im bolj izogniti ionizirajo-
¢emu sevanju. Po poSkodbah lahko s pomo¢-
jo UZ z UKS ocenimo udarnine, raztrganine,
hematome, krvavitve idr. (slika 2) (43-45).
Za pregled celotnega trebuha po poskod-
bi je treba vnesti dva bolusa UKS: po prvem
vnosu si ogledamo organe in strukture na
desni strani trebuha (jetra, desna ledvica,
desna nadledvicna Zleza in trebu$na sli-
navka), po drugem vnosu pa na levi strani
(vranica, leva ledvica in leva nadledvi¢na
Zleza) (44). Ledvice si ogledamo najprej,
v arterijski fazi, vranico in jetra pa opazu-
jemo v portalni fazi. Udarnine, raztrganine

in hematomi se po vnosu UKS ne ojacajo;
prikaZejo se kot hipoehogena podrocja glede
na parenhim organov (11).

Pljuca

Po dosedanjih raziskavah se je UZ z UKS
izkazal za uporabnega pri diagnostiki plju-
Cnice (Se posebej nekrotizirajoce), plju¢nih
abscesov, plevralnih izlivov in bronho-
plevralnih fistul (46, 47). Z uporabo UZ se
tako lahko vcasih izognemo uporabi rent-
genskega slikanja in tudi CT.

MozZgani

Prinovorojenckih in dojenckih, ki Se nima-
jo zaraslih mecav, lahko mecave (najveckrat
veliko) uporabimo kot akusti¢no okno za
prikaz moZganov. Pri starejSih otrocih
z zaraslimi mecavami si moZgane prika-
Zemo preko sencnicne kosti, ki je najtanj-
Sa kost v lobanji (48). Trenutno v raziskavah
proucujejo Stevilne indikacije za uporabo
UZ z UKS na moZganih, s katero so si do
sedaj pomagali pri diagnozi tumorjev,
Zilnih malformacij in pri oceni hipoksi¢no-
-ishemicne okvare (slika 3) (48-50). Preiskavo

Slika 2. UZ pri 14-letnem fantu po padcu. Na nativnem UZ levega zgornjega kvadranta trebuha v sagitalni
ravnini (levo, krajsa pustica) je vranica v zgornjem polu heterogena, po intravenskem vnosu ultrazvotnega
kontrastnega sredstva (UKS) (desno) se prikaze veliko podrocje raztrganine (dalj3a pustica), ki ne privzame
UKS, in tanek perispleni¢ni hematom (zvezdica).



Med Razgl. 2023; 62 (1):

87

so uporabili tudi pri kirurSki odstranitvi
moZganskih tumorjev in za spremljanje
prekrvitve moZganov med operacijo pri-
rojenih srénih napak (51, 52). Opisani so tudi
primeri, ko so s preiskavo potrdili moZgan-
sko smrt (53).

Skrotum

Zaradi dobrega prikaza prekrvitve mod in
obmodkov si lahko z UZ z UKS pomagamo
pri diagnozi tumorjev mod (prikaz ne-
normalne strukture Zilja v modu), cist, infark-
tov, hematomov in abscesov. PrikaZzemo
lahko tudi zasuk ali raztrganje moda in
hematokelo po poskodbi (53-55).

Skelet in miSice

Pri odraslih se UZ z UKS uporablja za dia-
gnozo vnetnih bolezni sklepov in oceno pre-
krvitve kit in miSic ter opredelitev ZariS¢nih
sprememb v kosteh in miSicah. Pri otrocih
se uporablja redko, se pa vse bolj uveljavlja

za oceno vnetja in sprememb sinovije pri
juvenilnem idiopatskem artritisu in oceno
prekrvitve glave stegnenice po kirurSkem
zdravljenju displazije kolka in pri asepticni
nekrozi epifize glave stegnenice (Legg-
-Calvé-Perthesov sindrom) (56-59).

ZAKLJUCEK

UZ z intravenskim vnosom UKS je uporab-
na diagnosti¢na metoda pri otrocih, saj je
diagnosticno zanesljiva, varna in dostopna,
poleg tega pa pri njej ni prisotnega ionizi-
rajoega sevanja ali potrebe po sedaciji.
Intravenski vnos UKS nam omogoca opre-
delitev ZariS¢nih sprememb v jetrih in pove-
Ca diagnosti¢no tocnost pri Stevilnih drugih
predstavljenih stanjih, tako da je metoda
vkljucena v Stevilne smernice in priporoci-
la, marsikje pa je Ze postala del standardne
klini¢ne prakse. Potekajo tudi Stevilne razi-
skave, ki bodo v prihodnosti opredelile Se
dodatne indikacije za uporabo UKS.

Slika 3. UZ pri dva dneva starem novorojencku s sumom na hipoksi¢no-ishemiéno okvaro mozganovine.
Gre za koronarni presek glave skozi veliko mecavo na nativnem UZ (levo) in po intravenskem vnosu ultra-
zvocnega kontrastnega sredstva (UKS) (desno). Vidna je normalna, simetri¢na prekrvitev celotne mozga-
novine, brez Zaris¢nih izpadov ali hiperemije.
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