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Presentazione

Questo libro nasce da una profonda conoscenza dell’ecografia in tutte le sue applicazioni e, in particolar mo-
do, in quelle pii1 avanzate. Lecografia nel nostro paese e sempre stata all’avanguardia, soprattutto ecografia
“radiologica”. Cio é stato ed e merito di un gruppo di radiologi che ha creduto fermamente in questa tec-
nica, facendo in modo che crescesse nell’ambito dell’ecografia una cultura che consente oggi alla radiolo-
gia italiana di essere presente con autorevolezza nello scenario internazionale.

Il libro nasce su queste basi e in particolare sull’esperienza, sulla competenza, e, per chi lo conosce be-
ne, sullimpegno costante e sulla passione del Dott. Emilio Quaia, giovane ma allo stesso tempo affermato
radiologo che si é fatto apprezzare nel mondo dell’ecografia in campo nazionale, ma ancor piit in quello in-
ternazionale.

Il Dott. Emilio Quaia ha seguito con grande attenzione lo sviluppo dei mezzi di contrasto in ecografia, aven-
do la possibilita di frequentare a lungo, nel periodo della sua iniziale formazione, un importante centro in-
ternazionale di ricerca e applicazione clinica avanzata. Tale esperienza gli ha consentito di maturare una
profonda conoscenza degli aspetti chimici, fisici nonché applicativi dei vari mezzi di contrasto ecografici.

Nel presente libro ha avuto, inoltre, il merito di coinvolgere un gruppo di colleghi sempre estremamen-

te attivi in questo settore, che condividono con lui lo stesso entusiasmo per questo tema emergente.
Il volume ¢ dedicato ad una applicazione che si ¢ affermata negli ultimi anni e che oggi fa parte della
nostra attivita clinica quotidiana. Lecografia con mezzo di contrasto non ha avuto peraltro una vita fa-
cile, in quanto ha dovuto fronteggiare da un lato tecnologie molto avanzate quali la tomografia com-
puterizzata e la risonanza magnetica, dall’altro problematiche organizzative legate al prolungamento
dell’esame ecografico o, ancora, a problemi economici. Va anche tenuta in considerazione una certa dif-
fidenza da parte dei radiologi per questo tipo di esame che viene a complicare un esame “semplice”
quale lecografia. Tuttavia il merito del Dott. Emilio Quaia e degli Autori dei vari capitoli consiste nel-
Paver fermamente creduto in questa nuova metodica e di averla sviluppata fino a raggiungere dei risultati
clinici di assoluto rilievo in distretti come il fegato. Oggi altre applicazioni si stanno definendo, quali quel-
le a livello splenico, pancreatico, renale. Il lettore potra trovare, in questo libro, un’ampia descrizione sul-
lo stato dell’arte di tutte le applicazioni addominali dei mezzi di contrasto ecografici.

Il libro si avvale inoltre di un’iconografia particolarmente valida, ottenuta con le piit moderne appa-
recchiature ecografiche oggi presenti sul mercato e con le tecniche e i software piit aggiornati. Il libro pre-
senta infine una veste editoriale e una cura nei particolari che completano brillantemente I'opera e la ren-
dono di riferimento nella nostra disciplina.

11 maggio, 2007 Prof. Roberto Pozzi Mucelli Prof.ssa Maria Assunta Cova
Istituto di Radiologia  Unita Clinica Operativa di Radiologia

Policlinico G.B. Rossi Ospedale di Cattinara

Verona Universita degli Studi di Trieste

Trieste
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Classificazione dei mezzi
di contrasto a base di microbolle

Emilio Quaia, Alexia Rossi

1.1 Introduzione

La prima applicazione delle microbolle come mez-
zi di contrasto per ecografia, e quindi come ecoam-
plificatori del segnale proveniente dal sangue, fu
per la prima volta descritta nel 1968 quando fu os-
servato un transitorio aumento della ecogenicita
del sangue a livello dell’aorta toracica durante la
somministrazione di soluzione fisiologica salina
in corso di cateterismo cardiaco [1]. Questo au-
mento transitorio della ecogenicita del sangue &
determinato dalla produzione di microbolle di aria
in seguito al rapido aumento della pressione loca-
le durante la somministrazione della soluzione sa-
lina attraverso il catetere per un fenomeno fisico
denominato cavitazione. Da allora sono stati con-
dotti numerosi studi chimico-fisici e sono stati rea-
lizzati cospicui investimenti economici da parte
delle ditte multinazionali produttrici di mezzi di
contrasto per lo sviluppo di mezzi di contrasto eco-
grafici a base di microbolle che potessero presen-
tare una possibile applicazione in campo clinico.

Il principale problema da affrontare & stato la ri-
dotta stabilita e persistenza delle microbolle prodotte
alivello del circolo periferico e nel contesto del cuo-
re, data l’alta pressione presente a livello del ventri-
colo sinistro. Tuttavia 'introduzione di microbolle
molto stabili, grazie alla presenza di una capsula pe-
riferica a base di fosfolipidi, ha risolto questo pro-
blema. Le microbolle di nuova generazione sono in-
fatti in grado di persistere all’interno del circolo pe-
riferico per oltre 10 minuti. Il secondo problema ¢
stato il superamento del filtro polmonare da parte
delle microbolle in seguito alla somministrazione
per via endovenosa che richiedeva un diametro del-
le microbolle inferiore ad almeno 8 um.

Recentemente, i mezzi di contrasto a base di mi-
crobolle hanno raggiunto un livello di stabilita ele-
vato unitamente ad un elevato profilo di sicurezza
ed efficacia diagnostica. I mezzi di contrasto eco-
grafici vengono iniettati principalmente per via en-
dovenosa ed attraversano agevolmente il filtro pol-
monare capillare dato che il loro diametro & infe-
riore a quello dei globuli rossi (Fig. 1.1). Le micro-

Foto al microscopio ottico di mi-
crobolle di SonoVue (frecce bian-
che) contrapposte a globuli ros-
si (frecce nere). |l diametro & com-
parabile. Riprodotta da [3], con
autorizzazione
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bolle persistono all’interno dei vasi sanguigni (ef-
fetto blood-pool) e determinano un aumento della
reflettivita del sangue, che attualmente & pari a mol-
ti minuti (10-15 minuti) con i mezzi di contrasto
di nuova generazione. Questo aumento persisten-
te della reflettivita del sangue consente di avere a
disposizione una finestra temporale sufficiente per
eseguire uno studio completo dei grandi vasi ad-
dominali oppure dei parenchimi addominali [2].

1.2 Composizione chimica e classificazione
dei mezzi di contrasto a base di microbolle

I mezzi di contrasto a base di microbolle presen-
tano un diametro compreso tra 3 e 10 pm (Fig. 1.1)
e sono rivestiti da una capsula periferica a base
di materiale biocompatibile composto da protei-
ne, galattosio, lipidi oppure biopolimeri sintetici.
Il mezzo di contrasto ecografico ideale dovrebbe
essere inerte, iniettabile per via endovenosa con
modalita a bolo (3-4 mL/sec) oppure per iniezio-
ne lenta (0,5-1 mL/sec), essere stabile durante il
passaggio attraverso le camere cardiache ed il cir-
colo polmonare, persistere all’interno del circolo
sanguigno periferico e presentare una specificita
tissutale preferenzialmente a livello epatico [2, 3].
Tale mezzo di contrasto dovrebbe inoltre fornire
un prolungato aumento della reflettivita del san-
gue pari almeno al tempo di durata dell’esame,
un ristretto range dimensionale delle microbolle
prodotte e dovrebbe presentare una definita ri-

sposta non-lineare armonica in seguito alla inso-
nazione (Fig. 1.2).

Attualmente solo quattro mezzi di contrasto a
base di microbolle sono approvati in ambito clini-
co in Europa e corrispondono al Levovist (Sche-
ring, Berlino, Germania), SonoVue (Bracco, Milano,
Italia), Optison (Mallinckrodt, USA) e Definity (Bri-
stol-Myers Squibb, USA). Tre mezzi di contrasto
sono approvati dalla Food and Drug Administration
(FDA) americana per 'uso in ambito ecocardio-
grafico al fine di ottenere ’'opacizzazione del ven-
tricolo sinistro, e corrispondono all’Optison, al De-
finity ed all'Tmagent (Alliance Pharmaceutical Cor-
poration, USA) [3].

Sono stati sviluppati due diversi approcci per
aumentare la stabilita e la persistenza delle micro-
bolle nel circolo periferico. La prima strategia &
consistita nella produzione di una capsula esterna
stabilizzata. Per aumentare la loro emivita a livello
del circolo periferico le microbolle vengono rivestite
da una capsula periferica rigida costituita da ma-
teriale biocompatibile, oppure flessibile, e compo-
sta prevalentemente da fosfolipidi ed il cui spesso-
re puo variare tra 10 e 200 nm.

La seconda strategia ¢ consistita nell’utilizzo di
un gas all’interno della microbolla caratterizzato
da un basso coefficiente di diffusione nel sangue
al fine di condizionarne la persistenza all’interno
della microbolla. Mentre infatti I’aria presenta un’e-
levata solubilita nel sangue, alcuni gas a bassa so-
lubilita e bassa diffusibilita, come il perfluorocar-
buro e esafluoruro di zolfo, aumentano notevol-

Frequenza fondamentale

Potenza (dB)

Lo spettro di intensita acustica del-
le microbolle a base di esafluoru-
ro di zolfo rispettivamente per una
bassa (- - -) ed alta potenza di in-
sonazione (—). tessuti stazionari
presentano un unico picco di emis-
sione in corrispondenza della fre-
guenza fondamentale (risonanza)
mentre le microbolle presentano
anche I'emissione di una frequen-

Frequenza armonica

0 1 2 3 4 5

Frequenza di trasmissione (MHz)

za doppia rispetto alla frequenza
fondamentale corrispondente al-
la frequenza armonica. Riprodot-
ta da [3], con autorizzazione
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Tabella 1. Mezzi di contrasto a base di microbolle - Classificazione in base al gas
Perfluorocarburi Esafluoruro di zolfo

BR14 (Bracco)

Aria (Azoto)
Albunex (Mallinckrodt) *

SonoVue (Bracco)

Echovist (Schering) ¢ Definity (Bristol - Myers Squibb Medical Imaging)
Levovist (Schering) () Echogen (Sonus Pharmaceuticals)
Myomap (Quadrant) * Imagent - Imavist (Alliance)

Quantison (Quadrant) * Optison (GE Healthcare)*

Sonavist (Schering) Sonazoid (GE Healthcare)

Note: tutti i mezzi di contrasto presentano una capsula di fosfolipidi tranne: {), capsula di galattosio; *, capsula di albumina; $, capsula di cianoacrilato.
Echovist, Levovist, Optison, e SonoVue sono approvati in Europa. Definity, Imagent, and Optison sono approvati in USA per uso cardiologico

mente la persistenza in circolo delle microbolle [3].
La bassa solubilita nel sangue, infatti, determina
un’alta concentrazione di gas all’interno della mi-
crobolla in rapporto al sangue circostante e deter-
mina un gradiente osmotico che si oppone alla dif-
fusione del gas all’esterno della microbolla ed an-
che alla combinazione tra la forza di tensione di
superficie e la pressione del sangue arterioso che
tendono a far collassare la microbolla.

La Tabella 1 propone la classificazione dei mez-
zi di contrasto ecografici in base al gas presente
nella microbolla. I vari mezzi di contrasto vengono
preparati in modo diverso a seconda delle loro di-
versa composizione chimico-fisica.

1.2.1 Microbolle a base di aria

A) Capsula di Galattosio

Levovist (SHU 508 A; Schering AG, Berlin, Ger-
many). Il Levovist ¢ formato da microbolle di aria
che presentano un diametro inferiore a 7 pm e so-
no ricoperte da una capsula di galattosio ed acido
palmitico [3].1l Levovist & disponibile in fiale con-
tenenti dei microgranuli di galattosio in formu-
lazioni da 2,5 g oppure da 4 g di cui 1 g risulta
composto da 999 mg di galattosio e 1 mg di acido
palmitico. Le microbolle possono essere prepara-
te in concentrazione di 200, 300 e 400 mg/dL in
relazione alla quantita di soluzione fisiologica ag-
giunta ai microgranuli. La concentrazione di 200
mg/dL viene impiegata per gli studi Doppler con-
trastografici transcranici, mentre le concentra-
zioni di 300 e 400 mg/dL vengono generalmente
impiegate per le applicazioni addominali e per la
valutazione cardiaca. Quando la matrice di zuc-
chero si scioglie nel plasma, le microbolle di aria
precedentemente intrappolate nelle maglie del ga-

lattosio vengono liberate nella soluzione e risul-
tano ricoperte da un sottile strato di acido pal-
mitico. Le microbolle sono abbastanza stabili da
passare attraverso il letto capillare e produrre
un’amplificazione del segnale Doppler per un tem-
po compreso tra 1 e 5 minuti. Dopo I’eliminazio-
ne dal circolo sanguigno periferico il Levovist pre-
senta una fase parenchimale epato e spleno-spe-
cifica tardiva da 2 a 5 minuti dopo la sommini-
strazione determinata dall’accumulo delle mi-
crobolle a livello del sistema reticolo-endoteliale
oppure dall’adesione a livello delle pareti dei si-
nusoidi epatici [4-7].

B) Capsula di Albumina

Quantison (Quadrant Ltd., Nottingham, UK). Il
Quantison & composto da microbolle a base di aria
e rivestite da una sottile (200-300 nm) e rigida cap-
sula di albumina ricombinata. Il fegato ¢ 'organo
che presenta il pil1 alto uptake con un accumulo di
circa il 40% della dose somministrata dopo un’ora
dalla somministrazione.

Myomap (AIP 201, Quadrant Ltd., Nottingham, UK).
Il Myomap é costituito da microbolle ripiene d’a-
ria rivestite da una capsula di albumina ricombinata
che presenta uno spessore (600-1000 nm) tre vol-
te minore rispetto a quello del Quantison. Il dia-
metro medio delle microbolle & di circa 10 mm
(range 1,46-23,5 pm).

C) Capsula di Cianoacrilato

Sonavist (SHU 563A, Schering AG, Berlin, Ger-
many). Il Sonavist & composto da microsfere ri-
piene d’aria con un diametro medio di 2 um e con
una capsula formata da un sottile strato di 100 nm
di un polimero biodegradabile di n-butil-2-cia-
noacrilato. Come il Levovist presenta una fase epa-
to e spleno-specifica in fase tardiva.
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1.2.2 Microbolle a base di perfluorocarburi

Perflubron (Alliance Pharmaceutical Corporation,
San Diego, USA). I perfluorocarburi sono gas iner-
ti che presentano una bassa tensione di superficie
e possono essere somministrati per via endoveno-
sa solo se in emulsione. Il Perflubron (Perfluoroctyl
bromide) & un’emulsione liquida di perfluoracar-
buri formata da particelle il cui diametro varia da
0,06 a 0,25 um. Il Perflubron ha un’emivita di al-
cune ore a livello del circolo sanguigno periferico,
si accumula all’interno delle cellule del sistema re-
ticolo-endoteliale e successivamente diffonde, caso
unico tra i mezzi di contrasto ecografici, anche a
livello dello spazio interstiziale circostante.

Capsula di fosfolipidi

Definity (MRX 115, Bristol-Myers Squibb Medical
Imaging, North Billerica, MA, USA). Il Definity &
costituito da microbolle riempite con octofluoro-
propano (perflutren) e rivestite da un singolo stra-
to di fosfolipidi con un diametro medio di circa 2,5
pm. Le microbolle si formano dopo aver scosso
energicamente la soluzione per 45 secondi e poi
puo essere iniettato. La fiala contiene un liquido
chiaro, non colorato, sterile, non pirogenico ed iper-
tonico che dopo la sua attivazione diventa una so-
spensione omogenea ed iniettabile di microsfere
di perflutren lipidico.

Imavist or Imagent (AFO - 150; Imcor Pharma-
ceutical, San Diego, CA, USA). LImagent ¢ forma-
to da microbolle che presentano una capsula peri-
ferica a base di fosfolipidi e che contengono il gas
perfluoroesano. Il perfluoroesano possiede una so-
lubilita molto bassa nel sangue e questo aumenta la
stabilita delle microbolle nel circolo periferico. L'I-
mavist, come il Levovist, il Sonavist e il Sonazoid,
presenta una fase epatospecifica a 3-5 minuti dal-
iniezione e cio suggerisce un’adesione a livello dei
sinusoidi epatici al pari degli altri mezzi di con-
trasto con fase epatospecifica.

Sonazoid (NC100100, Amersham Health, Oslo, Nor-
way). Il Sonazoid é costituito da microbolle costi-
tuite da una capsula lipidica periferica, dal gas per-
fluorobutano [8] e da un diametro complessivo di
circa 3-5 pm. Il Sonazoid presenta una fase tardiva
epatospecifica con persistente accumulo delle mi-
crobolle a livello epatico.

Capsula di Albumina
Optison (FS069; sviluppato da Molecular Biosy-
stems Inc., San Diego, CA, USA; distribuito da Mal-

linckrodt, St Louis, MO, USA). UOptison & forma-
to da microbolle contenenti perfluorobutano (per-
flutren), rivestite da un sottile strato di 15 nm di
albumina umana e preparate direttamente in so-
luzione. Il diametro medio delle microbolle varia tra
1,0 e 2,25 pm. U'Optison ¢ stato recentemente ap-
provato in Europa, in Canada e negli Stati Uniti per
uso cardiologico.

Microbolle con cambio di fase (Phase shift)
EchoGen (QW3600; prodotto da Sonus Pharma-
ceuticals, Bothell, WA, USA). Il fenomeno definito
cambio di fase (Phase shift) si verifica quando si
assiste ad un cambiamento dello stato fisico del
mezzo di contrasto da liquido a gas. CEchoGen ¢
un’emulsione liquida che contiene dodecafluoro-
pentano liquido che si converte alla forma gassosa
alla temperatura corporea determinando la for-
mazione di microbolle di 3-8 mm di diametro. La
transazione dalla fase liquida alla fase gassosa vie-
ne ottenuta immediatamente prima della sommi-
nistrazione, producendo una pressione negativa in
aspirazione all’interno della siringa seguita da un
intensa pressione positiva. Il dodecafluoropenta-
no fa parte dei gas perfluorocarburi e possiede un
basso punto di ebollizione (28,5 °C), una bassa dif-
fusibilita e una bassa solubilita nel plasma, con-
sentendo una prolungata persistenza delle micro-
bolle nel circolo periferico.

1.2.3 Microbolle a base di esafluoruro di zolfo

SonoVue (BR1, Bracco Imaging, Milano, Italia). Il
SonoVue ¢ un mezzo di contrasto a base di mi-
crobolle contenenti esafluoruro di zolfo e rivesti-
te da una capsula di fosfolipidi preparati sotto-
forma di liofilizzato [9, 10]. Una sospensione di
microbolle viene ottenuta aggiungendo alla pol-
vere di liofilizzato (25 mg), immersa in una atmo-
sfera di esafluoruro di zolfo, 5 mL di soluzione sa-
lina (0,9% di cloruro di sodio) ed agitando quin-
di la soluzione. La densita delle microbolle cosi ot-
tenute & di 2x10% microbolle / mL mentre il dia-
metro medio delle microbolle & di 3 um. Le mi-
crobolle vengono stabilizzate utilizzando, a livello
della capsula periferica, alcuni surfattanti, come il
glicol-polietilenico, i fosfolipidi e I’acido palmiti-
co, e rimangono stabili all’interno della fiala per
alcune ore (generalmente meno di 6 ore) durante
le quali & possibile la loro somministrazione per
via endovenosa. Dopo la somministrazione, il tem-
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po di emivita delle microbolle a livello del circolo
periferico ¢ di circa 6 minuti, mentre pitt del’80%
del composto viene eliminato attraverso i polmo-
ni in circa 11 minuti. La presenza di esafluoruro
di zolfo all’interno delle microbolle offre nume-
rosi vantaggi tra cui elevata e prolungata stabili-
ta all’interno del circolo periferico, grazie alla bas-
sa solubilita del gas ed alla stabilita della capsula
periferica di fosfolipidi, e 'uniformita di diame-
tro delle microbolle che migliora la risposta ar-
monica all’insonazione.

1.3 Farmacocinetica dei mezzi di contrasto
a base di microbolle

Successivamente alla preparazione della sospen-
sione di microbolle & sempre consigliabile eseguire
I'iniezione endovenosa attraverso una cannula en-
dovenosa di calibro sufficiente e generalmente pa-
rialmeno a 18 Gauge [3, 11]. Cio per evitare la pre-
senza dell’effetto Venturi, determinato dal ridotto
calibro degli aghi, che determina la distruzione del-
le microbolle per la turbolenza creata all’estremita
di uscita dell’ago. Successivamente alla sommini-
strazione delle microbolle si devono somministra-
re 5-10 mL di soluzione fisiologica per il lavaggio
della cannula dalle microbolle che vi rimangono
dopo la somministrazione. Cuso di un raccordo a tre
vie & raccomandato per eseguire la somministra-
zione della soluzione fisiologica subito dopo le mi-
crobolle. Le microbolle possono essere iniettate a
bolo (2-4 mL/sec) oppure mediante iniezione lenta
(0,5-1 mL/sec).

Liniezione a bolo é facile da eseguire, ma I’au-
mento della reflettivita del sangue & breve. La cur-
va tempo-intensita mostra una prima parte ripida
seguita da una seconda parte che indica una lenta
eliminazione. Caumento della reflettivita dimostra
una relazione lineare con la dose. Il principale limite
di questa modalita di somministrazione & la pos-
sibilita di creare artefatti durante la concentrazio-
ne di picco delle microbolle. Nella modalita di som-
ministrazione mediante iniezione lenta ’enhance-
ment ¢ stabile e nella curva tempo-intensita si os-
serva un plateau a 1-2 minuti dall’inizio della som-
ministrazione. U'iniezione lenta puo anche essere
eseguita utilizzando un iniettore automatico dedi-
cato ed ¢ preferibile negli studi di quantizzazione
della perfusione parenchimale per mantenere li-
velli stazionari ematici di microbolle.

Dopo l'iniezione endovenosa il mezzo di con-

trasto a base di microbolle puo presentare una di-
stribuzione puramente intravascolare come un
agente blood pool oppure una fase epato e spleno-
specifica [4-7] dopo la preliminare fase vascolare
determinata dal pooling selettivo delle microbolle
alivello dei sinusoidi epatici oppure dalla fagocitosi
da parte delle cellule del sistema reticolo-endoteliale
nel fegato e nella milza.

Il contenuto gassoso delle microbolle viene co-
munemente eliminato attraverso i polmoni me-
diante la respirazione mentre i componenti utiliz-
zati come stabilizzatori vengono filtrati attraverso i
reni oppure metabolizzati dal fegato. I perfluoro-
carburi e I'esafluoruro di zolfo sono gas inerti che
non vengono metabolizzati dall’organismo e ven-
gono eliminati dopo pochi minuti attraverso i pol-
moni con la medesima modalita dell’aria. Il 40-50%
del volume dell’esafluoruro di zolfo viene elimina-
to dopo due minuti dall’iniezione mentre ’80-90%
del volume viene eliminato dopo circa 11 minuti.

I fosfolipidi che compongono la capsula esterna
entrano nel normale metabolismo fosfolipidico. I1
galattosio invece entra nel metabolismo del glucosio,
oppure puo essere immagazzinato all’interno del fe-
gato dopo essere stato trasformato in galattosio-1-fo-
sfato, 0 ancora puo essere metabolizzato e degrada-
to in CO, dopo isomerizzazione in glucosio-1-fo-
sfato. Se i livelli plasmatici del galattosio superano i
50 mg/100 mL, e quindi la capacita di eliminazione
da parte del fegato, il galattosio viene eliminato dai
reni. La quota di eliminazione del galattosio nei pa-
zienti affetti da patologie epatiche é circa un terzo di
quella di pazienti sani nei quali i livelli di galattosio
diminuiscono del 10% ogni minuto. Il galattosio ha
un tempo di emivita di circa 10-11 minuti negli adul-
ti e di circa 7-9 minuti nei bambini.

1.4 Effetti collaterali

Negli uomini le microbolle hanno dimostrato un
eccellente profilo di sicurezza senza tossicita a ca-
rico dei reni, del fegato e dell’encefalo. Le reazioni
avverse sono rare e quando si verificano sono trans-
itorie e di media intensita. Nelle strette vicinanze del
sito di iniezione, o lungo il decorso della vena uti-
lizzata per 'iniezione, durante o immediatamente
dopo 'iniezione stessa, si pud manifestare un trans-
itorio senso di dolore, calore o freddo, o irritazio-
ne tissutale. Si puo inoltre manifestare una trans-
itoria ed aspecifica irritazione dell’endotelio delle
vene a causa dell’iperosmolarita delle microbolle.
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Sono stati inoltre descritti casi isolati di dispnea,
dolore toracico, ipo o ipertensione, nausea e vo-
mito, alterazione del gusto, cefalea, vertigini, sen-
sazione di calore facciale, arrossamento generale
ed eruzioni cutanee. Sono stati inoltre riportati
sensazioni di ronzio, pilt 0 meno prolungata, tor-
pore, alterazione del gusto e vertigini. Non sono
invece state descritte reazioni di ipersensibilita al
mezzo di contrasto a base di microbolle. Anche se
I'insufficienza cardio-respiratoria non & conside-
rata una controindicazione per la somministra-
zione delle microbolle, bisogna attentamente va-
lutare il rapporto rischio-beneficio nell’insuffi-
cienza cardiovascolare severa.

Recentemente la European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products (EMEA) ha predi-
sposto delle precauzioni nell’utilizzo delle micro-
bolle di esafluoruro di zolfo nei pazienti con pato-
logie cardiovascolari, in particolare in pazienti con
patologia coronarica nota, infarto acuto del mio-
cardio, angina instabile, scompenso cardiaco acu-
to o cronico di classe III e IV, aritmie severe, en-
docarditi acute, protesi vascolari cardiache [2, 12].
Cio e stato determinato da un limitato numero di
reazioni allergiche, in pazienti sottoposti ad eco-
cardiografia, che possono causare dei problemi car-
diovascolari secondari come I'ipotensione severa,
la bradicardia e lo shock anafilattico oppure I'exi-
tus. Da una recente analisi [12] 'incidenza delle
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2 Principi fisici e tecniche contrasto-specifiche

Emilio Quaia

2.1 Introduzione

I mezzi di contrasto ecografici sono costituiti da
microbolle (diametro compreso nel range 2-6 um)
contenenti aria oppure gas, caratterizzati da una
bassa solubilita nel sangue (perfluorocarburi op-
pure esafluoruro di zolfo) e da una capsula perife-
rica di varia composizione (galattosio, albumina,
oppure fosfolipidi). Le microbolle non presentano
una fase tissutale interstiziale, permanendo sem-
pre all’interno dei vasi e comportandosi quindi co-
me dei mezzi di contrasto blood-pool. Le proprieta
fisiche delle microbolle sono strettamente correla-
te al tipo di gas contenuto ed alla composizione del-
la capsula periferica, alla frequenza di insonazio-
ne, alla frequenza di ripetizione dell’impulso ultra-
sonoro ed alla potenza di insonazione acustica [1].

I mezzi di contrasto ecografici attualmente pre-
sentano una prolungata persistenza nel circolo pe-
riferico grazie alla presenza di una stabile capsula
periferica ed un forte comportamento armonico
con emissione caratteristica di segnali non-lineari.
Il principio di funzionamento fondamentale dei
mezzi di contrasto ecografici ¢ rappresentato dal-
laumento della riflettivita del sangue (enhance-
ment) che viene determinato da tre fenomeni fon-
damentali. Nei capitoli successivi verranno descritti
dettagliatamente i principi fisici di funzionamen-
to dei mezzi di contrasto a base di microbolle.

2.2 Basi fisiche

2.2.1 Frequenza di risonanza - Frequenza
fondamentale (o caratteristica)

La presenza di una capsula periferica crea resi-
stenza alla oscillazione delle microbolle nel mez-
70, determinata dal suo effetto visco-elastico [1].
Per produrre un efficace aumento della riflettivita
del sangue, le microbolle devono essere insonate

alla loro frequenza di risonanza caratteristica (f;).
Ad una bassa potenza acustica di insonazione com-
presa tra 10 e 20 Kilo Pascal (KPa), le microbolle
presentano un comportamento lineare (Fig.2.1a) e
producono un segnale ecografico generato dalla
riflessione omnidirezionale (scattering) della fre-
quenza fondamentale determinato dalla natura di
riflettori puntiformi delle microbolle e dalla mar-
cata differenza di impedenza acustica tra le mi-
crobolle ed il sangue circostante. Se vengono inve-
ce insonate dalla frequenza fondamentale, utiliz-
zando una potenza acustica attorno ai 40-50 KPa,
le microbolle presentano un grado di espansione,
durante la rarefazione del mezzo, molto superiore
al grado di riduzione del diametro durante la fase
di compressione del mezzo (Fig. 2.1b). Tale com-
portamento asimmetrico (non-lineare) determina
I’emissione di frequenze armoniche multiple (2 f;,
4 f,, etc). della frequenza di risonanza (f;). Aumen-
tando la potenza di insonazione, le microbolle pre-
sentano un comportamento non lineare e genera-
no frequenze armoniche multiple della frequenza
di risonanza (2f,, 3f,, 4f,, ecc.) e frequenze sub-ar-
moniche (f,/2, /3, ecc.). Aumentando ulteriormente
la potenza di insonazione fino ad 1 mega Pascal
(MPa) I’espansione eccessiva del raggio della mi-
crobolla determina la rottura della capsula e I’e-
splosione della microbolla con emissione di un
segnale non lineare ad ampia banda.

Secondo un modello fisico che descrive la reflet-
tivita di una microbolla a base di aria e con capsula
periferica elastica, e considerando la forza elastica
inerziale di ritorno al raggio iniziale,la frequenza di
risonanza (f;) & inversamente correlata con il dia-
metro della microbolla secondo la relazione:

13y,
f,~— [—*%
2aR\ o,
dove R indica il diametro della microbolla, p,

la pressione del fluido, p,1a densita del mezzo cir-
costante, y la costante adiabatica dei gas. In questa
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a Le microbolle presentano un comportamento fisico lineare a bassa potenza d'insonazione ed alla frequenza di risonanza. Il
raggio delle microbolle presenta un grado di compressione durante la fase positiva dell'impulso ultrasonoro uguale al grado di
espansione durante la fase negativa.b Le microbolle dimostrano invece un comportamento fisico non lineare se la potenza d'in-
sonazione viene progressivamente aumentata mantenendo la frequenza di risonanza.Nel comportamento fisico non lineare le
microbolle presentano un grado di espansione maggiore di quanto avvenga nella fase di compressione. Questo comporta-
mento non lineare determina la produzione di frequenze armoniche (Da [1], con autorizzazione)

equazione la resistenza determinata dal mezzo cir-
costante sulla superficie della microbolla & consi-
derata trascurabile.

E ancora:

ove S,, il parametro che descrive la elasticita

della capsula periferica, & definito come:
S, =8 AR Rip
1-v

ove E rappresenta il modulo elastico di Young che
descrive la rigidita della capsula della microbolla, R; e
R, il diametro interno ed esterno della microbolla (e la
differenza R, - R; & uguale allo spessore della capsu-
la), vil rapporto di Poisson, definito come il rapporto
trail grado di contrazione in direzione perpendicola-
re alla forza di contrazione applicata ed il grado di
espansione relativa nella direzione della forza appli-
cata (pari a 0,5 per un materiale incompressibile).

2.2.2 Scattering cross section -
Ecogenicita delle microbolle

La superficie di scattering (scattering cross section),
O, viene usata come parametro per descrivere il
comportamento acustico delle microbolle e corri-

sponde al rapporto tra la potenza acustica riflessa
in tutte le direzioni e I’intensita acustica di inso-
nazione, ove la potenza (intensita) riflessa I; & una
funzione dell’intensita acustica di insonazione, la di-
stanza tra il trasduttore e il punto di riflessione
(scatterer) z, e la scattering cross section (O) secon-
do equazione:

La scattering cross section (o) & direttamente
correlata con la potenza acustica riflessa ed il dia-
metro della microbolla ed & inversamente correla-
ta con la potenza acustica di insonazione.

Lespressione generale per la scattering cross sec-
tion nel dominio della frequenza é:

94
o(@,R)=47R}———F——
(1-Q)* +(Qd)
ove Q = w/f, con w che rappresenta la frequenza
di insonazione, f;la frequenza di risonanza, d la co-
stante di damping (frizione) e R il diametro della
microbolla. E nella sua variante semplifcata:

o =REf! [= 7]

ove R, ¢ il diametro iniziale della microbolla, f,
e la frequenza di risonanza e Z ¢ la differenza in
impedenza acustica tra il mezzo circostante e la
microbolla.



La presenza di una capsula periferica riduce
I'influenza della frequenza di risonanza sulla scat-
tering cross section dato che minore ¢ I’elasticita
della capsula piu alta ¢ la frequenza di risonanza.
Dato che la scattering cross section & anche inver-
samente correlata alla costante damping, la pre-
senza della capsula periferica rigida e spessa pro-
duce una riduzione della scattering cross section
anche a causa delle proprieta viscoelastiche della
capsula stessa.

2.2.3 Rapporto frazionario
tra scattering ed attenuazione

Il rapporto tra scattering ed attenuazione (STAR) &
una misura dell’efficacia acustica di un mezzo di
contrasto. STAR é definito come:

_ @
u, (@) + u ()

ove U (w) rappresenta la parte di energia rifles-
sa omodirezionalmente dalla microbolla, e u,(w)
rappresenta la parte della energia assorbita dalla
microbolla. Quindi minore & ’assorbimento da par-
te della microbolle della potenza di insonazione,
maggiore ¢ il parametro STAR che raggiunge il mas-
simo valore di 1 quando ’assorbimento & pari a 0.11
parametro STAR é valido solo per basse potenze di
insonazione, dato che ad alta potenza di insonazio-
ne appare un effetto non-lineare di breve durata.

STAR (w) =

2.2.4 Potenza acustica di insonazione

Per ottenere un segnale armonico, utile per la co-
struzione dell'immagine, le microbolle devono es-
sere insonate mediante la loro specifica frequenza
fondamentale, detta anche di risonanza, che for-
tunatamente si trova nel range di frequenze usual-
mente impiegate per 'ecografia del’laddome, da 3
a 3,7 MHz [1]. La potenza acustica a cui le micro-
bolle vengono insonate viene di solito espressa da
un parametro definito indice meccanico (IM). La
formula che lo rappresenta ¢ la seguente:

IM = P

fe
dove p- indica il picco massimo di pressione ne-
gativa (rarefazione) che 'impulso trasmesso po-
trebbe potenzialmente raggiungere in un mezzo
che possiede uno specifico indice di attenuazione,

mentre fc rappresenta la frequenza centrale della
banda impiegata. IM, in realta, & un indice prote-
zionistico e rappresenta la probabilita che si veri-
fichino effetti biologici non determinati dall’e-
nergia termica durante I'insonazione ed ha inol-
tre lo svantaggio di presentare una scarsa ripro-
ducibilita tra le varie apparecchiature ecografiche.
Un indice maggiormente riproducibile ¢ invece
rappresentato dalla potenza acustica espressa in
MPa che viene riportata sul monitor operativo di
alcuni ecografi.

Le varie tecniche ecografiche contrasto-speci-
fiche si basano sulle proprieta non lineari delle mi-
crobolle [2, 3] registrando selettivamente il segna-
le da loro prodotto durante I'insonazione. Esistono
due diverse tecniche di insonazione delle micro-
bolle. La prima & rappresentata dall’insonazione
ad alta potenza acustica (circa 1 MPa) che produ-
ce la distruzione delle microbolle con la conse-
guente emissione di un segnale non-lineare irre-
golare ad ampia banda, simile ad uno scoppio, de-
finito anche emissione acustica stimolata (Stimu-
lated Acoustic Emission, SAE) ovvero anche perdi-
ta di correlazione (Loss of Correlation,LOC). La so-
glia per raggiungere la distruzione delle microbolle
¢ variabile e dipende da numerosi fattori, quali il
diametro della microbolla, la composizione chi-
mica della capsula periferica e del gas contenuto
all’interno della microbolla, nonche dal grado di
attenuazione del fascio ultrasonoro prodotto dai
tessuti circostanti. Queste tecniche vengono gene-
ralmente impiegate per insonare le microbolle a
base di aria con una capsula poco resistente e con
scarso comportamento armonico, e sono limitate
dalla scarsa persistenza del segnale prodotto che
appare rilevabile solo per 2-3 frame alla produzio-
ne normale di 10-12 frame al secondo. Questo li-
mite puo essere in parte risolto impiegando una
insonazione di tipo intermittente a basso frame ra-
te (una immagine prodotta ogni 2-3 secondi) in
modo da limitare la distruzione delle microbolle
da parte del fascio ultrasonoro.

La seconda tecnica & 'insonazione a bassa po-
tenza ed & quella attualmente impiegata nell’eco-
grafia con mezzo di contrasto grazie alla disponi-
bilita di microbolle ad elevato comportamento ar-
monico, come le microbolle a base di perfluoro-
carburi oppure esafluoruro di zolfo e con capsula
periferica a base di fosfolipidi, che consentono I’e-
secuzione di una scasione ecografica in tempo rea-
le data la persistenza del segnale prodotto. Linso-
nazione delle microbolle viene realizzata mante-
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nendo costantemente il fascio ultrasonoro a bassa
potenza acustica (30-70 kPa). Con questa tecnica
si riduce la probabilita di rottura delle microbolle,
si minimizza la produzione di frequenze armoni-
che da parte dei tessuti stazionari che presentano
comportamento armonico se viene impiegata una
elevata potenza di insonazione e viene sfruttata la
produzione di frequenze armoniche elettivamente
da parte delle microbolle. Insonando le microbol-
le alla loro specifica frequenza fondamentale (di
risonanza) ed impiegando una bassa potenza di
insonazione, le microbolle presentano quindi un
comportamento non lineare, determinato dalla pre-
senza di un grado di compressione molto minore ri-
spetto al loro grado di espansione. Cio determina
la presenza di una oscillazione asimmetrica che
determina 'emissione di frequenze uguali alla fre-
quenza fondamentale, ma anche di frequenze ar-
moniche multiple della frequenza fondamentale.

2.3 Tecniche contrasto-specifiche

In base al loro principio di funzionamento, le tec-
niche ecografiche contrasto-specifiche [2, 3] si pos-
sono distingure in tecniche pseudo-Doppler, ar-

Tabella 1. Tecniche contrasto-specifiche

Pseudo-Doppler Imaging

armonico

Imaging
a codici

moniche, a modulazione di fase, a modulazione di
ampiezza ed a modulazione di ampiezza e di fase.

2.3.1 Tecniche pseudo-Doppler

Consistono in tecniche di insonazione multi-im-
pulso e ad alta potenza acustica. Le tecniche pseu-
do-Doppler sfruttano il fenomeno della SAE cor-
rispondente all’emissione di un segnale armoni-
co ad ampia banda quando le microbolle vengo-
no distrutte. Queste tecniche sono limitate dalla
forte presenza di artefatti e dalla scarsa persisten-
za del segnale.

Emissione acustica stimolata - Stimulated Acou-
stic Emission (SAE). In questa tecnica il segnale
prodotto dall’insonazione delle microbolle appa-
re come un mosaico di colori che si estende ad una
profondita limitata e che ¢ maggiormente eviden-
te in prossimita del punto di massima focalizza-
zione [5]. Questa tecnica porta anche il nome di
perdita di correlazione (Loss of Correlation, LOC).
Il suo principio si basa infatti sull’iniziale identi-
ficazione delle microbolle da parte del primo im-
pulso e sulla loro immediata scomparsa determi-

Modulazione
difase
e di ampiezza

Modulazione
di ampiezza

Modulazione
difase

- Stimulated 1) Tecnicheinscala - Coded harmonic
Acoustic Emission di grigi: angio
(SAE) - Second harmonic - Chirp excitation*
- Cadence Agent imaging
Detection Imaging - cCube
(ADI) - Flash echo imaging

- Advanced Dynamic - Extended pure
Flow (ADF) harmonic detection
(ePHD) - Contrast Tuned

- Tissue Signature Imaging (CnTl)
Imaging (TS/) - Ultra-armonic

imaging

- Sub-harmonic
imaging

- 1.5 harmonic
imaging

2) Tecniche Doppler:

- Harmonic power
doppler

1) Tecniche in scala - Power - Cadence

di grigi: modulation Contrast Pulse
- Pulse inversion Sequencing
- Microflow imaging (CPS)
- Contrast Tissue

discriminator (CTD)*
- Coherent Contrast

Imaging (CC)

2) Tecniche Doppler:

- Power pulse inversion

- Vascular Recognition
Imaging (VR/)

- Low Ml color flow
contrast

Note. Classificazione delle tecniche ecografiche contrasto-specifiche secondo la tecnica di trasmissione dell'impulso e di elaborazione del segnale.
* Rappresenta una tecnica in cui gli impulsi presentano una morfologia simile ad una curva aussiana (chirps) ed il codice dell'impulso corrisponde
ad una progressiva variazione dell'ampiezza e della fase con cui viene confrontato I'impulso ricevuto. * Contrast tissue discriminator presenta un

principio simile alla pulse inversion



