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CEUS - Contrast Enhanced Ultrasound 

  La CEUS è una metodica di imaging ecografico in grado di 
visualizzare in tempo reale il macro e microcircolo.                
La metodica ha un eccellente profilo di tollerabilità e sicurezza 
ovvero nessuna radiazione, nessuna nefrotossicità,   
minimamente invasiva. 
  I mezzi  di contrasto US sono                                                  

iniettati IV e sono confinati                                                        
nello spazio vascolare. 
  Sono dei blood pool  agents. 
  Le Microbolle agiscono come i                                                                 

Globuli Rossi  



Event Rates for Commonly Performed 
Cardiovascular Procedures 
Procedure Event Rate Event
Coronary
Angiography

1:1000 Death

Exercise Treadmill
Testing

1:2500 MI or Death

SPECT Exam or
Radionuclide
Ventriculography

1:1000 to
1:10,000

Fatal Malignancy

Contrast
Echocardiography

1:500,000 Death



CEUS: Perché 

q I MdC in ecocardiografia sono registrati e 
utilizzati per la valutazione della funzione 
del Ventricolo Sx quando la 
visualizzazione del bordo endocardico è 
limitata e/o insufficiente  

q Questa valutazione corrisponde a circa il 
la metà delle richieste e, di queste, in 
circa il 5- 15% dei pazienti si ha 
un’insufficiente visualizzazione del bordo 
endocardico 

q Questa percentuale sale fino al 50% 
nell’ecostress per l’induzione di ischemia 



 EAE-ASE - Recommendations for chamber quantification  
Lang et al, Eur J Echocardiography 7, 2006, 79-108 

 EAE-ASE - Recommendations for image acquisition and display using three-
dimensional echocardiography 
Lang et al, Eur. Heart Journal – Card. Imaging 13, 2012 1–46 

 Contrast echocardiography: evidence-based recommendations by 
European Association of Echocardiography (EAE)  
Senior et al, Eur J Echocardiography 10, 2009, 194-212 
 EAE - Stress echocardiography expert consensus statement 
Sicari et al, Eur J Echocardiography 9, 2008, 415-437 

 EAE - Recommendations for echocardiography use in the diagnosis and 
management of cardiac sources of embolism 
Pepi et al, Eur J Echocardiography 11, 2010, 461-476 C
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CEUS: Linee Guida Internazionali   





 Principali applicazioni nel Cuore 
Cuore 

 Identificazione  masse  
  intracavitarie 

Identificazione CAD 

Valutazione scompenso 
cardiaco 

  LVO / EBD a riposo o durante stress (esercizio o 
farmacologico), quando due o più segmenti di bordo 
endocardico non sono visualizzabili  
  Possibile la visualizzazione della perfusione 
miocardica (MCE) nello stesso esame (OFF LABEL) 

  Valutazione volumi ventricolare sinistro e EF per: 
  Impianto defibrillatori 
  Monitoraggio cardiotossicità chemioterapie 

antiblastiche  
  Stratificazione prognostica  

   Trombi apicali  
  Tumori intracardiaci 

 Cardiomiopatia ipertorfica apicale 
 Non-compattazione VS 
 Pseudo aneurisma del VS 

Anomalie strutturali 
pareti VS 



Analysis of Left Ventricular Volumes and Function:  
A Multicenter Comparison of Cardiac Magnetic 

Resonance Imaging, Cine Ventriculography, 
and Unenhanced and Contrast-Enhanced 
Two-Dimensional and Three-Dimensional 

Echocardiography 
Results: LV end-systolic and end-diastolic volumes were underestimated by 2D and 
3D unenhanced echocardiography  compared with cardiac magnetic resonance. 
Contrast enhancement resulted in similar significant increases in LV volumes on 2D 
and 3D echocardiography. The mean percentage of interreader variability for LV EF 
was reduced from 14.3% (95% confidence interval [CI], 11.7%–16.8%) for 
unenhanced 2D echocardiography and 14.3% (95% CI, 9.7%–18.9%) for unenhanced 
3D echocardiography to 8.0% (95% CI, 6.3%– 9.7%; P < .001) for contrast-enhanced 
2D echocardiography and 7.4% (95% CI, 5.7%–9.1%; P < .01) for contrast-enhanced 
3D echocardiography and thus to a similar level as for cardiac magnetic resonance 
(7.9%; 95% CI, 5.4%–10.5%). A similar effect was observed for interreader variability 
for LV volumes. 
Conclusions: Contrast administration on 3D echocardiography results in improved 
determination of LV volumes and reduced interreader variability. The use of 3D 
echocardiography requires contrast application as much as 2D echocardiography to 
reduce interreader variability for volumes and EF.  
 
                                                                                   R. Hoffmann, MD  J Am Soc Echocardiogr 2014;27:292-301 



RIMODELLAMENTO VENTRICOLARE: 2D LVO  



RIMODELLAMENTO VENTRICOLARE:  
3D LVO  

 





CEUS : Rimodellamento e Cardiopatia 
ipertensiva   

Myocardial contrast Echocardiography in the Evaluation 
of Hypertensive Heart Disease 

                                                                                              E.C Madu et al.   
                                                                                   Cardiol Res 2011: 2(6); 259-268 
 

● Chamber Opacification and Improved Endocardial Border 
Delineation 

● Enhanced Recording of Doppler Signals 
● Coronary Microcirculation 
● Enhanced Delineation of Myocardial  Perfusion  
 



   Applicazioni Cliniche e Vantaggi 
 Migliora la Delineazione del  Bordo Endocardico 
 

q  Misurazioni più ACCURATE & RIPRODUCIBILI dei Volumi del VS &  EF 
q  Maggior CONFIDENZA DIAGNOSTICA 



Rimodellamento post IMA  

LV remodelling factors: size of infarction, location (anterior), transmural extent 
and necrosis, perfusional status of the infarct related artery, HF at the admission, 
viable myocardium, restrictive pattern of LV filling  



89 consecutive patients undergoing contrast echocardiography and 
unenhanced echocardiography 7 to 10 days after AMI and reperfusion therapy 
were followed up for cardiac death (CD) and AMI. LV ejection fraction (LVEF), 
LV end-systolic volume (ESV), and LV enddiastolic volume were assessed by 
the two methods independently.  LVEF and ESV with contrast 
echocardiography were found to be independent multivariable predictors 
of CD (P -0.04 and P -0.02, respectively) and CD or AMI (P -0.02 and  
P- 0.01, respectively).  



Identificazione Malattia Coronarica:   
Metodiche a  confronto   

Riproducibilità 

Hoffmann R et al., Eur J Echocardiography 
 7 (Suppl. 2), 2006, S16-S21 



Many data have been published regarding the 
prognostic role of maintained vs absent  tissue 

perfusion, i.e. viability, soon after an acute myocardial 
infarction (STEMI) 

The demonstration of a significant amount of a/
hypoperfused myocardial tissue predicts future cardiac 

events and heart failure 

Myocardial contrast echocardiography in ST elevation myocardial infarction: ready for prime 
time? Hayat SA, Senior R. Eur Heart J. 2008 Feb;29(3):299-314. Review 



Scar tissue shows minimal/absent rest perfusion 
MCE has high spatial resolution (2mm), ideal to address myocardial 
necrosis transmurality, by means of absent/present tissue perfusion 
MCE correlates almost perfectly with late-enhancement by Gd-CMR 





Coronary angio apparently shows good reflow after PCI 
Suspected thrombus with standard echo 5 days after revascularization 

CEUS not only excludes the suspected apical thrombus, but also highlights the 
absence of mid and apical tissue perfusion 

TISSUE-LEVEL NO-REFLOW 
per cortesia di              

Nicola Gaibazzi,  
Centro Cuore AOU-Parma 



ANT STEMI 

EDV = 112 ml 
ESV = 61 ml 
LVEF = 44 %  

Per cortesia da Rodolfo Citro, Salerno 



MCE post AMI 

Per cortesia da Rodolfo Citro, Salerno 



EDV = 198 ml 
ESV = 146 ml 
LV EF = 26% 

Two years later… 

Per cortesia da Rodolfo Citro, Salerno 



Opacificazione e perfusione: diagnosi di 
trombi e masse   



Clinical	
  applica)ons	
  
1.Assessment	
  of	
  Cardiac	
  Structure	
  and	
  Func)on	
  
	
  	
  	
  i.	
  Quan(fica(on	
  of	
  LV	
  volumes	
  (LVO)	
  and	
  LVEF	
  
	
  	
  	
  ii.	
  Cardiac	
  anatomy	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  °Apical	
  hypertrophy	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  °	
  Noncompac(on	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  °	
  Thrombus	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  °	
  Endomyocardial	
  fibrosis	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  °	
  LV	
  apical	
  ballooning	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  °	
  LV	
  aneurysm	
  and	
  pseudoaneurysm	
  
	
  	
  iii.	
  To	
  iden)fy	
  and	
  characterize	
  intracardiac	
  masses	
  
	
  	
  iv.	
  Extracardiac	
  anatomy	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  °Vascular	
  imaging:	
  aor(c	
  dissec(on,	
  other	
  acute	
  aor(c	
  syndromes,	
  
femoral	
  aterial	
  	
  	
  	
  	
  pseudoaneurysms	
  
	
  	
  v.	
  Doppler	
  enhancement	
  
2.	
  Contrast	
  Enhancement	
  in	
  Stress	
  Echocardiography	
  
3.	
  Echocardiography	
  in	
  the	
  Emergency	
  Department	
  
4.5.6.	
  Contrast	
  Agent	
  Use	
  :	
  in	
  ICU,	
  in	
  Cardiac	
  Interven)onal	
  Therapy,	
  in	
  
Pediatric	
  Echocardiography	
  (not	
  approved	
  by	
  the	
  FDA,	
  controindica(on	
  
for	
  significant	
  intracardiac	
  shunts)	
  	
  	
  

	
  J	
  AM	
  Soc	
  Echocardiog	
  2008;	
  21:1179-­‐1201 



 iii. To identify and characterize intracardiac masses 
 
Esistono 3 tipi di risposta a tale infusione che DISTINGUE le 
masse:  
 
1) Contrast no enhanced (masse non vascolarizzate) : 

trombo 
   
 
2) Contrast hypoenhanced (ridotta vascolarizzazione ): 

mixoma 

3)   Contrast hyperenhanced ( altamente vascolarizzati): 
tumori maligni 

 Mulvagh	
  SL,	
  Rakowsk	
  H,	
  Vannan	
  MA	
  et	
  al.	
  	
  J	
  AM	
  Soc	
  
Echocardiog	
  2008;	
  21:1179-­‐1201	
  	
  	
  	
  	
  	
  





TECNICA	
  	
  
• Si	
  esegue	
  infusione	
  con,nua	
  di	
  1ml/min	
  di	
  mdc	
  da	
  accesso	
  venoso	
  periferico	
  	
  
• Se6ng	
  ecocardiografico	
  adeguato	
  per	
  perfusione	
  	
  con	
  basso	
  MI	
  	
  (di	
  solito	
  0,1-­‐0,2)	
  	
  
• Si	
  assiste	
  all’opacizzazione	
  nei	
  primi	
  frame	
  delle	
  sezioni	
  destre,	
  sinistre	
  e	
  
successivamente	
  si	
  assiste	
  alla	
  opacificazione	
  dell’eventuale	
  massa	
  vascolarizzata	
  	
  
Allo	
  steady	
  state	
  si	
  può	
  applicare	
  un	
  impulso	
  ad	
  alto	
  MI	
  (1-­‐1,6	
  )	
  	
  “flash”	
  per	
  	
  
10	
  sec	
  per	
  verificare	
  il	
  replinishment	
  	
  della	
  massa	
  e	
  confrontare	
  la	
  perfusione	
  	
  
con	
  il	
  miocardio	
  adiacente	
  	
  





If 



Caso	
  Clinico	
  1	
  	
  
paziente	
  65	
  aa	
  sesso	
  M,	
  affeLo	
  da	
  neoplasia	
  polmonare	
  in	
  stadio	
  avanzato	
  con	
  ripe,zioni	
  
medias,niche,	
  pregresso	
  infarto	
  miocardico	
  anteriore	
  (1/2008)	
  
Riscontro	
  	
  di	
  massa	
  intraventricolare	
  	
  apicale……	
  TROMBO	
  VS	
  ETEROPLASIA?	
  



……dopo	
  1min	
  dall’iniezione	
  ev	
  periferica	
  di	
  mdc	
  

……dopo	
  3	
  min	
  dall’iniezione	
  ev	
  periferica	
  di	
  
mdc	
  

“Value	
  of	
  contrast	
  echocardiography	
  for	
  le:	
  
ventricular	
  thrombus	
  detec>on	
  post	
  
infarc>on	
  and	
  impact	
  on	
  an>thrombo>c	
  
therapy”	
  	
  

Hans-­‐Marc	
  J	
  Siebelink,	
  Arthur	
  J.H.A	
  Scholte	
  et	
  al	
  
Cor.	
  Art	
  Diseas	
  2009,20:462-­‐466	
  

1)  Contrast	
  no	
  enhanced	
  
	
  (masse	
  non	
  vascolarizzate)	
  :	
  trombo	
  



1)  Contrast	
  no	
  enhanced	
  
	
  (masse	
  non	
  vascolarizzate)	
  :	
  trombo	
  



Caso 2 : Tako-Tsubo Caso 3: ictus ischemico  



1)  Contrast	
  no	
  enhanced:	
  	
  fibroelastoma	
  papillare	
  	
  

Very Low MI: 0.15  





Caso Clinico 4: M 40aa Ictus recente + 
soffio sisto diastolico aortico  



1)  Contrast	
  no	
  enhanced:	
  trombo	
  

Very low   MI :  0.1   



Caso 5 : F 60 aa, pregresso CABG (2007), TTE nel 
2008 nella norma,  sintomatica per dispnea. 
Angio  TC Polmonare: ”sospetto trombo AD, 
assenza di EP” 



…….Il giorno successivo si eseguiva TEE 



Mdc  1ml/min  
MI: 0,27  

Ecocontrastografia  



….dopo 3 min Contrast enhanced: massa vascolarizzata (mixoma)    



CGF: assenza di evidente  vascolarizzazione  della massa  



RMN	
  con	
  gadolinio	
  con	
  la	
  conferma	
  di	
  massa	
  atriale	
  destra	
  vascolarizzata	
   



“Reports	
  with	
  documented	
  growth	
  rate	
  are	
  therefore	
  very	
  rare,	
  and	
  the	
  actual	
  
growth	
  rate	
  remains	
  a	
  controversial	
  issue.	
  …A	
  MEDLINE	
  search	
  with	
  the	
  terms	
  
“cardiac	
  myxoma	
  and	
  tumor	
  growth”	
  was	
  performed.	
  The	
  calculated	
  growth	
  
rate	
  showed	
  an	
  average	
  growth	
  rate	
  of	
  0.49	
  cm/month.	
  These	
  reports	
  suggest	
  
that	
  the	
  growth	
  rate	
  of	
  myxomas	
  may	
  be	
  faster	
  than	
  is	
  usually	
  thought.”	
  

La	
  paziente	
  si	
  soLoponeva	
  ad	
  intervento	
  cardiochirurgico	
  dopo	
  2	
  gg	
  
Reperto	
  istologico	
  compa,bile	
  con	
  	
  mixoma	
  	
  
Escissa	
  una	
  	
  massa	
  di	
  circa	
  4	
  x	
  3	
  cm	
  	
  plurilobata	
  con	
  aree	
  trombo,che	
  emorragiche	
  	
  
ed	
  areee	
  di	
  tessuto	
  mixoide	
  

“Atrial	
  Myxomas	
  Grow	
  Faster	
  	
  
Than	
  We	
  Think”	
  

Jeroen	
  Walpot	
  M.D.1,	
  	
  Bhara,	
  Shivalkar	
  M.D.,	
  Inez	
  Rodrigus	
  M.D.,	
  Echocardiography	
  2010	
  	
  27,	
  10:	
  1161–1295	
  
	
  



Left Atrial Mass (Arrow) Stained with 
Contrast Injected in the Left Coronary 
Artery System, Excellently Imaged Due 
to the Marked Contrast Enrichment in 
the Late Phase 
L. Dubey et al . Int Cardiovasc Res J. 2012 Dec; 6(4): 133–134. 

Neovascularization  in  left atrial mixoma  



Caso 6: M 75aa recente ictus cerebrale  

CEUS MI: 0,2 



…late phase          Contrast hypoenhanced: mixoma   



Caso 7: M 55 aa sintomatico per dolore toracico 



3)	
  	
  Contrast	
  hyperhanced	
  (	
  masse	
  ipervascolarizzate):	
  emangioma	
  	
  
CEUS MI: 0.19   



3)	
  	
  Contrast	
  hyperhanced	
  (	
  masse	
  ipervascolarizzate):	
  metastasi	
  LNH	
  	
  

CEUS MI 0,27  

Caso clinico 8: F 65 aa affetta da linfoma NH sintomatica per dispnea…   



Conclusioni 
1.  E’ noto il valore aggiunto dell’’ecocontrastografia  nel rimodellamento  

ventricolare sia nei termini  per l’opacificazione  ventricolare  che per la 
perfusione miocardica  in termini predittivi e terapeutici 

2.  E’ anche noto il valore dell’LVO ai fini di escludere la presenza di trombosi 
intraventricolare 

  
3.  Pochi dati ma incoraggianti avvalorano  ecocontrastografia nell’identificazione 

della vascolarizzazione delle masse cardiache   
 
4.  La CEUS identifica la vascolarizzazione delle masse con setting low e very low 

MI , anche in fase tardiva   

5.  I dati ottenuti dalla CEUS vanno sicuramente correlati con i dati clinico-
anamnestici e con le altre indagini strumentali (RMN, angiografia, TC ) per una 
completa  definizione della caratterizzazione delle masse  cardiache  




