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Reakcje alergiczne i inne dziatania
niepozadane po podaniu dozZyinych
echokardiograficznych srodkow
kontrastowych

Allergic reactions and other adverse reactions after
administration of intravenous echocardiographic contrast
agents
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dr n. med. Lukasz Figiel, prof. dr hab. n. med. Jarostaw D. Kasprzak
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Streszczenie: Echokardiografia kontrastowa znajduje coraz szersze zastosowanie we wspotczesnej kardiologii. Celem pracy byfa ocena czg-
stosci wystepowania reakcji alergicznyeh i innych dziatan niepozadanych po dozylnym podaniu echokardiograficznych Srodkéw kontrastowych
Il generacji. Do badania wigczonych zostato 185 chorych: 103 pacjentéw (grupa 1) z klinicznym rozpoznaniem stabilnej choroby wiericowej oraz
82 pacjentéw (grupa 2) hospitalizowanych z powodu pierwszego w zyciu ostrego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST. U pa-
cjentow z grupy 1 wykonano obciagzeniowe badanie echokardiograficzne z zastosowaniem kontrastu Il generacji, natomiast u pacjentéw z grupy 2
wykonano w 7.-10. dniu po zawale spoczynkowe echokardiograficzne badanie kontrastowe. U zadnego pacjenta nie wystapity powazne reakcje
alergiczne i dziatania niepozadane ani konieczno$c przerwania badania na prosbe pacjenta. Najczestszym, niegroZznym dziataniem niepozadanym
byt w grupie 1 bél w klatce piersiowej (32%), a w grupie 2 — bl gtowy (2,4%). Podsumowujac — stosowane obecnie echokardiograficzne Srodki
kontrastowe Il generacji sg bezpieczne u pacjentdw stabilnych klinicznie.

Abstract: Contrast echocardiography is becoming a useful tool in modern cardiology. The aim of this study was to assess the prevalence of
allergic reactions and other adverse reactions related to 2nd generation intravenous echocardiographic contrast. The study group comprised
185 patients: 103 patients (group 1) with stable coronary artery disease and 82 patients (group 2) hospitalized with first acute ST-elevation myo-
cardial infarction. Patients from group 1 underwent stress contrast echocardiography, whereas patients from group 2 underwent resting contrast
echocardiography 7-10 days after myocardial infarction. There were no serious allergic and adverse reactions or necessity to stop the examination
at patient’s request. The most prevalent minor side effects were: in group 1 chest pain (32%) and in group 2 headache (2,4%). To summarize, the
2nd generation echocardiographic contrast agents used currently are safe in clinically stable patients.
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Wstep wprowadzane dozylnie zawiesiny mikropecherzykow

Echokardiografia kontrastowa znajduje coraz  gazu, ktdre dzigki zdolnosci do silnego rozpraszania fal
szersze zastosowanie we wspotczesnej kardiologii.  dzwickowych powoduja wzmocnienie sygnatu powra-
Srodki kontrastowe stosowane w echokardiografii to  cajacego do glowicy ultrasonograficznej i dostarczaja
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informacje o przeptywie krwi w interesujacym obsza-
rze [1, 2].

Pierwsze $rodki kontrastowe, do ktorych naleza-
ty energicznie wymieszane ptyny infuzyjne z niewielkg
iloscia powietrza i krwi pacjenta, zawieraly zawiesing
wolnych pecherzykéw powietrza o matej stabilnosci.
Znaczng poprawe trwatosci pecherzykow uzyskano
dzigki uzyciu gazéw trudno dyfundujacych, o matej
rozpuszczalno$ci w osoczu ($rodki kontrastowe II ge-
neracji). Do najczesciej obecnie stosowanych kontra-
stow nalezg Sonovue (zawiesina mikropecherzykow
szesciofluorku siarki) oraz Optison (zawiesina mikro-
pecherzykéw perfluoropropanu w otoczce albumino-
wej) [3].

Stosowane obecnie $rodki kontrastowe uwazane
sa za bezpieczne, a ich dziatania niepozadane — za
rzadkie i niegrozne [4]. Pojawily sie jednak pojedyn-
cze doniesienia o reakcjach alergicznych o réznym
nasileniu — od rumienia do wstrzasu anafilaktyczne-
20 [5]. Ponadto, poniewaz opisano przypadki cigzkicj
hipotonii, bradykardii, zatrzymania krazenia, zawalu
migénia sercowego i zgonu, czasowo zwigzane, chod
bez ewidentnego zwigzku przyczynowo-skutkowego,
z podaniem kontrastu, Europejska Agencja ds. Lekow
(EMEA, European Medicines Agency) oraz analo-
giczna agencja w USA — FDA (US Food and Drug
Administration) wprowadzily ograniczenia stosowania
srodkéw kontrastowych II generacji u pacjentow nie-
stabilnych klinicznie [6, 7].

Celem naszej pracy byta ocena czgstosci wyste-
powania reakcji alergicznych i innych dziatan niepoza-
danych po dozylnym podaniu echokardiograficznych
srodkow kontrastowych II generacji.

Materiat

Do badania wlaczonych zostato 185 chorych:
103 pacjentow (grupa 1: 38 kobiet, 65 mezczyzn, $r.
wiek 58 +9,2 roku) z klinicznym rozpoznaniem sta-
bilnej choroby wiencowej ($redni stopien nasilenia
dlawicy piersiowej 2,2 +0,6 wg Canadian Cardio-
vascular Society) oraz 82 pacjentéw (grupa 2: 20 kobiet,
62 mezezyzn, $r. wiek 58 £10 lat) hospitalizowanych
z powodu pierwszego w zyciu ostrego zawatu mi¢s$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (typu I wedlug
nowej, uniwersalnej definicji zawatu) leczonych sku-
tecznie metoda pierwotnej angioplastyki (po procedu-
rze przeptyw w naczyniu odpowiedzialnym za zawatl
—TIMI 3).

Metodyka
U wszystkich pacjentéw z grupy 1 wykonano
w celu wykrycia indukowanego niedokrwienia ob-
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cigzeniowego badanie echokardiograficzne z zasto-
sowaniem kontrastu II generacji. Protokoél obcigze-
niowy polegatl na podawaniu dozylnym dipirydamolu
w pompie infuzyjnej w dawce 0,84 mg/kg w ciggu
4 min (przyspieszony protokét wysokiej dawki dipi-
rydamolu) [8]. Zdecydowana wigkszos¢ pacjentow
przewlekle stosowala leki beta-adrenolityczne, dlatego
jesli w trakcie podawania dipirydamolu nie wystepo-
waly objawy niedokrwienia migénia sercowego, a cze-
sto$¢ skurczow serca w 4. minucie nie osiagneta 85%
warto$ci maksymalnej przewidywanej dla plci 1 wieku,
podawano dozylnie do 1 mg atropiny po zakoncze-
niu podawania dipirydamolu. Po zakonczeniu testu
w celu odwrocenia dziatania dipirydamolu podawano
rutynowo 250 mg aminofiliny dozylnie, niezaleznie od
wyniku testu. Zardwno w spoczynku, jak i na szczycie
obcigzenia oceniano wizualnie globalng i regionalng
funkcje skurczowa lewej komory. Badanie kontrastowe
realizowane byto poprzez dozylne podawanie kontra-
stu Optison (GE Healthcare, USA) w formie boluséw
0,3-0,5 ml (do tacznej dawki 3 ml). Efekt kontrastowy
obrazowany byl w czasie rzeczywistym w trybie CPS.
Regionalna perfuzja miokardium oceniana byla wizual-
nie we wszystkich segmentach migénia lewej komory.

U wszystkich pacjentow z grupy 2 wykonano
w 7.-10. dniu po zawale spoczynkowe echokardio-
graficzne badanie kontrastowe oceniajace perfuzje
i zywotno$¢ migsnia sercowego. Efekt kontrastowy
uzyskiwano poprzez podawanie kontrastu Sonovue
(Bracco Research SA, Szwajcaria) w formie dozylne-
go wlewu przy zastosowaniu dedykowanej pompy in-
fuzyjnej Vueject (BR-INF 100, Bracco Research SA,
Szwajcaria). Poczatkowa predkos¢ infuzji wynosita
0,9 ml/min. Jednak byla ona modyfikowana indywi-
dualnie tak, by uzyskaé¢ odpowiednie zakontrastowanie
segmentow migsnia sercowego z minimalng liczba ar-
tefaktéw. Regionalna perfuzja miokardium byla oce-
niana poétilosciowo we wszystkich segmentach migénia
lewej komory.

Badanie w obu grupach przeprowadzano w wa-
runkach ciaggtego monitorowania klinicznego, EKG
i tetna z regularnymi pomiarami ci$nienia tetniczego co
2 minuty.

Wyniki
Grupa 1 (zastosowanie Srodka kontrastowego
w trakcie badania obciazeniowego)

Srednia spoczynkowa czesto$é skurczow serca
w trakcie badania wynosita 67 £11 skurczéw/minutg
(zakres 46—100 skurczow/minute). U 95 (93,2%) pa-
cjentow po zakonczeniu podawania dipirydamolu
podano dozylnie atroping z powodu nicosiagniecia 85%
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warto$ci maksymalnej czgstosci skurczéw serca prze-
widywanej dla plci i wieku. Srednia czestosé skurczow
serca przy maksymalnym obcigzeniu wynosita 104 £15
skurczow/minutg (zakres 73—146 skurczéw/minute).

Srednie spoczynkowe ci§nienie skurczowe
w trakcie badania wynosito 120 £19 mmHg (zakres
90-160 mmHg), a przy maksymalnym obcigzeniu
— 124 +27 mmHg (zakres 73-200 mmHg). Srednie
spoczynkowe  cisnienie  rozkurczowe  wynosito
69 +12 mmHg (zakres 53-110 mmHg), a przy mak-
symalnym obcigzeniu — 72 15 mmHg (zakres 43—
—111 mmHg).

Obciagzeniowe badanie echokardiograficzne
z zastosowaniem kontrastu Optison w trakcie spoczyn-
ku i obciagzenia bylo dobrze tolerowane. U Zadnego
pacjenta nie wystapily powazne dziatania niepozadane
lub konieczno$¢ przerwania badania na jego prosbe.
Niegrozne dziatania niepozadane niewymagajace prze-
rwania badania wystapity u 56 (54,4%) pacjentow
— najczestszym objawem byt bol w klatce piersiowej
(tab. 1).

Grupa 2 (zastosowanie Srodka kontrastowego
w trakcie badania spoczynkowego)

Srednia spoczynkowa czesto$é skurczow serca
w trakcie badania wynosita 61 +7 skurczoOw/minutg
(zakres 50-84 skurczow/minute). Srednie spoczyn-
kowe cisnienie skurczowe w trakcie badania wynosi-
o 109 +£12 mmHg (zakres 90—155 mmHg), a $rednie
spoczynkowe cis$nienie rozkurczowe wynosito 62
+7 mmHg (zakres 50-90 mmHg).

Spoczynkowe echokardiograficz-
ne z zastosowaniem kontrastu Sonovue bylo bardzo

badanie

Tabela 1. Dziatania niepozgdane obserwowane

w trakcie echokardiograficznego testu dipirydamolo-
wego z zastosowaniem Srodka kontrastowego

w grupie 1 (n=103).

Liczha Czgstos¢ wy-

Dziatanie niepozadane

pacjentow | stepowania
B6l w klatce piersiowej 33 32%
Bol gtowy 8 7,8%
Nudno$ci 4 3,9%
Objawowa hipotonia 3 2,9%
Liczne dodatkowe skurcze komorowe 3 2,9%
Bradykardia 2 1,9%
Duszno$¢ 2 1,9%
Arytmia nadkomorowa 1 1,0%
Bigeminia komorowa 1 1,0%
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dobrze tolerowane. U Zadnego pacjenta nie wystapity
powazne dziatania niepozadane lub konieczno$¢ prze-
rwania badania na jego prosbe. U 2 (2,4%) pacjentow
wystapit bol gtowy, u jednego (1,2%) przejSciowe za-
burzenia smaku oraz réwniez u jednego (1,2%) — nud-
nosci o niewielkim nasileniu.

Dyskusja

Wyniki naszego badania wskazuja, ze echo-
kardiograficzne $rodki kontrastowe II generacji sa
bezpieczne, zardwno u pacjentéw ze stabilng choroba
niedokrwienng serca, jak i po przebytym dawniej niz
7 dni wczesniej zawale — w grupie 185 chorych nie
stwierdzono wystepowania powaznych dziatan niepo-
zadanych po zastosowaniu dwoch dostepnych na rynku
kontrastow (Sonovue i Optison).

Zagrozenia zwigzane z zastosowaniem echo-
kardiograficznych $rodkow kontrastowych sa tematem
goracej debaty od wielu lat. W przypadku $rodkow
kontrastowych generacji 0 (energicznic wymiesza-
nych plynéw infuzyjnych z niewielka iloscia powietrza
i krwi pacjenta) zwracano uwagg przede wszystkim na
ryzyko wystapienia mikrozatorowosci skrzyzowanej
u pacjentdw z przeciekiem prawo-lewym. W pracy
Romero i wsp. na ponad 3300 badan z kontrastem
generacji 0 stwierdzono 5 incydentdow niedokrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego, w wigkszosci z prze-
mijajacymi objawami [9].

W przypadku pézniej wprowadzonych $srodkow
kontrastowych (generacji I i II) obawy o bezpieczen-
stwo byly jeszcze silniej wyrazane. W ich przypadku
bowiem potencjalnym zroédlem powiktan moze by¢
zaré6wno reakcja nadwrazliwosci na gaz zawarty w mi-
kropecherzykach lub substancj¢ stanowiaca ich otoczke,
jak 1 fizyczne oddzialywanie mikropgcherzykdéw na
krew i tkanki. Zachowanie si¢ mikropgcherzykdéw gazu
srodka kontrastowego w polu ultradzwigkow zalezy
od cisnienia akustycznego dziatajacego na pecherzy-
ki. Ultradzwigki o niskim i posrednim szczytowym
ci$nieniu akustycznym wywotuja oscylacje odpowied-
nio liniowe i nieliniowe mikropecherzykow. Jednak
najwyzsze cisnienia akustyczne powoduja destrukcje
mikropecherzykow, co z kolei przeklada si¢ na emito-
wanie przez niszczone pecherzyki znacznej energii [ 10,
11]. Badania na zwierzetach wskazywaty, ze energia ta
moze powodowaé uszkodzenia naczyn wlosowatych
oraz otaczajacych je tkanek [12]. Jak juz wcze$niej
wspominano, pojawily si¢ tez pojedyncze doniesienia
o reakcjach alergicznych, do wstrzasu anafilaktycznego
wilacznie [5]. Kolejne przypadki istotnych zdarzen nie-
pozadanych, do zgonu wlacznie, pozostajacych w cza-
sowym zwigzku z podaniem kontrastu spowodowaty
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ograniczenia stosowania wprowadzone przez europej-
skie i amerykanskie agencje lekowe. Poniekad, odpo-
wiedzig na takie regulacje prawne sg prace dokumen-
tujace bezpieczenstwo echokardiograficznych srodkow
kontrastowych [4, 13], w tym powyzsza praca. Wyniki
uzyskane przez nas potwierdzaja bowiem wyniki do-
swiadczen innych o$rodkow na $wiecie, dowodzace
malego zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem echo-
kardiograficznych $rodkow kontrastowych. U Zzadnego
pacjenta nie wystapily istotne dziatania niepozadane.
W grupie 2 (poddanej spoczynkowemu badaniu echo-
kardiograficznemu) czesto$¢ niegroznych dziatan nie-
pozadanych byta bardzo mata. Odsetek niegroznych
dziatan niepozadanych obserwowany w grupie 1 (pod-
danej echokardiografii obcigzeniowej z zastosowaniem
kontrastu) byl wyzszy, ale nie odbiegal od czestosci
zaobserwowanych w standardowych badaniach obcig-
zeniowych, w zwigzku z tym mozna wnioskowac, ze
byl spowodowany podaniem dipirydamolu i atropiny
[14]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze analizowane
w powyzszym badaniu grupy obejmowaly pacjentow
stabilnych klinicznie — niewskazane jest przenosze-
nie wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa srodkow
kontrastowych na pacjentéw niestabilnych klinicznie.
Zgodnie z obowigzujacymi przepisami w dalszym
ciggu zakazane jest stosowanie Sonovue u chorych
z ostrym zespotem wiencowym (do 7 dni) i klinicznie
niestabilng choroba wiencows.

Wsréd ograniczen naszego badania nalezy wy-
mieni¢ stosunkowo niewielkg liczebno$¢ grup oraz
jednoosrodkowy charakter badania. Jednak z uwagi
na znaczne obcigzenia finansowe zwigzane z uzyciem
kontrastu potaczone z brakiem refundacji przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia polskie doswiadczenia ze
stosowaniem kontrastow echokardiograficznych sa
w dalszym ciagu ograniczone.

Podsumowujac — mozna stwierdzi¢, ze stoso-
wane obecnie echokardiograficzne $rodki kontrastowe
II generacji sa bezpieczne pod warunkiem stosowania
ich u pacjentoéw stabilnych klinicznie. —
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