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Mikroblidschen als Kontrastmittel A"gewandte

Mikrometergro/)’e Gasblischen, die bei den fiir diagnostische Zwecke  Aus dem Inhalt

genutzten Ultraschallfrequenzen als Resonator fungieren, sind effek-

-

tive Kontrastmittel fiir die Ultrasonographie. Doch einfache
Luftblischen losen sich nach der Injektion in die Blutbahn innerhalb

. Einleitung — warum ein besserer
Kontrast bei
Ultraschalluntersuchungen

weniger Sekunden auf. Erst Fluorkohlenwasserstoffe, die die nétig ist 3337
Lebensdauer der Mikrobldschen in vivo von Sekunden auf Minuten

erhohen, machten die Kontrast-Ultrasonographie zu einer klinisch 2. Konzepte und Methoden 3338
einsetzbaren Technik. Durch selektives Unterdriicken der Gewe- 3. Pharmazeutische Produkte 3345
besignale erhdlt man noch kontrastreichere Bilder. Zugelassen sind

bisher C;Fg- und SFy-Mikroblidschen sowie N,-Mikroblischen, die 4. Bildgebung in der Physiologie
osmotisch durch C,F,, stabilisiert sind. Mit ihnen lassen sich kardio- und Pathologie 3347

vaskulire Anomalitidten und Organschiden wie Tumore nachweisen
und charakterisieren. Die so erhaltenen genauen Bilder tragen zu

5. Zusammenfassung und Ausblick 3352

zuverldssigeren Diagnosen bei; damit kann dieser Technik eine
entscheidende Rolle bei der klinischen Entscheidungsfindung

zukommen. Neue Forschungsziele sind Mikroblischen, die bestimmte
Zellen ansteuern — sowohl fiir die Untersuchung einer Erkrankung als
auch fiir die Wirkstoff-Freisetzung und den Gentransport.

yy Ein Bild sagt mehr als tausend Worte. “«

1. Einleitung — warum ein besserer Kontrast bei
Ultraschalluntersuchungen nétig ist

Die Ultraschalluntersuchung ist das weltweit am héufig-
sten eingesetzte Bildgebungverfahren. So sind in den USA
75000 Ultraschallgeréte in Betrieb gegeniiber 7000 Compu-
ter- und 5000 Kernspintomographen. Es handelt sich um eine
vielseitige, nichtinvasive, mit geringem Risiko verbundene,
preiswerte und mit einem handlichen Gerit durchfiihrbare
Bildgebung in Echtzeit. Jedes Jahr werden auf der ganzen
Welt schitzungsweise 100 Millionen Ultraschalluntersuchun-
gen am Herzen, am GefdBsystem und an den Unterleibsor-
ganen durchgefiihrt, davon mehr als 30 Millionen in den
USA. Doch im Gegensatz zu den anderen bedeutenden
Bildgebungsverfahren in der Medizin, wozu die Untersu-
chungen mit Rontgen-Strahlen und die NMR-Bildgebung
gehoren, waren Ultraschalluntersuchungen bis vor kurzem
durch den Mangel an effektiven Kontrastmitteln in ihrer
Anwendungsbreite eingeschrinkt.

Definitionsgemif3 veridndert ein Kontrastmittel den Bild-
kontrast so, dass es dem Arzt hilft, normale von anomalen
Verhiltnissen zu unterscheiden. Das konnte beispielsweise
dadurch geschehen, dass es Begrenzungen eines Gewebes
hervorhebt wie etwa eine Herzkammer- oder eine Ventrikel-
wand oder dass es die erwarteten zeitabhidngigen oder
rdumlichen Verteilungsmuster im zu untersuchenden
Gewebe, z. B. einem Lebertumor, verdndert. Die Darstellung
des Blutes und Blutstroms in einem Organ ist eine entschei-
dende Hilfe bei der Unterscheidung von normalem und
verletztem oder anomalem Gewebe. Da Leber, Milz und
Nieren, wenn sie in sonst gesundem Zustand eine Verletzung
aufweisen, dhnliche Ultraschallbilder geben wie viele Tumore
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oder ein Hamatom, gibt es prinzipielle
Grenzen fiir die Unterscheidung zwi-
schen gesundem und krankem
Gewebe mithilfe von Ultraschall.
Wihrend das vaskulire Lumen
grofer und mittelgroBer Gefidlle
leicht dargestellt werden kann, ldsst sich das Lumen kleiner
GefiBle, besonders von solchen im Organinnern, nicht vom
umgebenden Gewebe unterscheiden.

Doch unabhiéngig von der Fihigkeit eines Bildgebungs-
verfahren zur Darstellung struktureller Details benotigt man
Kontrastmittel zur Steigerung der Informationsausbeute.
Zusitzlich zu einem hoheren Kontrast zwischen pathologi-
schem Gewebe und Gewebehintergrund erhélt man mit
einem Kontrastmittel, dessen Pharmakokinetik man versteht,
sinnvolle physiologische Informationen, indem man die
Freisetzungsgeschwindigkeit, die Ausscheidungsgeschwindig-
keit und das Ausmall der Akkumulation iiber die Zeit im
interessierenden Bereich verfolgt.

Etwa 20 % der Untersuchungen am Herzen (Echokardio-
gramme) liefern keine Bildqualitit, die eine Darstellung der
Herzinnenwand erlauben wiirde, um damit eine Dysfunktion
der Ventrikel genau zu diagnostizieren. Dies macht zusétz-
liche Untersuchungen notig, die oft einen groeren Eingriff
erfordern, immer teurer und manchmal auch mit einem
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groBeren Risiko verbunden sind. Die Entwicklung injizier-
barer mikrometergroler Gasbldschen als effektiver Ultra-
schallkontrastmittel, mit denen die Herzinnenwand hervor-
gehoben werden kann, verschaffte der Echokardiographie
mit Kontrastmittel den Zugang zum klinischen Alltag.l']

Bei der Darstellung kompakter Organe wie der Leber
sind anomale Areale, z.B. Blutergiisse nach einem Trauma
oder ein Tumor, in 40 bis 50% der Fille nicht sichtbar. Da
man bei Verwendung von Mikrobldschen als Kontrastmittel
das Einstromen des Blutes in die Leber iiber das Einsickern
dieser Blidschen in die Leberblutbahnen beobachten kann,
besteht die Moglichkeit, wenn alle Blutgefie mit den
Blaschen gefiillt sind, die Art des vorliegenden pathologi-
schen Zustands zu diagnostizieren. Man erwartet darum von
der Kontrast-Echosonographie einen wesentlichen Beitrag
zum derzeitigen weltweiten Bemiithen um frithere, genauere
und kostengiinstigere Diagnosen.

Bei der Entwicklung von Ultraschallkontrastmitteln
wirken Perfluorkohlenwasserstoff(FKW)-, Oberfldchen- und
Kolloidchemie zusammen.*”! Einzigartig an der Ultraschall-
Bildgebung mithilfe von Kontrastmitteln ist, dass das Kon-
trastmittel mit dem bildgebenden Strahl wechselwirkt und
dabei modifiziert wird. Das bedeutet, dass Kontrastmittel und
Bildgebungsverfahren in enger Wechselbeziehung stehen,
was zur Beeinflussung des Signals und zur Verbesserung des
Kontrasts genutzt werden kann. Im Folgenden beschreiben
wir zusammenfassend die grundlegenden Prinzipien der
Ultraschallkontrastmittel und die technischen Fortschritte,
die zu deren Vermarktung gefiihrt haben. Es wird lediglich
eine begrenzte Auswahl von Literaturquellen aufgefiihrt,
uber die aber der Zugang zu einer Fiille anderer Veroffentli-
chungen eroffnet wird.

2. Konzepte und Methoden

Ein effektives Ultraschallkontrastmittel sollte helfen,
zwischen normalem und pathologisch verdndertem Gewebe
zu differenzieren, und zwar anhand unterschiedlicher Riick-
streuung (Echos). Dazu muss die akustische Impedanz
(Widerstand gegen die Schallausbreitung; steht in Beziehung
zum Produkt aus Gewebedichte und Schallgeschwindigkeit)
der beiden Gewebearten unterschiedlich gemacht werden.

Jean G. Riess promovierte in Strafiburg bei
- Prof. G. Ourisson und wurde nach zwei
Jahren bei Prof. J. Van Wazer (Monsanto,
USA) 1968 Professor in Nizza, wo er die
\ Unité de Chimie Moléculaire (angegliedert
~) an das Centre National de la Recherche
Scientifique) griindete, leitete und schliefilich
ihr Ehrendirektor wurde. Seine derzeitigen
Interessensgebiete sind unter anderem Fluor-
kohlenwasserstoffemulsionen zur In-vivo-Frei-
setzung von Sauerstoff (, Blutersatzstoffe”),
Kontrastmittel auf der Grundlage von Fluor-
kohlenwasserstoffen, fluorierte Selbstasso-
ziate und Systeme zur Freisetzung von Medikamenten. Er hat ungefihr
365 Arbeiten verdffentlicht und ist Inhaber von gut 25 Patenten.
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Mikrobldschen haben nicht nur eine drastisch andere akus-
tische Impedanz als Gewebe, sondern wirken zudem als
Resonatoren fiir Ultraschallwellen und erhohen so den
Riickstreueffekt von Blut um bis zu zehn GroéBenordnungen
mehr als rote Blutzellen,® was in Verbindung mit einem fiir
das Kontrastmittel spezifischen Bildgebungsverfahren die
Beobachtung eines einzigen Mikroblidschens ermoglicht.[]
Mithilfe von Kontrastmitteln lassen sich somit Aufnahmen
des Blutflusses durch Herzkammern, Gefia3e und Kapillar-
bett in Echtzeit erhalten. Einige der Kontrastmittel verlieren
bei der Zirkulation durch Leber und Milz an Geschwindigkeit
oder werden von Phagozyten aufgenommen und erhdhen so
spezifisch den Kontrast dieser Organe.”) Andere Kontrast-
mittel lassen sich auf bestimmte Rezeptorsysteme abstim-
men.

2.1. Injizierbare mikrometergrofie Gasbliischen fiir eine
verstdrkte und ldnger andauernde Riickstreuung

Werden Ultraschallwellen an kugelformigen Partikeln
gestreut, die kleiner sind als die Ultraschallwellenlidnge, ist
die Intensitidt der Streustrahlung proportional zum Quadrat
der Differenz der Kompressibilititen von Streuobjekt und
Medium und zum Quadrat der Differenz der Dichten von
Streuobjekt und Medium [GL. (1)].1 Dabei ist I die Intensitét

I/Iy=1/9nV [K' r°(y. + yq cost)’ /d’] 1)

der gestreuten, I, die Intensitit der einfallenden Wellen, n die
Zahlendichte der streuenden Partikel, V das Streuvolumen, k&
die Wellenzahl, r der Partikelradius, y, der Ausdruck fiir die
Kompressibilitdt (y,= (k,—ky)/Kn; K ist die Kompressibilitét
des Streuobjekts, k,, die des Mediums), y4 der Ausdruck fiir
die Dichte (y,=(30;—30m)/(20s+pm); ps ist die Dichte des
Streuobjekts, p,, die des Mediums), 6 der Streuwinkel (180°
fiir Rickstreuung) und d der Abstand vom Streuobjekt.
(Anmerkung: Wenn in den Bldschen der Resonanzfall ein-
tritt, ist die Streuleistung um ein Vielfaches grofer als es
Gleichung (1) vorhersagt.)

Die Kompressibilitit gasformiger Gebilde (Gasbldschen)
ist um mehrere Gro3enordnungen hoher als die von Fliissig-
keiten oder Festkorpern, was dazu fiihrt, dass Blaschen ein
starkes Echo erzeugen, d.h., die Streuintensitét pro Teilchen
ist bei mikrometergroBen Gasbldschen sehr hoch.®] Wenn
folglich eine kleine Menge eines solchen Kontrastmittels
intravenos injiziert wird (typischerweise handelt es sich um
0.25 mL des injizierbaren Mittels — eine winzige Dosis — mit
ungefihr 2.5 x 108 Mikrobléschen), werden mit Blut gefiillte
Bereiche wie etwa die Herzkammern hell, und man kann das
Blut vom umgebenden Gewebe unterscheiden.

Hinzu kommt Folgendes: Sind Mikrobldschen den Kom-
pressions- und Expansionskriften einer Schallwelle bei einer
kritischen Frequenz ausgesetzt, tritt der Resonanzfall ein, und
sie werden selbst zu Sendern. Bei mikrometergrof3en
Mikrobldschen geschieht das genau in dem Frequenzbereich,
den man gewohnlich bei diagnostischen Ultraschalluntersu-
chungen anwendet (1-3 MHz). Die die Gasbldschen umge-
bende Hiille kann die Moglichkeit der Gasbldschen, in
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Resonanz zu treten, erschweren. Das Ausmaf} der Storung
héngt dabei von der Art der Hiille ab. Da die Mikrobldschen
zudem die ausgesandten Schallwellen effektiv reflektieren,
konnen zu viele Mikrobldschen das Eindringen der Schall-
wellen in die Tiefen des Gewebes verhindern, was zur
,, Verdunklung* der tiefer liegenden Strukturen fiihrt.

2.2. Das als Ultraschallkontrastmittel ideale Gasbléischen

Die Gasblaschengrof3e ist ein entscheidender Parameter,
den man innerhalb vorgegebener Grenzen einstellen muss.
Die Streuintensitdt der Gasbldschen ist im Nichtresonanzfall
der sechsten Potenz des Gasbldschenradius proportional
[GL. (1)]; es gilt also: je groBer desto besser. Allerdings ist
beim In-vivo-Einsatz eine Obergrenze dadurch gegeben, dass
die Gasbldschen das Kapillarbett der Blutgefde passieren
miissen und dass sich Gasbléschen, die grof3er als 6-8 um sind,
in den Lungenkapillaren verfangen. Zurzeit werden Grofien
im Bereich von 1-7 um, vorzugsweise um 3 um, akzeptiert,
wobei die GroBenverteilung so eng wie moglich sein sollte.
Die GroBe der Gasbldschen muss im Augenblick ihrer
Injektion und wihrend der gesamten Zeit ihrer Zirkulation
kontrollierbar sein. Eine GasbldschenvergroBerung oder
-aggregation wihrend der Zirkulation muss vermieden
werden.

Da die sinnvolle Untersuchung eines Patienten einige
Minuten erfordert, miissen die Gasbldschen zudem so stabil
sein, dass sie bei ihrer Zirkulation im Korper zahlreiche
Passagen durch Herz und Lunge iiberstehen. Folglich ist eine
ausreichende Lebensdauer der Gasbldschen in vivo eine
weitere wichtige Voraussetzung.

Dariiber hinaus sollte das Kontrastmittel moglichst keine
von Blutbestandteilen abgeleitete proteindse Komponenten
enthalten, und die Blidschen sollten, damit maximale Re-
sonanz eintritt, eine weiche, elastische Hiille haben. Das
Kontrastmittel sollte schon bei geringer Dosierung wirksam
sein, leicht metabolisiert und/oder ausgeschieden werden und
minimale Nebenwirkungen haben. Als pharmazeutisches
Produkt sollte es einfach und reproduzierbar herzustellen
sein, man sollte es vorzugsweise durch Hitze sterilisieren
konnen, und man sollte es mindestens zwei Jahre lagern
konnen, wenn moglich bei Raumtemperatur. Es sollte nutzer-
freundlich sein und eine gut steuerbare, stetige Dosierung
ermoglichen. Das Design der Gasblidschen sollte auch fiir
spezielle Anwendungen wie die Bildgebung mit harmoni-
schen Obertonen oder die gezielte Untersuchung eines
Gewebes optimiert werden konnen.

2.3. Stabilitit der Gasbléschen in vivo: hier kommen
Petfluorverbindungen ins Spiel

Mikroluftbldschen eignen sich nicht besonders als Kon-
trastmittel, da sich die Luft nach intravenotser Infusion sehr
schnell im Blut auflost, sodass die Gasbldschen aus dem
Blutkreislauf verschwinden, bevor die Ultraschalluntersu-
chung abgeschlossen ist. Der Grund dafiir ist, dass der
Gasdruck im Innern der Bldschen die Summe aus dem
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Gleichgewichtsdruck (Henry-Gesetz), dem Laplace-Druck
und dem Blutdruck ist und dass diese Summe grofler ist als
der Gasdruck im Blut. Aulerdem erniedrigt der Sauerstoff-
metabolismus den Sauerstoffdruck im Blut, was den Austritt
von Sauerstoff aus den Blédschen zusitzlich erleichtert.
Dariiber hinaus fiihrt eine intensive Beschallung zur Zer-
storung der Gasbliaschen, da das schnelle Kontrahieren und
Expandieren im Resonanzfall die Gasblaschenhiille mecha-
nisch beansprucht und schwicht.

Der Laplace-Druck (oder Kriimmungsdruck) AP, der auf
ein Gasbléschen einwirkt, ist durch Gleichung (2) gegeben, in

AP =20/r (2)

der o fiir die Oberflichenspannung an der Luft-Wasser-
Grenzfliche und r fiir den Radius des Gasbldschens steht.
Der Tensidfilm an der Oberflidche des Gasblédschens reduziert
die Oberfldchenspannung o zwischen Luft und Wasser und
damit auch den Laplace-Druck, eliminiert ihn aber nicht.
Wenn aufgrund des Druckgradienten Gas aus dem Gasblis-
chen entweicht, schrumpft das Bldschen und der Laplace-
Druck steigt, was wiederum das Losen des Gases und das
daraus resultierende Schrumpfen des Bldschens beschleunigt.
Die Geschwindigkeit, mit der das Gasbldschen schrumpft,
wenn sich das Gas im Blutstrom 16st, sollte Gleichung (3)

dr/dt = =D L [(p* 4 26/7)/ (Pawm + 40/37)][1/r + 1/V7D1] (3)

gehorchen; der Verlauf ist in Abbildung 1 dargestellt.l'] D ist
der Diffusionskoeffizient des Gases in Wasser, L der Vertei-
lungskoeffizient des Gases zwischen Gas- und wéssriger
Phase (wenn man ihn als Quotient aus der Loslichkeit des
Gases in der Fliissigkeit und der Gasdichte berechnet,
entspricht er der Ostwaldschen Loslichkeitskonstanten), p
der Atmosphirendruck und p* der Inneniiberdruck mit
Beitrdgen aus dem systemischen Blutdruck und dem Sauer-
stoffmetabolismus.

Um die Geschwindigkeit zu verringern, mit der sich
Gasbldschen im Blut auflésen, muss man L, d.h. die Loslich-
keit des eingeschlossenen Gases in Wasser, reduzieren. Je
kleiner L ist, umso grofer ist die Lebensdauer der Gasblis-

2.5
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T 1.5

r/um
1.0

0.5

00— T T T T T T T T T T T T T
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Abbildung 1. Lésen eines Luftblischens im Blutstrom (Blaschenradius
r als Funktion der Zeit t) nach Gleichung (3). Radius zu Beginn:

2.5 um; Inneniiberdruck g*: 4300 Pa; Oberflichenspannung:

70 mMNm~" (aus Lit. [11]).
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chen. Eine Moglichkeit ist, in die Gasbldschen einen gewissen
Anteil eines FKW einzuschlie3en, denn solche Verbindungen
sind die am wenigsten wasserloslichen und gleichwohl
flichtigen chemischen Verbindungen, die man kennt
(Tabelle 1). Diejenigen mit den kleinsten Werten fiir L sind
am effektivsten. Bringt man einen geeigneten FKW in ein
Luftblaschen mit einem Durchmesser von etwa 5 um, so
erhoht sich die Lebensdauer des Bldschens im Blutstrom von
Sekunden auf einige Minuten.

2.4. Die Steuerung der Bléschengrifle:
Perfluorkohlenwasserstoffe als osmotische
Gasblasenstabilisatoren

Injiziert man Mikroblédschen, die nur FKW-Gas enthalten,
ins Blut, nehmen sie daraus Luft auf, da ein Luftkonzentra-
tionsgradient zwischen dem Blut und den Gasbldschen
besteht. Dabei schwellen die Bldschen so weit an, bis der
Partialdruck der Luft in ihrem Innern gleich der umgebenden
Séattigungskonzentration ist und der FKW-Partialdruck gleich
grof} ist wie die Summe aus Laplace-Druck und arteriellem
Blutdruck (Abbildung 2). Ist andererseits nicht genug FKW
vorhanden, schrumpft das Gasbldschen rasch, bis es schliel3-
lich den Radius erreicht, bei dem es kollabiert [Gl. (4) mit

re = 2O-/psal(T) (4)

Dsayny als Sattigungsdampfdruck des FKW bei der Temperatur
T]. Dies unterstiitzt die Idee, Gasbldschen mit einem FKW-
Partialdruck zu entwerfen, der der Summe aus Laplace-
Druck und arteriellem Blutdruck genau entspricht.'-12] Der
thermodynamisch gesteuerte Kollaps der Mikroblédschen ist
dann verzogert, und auch ein Wachstum in vivo ist unter-
bunden; dies ermoglicht eine sichere Diagnose dank verlédn-
gerter Zirkulation der Gasblédschen. Diese Art der Stabilisie-
rung erfordert keine mechanischen Vorkehrungen wie etwa
Strukturen mit einer harten Hiille.

Tabelle 1: Fir die Stabilisierung von Mikrobldschen ausschlaggebende Eigenschaften von Perfluorver-

bindungen." 13
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Abbildung 2. Simulation der Anderung der GréRe, (r/ry)? eines
Mikroblaschens in Wasser, das mit n-Perfluorbutan (F) und Luft (A)
gefiillt ist, mit der Zeit ¢ (aus Lit. [11]). Der Molenbruch FKW/
(FKW + N,) betrdgt in a) 1 und in b) 0.25 (Radius zu Beginn: 2.5 um;
Inneniiberdruck g*: 4300 Pa; Oberflichenspannung: 70 mNm~';
37°C). Die Anderungen der Partialdriicke p, und p; beider Gase im
Blidschen sind ebenfalls angegeben.

2.5. Die Dynamik von Gasbldschen in vivo

Von van Liew etal.’¥ sowie von Kabalnov et al.l!l
stammen theoretische Analysen der Kinetik der Auflosung
von Mikrobldaschen im Blutstrom fiir Gasmischungen mit
einem wenig loslichen Gas als Bestandteil, das als osmoti-
scher Stabilisator fungiert. In der zweiten Veroffentlichung
wurde auch der Fall beriicksichtigt, dass das osmotisch
wirkende Agens kondensiert, und die Autoren behandeln
das Thema analytisch und nicht nur rein numerisch.

Die Geschwindigkeit, mit der der Partikelradius abnimmt,
weil sich ein im Innern des Gasblidschens befindliches Gas in
Wasser 16st, wird durch Gleichung (3) beschrieben. Bei einem
gegebenen FKW hingt diese
Geschwindigkeit  primdr  vom
Laplace-Druck ab und dariiber
hinaus vom Innneniiberdruck p*,

Gas M, (Sdp. [°C]) Wasserléslichkeit L (25°C, x109) Sattigungs- so wie er oben definiert ist. Auch
der S“lfta"z . dampfdruck o1 Dampfdruck des osmotisch wir-
[molm™} (25°C) [kPa (37°C) kenden Gases bei Korpertempera-
N, 30 (—196) 0.63 14480 (35°C) tur ist entscheidend fiir die Lebens-
0, 32 (—183) 1.32 27730 (35°C) dauer des Gasbldschens: Ist er zu
CaFe 138 (=73) 145 1272 3500 niedrig, so erreicht das Gasblaschen
SFs 146 (—64) 0.27 2530 (27°C) . .. . .
n-CF, 188 (~37) 019 530 1160 Vlellelc.:ht den Radius, bei dem es
1-CyFro 238 (~2) 0.021 202 380 kollabiert [GL. (4)]; dann konden-
n-CsF,, 288 (29) 4%10°3 17 130 siert das schwach 16sliche Gas mog-
n-CeFrs 338 (57) 2.7x10° 23 48 licherweise.[']
CF;(OCF,);0CF, 352 (59) 17 (37°Q) 39 Man unterscheidet drei Phasen,
CF3(OCF,CF,),0CF; 386 (64) 4(37°C) 33 wenn sich ein Gasbldschen, das Luft
CF5(OCF,)OCF, 418 (83) 367°9) 7 und ein in Wasser kaum l6sliches
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Gas enthilt, im Blutstrom auflost (Abbildung 2). Zunéchst
stellt sich das Gasblédschen auf die Bedingungen im Blutstrom
ein; es schwillt schnell an oder schrumpft schnell, je nachdem
ob O,, N, und CO, in das Blédschen eindringen oder so lange
daraus entweichen, bis ihre Aktivititen innerhalb und auBBer-
halb des Bléschens gleich sind. Zu den Schliisselparametern
gehoren der Anfangs-Molenbruch des als osmotisches Agens
fungierenden Gases, die Oberflaichenspannung des Gasblis-
chen, der Blutdruck und das Ausmal} des Sauerstoffmetabo-
lismus. Der Ausdruck fiir das Gleichgewicht in bis zum
Atmosphédrendruck mit Luft gesittigtem Blut ist durch
Gleichung (5) gegeben,"l, in der C; und C, die Konzentra-

(Cr + CA)RT = pa +pr =20/7 + Ppiut + Patm (5)

tionen, p und pg die Partialdriicke der Gase A (Luft) bzw. F
(stabilisierendes Gas) im Gasblischen, pg, und p,,,, der Blut-
bzw. Atmosphérendruck, 2o/r der Laplace-Druck, R die
Gaskonstante und T die absolute Temperatur sind. Andert
sich die Gaszusammensetzung als Folge des Metabolismus
nicht, hélt der Partialdruck des in Wasser kaum loslichen
osmotisch wirkenden Gases F das Gleichgewicht zum
Laplace-Druck und zum Blutdruck, sodass sich Gleichung (5)
zu Gleichung (6) vereinfacht. Im lebenden Organismus

Pr =20/r + ppiu (6)

fithren Stoffwechsel und Temperaturdnderungen zu Verschie-
bungen der Partialdriicke von O,, CO, und H,O gegeniiber
den Sattigungswerten bei Atmosphérendruck, und der Druck
des osmotisch wirkenden Gases tragt ebenfalls zu diesen
Verschiebungen bei [Gl. (7) mit Apo,, Apco, und Apy, als den

Pr = 20/7 + Py + Apo, + Apco, + Apn,o (7)

Partialtiberdriicken von O,, CO, bzw. H,O im Gasblischen
bezogen auf die Sittigungswerte bei Atmosphirendruck].['3!

In der zweiten Phase diffundiert das kaum 16sliche
osmotisch wirkende Gas langsam aus dem Gasbldschen
hinaus. Die Geschwindigkeit hierfiir ist durch die geringe
Loslichkeit dieses Gases im Blut begrenzt. Wihrend der
Abnahme des Gasblédschenradius steigt der Partialdruck des
osmotisch wirkenden Gases und hilt so dem steigenden
Laplace-Druck stand.

In der letzten Phase wird der Partialdruck des osmotisch
wirkenden Gases moglicherweise so hoch, dass es konden-
sieren kann. Dann wird das Gasblédschen zu einem winzigen,
aus einer fliissigen Emulsion bestehenden Tropfen, dessen
geringe Kompressibilitdt ihn fiir den Ultraschall nahezu
unsichtbar werden ldsst. Verringert man die Oberflichen-
spannung, wird auch der Laplace-Druck geringer, was die
Kondensation zeitlich nach hinten verschiebt, doch wenn die
Oberflachenspannung nicht auf null féllt, kann der Kollaps
des Gasbldschens nur verzogert, nicht aber verhindert
werden.

Die in Abbildung?2 gezeigten Simulationen belegen
deutlich den Unterschied im Verhalten eines nur mit einem
FKW-Gas gefiillten Gasbldschen (a) gegeniiber einem
Gasblidschen, das osmotisch mit eben diesem FKW-Gas
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stabilisiert ist (b).[''l Im ersten Fall wichst der Durchmesser
eines isolierten Gasbldschens zuerst rasch an, da die im Blut
gelosten Gase bis zum Erreichen des Gleichgewichts [Gl. (5)]
in das Gasbldschen dridngen, und danach nimmt er langsam
wieder ab (das Quadrat des Durchmessers nimmt mit der Zeit
nahezu linear ab), wihrend das FKW-Gas langsam aus dem
Gasblaschen hinaus diffundiert. Im zweiten Fall hat sich das
Gleichgewicht zwischen den Gasen im Gasbldschen und im
Blut bereits grob eingestellt, sodass man nicht den anfangli-
chen Wachstumsschub sieht, sondern das Gasbldaschen direkt
in die langsame Schrumpfphase iibergeht. Wihrend das
Gasblaschen wegen des fortschreitenden Verlusts an stabili-
sierendem Gas schrumpft, bleibt der Partialdruck der Luft in
ihm nahezu konstant bei etwa 1 atm, der Partialdruck des
osmotisch wirkenden Gases hingegen steigt steil an, da er mit
dem Laplace-Druck Schritt hilt, der als Folge des kleiner
werdenden Radius zunimmt. SchlieBlich fiihrt der Laplace-
Druck dazu, dass das FKW-Gas kondensiert. Darum ist der
Siattigungsdampfdruck ein wichtiger Faktor bei der Auswahl
des FKW-Gases.

Ein weiterer Mechanismus lauft parallel zur Wechselwir-
kung des FKW-Gases im Innern des Mikrobldschens mit dem
Blut ab. Wenn die Mikrobldschen durch die Lungenkapillaren
wandern, kommt das FKW-Gas mit den mit Luft gefiillten
Alveolen in Kontakt, was dazu fiihrt, dass das Gas aus dem
Gasblédschen entweicht, in die Alveolen eindringt und in der
Folge ausgeatmet wird. Dieser Vorgang, der der normale
Ausscheidungsweg fiir FKW-Gase ist,['!] reduziert den FKW-
Gehalt in den Mikrobldschen, verringert deren Groe und
fithrt zu einer erhohten Oberflichenspannung und schlielich
zum Kollaps der Gasblidschen. Dartiber hinaus verringert er
auch die GroBe volumindserer Mikrobldschen, die in der
Lunge eingefangen wurden: Wenn der Durchmesser des
Gasblaschens unter ca. 8 pm fillt, wird es in den Blutkreislauf
abgegeben, was einer Art langsamer Freisetzung entspricht.

2.6. Die Auswahl von Perfluorverbindungen zur
Stabilisierung von Gasbldschen

In der osmotisch wirkenden Verbindung muss eine
geringe Ostwaldsche Loslichkeitskonstante (<107*) mit
einem relativ hohen Séattigungsdampfdruck bei Korpertem-
peratur (>3 x10%Pa) zusammentreffen. Polare Gase, die
Edelgase Ne und Ar oder gar die Kohlenwasserstoffe erfiillen
diese Bedingungen nicht. Lediglich einige FKWs tun es.
Wegen ihrer extrem geringen Wasserloslichkeit bleibt ihr
Dampf im Mikrobléschen, in dem er die wasserloslichen Gase
in der Weise verdiinnt, dass deren Partialdruck eine Atmo-
sphire betrigt (der Druck, unter dem das Blut in der Lunge
mit Luft gesattigt wird), wenngleich der Gesamtdruck im
Gasbléschen grofler ist. Dadurch stellt sich ein Gleichgewicht
ein, bei dem die wasserloslichen Gase in das Gasbldschen
hinein und aus ihm heraus diffundieren, wihrend das FKW-
Gas den Kriften der Oberflichenspannung und des Blut-
drucks standhilt (Abbildung 3). Die effektivsten osmotischen
Stabilisatoren finden sich im unteren Bereich von Tabelle 1.

Experimentelle Untersuchungen stiitzen die von der
Theorie vorhergesagten allgemeinen Trends, den Verlauf
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arterieller Blutdruck
(100 Torr)

Stickstoff
(760 Torr)

Perfluorkohlenwasserstoff

Druck durch die Oberflichenspannung
(100 Torr)

< ——— > T760Torr

Abbildung 3. Das Konzept des osmotisch stabilisierten Blidschens. Es
stellt sich ein osmotisches Gleichgewicht ein, wenn die wasserl6sli-
chen Gase, deren Gesamtpartialdruck im Innern des Blaschens im
Wesentlichen konstant bei 1 atm bleibt, vom Blidscheninnern nach
aufen und von auflen nach innen diffundieren und der durch das
FKW-Gas beigesteuerte Partialdruck die zusammen wirksamen Krifte
des Blutdrucks und des Laplace-Drucks ausgleicht.

der Auflosung von Gasbldschen und die starke Abhéngigkeit
von der Art und dem Séttigungsdampfdruck des FKW-Gases.
Insbesondere wurde der Einfluss des FKW-Gases auf die
Haltbarkeit von Gasblidschen dhnlicher Zusammensetzung im
Blutkreislauf von Kaninchen bestitigt, ob sie nun allein mit
FKW-Gas gefiillt waren oder das FKW-Gas als osmotischer
Stabilisator in FKW/N,-Mischungen diente.l'”] Die Haltbar-
keit der Gasbldschen nahm mit dem FKW-Molekulargewicht
zu (Abnahme der Ostwaldschen Lgslichkeitskonstanten,
Abbildung 4): von rund 2 min fiir C,Fy auf > 40 min fiir F-
Diglyme (F- steht hier und im Folgenden fiir Perfluor-),
CeF14,03; bei C4F 1,05 ging sie auf 8 min zuriick, wohl weil
dessen Sattigungsdampfdruck nicht mehr ausreicht, sodass es
zur Kondensation und zum Kollaps der Gasbldschen kommt.

Da das Abklingen des Signals sehr stark von der Natur des
Fiillgases abhing und kaum von der Dosis, schloss man, dass
die Haltbarkeit der Mikroblédschen in den Blutgefdf3en wahr-
scheinlich hauptsichlich durch ihr Auflosen gesteuert wird
und weniger durch ihre Eliminierung mithilfe des retikuloen-
dothelialen Systems (des Systems, das neben anderen fiir die
Reinigung des Blutes von Fremdkorpern verantwortlich ist).

Es stellten sich allerdings bedeutende quantitative Unter-
schiede zwischen der Theorie und den experimentellen
Ergebnissen heraus, besonders was die absolute Zeit fiir die
Haltbarkeit der Mikroblidschen in vivo betrifft, die etwa um
den Faktor drei zu klein berechnet wurde.['’] Dies konnte
teilweise eine Auswirkung der mechanischen Eigenschaften
der Hiille sein, die die Gasbldschen umgeben, oder von den
zahlreichen Annahmen herriithren, die die Giiltigkeit der
theoretischen Modelle begrenzen. Auch die theoretischen
Vorhersagen iiber die Riickstreuung der Schallwellen waren
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Abbildung 4. Abklingen des Ultraschallsignals (Doppler-Signalintensi-
tat I als Funktion der Zeit t) bei Kaninchen fiir verschiedene osmoti-
sche Stabilisatoren. Der Molenbruch (FKW/(FKW + N,) lag zwischen
0.1 und 0.2, die Dosierung betrug 1 mg pro kg Kérpergewicht (aus
Lit. [15]).

nicht ganz passend.l') Als mogliche Erklirungen wurde
vorgeschlagen, dass sich die Hiille aufgrund von Wechselwir-
kungen mit oberflichenaktiven Blutbestandteilen in ihrer
Zusammensetzung dndert und dass sich die Oberfldchen-
spannung der Tenside in der Hiille &ndert, wéhrend die
Gasblédschen unter Kompression schrumpfen.

2.7. Gasblischen-spezifische Bildgebung mit
harmonischen Oberténen

Setzt man Mikrobldschen dem Ultraschall aus, dehnen sie
sich aus und ziehen sich wieder zusammen, und bei einer
Frequenz, die in erster Linie von der Gasbldschengrofie
abhingt und die bei einer Bldschengrof3e von 3 um bei etwa
3 MHz liegt, kommt es zur Resonanz. Bei einer hinreichen-
den Ultraschallintensitit erzeugen die Gasbldschen nicht nur
reflektierte Schallwellen hoher Intensitit, deren Frequenz
der Sendefrequenz entspricht, sondern auch ein betrédcht-
liches Ausmafl an harmonischen Ober- und Unterténen der
einfallenden Schallwellen.['”-'8] Die nichtlinearen Echos ent-
stehen aus asymmetrischen Schwingungen der Gasbldschen
im Ultraschallfeld. Starre Hiillen sind a priori weniger
wiinschenswert, da sie die Schwingungen ddmpfen, die die
nichtlineare Riickstreuung erzeugen.

Die harmonischen Oberténe hat man sich zunutze
gemacht, um unnétige Signale zu unterdriicken (Abbil-
dung 5) und so den Kontrast bei der Ultraschall-Bildgebung
weiter zu verbessern. Man kann hierzu Breitbandwandler
herstellen, die typischerweise zwischen 1.3 und 3 MHz
emittieren und bei der doppelten Frequenz empfangen, also
zwischen 2.6 und 6 MHz, und dabei die Sendefrequenz aus
dem empfangenen Signal herausfiltern. Da die Echos der
roten Blutzellen und der Gewebe die Frequenz der emittier-
ten Schallwellen aufweisen und diejenigen der Mikroblés-
chen, entsprechend dem ersten harmonischen Oberton, die
doppelte Frequenz, werden auf diese Art alle reflektierten
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Abbildung 5. Gegeniiberstellung der Bildgebung mithilfe der Ultra-
schallgrundfrequenz (a) und harmonischer Oberténe (b). Im Fall a,
dem urspriinglichen Ultraschall-Bildgebungsverfahren, sendet der
Ultraschallwandler einen Puls mit einer schmalen Frequenzbandbreite
z.B. um 2.5 MHz in den Kérper hinein. Wihrend der Signalaufzeich-
nung wird aus einem Teil des an den verschiedenen Stellen im Kérper
reflektierten Schalls ein Bild erzeugt (a). Da Mikroblaschen viel starker
komprimiert werden kénnen als alle Gewebearten, reflektieren sie nicht
nur den Schall besser, sondern erzeugen auch harmonische Oberténe
als Bestandteil des reflektierten Schalls. Die Frequenz eines der stirks-
ten harmonischen Oberténe ist doppelt so grof wie die Sendefre-
quenz; er heifdt erster harmonischer Oberton. Bei den ersten Geriten
zur Bildgebung mit harmonischen Oberténen nutzte man elektroni-
sche Filter, um die Gewebesignale herauszufiltern und Bilder aus dem
Signal des ersten harmonischen Obertons zu erzeugen, der in den
Mikroblischen entsteht (b).

i

Signale, die nicht von den Mikrobldschen stammen, im
Wesentlichen unterdriickt. Damit wird die Ultraschallunter-
suchung mit harmonischen Obertonen eine ,,Mikrobldschen-
spezifische* Bildgebungsmethode, die den Kontrast zwischen
Arealen mit und ohne Mikroblidschen erhdht, da Areale ohne
Mikrobldschen schlechte harmonische Resonatoren sind
(Abbildung 6a,b). Die Bildgebung mit harmonischen Ober-
tonen ist darum besonders fiir die Darstellung des Blutes

Abbildung 6. Bilder eines ,Phantom“-Gefidfles (Modell) in vitro, in
dem sich das FKW-Kontrastmittel Optison umgeben von Material
befindet, das das Gewebe nachbildet (aus Lit. [3]). a) Konventionelles
Bild ohne Kontraststeigerung, b) Bild mithilfe harmonischer Oberténe,
das den hsheren Kontrast zwischen Kontrastmittel und Gewebe zeigt,
c) Bild mithilfe harmonischer Oberténe und Pulsinversion, bei dem
der Kontrast durch Unterdriickung der linearen Echos aus dem
Gewebe weiter verstarkt ist.
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vorteilhaft, selbst wenn das Blut sehr langsam flie3t oder sich
in sehr kleinen GefidBen im Gewebe befindet, in denen die
Doppler-Techniken deutlich an ihre Grenzen stoBen.['*-22]
Auflosung und Empfindlichkeit der Bildgebung mit
harmonischen Obertonen lassen sich weiter verbessern,
wenn man Pulsinversionsmethoden einsetzt, bei denen zwei
um 180° phasenverschobene Pulse kurz nacheinander ausge-
sendet werden (Abbildung 7). Bei der Uberlagerung dieser

a
) Aussenden zweler um
180° phasenverschobener Pulse linear
Gewebe keine Verzerrung
A T2 A
\M{‘ => L!ﬁ > (Iberlagern im
Empfanger
B — Ausléschung
kein Signal
b) durch die Blaschen

verzerrte Wellen
-
:” {"-\ Uberlagern im
5.2 Emptéanger
o mﬂ Blaschen-

charakteristische
Oberténe

Abbildung 7. Bildgebung mit harmonischen Oberténen niedriger Ener-

gie und Phaseninversion. Fiir Einzelheiten siehe Text.

Mikrobldaschen
"
o

Wy~ |22

beiden Pulse im Empfanger erhélt man von linearen Reflek-
toren (etwa roten Blutkorperchen) nur ein minimales Signal,
da in diesem Fall beide Echos gleich intensiv, aber phasen-
verkehrt sind und sich folglich ausloschen. Da sich Mikroblis-
chen wéhrend der positiven und der negativen Druckphase
der Schallwelle unterschiedlich verhalten (nichtlineare
Reflektoren), loschen sich deren beide Echos nicht aus,
sondern ergeben ein Bild mit scharfem Kontrast (Abbil-
dung 6¢).Bl Da man bei dieser Pulsfolge mit Breitbandpulsen
arbeiten kann, erhilt man Bilder, deren rdumliche Auflosung
hoher ist als bei der Aufnahmetechnik mit dem ersten
Oberton allein. Da auflerdem die Mikrobldschen durch
Schallwellen besonders bei hohem Druck und im Resonanz-
fall zerstort werden, ] besteht die Moglichkeit, dass der erste
Puls das Mikroblidschen zerstort und der zweite, invertierte
Puls daher tiberhaupt nicht abgeschwicht wird und ein noch
stiarkeres Signal resultiert.” Auch wenn sich das Mikroblis-
chen bewegt, z.B. in einer Arterie, 16schen sich die beiden
Echos nicht aus, da das Mikrobldschen zwischen der Bildung
des ersten und zweiten Echos seine Position verdndert hat
und damit die Ausléschung reduziert ist.?*! Diese Pulsinver-
sionsmethode, auch Phaseninversionsmethode genannt, ist
eine sehr leistungsfahige Methode, mit der man Bilder mit
scharfem Kontrast und hoher Auflosung erhélt und die bei
der Darstellung von BlutgefiBen besonders effektiv ist.?520]
Die Empfindlichkeit ist hierbei so hoch, dass man einzelne
Mikroblischen darstellen kann.® Dieses Hochkontrast-Bild-
gebungsverfahren ist inzwischen zur Standardmethode bei
der Ultraschall-Bildgebung geworden. Abbildung 8 ist ein
illustratives Beispiel fiir seinen Einsatz.
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Abbildung 8. Bilder eines 6x10 mm groflen Vx2-Tumors (Pfeil), der in
den Oberschenkel eines Kaninchens eingepflanzt wurde, a) vor und

b) nach der intravenssen Gabe von 0.3 mL Imagent, aufgenommen
mit der Phaseninversionstechnik bei 7 MHz. Da Tumore stirker durch-
blutet sind als Muskeln und darum mehr Mikroblaschen enthalten und
da mit der Phaseninversionstechnik die Gewebesignale unterdriickt
werden, nicht jedoch die Signale der Mikroblischen, ist der Tumor viel
heller und dadurch deutlicher zu sehen als das Muskelgewebe.

Weitere Verbesserungen bei der
Bildgebung resultieren aus der Ent-
wicklung neuer Pulsfolgen und neuer
Methoden zur Signalverarbeitung, die
speziell fiir die Kontrastsonographie
entworfen sind, mit anderen Worten
aus der Anpassung der Messgerite an
die Kontrastmittel.

2.8. Quantifizierung des Blutstroms

Die Mikrobldschen haben als Kon-
trastmittel zwei einzigartige Eigenschaf-
ten, die all die Kontrastmittel nicht
aufweisen, die man bei der Bildgebung
mithilfe von Rontgen-Strahlen und der
magnetischen Kernresonanz einsetzt.
Zum einen ist ihr Durchmesser grofier
als 1 um, sodass sie sich nur im Blut-
gefidfsystem verteilen und darum echte
Blutkontrastmittel sind. Die von ihnen
erhaltenen Signale stammen folglich
nur aus dem GefdB3system. Zum ande-
ren konnen die Gasbldschen durch die
Ultraschallwelle zerstort werden, was
»Ausbleich“messungen ermoglicht, bei
denen die Gasbldschen im zu untersu-
chenden Bereich zerstort (ausgebleicht)
werden und anschlieBend ihr Wieder-
auftauchen dort verfolgt wird.l'7-27:28l
Eine kontrollierte Zerstorung erreicht
man mit einer periodischen Abfolge
von Ultraschallpulsen hoher Energie,
die das Gewebe frei von Mikroblédschen
machen. Die Bildgebung mit periodi-
scher Abfolge der Messsignale oder mit
niederenergetischen Schallwellen nach
dem Puls zur Zerstorung der Mikroblis-
chen ist ein einzigartiges Werkzeug fiir
kinetische Messungen, mit denen man
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den Blutfluss im Gewebe und das Blutvolumen in solchen
Ausschnitten abschitzen kann.’®3 Des Weiteren gibt es
Arbeiten zu den moglichen Folgen, die das durch Ultraschall
ausgeloste Zerstoren von Mikroblédschen in Gewebe hat.B!

Ausbleichmessungen lassen sich auf zwei Arten durch-
fiihren. Bei der einen bedient man sich einer periodischen
Abfolge von Messsignalen, wobei die Mikrobldschen im
Gewebe bei der Aufnahme eines jeden Abtastbildes zerstort
werden. Ist das Gewebe auf diese Weise von Mikrobldschen
frei geworden, steigt danach die Helligkeit des Gewebes
exponentiell mit einer Zeitkonstante an, die umgekehrt
proportional zum Blutfluss ist, und erreicht ein Plateau,
dessen Hohe proportional zum Blutvolumen in diesem
Gewebeabschnitt ist (Abbildung 9a). Der Bildkontrast zwi-
schen zwei Gewebebereichen édndert sich als Funktion des
Zeitintervalls zwischen zwei aufeinanderfolgenden Kontrast-

a) Bluifiuss
. \‘ Bildkontrast
| Y
! Blutvolumen im Gewebeabschnitt
Bildkontrast

Abbildung 9. Die Auswirkung periodischer Bildgebung auf die Helligkeit des Gewebes und den
Bildkontrast (aus Lit. [80]). a) Aus der Theorie erhaltene graphische Darstellung der Gewebehel-
ligkeit als Funktion der Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Einzelbildern, wobei nach
jedem Bild alle Mikrobldschen zerstért werden, fiir zwei Gewebearten, die unterschiedlich
schnell und unterschiedlich stark durchblutet werden. b) Die Auswirkung der periodischen Bild-
gebung auf die Darstellung eines Vx2-Tumor in einer Kaninchenleber wihrend der Infusion von
Imagent. Die Skizze beschreibt die bei allen Aufnahmen dargestellte Anatomie; die Abstinde
zwischen zwei Bildern einer Bildfolge betrugen 0.04, 0.2, 0.4, 5 und 10 s. Vor der Leber als Hin-
tergrund zeigen die Bilder eine Niere und die in die Leber eingepflanzten kleinen Tumorknoten.
Mit dem Anwachsen des Zeitabstands zwischen zwei Bildern bis auf 10 s verbessert sich die
Darstellung der kleinen Tumorknoten und der Tumorrander; einen kleinen Nekrosebereich im
Innern eines dieser Tumorknoten sieht man nur beim 10-s-Zeitabstand. Das deutet darauf hin,
dass die Tumore nahezu gleich schnell durchblutet werden wie die Leber, aber weniger stark als
diese. Blutgefifle dagegen sieht man am besten bei einem 0.04-s-Zeitabstand, da sie am
schnellsten durchblutet werden und daher in dieser sehr kurzen Zeitspanne mit Mikrobldschen
erneut gefiillt werden kénnen. Bei grofien Zeitintervallen kann man die Blutgefidfle nicht mehr
erkennen. Man beachte auch, dass die Gewebe bei lingeren Zeitintervallen heller erscheinen, da
immer mehr Mikrobladschen in ihre Mikrozirkulation eindringen.
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bildern. Bei kleinen Zeitintervallen (< 1 s) spiegelt die unter-
schiedliche Signalstirke der Gewebe bzw. der Bildkontrast
wider, wie unterschiedlich schnell die Gewebebereiche durch-
blutet werden, da sich in schneller durchbluteten Bereichen
mehr Mikrobldschen ansammeln als in weniger schnell
durchbluteten. Nimmt man dagegen Kontrastbilder mit
einer periodischen Abfolge von Messsignalen mit einem
groBlen Zeitintervall (>5s) auf, dann gibt die unterschiedli-
che Signalstirke der Gewebe bzw. der Bildkontrast wieder,
wie stark die verschiedenen Bereiche durchblutet werden
(Blutvolumen), da die Mikroblédschen in diesem Fall genug
Zeit haben, den ganzen GefdBraum auszufiillen, sodass die
Helligkeit eines Gewebebereichs der Menge des in ihm
vorhandenen Blutes entspricht (Abbildung 9b).

Bei der zweiten Art von Ausbleichmessungen zerstort
man zuerst mit sehr leistungsstarken Pulsen (innerhalb des fiir
die Diagnose zuldssigen Energiebereichs) die Mikrobldschen
im Gewebe und beobachtet dann in Echtzeit bei niedriger
Leistung des Messsignals und moglichst geringer Zerstorung
der Mikrobldschen, wie sich das Gewebe wieder mit
Mikroblédschen fiillt, als ob eine neue Bolusinjektion von
Kontrastmittel verabreicht worden wire. Dies ermdglicht den
Nachweis zeitabhingiger Unterschiede in der Durchblutung
verschiedener Gewebebereiche. Natiirlich kann man diese
Untersuchung mit einer einzigen Injektion mehrmals durch-
fithren, solange sich noch eine geniigende Anzahl Mikroblis-
chen in der Blutzirkulation befindet.

3. Pharmazeutische Produkte

Die Entwicklung injizierbarer Kontrastmittel geschieht
nach den Regeln und Vorgaben, wie sie fiir alle Arzneimittel
gelten. Sauberkeit und Reinheit beim gesamten Herstellungs-
verfahren (good manufactoring practice, GMP), Qualitéts-
kontrolle und Qualitétssicherung sind erforderlich und regle-
mentiert. Die Zulassung durch Gesundheitsbehorden erfor-
dert den Nachweis der Unbedenklichkeit und der Wirksam-
keit. Fiir eine breite Akzeptanz miissen der klinische Wert
und der Okonomische Nutzen deutlich werden. Bei der
Entwicklung von Arzneimitteln mit einem grofen Markt
herrscht ein starker Wettbewerb, der dazu fiihrt, dass
spezifische Daten zu den chemischen Grundlagen und der
Herstellung bestimmter pharmazeutischer Produkte nur
beschriankt zugénglich sind.

3.1. Die ersten Kontrastmittel

Pionierarbeiten zu Ultraschallkontrastmitteln leisteten
Gramiak und Shah, nachdem sie beobachtet hatten, dass
starke, aber kurzlebige Echos in der Aorta und dem Herzen
entstanden, wenn sie mit Luft aufgewirbelte Salzlosungen, die
freie Luftbldschen enthielten, in einen in die Aorta gelegten
Katheter injizierten.*? Daraufhin wurden nacheinander mit
Kohlensdure versetztes Wasser, Natriumcitrat-, Dextrose-
und Renografinlosungen (eine Losung eines Salzes der 3,5-
Diacetamino-2,4,6-triitodbenzoesédure, die man als Rontgen-
kontrastmittel verwendet) untersucht.’) Die gebildeten
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Gasbldschen waren jedoch zu groB und zu instabil. Zur
Darstellung der Leber versuchte man, Luftbldschen durch
mikrometergroe Festkorperteilchen zu stabilisieren, bei-
spielsweise indem man feste Iodipamidethylether-Teilchen
mit eingeschlossener Luft verwendete.®l Die feste Matrix
lieferte die fiir langlebige Echos erforderliche Stabilitéit, doch
die Fahigkeit zur Erzeugung eines Echos war geringer als bei
freien* Gasblidschen.

Danach wurden verkapselte Gasbldschen vorgeschlagen.
Beispielsweise wurden mit Stickstoff gefiillte, 7-8 um grof3e
DPPC-, Liposomen®“ (DPPC = Dipalmitoylphosphatidylcho-
lin) hergestellt, doch die Halbwertszeit im Blutkreislauf lag
lediglich in der GroéBenordnung von einer Minute.’ Des
Weiteren wurden Mikrokapseln mit einer harten Hiille
(Gelatine, Alginat) untersucht, doch sie waren fiir einen
intravenosen FEinsatz zu grof. Auch wurden mithilfe der
Emulsionspolymerisation Mikroballone aus biologisch
abbaubarem  Poly[(fert-butyloxycarbonylmethyl)glutamat]
mit einem Durchmesser von etwa 3 um hergestellt.’® Dabei
erwartete man, dass die polymere Hiille den Widerstand des
Gasblaschens gegeniiber Druck erhohte. Der Einsatz von
dicken Hiillen, die fiir Gase weniger durchléssig sind, ist eine
alternative Art der Stabilisierung von Mikrobldschen (oder in
diesem Fall besser Mikrokapseln). Bei solchen Gasbldschen
ist jedoch die Intensitdt gestreuter Ultraschallwellen oft
betrichtlich reduziert.

Flussige Partikel wurden ebenfalls getestet, darunter
submikrometergroBe Emulsionen von F-Octylbromid.>!
Flussige FKWs sind tatsdchlich kompressibler, und die
Schallgeschwindigkeit in ihnen ist geringer als in Wasser.
Die Emulsionspartikel iiberlebten in vivo lange und ermog-
lichten zunachst die Darstellung des Blutpools und spéter
auch der Leber und Milz. Die fiir eine effektive Darstellung
notwendige FKW-Dosis war jedoch um drei Gréenordnun-
gen hoher als bei auf FKWs beruhenden Gasblischen.

Die ersten kommerziellen Produkte, die in den friithen
1990er Jahren in Europa und den USA auf den Markt
gebracht wurden, waren Echovist (Schering AG, Berlin) bzw.
Albunex (Molecular Biosystems Inc., San Diego). Echovist
besteht aus mikrokristallinen Galactosepartikeln, die als
Templat dienen und Stellen aufweisen, an denen sich
Luftblidschen bilden und einnisten, wenn man die Partikel in
Wasser  suspendiert.?’”]  Albunex wiederum  enthilt
Mikroluftbldaschen im Innern von Hiillen aus hitzedenaturier-
tem Humanalbumin.®! Diese Partikel waren allerdings nicht
stabil genug, um das Kapillarbett der Lunge zu passieren und
in die linke Herzhilfte zu gelangen, wenn man sie intravends
injizierte. Thre Halbwertszeit in vivo liegt im Sekundenbe-
reich, sodass sie nur begrenzt einsetzbar sind. Schering
entwickelte in der Folge Levovist, das ebenfalls aus mikro-
kristallinen Galactosepartikeln besteht, doch nun mit Palmi-
tinsdure als Zusatz. Wenn man diese Partikel in Wasser
auflost und heftig durchwirbelt, bilden sich die Mikroblés-
chen mit einer Schicht des Zusatzes iiberzogen, was ihnen
eine hohere Stabilitit verleiht.[340]
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3.2. Kontrastmittel auf der Basis von Perfluorverbindungen —
die entscheidenden Komponenten

FKWs sind die idealen wenig 16slichen Gase, die man zur
Stabilisierung von Luftbldschen im Blutkreislauf benotigt. Sie
sind duferst stabil, biologisch inert und kénnen in sehr hoher
Reinheit hergestellt werden. Injiziert man sie in die Blutbahn,
werden sie unverdndert mit der ausgeatmeten Luft ausge-
schieden (d.h., sie werden nicht metabolisiert). Die Halb-
wertszeit fiir die tiber die Lunge abgeatmeten F-Alkane, die
man als Ultraschallkontrastmittel einsetzt, liegt in der Gro-
Benordnung von Minuten. Es gibt ausfiihrliche Daten zur
Toxizitdt, Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung von
FKWs in Reinform und als Emulsionen, dic man bei den
intensiven Forschungs- und Entwicklungsbemiihungen im
Zusammenhang mit dem Einsatz von FKWs in Blutersatz-
stoffen,l'**] bei der Beliiftung von Fliissigkeiten und bei der
kontrollierten Freisetzung von Arzneistoffen”-#>% erhielt.

Die zur Zeit gebriduchlichen Ultraschallkontrastmittel
und auch die in der Entwicklung befindlichen Produkte
enthalten einen FKW, entweder als einzige Substanz oder als
eine der Komponenten der Gasphase. Zu den Materialien,
aus denen die Oberfldche der Gasbldschen besteht, gehoren
denaturiertes (hitzepolymerisiertes) Humanalbumin, biolo-
gisch abbaubare synthetische Polymere und Phospholipid-
membranen. Im letzten Fall existiert vom Standpunkt der
Kolloidchemie eine eindeutige Analogie zwischen einer
wissrigen Suspension aus Mikrobldschen und injizierbaren
Lipid- oder FKW-Emulsionen, Liposomen und einzelnen
lebenden Zellen. Die eingesetzten Phospholipide bestehen
typischerweise aus synthetischen, zwitterionischen Phospha-
tidylcholinen und Ethanolaminen, Diglyceriden und depro-
tonierten Fettsduren und Phosphatidsduren, obwohl der
Finsatz negativ geladener Komponenten moglicherweise
nicht wiinschenswert ist.[*! Weitere Bestandteile, die in
pharmazeutischen Formulierungen iiblich sind, konnen Poly-
ethylenglycol oder Poloxamere, Hydroxyethylstiarke, Puffer
und Salze sein.

Obwohl die injizierbaren Gasblasensuspensionen, die
man zur Diagnose einsetzt, typischerweise mehrere Hundert
Millionen Gasbldschen pro mL enthalten, betridgt die
Gesamtmenge der fein verteilten, intravenos injizierten
Gase, die man zur Untersuchung einer Person mit 70 kg
Korpergewicht benotigt, weniger als 250 pL und der FKW-
Anteil daran braucht nur ein Fiinftel zu sein. Die maximale
FKW-Konzentration im Blut liegt dann bei etwa 10 ng pro mL
Blut, und der GroBteil des FKW-Anteils wird innerhalb von
Minuten ausgeatmet.

3.3. Ein FKW-Kontrastmittel in einer Hiille,
die sich von Albumin ableitet

Die Firma Molecular Biosystems verbesserte die intra-
vaskuldre Stabilitit von Albunex, dem Produkt der ersten
Generation, indem sie Luft durch F-Propan ersetzte. Optison,
so der Name des neuen Produkts, ist eine gebrauchsfertige
Suspension von Mikrokapseln aus hitzedenaturiertem Human-
albumin, die mit F-Propan gefiillt sind.*>##7] Das Mittel, das
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kiihl gelagert werden muss, wurde 1998 im Markt eingefiihrt
und wird zurzeit von Amersham Health Corp. (GroBbritan-
nien) in Europa und den USA vertrieben. Zahlreiche experi-
mentelle Untersuchungen und klinische Studien belegen
seine Wirksamkeit.[30:45-45]

3.4. Ein Perfluorkohlenwasserstoff, der durch den Phasenwechsel
fliissig/gasférmig zum Kontrastmittel wird

EchoGen (Sonus Pharmaceuticals Inc., USA) besteht aus
einer Emulsion von fliissigem F-Pentan in Wasser. Dieser
FKW geht bei Korpertemperatur in die Gasform iiber (Sdp.:
29°C), es sei denn, es besteht eine Barriere fiir die Keim-
bildung. Zur Stabilisierung der Emulsion ist ein fluoriertes
Tensid notig. Nach der Injektion sollten sich die Emulsions-
tropfchen mit einem Durchmesser von etwa 0.3 um zusam-
menlagern und in Gasbldschen von etwa 2-5um Grofle
umwandeln.*! Erste Tests deuteten auf eine lingere Wirk-
samkeit hin und auf die Fahigkeit, bessere Bilder in der
Kardiologie und Radiologie zu liefern.>>!! Das Produkt
wurde bis zur klinischen Phase III getestet, doch letztlich zog
es die Firma von der Beurteilung durch die Gesundheits-
behorde der USA (United States Food and Drug Administra-
tion, FDA) zuriick.

Zu den moglichen Schwierigkeiten bei solch einem
Ansatz mit Phasenwechsel zéhlt die vorausgesagte Instabilitét
der Emulsion mit dem fliichtigen F-Pentan, da die Geschwin-
digkeit, mit der Partikel aufgrund der Ostwald-Reifung
wachsen, mit abnehmendem Molekulargewicht und stei-
gender Wasserloslichkeit steil zunimmt. Bei den klinischen
Studien wurde ein Aktivierungsschritt vor der Injektion
eingefithrt, um die Unsicherheiten zu verringern, die mit
einer Keimbildungsbarriere fiir den Phasenwechsel verbun-
den sind; dazu wurde an die Spritze, in der sich das Produkt
befand, ein Vakuum anlegt, um die Emulsion vor der
Injektion zu ,,kochen*.*" Dies wurde als unpraktisch emp-
funden. Und schlieflich diirfte es unter diesen Umstidnden
schwierig sein, die Grofle und das Wachstum der Partikel zu
steuern (siche Abschnitt 2.5).

3.5. Mikrobldschen mit einer Lipidhiille und einer gasférmigen
Perfluorverbindung

Definity ist ein Kontrastmittel aus Mikrobldschen, das
urspriinglich von ImaRx (USA) und in der Folge von DuPont
Pharmaceuticals (USA) entwickelt wurde und in Glasflédsch-
chen geliefert wird, die zunéchst die als Vorstufen dienenden
Bestandteile und nach der ,,Aktivierung® eine Suspension mit
F-Propan gefiillter Lipid-Mikrokiigelchen enthalten. Die
Lipide sind eine Mischung aus DPPC, einem Methyl(poly-
ethylenglycol)dipalmitoylphosphatidylethanolamin
(MPEGS5000 DPPE) und der negativ geladenen Dipalmitoyl-
phosphatidsdure (DPPA) als Nebenbestandteil. Diese
Bestandteile werden unter F-Propan kiihl gelagert. Hieraus
bereitet der Pharmazeut oder derjenige, der die Ultraschall-
untersuchung ausfiihrt, das eigentliche injizierbare Kontrast-
mittel, indem er das Glédschen in einem kalibrierten mecha-
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nischen Riittler schiittelt, wobei eine Suspension von FKW-
Blaschen von 1.1-3.3 um GroBe mit Lipidhiille entsteht.
Definity wurde von der FDA im August 2001 zugelassen und
von Bristol-Myers-Squibb (USA) in den Vertrieb gebracht.
Die Wirksamkeit dieses Kontrastmittels ist unter anderem in
Lit. [52,53] beschrieben.

Bei SonoVue, einem Kontrastmittel, das von Bracco
International (Italien) entwickelt wurde, bedient man sich
des Schwefelhexafluorids, SF,, als Perfluorverbindung. Man
erhélt das Kontrastmittel als lyophilisiertes Phospholipid/
Polyethylenglycol/Palmitinsdure-Pulver unter SF; aufbe-
wahrt, wobei das Pulver wahrscheinlich aus lyophilisierten
Liposomen besteht. Bei Raumtemperatur kann man es zwei
Jahre lagern. Gibt man eine Salzlosung hinzu, erhélt man eine
Suspension von Mikrobldschen mit einem mittleren Durch-
messer von etwa 2.5 um, die durch eine Lipidmonoschicht
stabilisiert sind.’ Wie bei den FKWs wird auch bei SF, der
GroBteil innerhalb von ungefdahr 10 min unverdndert abge-
atmet. SonoVue ist in Europa zugelassen und wird derzeit von
der FDA gepriift. Ausgewdhlte Veroffentlichungen iiber
SonoVue finden sich in Lit. [S5-57].

3.6. Mit Perfluorkohlenwasserstoff osmotisch stabilisierte
Mikroblischen

Das Konzept von Imagent (frither unter dem Namen
Imavist bekannt; Alliance Pharmaceutical Corp., USA)
beruht auf der osmotischen Stabilisierung. Die optimale
BlaschengroBe in vivo lésst sich dadurch einstellen, dass man
Stickstoff mit gerade der Menge F-Hexan mischt, die notig ist,
um die Bldschen osmotisch bei etwa 3 pum zu stabilisieren.
Dieser Betrag ist etwa fiinfmal kleiner, als wenn man nur den
FKW einsetzen wiirde. Imagent wird in Form spriihgetrock-
neter, mikrometergrof3er, hohler, poroser Kiigelchen ange-
boten (Abbildung 10a), die als Einzeldosen unter der
Mischung aus Stickstoff und F-Hexan in Fldschchen abgefiillt
sind, sodass ihr Transport und eine lidngere Lagerung bei
Raumtemperatur moglich sind. Die Formulierung des Kon-
trastmittels enthilt auBerdem Hydroxyethylstirke (als ein
wasserlosliches Strukturagens, das als Gussform oder Templat

Abbildung 10. Spriihgetrocknete, hohle, perforierte Mikrokiigelchen (a,
Gefrierbruch-Elektronenmikroskopie), die sich bei Kontakt mit Wasser
in Mikrobldschen mit Lipidhiille verwandeln (b, optische Mikroskopie).
Das Fiillgas ist dann in den Blischen eingeschlossen. Mit freundlicher
Genehmigung von Alliance Pharmaceutical Corp.
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fiir die gewiinschten Bldschen dient), Dimyristoylphosphati-
dylcholin (aus dem sich die Hiille bildet), ein Poloxamer (als
Befeuchter), einen Phosphatpuffer und Natriumchlorid, die
fiir korrekten pH-Wert und korrekte Osmolalitidt sorgen.
Diese Substanzen bilden bei der Spriihtrocknung eine kugel-
formige Hiille, die sich bei der Zugabe von sterilem Wasser
auflost und eine aus einer Monoschicht bestehende Phos-
pholipidmembran zurticklisst, in der die Gase eingeschlossen
sind; so entsteht eine isotone, auf einen bestimmten pH-Wert
eingestellte, sofort einsatzbereite Dispersion von Mikroblés-
chen (Abbildung 10b).

Die TeilchengroBe der sich bildenden Mikrobldschen ist
durch die GroBe der sprithgetrockneten Mikrokiigelchen
festgelegt und bleibt in vivo aufgrund der osmotischen
Stabilisierung konstant, da die F-Hexan-Menge so berechnet
wurde, dass sichergestellt ist, dass die Blidschen in vivo nicht
wachsen. Imagent wurde im Friihjahr 2002 in den USA
zugelassen. Beschreibungen der Wirksamkeit dieses Kon-
trastmittels finden sich in Lit. [21,22,58,59].

3.7. Weitere Kontrastmittel, zu denen noch geforscht wird

Sonazoid (Amersham Health) ist ein weiteres Kontrast-
mittel mit einer Lipidhiille, bei dem F-Butan als FKW-Gas
eingesetzt wird;[>*!l doch scheint seine weitere Entwicklung
eingestellt zu sein. AI-700 (Acusphere, USA) besteht aus
FKW-haltigen Gasbldschen mit einer biologisch abbaubaren
Hiille aus einem synthetischen Polymer.[®?]

Weitere interessante Pridparate sind Mikroblédschen, die
bei der Beschallung von Dextrosealbumin unter F-Butan
entstehen (PESDA),?%63-651 BR14,[%! ein Kontrastmittel aus
Mikrobldschen mit einer Lipidhiille und F-Butan als FKW-
Gas, das eine langere Zirkulationszeit als das mit SF, gefiillte
Analogon aufweist, und MP1950 (Mallinckrodt, USA), mit F-
Butan gefiillte Mikroblédschen in einer Hiille aus Phospholi-
piden.[”]

4. Bildgebung in der Physiologie und Pathologie

Zwar begann man mit der Forschung zu Ultraschallkon-
trastmitteln in den 1960er Jahren® und gelangte zur klini-
schen Anwendung in den spiten 1980er®! und den 1990er
Jahren,* 7! doch groBes Interesse fand dieses Thema erst vor
kurzem. Drei entscheidende Fortschritte in den letzten Jahren
fiihrten zu einer erweiterten klinischen Anwendung: 1) Der
Einsatz von FKW-Gas zur Stabilisierung von Mikrobldschen
erweiterte deren In-vivo-Lebensdauer von Sekunden auf
Minuten und erméglichte damit ihren praktischen Einsatz;
2) die vollstindig digitalisierten Ultraschallgerdte und die
Anwendung von Breitbandwandlern vereinfachten die
Implementierung neuartiger Pulsfolgen und die Signalverar-
beitung; 3) das bessere Verstindnis der Wechselwirkung
zwischen Mikrobldschen und Schallwellen, das zur Einfiih-
rung der Bildgebung mit harmonischen Obertonen fiihrte,
und das Nutzen der Tatsache, dass man Mikroblidschen durch
Ultraschall zerstoren kann, machte die Unterdriickung des
Gewebesignals in Echtzeit moglich, ohne das Signal der
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Blidschen zu beeinflussen, wodurch sich der Bildkontrast
drastisch erhohte. Die Puls- oder Phaseninversionstechnik ist
inzwischen die Standardtechnik bei der Bildgebung mit
Kontrastmitteln, die von allen Geréteherstellern angeboten
wird. Diese Technik reagiert &duBerst empfindlich auf
Mikrobldaschen, die sich im Untersuchungsareal befinden,
und ermdoglicht sogar die Beobachtung einzelner Mikroblis-
chen.®

Die derzeit existierenden Ultraschallkontrastmittel auf
der Basis von FKW-gefiillten Mikrobldschen wurden in erster
Linie mit dem Ziel entwickelt, dass sich ihr Aufenthaltsort auf
das GefiBsystem beschréinkt, um so den Blutpool abzubilden.
Diese Eigenschaft ist ideal fiir die Kontrast-Echokardiogra-
phie und fiir die Darstellung der Blutgeféf3e, insbesondere im
Fall einer Kombination mit Gasblidschen-spezifischen Bild-
gebungsverfahren. Da sich die Mikroblédschen ausschlieBlich
im GefdBsystem bewegen und durch Ultraschall kontrolliert
zerstort werden konnen, sind sie ideal zur Untersuchung von
kompakten Organen wie der Leber oder den Nieren.

Die Anwendungsmoéglichkeiten fiir Ultraschallkontrast-
mittel bei der Darstellung des Herzens, der Blutgefifle und
von kompakten Organen werden im Folgenden beleuchtet,
ausfiihrliche Diskussionen finden sich in Lit. [1-5]. Da die
Darstellung des Herzens in den USA und bis zu einem
gewissen Grad auch in Europa typischerweise in den Hénden
von Kardiologen liegt und andere Anwendungen vorwiegend
in denen von Radiologen, entstand eine willkiirliche Ein-
teilung der Anwendungen in ,kardiologische* und ,radio-
logische®“, je nachdem welcher Facharzt die Untersuchung
durchfiihrt. Hier handelt es sich eher um eine scheinbare als
eine tatsdchliche Unterscheidung, da die Mikrobldschen
zundchst alle vier Herzkammern und das GefdB3system
ausfiillen und danach in die Mikrozirkulation aller Gewebe
eindringen, was die Darstellung des Herzens, der Blutgefifie
und der Gewebe, darunter des Herzmuskels, der Leber, der
Milz und der Nieren, erméglicht.

4.1. Darstellung der Herzkammern

Die Echokardiographie dient hiufig zur Beurteilung
ischdmischer Herzerkrankungen, der Haupttodesursache in
der westlichen Welt. Ungefdhr 20% der Untersuchungen,
besonders bei den ilteren und fettleibigen Patienten, bei
denen die Krankheit starker verbreitet ist, zeigen nicht alle
Schliisselbereiche des linken Ventrikels, um die drei korona-
ren Durchblutungswege auf eine Insuffizienz hin zu beur-
teilen. Setzt man ein Kontrastmittel ein, das die Herzkammer
mit einem Signalgeber fiillt, wird der Hohlraum des linken
Ventrikels hervorgehoben, was beim Erkennen der inneren
Begrenzung der linken Ventrikelwand hilft, um so deren
Bewegung wihrend der systolischen Kontraktion zu beur-
teilen. Die Darstellung der endokardialen Begrenzung des
linken Ventrikels ist die erste und einzige Indikation, fiir die
in den USA die gegenwirtig zur Verfiigung stehenden
Techniken zugelassen sind, die den Verfahren ohne Kontrast-
mittel iiberlegen sind. Eine effektive Darstellung der Ventri-
kelbegrenzung (Abbildung 11) hilft bei der Beurteilung der
gesamten Herzfunktion, weil man dabei die Pumpleistung
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Abbildung 11. Die Darstellung des linken Ventrikelhohlraums als dunk-
ler Bereich (aus Lit. [101]). a) Linker Ventrikel (LV) eines Patienten
ohne Zugabe eines Kontrastmittels, b) derselbe Blick nach einer Bolus-
injektion von Imagent. In (b) sind der linke Ventrikel, die endokardiale
Begrenzung (LV/ENDO) und der Papillarmuskel (PAP) deutlich zu
erkennen. Auf diese Art kann die Verdickung des Herzmuskels studiert
werden. Ein normal funktionierender Herzmuskel verdickt sich bei der
Kontraktion, wihrend sich ein anomal funktionierender weniger
bewegt und nicht verdickt.

dieses Teils (der Anteil an Blut, der wihrend eines Herz-
schlags aus dem linken Ventrikel ausgestoBen wird) und die
Wandbewegungen der Durchblutungswege der Koronararte-
rien bestimmen und so eine Herzinsuffizienz aufspiiren kann.

Die kontrastverstirkte Darstellung des Herzens unter
Belastung ist noch weit aussagekriftiger als die im Ruhezu-
stand.”! Da in den Herzkreislauf eine Blutreserve eingebaut
ist, kann sich das Herz bei Ruhe auf einen geringeren
koronaren Blutfluss einstellen. Bei pharmakologisch oder
durch korperliche Betdtigung ausgeloster erhohter Anstren-
gung (Stress) manifestiert sich der Verlust an koronarer
Blutreserve als Folge einer Verengung der betreffenden
Arterie als eine lokale anomale Wandbewegung. Sind die
Koronararterien erheblich krankhaft verdndert, dann liegt
natiirlich schon im Ruhezustand eine anomale Wandbewe-
gung vor.

Mit Kontrastmitteln auf der Basis von FKWs erzielte man
eine drastische Verbesserung der Bildqualitit, was zu einer
hoheren diagnostischen Genauigkeit, zu weniger nachge-
schalteten Untersuchungen und zu einer moglichen Verbes-
serung der Ergebnis-Qualitit (,,patient outcome®) fiihrt.?
Diese Kontrastmittel erwiesen sich als sehr niitzlich bei
Patienten, bei denen eine Untersuchung mit Bildgebungsver-
fahren sonst schwierig ist.”l Die nun mogliche direkte
Darstellung der Herzkammern zur Beurteilung der Funktion
einzelner Bereiche und des gesamten linken Ventrikels macht
die kontrastspezifische Ultraschall-Bildgebung zu einem ein-
fachen Mittel, um das Ergebnis chirurgischer oder medika-
mentoser Eingriffe zu verfolgen.

4.2. Darstellung der Blutgefifie

Die Darstellung von BlutgefiBen dient zur Uberpriifung
folgender Punkte: ob der Versorgung dienende Gefélle
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verstopft sind, ob Anomalititen in Arterienwidnden, etwa
atherosklerotische Plaques (Herde), vorliegen und wenn sie
vorliegen, ob und wie sie den Blutfluss beeinflussen, ob die
FlieBrichtung im Herzkreislauf und das Geschwindigkeits-
profil normal sind. Ein weiteres Ziel ist eine dem Rontgen-
angiogramm (der Darstellung der BlutgefiaB3e) dhnliche Dar-
stellung der GefidB3verzweigungen im Innern von Organen.
Die Standard-Doppler-Methode liefert zwar Daten iiber die
FlieBgeschwindigkeit, sie kann aber strukturelle Verdnderun-
gen in Gefdfen nicht zuverldssig aufzeigen. Fiillt man jedoch
das GefidB3 mit einem signalgebenden Kontrastmittel, dann
lasst sich eine krankhafte Verdnderung durch Rontgenan-
giographie, kontrastverstarkte Computer- oder NMR-Tomo-
graphie eindeutig nachweisen.

Die Verwendung eines Kontrastmittels bei der Ultra-
schalluntersuchung von Blutgefden ist zudem wichtig, weil
man einen akuten Thrombus kaum erkennen kann, da sein
Erscheinungsbild dem des Blutes dhnelt und das Blutgefal3
normal erscheinen lédsst, obwohl es tatsichlich vollig verstopft
sein mag. Um diesem Nachteil beizukommen und ein
mogliches Blutgerinsel zu lokalisieren, driickt man die Vene
ab; der bei diesem Abdriicken zu erwartende Effekt bleibt
aus, wenn sich in der Vene ein Blutgerinsel befindet. Dieser
Ansatz lie§ die Ultraschalluntersuchung zum Bildgebungs-
verfahren der Wahl fiir die Beurteilung von Arm- und
Beinvenen werden, doch versagt die Technik fiir Venen im
Becken- und Bauchbereich, bei denen ein Abdriicken
unmoglich ist. Fillt man die Vene jedoch mit einem
Ultraschallkontrastmittel, lassen sich Blutgerinsel und sogar
die feinen, gewundenen Kanile eindeutig abbilden, die
entstehen, wenn sich ein Blutgerinsel zu 16sen und mit dem
Blutstrom weiterzubewegen beginnt.”'l Man kann diese
Kanile erkennen, weil der Ultraschall einzelne Mikroblis-
chen auf ihrem Weg durch das Blutgerinsel sichtbar macht.
Daher ist mit dieser Technik eine umfassende und zuver-
lassige Beurteilung der Venen im Bauch- und Beckenbereich
sowie in der oberen Thoraxapertur moglich.

Bei der Darstellung der Halsschlagadern bis zu der Stelle,
an der sie in den Schédel eintreten, versagen Standard-
Ultraschalluntersuchungen ohne Kontrastmittel, wenn es
darum geht, nichtverkalkte atherosklerotische Plaques ein-
deutig wiederzugeben oder die Ulkusbildung von Plaques
aufzuzeigen. Bringt man aber in die Arterie ein Ultraschall-
kontrastmittel auf der Basis von FKWs ein, erhilt man ein
genaues Bild der Innenwand, das die Plaques detailliert zeigt
(Abbildung 12).5%72 Ja selbst eine Ulkusbildung von Plaques
lasst sich so beobachten. Sie zu erkennen ist wichtig, weil sich
Blutgerinsel aus Blutplittchen und Fibrin, die sich im Krater
des Ulkus bilden, mit dem Blutstrom losen und zu einem
Arterienverschluss fithren konnen und so Ursache einer
voriibergehenden oder dauernden Ischdmie und eines Schlag-
anfalls werden konnen. Bei der direkten Bestimmung des
relativen Ausmaf3es der Verengung des Halsschlagaderdurch-
messers aullerhalb des Schiadels von Patienten erwies sich die
kontrastverstirkte Ultraschalluntersuchung als ebenso genau
wie die iibliche Rontgenangiographie.?l Dariiber hinaus
kann die kontrastverstirkte Ultraschallmessung, da sie
sowohl Innen- wie AuBlenfliche der Arterienwand darstellt
und eine Querschnittstechnik ist, das prozentuale Ausmaf}
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Abbildung 12. Der Bereich der Gabelung der Halsschlagader (Arteria caro-

tis), aufgenommen mit dem Doppler-Verfahren bei hoher Leistung a) vor

der Verabreichung des Kontrastmittels, b) mit der Phaseninversionstechnik

bei 7 MHz nach einer intravenésen Bolusinjektion von 1.0 mL Optison.

c) Skizze zu der in (b) abgebildeten Anatomie. Zwar legt schon das Bild a

eine Verengung der Arteria carotis interna (ICA) (Pfeil) aufgrund von
Plaque-Bildung nahe, doch zeigt erst das nach der Kontrastmittelgabe
erhaltene Graustufen-Bild die anatomischen Verhiltnisse im Detail (vgl.
auch (c), CCA und ECA stehen fiir Arteria carotis communis bzw. Arteria
carotis externa). Man erkennt die genaue Form des verengten Lumens

sowie die Dicke und den inneren Aufbau der Plaques an den Arterienwin-

den. So wird die Schwere der Stenose (GefdRverengung) deutlich.

der auf die Fliche bezogenen Verengung genau bestimmen,
was mehr tiber die Beeintrachtigung des Blutflusses aussagt.

Die Darstellung der Blutzirkulation im Schédelinnern ist
eine schwierige Aufgabe, da die starke Schallabschwichung
im Schédel die Beurteilung einer Arterienerkrankung beein-
trachtigt. Der Einsatz eines Ultraschallkontrastmittels zur
Verstiarkung des Doppler-Signals aus der Blutzirkulation im
Schédelinnern erlaubt nun nicht nur eine bessere Daten-
sammlung, sondern auch eine Grobdarstellung der wichtigs-
ten Arterien. Damit wird eine solche Untersuchung deutlich
verkiirzt.[2]

4.3. Darstellung der Gewebedurchblutung

Die Fiahigkeit, durchblutetes Gewebe und das Muster der
Durchblutung zu erkennen, ist entscheidend, um krankes
Gewebe aufzuspiiren. Die herkommliche Ultraschalluntersu-
chung vermag zwar den Aufbau der Gewebe des Herzmuskels
und kompakter Organe darzustellen, sie ist jedoch zu
unempfindlich fiir Gewebeverdnderungen, wie sie durch
eine Ischimie, z.B. eine Koronarinsuffizienz, verursacht
werden, und sie hilft nicht einmal, Gewebeveridnderungen
zu entdecken, die sich wihrend der ersten Phase eines
vollstandigen Gefédfverschlusses und eines Gewebeinfarkts
bilden. 210!

Der Einsatz von Ultraschallkontrastmitteln, die in alle
Blutgefdfle im Gewebe gelangen, ermoglicht eine eindeutige
Identifizierung von nichtdurchbluteten Bereichen,?'? und
damit wird es moglich, einen Geféfverschluss unmittelbar
nach seinem Eintritt festzustellen. Da das Durchblutungs-
muster wahrend des Einstromens der Mikroblédschen in das
Organ in Echtzeit beobachtet werden kann, sind auch
anomale Durchblutungsmuster zu erkennen, wie sie in
Tumoren auftreten.?'®) Mit den in Abschnitt 2.8 beschrie-
benen Ausbleichmessungen, bei denen man die Mikroblis-
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chen durch Ultraschall zerstort und beobachtet, wie schnell
sie ein Areal im Vergleich zu einem anderen wieder fiillen,
lasst sich eine BlutgefaBinsuffizienz nachweisen.? 7!

Die Beurteilung der Durchblutung des Herzmuskels ist
der Schliissel zur Diagnose von Erkrankungen der Koronar-
arterien und eines akuten Herzinfarkts (Abbildung 13): zur

reperfundierter

lasch
bléschen| Herzmuskel

Herzmu:

- __f,ia..‘i‘ 4

e

Schatten o
e

= ﬂlfq;klregioi‘l‘“:—-_

Abbildung 13. Durchblutung des Herzmuskels. a) Ultraschallbild des
linken Ventrikels eines normalen, gesunden Herzens, direkt nachdem
mit einem energiereichen Ultraschallpuls die Imagent-Mikrobldschen
im Herzmuskel zerstért wurden, was dazu fiihrt, dass der Herzmuskel
dunkel erscheint, wihrend der Ventrikelhohlraum hell bleibt. b) Aufhel-
lung des Herzmuskels, weil frisches Blut, das den Muskel durchblutet,
neues Kontrastmittel in das Messfeld bringt. Der Schatten im unteren
Bildteil beruht darauf, dass die Konzentration der Mikrobldschen so
hoch ist, dass der Ultraschall nicht so tief eindringen kann. c) Bild, in
dem die Infarktregion eines Patienten (Infarktursache war ein blockier-
tes Blutgefaf) als dunkler Bereich erkennbar ist (vgl. mit dem gesun-
den Herzmuskel in (b)). Mit freundlicher Genehmigung von Alliance
Pharmaceutical Corp.

Bestimmung des Bereichs, der durch Nekrose gefidhrdet ist,
zur Messung, wie schnell ein Gewebe durchblutet wird, und
zur Beurteilung, ja sogar zur Bestimmung des Grades einer
Gefillverengung und der Erfolgsaussichten einer Behandlung
zur Aufldsung des Thrombus,[%45-50.55.74]

Eine kontrastspezifische Darstellung des Herzmuskels
mithilfe von Ultraschall liefert moglicherweise Ergebnisse,
die denen dquivalent sind, die man mit Radiopharmaka im
Ruhezustand und unter Belastung des Patienten erhélt. Und
man gewinnt dariiber hinaus direkte Daten tiber die Funktion
und die Durchblutung des Herzens in Echtzeit.[*”] Der Vorteil
beim Einsatz von Ultraschallkontrastmitteln besteht nicht
nur in den geringeren Kosten des Kontrastmittels, sondern
auch darin, dass man kein radioaktives Material handhaben
und entsorgen muss, dass ein Umweltgift entfillt und ebenso
die Aufnahme der vom Strahler ausgesandten Strahlung und
dass die Zeit, in der der Patient beansprucht wird, kiirzer ist.
Diese Vorteile fithren zu erheblichen Kosteneinsparungen.
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Zurzeit wird auch untersucht, wie man die Durchblutung des
Gehirns darstellen kann.[2d]

Mit Ultraschall lassen sich Tumore in Organen entdecken,
da Tumore das Erscheinungsbild einer normalen Gewebe-
struktur verdndern. Allerdings bleibt das Auffinden von
Tumoren schwierig, besonders wenn sie klein sind (<2 cm),
und die Unterscheidung, ob eine Schiadigung gutartig oder
bosartig ist, ist sogar noch schwieriger. Bei Ultraschallunter-
suchungen der Leber, die unter den kompakten Organen am
héufigsten von einem Tumor befallen wird, liegt die Wahr-
scheinlichkeit, dass man den Tumor entdeckt, zwischen 40
und 70% - je nach Geschick dessen, der die Untersuchung
ausfiihrt.

Durch die kontrastspezifische Ultraschall-Bildgebung
kann man, wenn man das Muster in Echtzeit beobachtet,
das sich ergibt, wenn die Mikrobldschen in das GefidBsystem
und die Veridstelungen der Arterien eines Organs eindringen,
nicht nur anomale Bereiche des Gewebes entdecken, sondern
auch die Krankheit besser charakterisieren, d.h. entscheiden,
ob es sich um eine Infektion, einen Infarkt, ein Trauma, einen
Krebs oder etwas anderes handelt (Abbildung 14). So ist
die Versorgung von bosartigem Gewebe tiber Gefidlle anders
als die von normalem Gewebe; man findet gewohnlich
gewundene und ungeordnete Veristelungen, am Rand des
Tumors eine hohere Dichte der Mikrogefifie sowie eine
erhohte Durchblutung der Peripherie und eine langsamere
und geringere oder vollstindig fehlende Durchblutung des
Tumorinneren.™ Die Kontrast-Echosonographie erméglicht
eine Quantifizierung der Mikrozirkulation im Tumor und
eine Beurteilung der GefiBbildung, die sich aus dem Tumor-
wachstum ergibt.[0

Abbildung 14. Zwei ausgewibhlte Bilder aus einer wihrend einer Injek-
tion von Optison bei einem Patienten mit einem Lebertumor in Echt-
zeit aufgenommenen Bilderserie. a) Beim ersten Eintreffen von Kon-
trastmittel wird die den Tumor versorgende Arterie (Pfeil) hervorgeho-
ben, und man sieht sofort eine zentrale Tumorarterie (gebogener Pfeil)
in einem Bereich, der ohne Kontrastmittel wie normales Lebergewebe
erscheint. b) Einige Augenblicke spater kann man das Gefiaf3bett im
Innern des Tumors in Form von Blutgefifien sehen, die den Tumor
vom Zentrum nach auflen hin versorgen (Pfeile). Gleichzeitig mit dem
Fiillen dieser Tumorgefafle mit Kontrastmittel hebt sich das Tumorge-
webe deutlich besser von der Leber (dunkler Hintergrund) ab, sodass
der Rand des Tumors klar dargestellt wird (Pfeilspitzen). Das Signal-
muster dieses Schadens mit einer wohlgeordneten Arterie im Zentrum,
die dann in ein Muster in der Art eines Speichenrads iibergeht, und
die vollstindige und homogene Verstirkung des Tumors sind charakte-
ristisch fiir einen gutartigen Lebertumor, eine fokale nodulire Hyper-
plasie. Die Gefifle im Tumorinnern sichtbar zu machen gelingt nur
mit der Ultraschall-Bildgebung mithilfe von Kontrastmitteln.
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Eine deutliche Verbesserung wurde bei der Erkennung
von Erkrankungen in Kaninchenmodellen”! und bei der
Entdeckung und Charakterisierung von Krankheiten beim
Menschen erzielt.’®] Eine klinische Untersuchung des Pro-
stata-GefdBsystems deutet darauf hin, dass ein Kontrastmittel
die Wahrscheinlichkeit erhohen konnte, einen Prostatakrebs
zu entdecken, da der Kontrast von bosartigem Prostatage-
webe selektiv verstiarkt wird.”®! Auch der Blutstrom und eine
Ischdmie in der Nierenrinde konnten beurteilt werden.®! Im
Fall eines Niereninfarkts konnte man mit der Kontrast-
Echosonographie den vom Infarkt betroffenen Bereich abbil-
den, der ohne Kontrastmittel nicht sichtbar war; die Darstel-
lung mithilfe harmonischer Obertone erwies sich als noch
besser, was den Bildkontrast und die Dauer der Untersuchung
betrifft, und lieferte auBergewdhnliche Details.?!2]

Mikroblaschen sind moglicherweise auch wertvolle Kon-
trastmittel zur Darstellung der Leber, fiir den Fall, dass die
Bldaschen vom retikuloendothelialen System (RES) bereits
aufgenommen sind oder sich im komplexen Gefidf3bett der
Leber befinden.” Leberschiden, auch Karzinome und
Metastasen, lassen sich in Gegenwart von Mikrobldschen
deutlich besser sichtbar machen, sodass auch kleinere Meta-
stasen nachgewiesen werden konnten. 7%

4.4 Molekiil-lmaging und therapeutische Mikrobldschen

Die Kontrast-Ultrasonographie setzt man zur Fiihrung
der Biopsienadel ein, zur Positionierung von Elektroden,
iiber die man mit einer Radiofrequenz Metastasen in der
Leber thermisch entfernt, zur Beurteilung, wie weit ein
Gewebe zerstort ist, und zur Entdeckung lebensfihiger
Tumorreste iiber die Bewertung von Durchblutungsmessun-
gen. Kontrastverstdrkte Ultraschallbilder, die man zu ver-
schiedenen Zeitpunkten aufnimmt, konnen sich als niitzlich
erweisen bei der Uberpriifung eines therapeutischen Fort-
schritts und somit Wirksamkeitsnachweise fiir die Zulassung
eines Medikaments liefern. So kann die Herzfunktion vor,
wihrend und nach einer bestimmten Behandlung tiberpriift
werden. Ebenso lésst sich feststellen, ob ein GefdBtransplan-
tat funktionsféhig ist.

Es lassen sich gewebespezifische Kontrastmittel entwi-
ckeln, die vom RES, von den Lymphknoten oder von anderen
Gewebearten aufgenommen werden. Der Einbau von Phos-
phatidylserin in die Mikrobldschen-Lipidhiille begiinstigt die
Aufnahme der Blaschen durch Leukozyten in Entziindungs-
herden und ermdéglicht so die Darstellung einer Entziindung
mithilfe von Ultraschall.® Mikroblischen, die mit einem
zielspezifischen Element ausgestattet sind, kann man ein-
setzen, um nach diesem Ziel zu suchen und es zu markieren,
damit es fiir die Ultraschall-Bildgebung sichtbar wird. Ein
derartiger Nachweis der spezifischen molekularen Signatur
eines bestimmten pathologischen Zustands wird Molekiil-
Imaging genannt.®? Die Zielspezifitit ldsst sich durch Anhef-
ten (kovalent, durch lipophobe Wechselwirkung oder durch
Avidin-Biotin-Kupplung) geeigneter Liganden, darunter
auch Antikorper, erreichen. Da sich Mikrobldschen norma-
lerweise nur im Gefdlsystem aufhalten, ist ihr Einsatz
allerdings weitgehend auf Krankheiten beschrinkt, die sich
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durch spezifische Antigene im Gefdlumen zu erkennen
geben. Zu den Geweben, auf die man bevorzugt abzielt,
gehoren Thromben (Blutgerinsel), atheromatdse Plaques,
Entziindungsherde und Tumore. So wurden Thrombus-spezi-
fische  F-Butan-Mikrobldschen (Aerosome MRX-408,
ImaRx) hergestellt, indem man in ihre Oberfliche einen
Liganden einbaute, der als Ziel den auf aktivierten Blut-
pldttchen nachgewiesenen GPIIb/IIla-Rezeptor ansteuert.[®
Die Anbindung von Anti-P-Selektin-Antikorpern iiber einen
Avidin-Biotin-Komplex bewirkte bei Tieren die selektive
Anhéufung der Mikrobldschen in Entziindungsherden und in
Stellen, die als Folge einer Reperfusion (Wiederdurchblu-
tung) nach einer Ischimie geschidigt waren.® Ein Ansteu-
ern spezifischer Rezeptoren auf der Oberfliche des Endo-
thels hilft moglicherweise, die GefaBbildung in Tumoren zu
verfolgen. 5]

Mikroblédschen, die dem Ultraschall ausgesetzt werden,
konnen auch zu therapeutischen Werkzeugen werden. So
konnte man in Kaninchen einen Thrombus in einer Arterie in
vivo ohne ein thrombenldsendes Medikament einfach durch
Einsatz von Mikrobldschen und externer Anwendung von
Ultraschallenergie auflosen.>®!] Das Auflosen von Blutge-
rinseln lieB sich durch eine kombinierte Behandlung mit
Mikroblidschen, Urokinase und Ultraschall weiter verbessern.
Von einer aus ziemlich groBen Teilchen (ca. 1.5 um) beste-
henden Emulsion aus F-Pentan und Rinderalbumin, die sich
bei dem mit der Aktivierung verbundenen Phasenwechsel bei
Ultrabeschallung in groBe Blasen (ca.75-150 um) umwan-
delt, wird angenommen, dass sie Blutgefdaf3e in Krebsgeweben
verschlieBen (und damit die Blutzufuhr zum Tumor blo-
ckieren) konnte.[®]

Sonoporation ist ein Verfahren, um mithilfe von Ultra-
schall voriibergehende, nichttodliche Perforationen in Zell-
membranen und Kapillaren (Erhéhung der Kapillarpermea-
bilitdt) zu erzeugen und so den Eintritt aktiver Substanzen
wie groBler Molekiile, Gene und Partikel in die Zelle zu
erleichtern. Dieser Prozess ldsst sich moglicherweise durch
das Verabreichen von Mikroblédschen unterstiitzen.®* ] Die
zur Bildung der Poren benotigte Schallenergie scheint
betrichtlich kleiner zu sein, wenn Mikroblidschen vorlie-
gen.®® Das Einbringen kolloidaler Teilchen und roter Blut-
zellen durch das Endothel hindurch in Gewebe lie3 sich
dadurch erreichen, dass man in den Winden von Mikro-
gefdaflen Risse erzeugte, indem man mit hoher Ultraschall-
energie gezielt Mikroblidschen zerstorte. ™!

Wie andere fluorierte Kolloidel®7¢4382¢%] ksnnen auch
Mikrobldschen mit Therapeutika beladen werden. Taxol
beispielsweise, ein lipophiles Chemotherapeutikum, zeigte
eine geringere Toxizitdt, wenn es in F-Butan-Mikrobldschen
mit einer Lipidhiille eingebettet war.’l Allerdings ist der
,Laderaum® in der Membran der Bldschen gewohnlich recht
klein, was bedeutet, dass man fiir dieses Verfahren nur sehr
wirksame Medikamente in Betracht ziehen kann. Man kann
zwar dickere Hiillen einsetzen, doch geht dies zu Lasten der
Ultraschall-Streueffizienz. Einige Teilchenarten, die mit
denen nahe verwandt sind, die man als Hiillen in Ultraschall-
kontrastmittel verwendet, werden zurzeit im Hinblick auf die
Freisetzung von Antibiotika, Medikamenten gegen Asthma
und Immunglobulinen in der Lunge untersucht.l>4
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Stabilisierte Mikrobldschen konnen vielleicht auch zum
Transport von Sauerstoff und anderen Gasen zu Geweben
eingesetzt werden.’>* Mikrobldschen, die je nach Umge-
bung leicht anschwellen und schrumpfen konnen, sollten fiir
diese Anwendung besonders geeignet sein.

Die Moglichkeit, Bldschen, die auf ein bestimmtes
Gewebe abzielen, dort dann durch Ultraschall aufzureif3en,
bietet weitere Perspektiven. Mit einem Medikament oder mit
Genen beladene zielgerichtete Mikrobldschen konnten durch
den Ultraschall zum Kollabieren gebracht werden und ihren
aktiven Inhalt in spezifische Zellen entladen. Auf diese Art
konnte normales Gewebe vor toxischen Medikamenten
geschiitzt werden. F-Propan-Mikrokiigelchen, an deren Ober-
flache ein rekombinanter Genvektor des Adenovirus ange-
heftet war, wurden in die Halsvene (Vena jugularis) von
Ratten infundiert und danach durch Beschallung aufgeris-
sen.’l Die Expression des Transgens im Herzmuskel des
Tieres war gegeniiber der in Kontrolltieren um das Zehnfache
erhoht. Mikroblédschenhiillen, die positiv geladene Lipide
enthalten, wiaren zur Aufnahme von Plasmid-DNA préades-
tiniert.I”! Zielgerichtete Liganden kénnten dann die Anbin-
dung von Mikrobldschen-DNA-Komplexen an spezifische
Zellen fordern. Bei Ultrabeschallung schlieBlich wiirde die
DNA fiir eine Transfektion in das umgebende Gewebe
geschleudert. Nach intravenoser Gabe von Dextrosealbu-
min-Mikrobldschen, die mit einem Oligonucleotid markiert
waren und in Gegenwart eines FKW beschallt wurden,
bewirkte eine diagnostische Ultraschalluntersuchung der
beschallten Niere eine erhohte Ablagerung von synthetischen
Antisense-Oligonucleotiden.[*]

4.5. Nebenwirkungen

Seit in den spiaten 1990er Jahren Optison als erstes
Kontrastmittel auf der Basis von FKW-Mikrobldschen zuge-
lassen wurde und danach einige weitere Mittel auf FKW-
Basis ihre Zulassung erhielten, wurden in klinischen Unter-
suchungen mehrere Millionen Injektionen verabreicht. Bis
jetzt wurde von keinem Todesfall berichtet, der auf eines
dieser Mittel zuriickzufithren gewesen wire, noch traten
irgendwelche klinisch bedeutenden Nebenwirkungen auf.
Der einzige reproduzierbare klinische Effekt, den man
beobachtet hat, sind vorzeitige Ventrikelkontraktionen,
wenn sich das Ultraschallkontrastmittel im Blutkreislauf
befindet und die Darstellung des Herzens mit hoher Ultra-
schallenergie erfolgt.” Dieses nicht eindeutig verstandene
Phénomen ist klinisch gesehen wahrscheinlich irrelevant
angesichts der Tatsache, dass nach Millionen verabreichten
Dosen keine negativen Spatfolgen aufgetreten sind.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Fiir Ultraschalluntersuchungen, das am haufigsten ange-
wendete diagnostische Bildgebungsverfahren, gab es bis vor
kurzem keine effektiven kontrastverstirkenden Mittel.
MikrometergroBe Gasbldschen reflektieren Ultraschall
a priori auf ideale Weise. Injiziert man allerdings Luftblés-
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chen in den Blutkreislauf, 16sen sie sich aufgrund des
Zusammenspiels von Laplace-Druck, Blutdruck, Sauerstoff-
metabolismus und Ultraschallenergie innerhalb von Sekun-
den auf und kollabieren. Da Perfluorverbindungen nur
auflerst wenig wasserloslich sind, waren sie entscheidend
dafiir, dass gashaltige Mikroblédschen mit einer diinnen Hiille
die Stabilitit erhielten, die notwendig ist, damit sie sich im
ganzen Gefiaf3system verteilen konnen und in vivo fiir die Zeit
der Ultraschalluntersuchung stabil bleiben. Bisher wurden
mehrere Konzepte mit durch Perfluorverbindungen stabili-
sierten Mikrobldschen entwickelt. Zu deren entscheidenden
Merkmalen zdhlen die geringe Wasserloslichkeit und der
hohe Dampfdruck der Perfluorverbindung, eine Moglichkeit
zur angemessenen Steuerung der GroBe und des Wachstums
der Bldaschen und moglichst eine stark deformierbare elas-
tische Hiille. Zu den aus Mikroblédschen bestehenden Kon-
trastmitteln, die inzwischen in der Medizin eingesetzt werden,
zdhlen F-Propan in einer Albuminhiille, F-Propan oder
Schwefelhexafluorid in einer Lipidmonoschichthiille und
Stickstoff mit F-Hexan als osmotisch wirkendem Agens in
einer Lipidmonoschichthiille.

Dass Mikrobldschen als nichtlineare Resonatoren fiir
Ultraschallwellen fungieren und damit harmonische Ober-
tone aussenden konnen, fithrte zur Entwicklung kontrastspe-
zifischer Bildgebungsmethoden. Die Wechselwirkung des
Schalls mit den Mikroblidschen und die Moglichkeit, aus der
gesamten Antwort das Signal der Mikrobldschen heraus-
zufiltern, sind einzigartige Merkmale der Ultraschall-Bild-
gebung, weshalb dieses Verfahren als eine vollig neuartige
Bildgebungsmethode betrachtet werden kann. Parallel dazu
wurden fiir die Ultraschalluntersuchung mit Kontrastmitteln
gezielt neue Hardware- und Softwaresysteme entwickelt, um
damit Bilder nach dem neuesten Stand der Technik zu
erhalten.

Mikrobldaschen konnen dabei helfen, die Herzkammern
ebenso wie den Blutstrom in den Blutgefilen und die
Durchblutung der Organe abzubilden. Damit wird eine
Charakterisierung von strukturellen und funktionellen kar-
diovaskuldren Anomalitdten, Organschdden und Tumoren
moglich. Die Kontrast-Echokardiographie liefert ein eindeu-
tiges Bild der Herzinnenwand sowie eine bessere Beschrei-
bung der Wandbewegung und -verdickung in Ruhe und unter
Belastung. Eine genauere Wiedergabe der endokardialen
Begrenzung ermoglicht eine bessere Beurteilung der Struktur
und Funktion des Herzens und erhoht damit die Genauigkeit
und Zuverlidssigkeit von Diagnose und Prognose. Auflerdem
hilft sie, die zugrunde liegende Pathophysiologie des Herzens
frither zu erkennen und zu behandeln.

Bei der Beurteilung der Durchblutung des Herzmuskels
und der Koronarinsuffizienz wird die Genauigkeit verbessert,
und das klinische Potenzial zur Darstellung kompakter
Organe wird derzeit abgeklart und scheint duBerst vielver-
sprechend zu sein.

Weitere Ziele der Kontrastsonographie scheinen nun in
Reichweite zu liegen. Dazu gehort, dass einfachere und
effektivere Methoden zur Darstellung von Blutgefdf3en ver-
fiigbar werden, die in einem breiten Anwendungsbereich zu
einer genaueren Diagnose fiihren sollten, etwa bei der
Erkennung von Plaques oder Blutgerinseln in den Hals-
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schlagadern oder in den Bauch- und Beckenvenen, bei der
Beurteilung des Blutflusses in der Mikrozirkulation, d.h. der
Durchblutung von Geweben, bei der Quantifizierung einer
lokalen Ischédmie oder eines Infarkts, bei der Erkennung und
Charakterisierung von Krebs und bei der Beurteilung, in
welcher Phase sich ein Tumor in Organen wie der Leber, der
Brust und der Prostata befindet. Das gezielte Ansteuern
bestimmter Gewebe ermutigt moglicherweise zur Entwick-
lung anwendungsspezifischer Bldschen.

Mit dem Aufkommen effektiver Ultraschallkontrastmittel
erhélt man bei Ultraschalluntersuchungen Bilder besserer
Qualitdt, was die Durchfiihrung und Zuverldssigkeit der
Diagnostik verbessert und die Zeit fiir die Untersuchung
reduziert, weshalb dieser Methode eine entscheidende Rolle
bei der klinischen Entscheidungsfindung zukommen sollte.

Bedeutsam ist, dass die Kontrastsonographie, indem sie
eine genaue und zuverlédssige Diagnose im frithen Stadium
einer Krankheit liefert und damit zu einer effizienteren
Behandlung des Patienten fiihrt, helfen konnte, den Einsatz
nachfolgender Untersuchungsmethoden zu verringern. Eine
Reduzierung der Gesamtkosten der Gesundheitsuntersu-
chungen rechtfertigt darum eine schrittweise Analyse der
Kosten (Abbildung 15).41% Die hohere Genauigkeit und
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Abbildung 15. Abschitzung des zusitzlichen diagnostischen Wertes
einer Ultraschalluntersuchung, bei der Kontrastmittel und Echokardio-
graphie mit harmonischen Oberténen verwendet werden (aus

Lit. [100]): a) Bildgebung mit der Ultraschallgrundfrequenz, b) Bildge-
bung mit harmonischen Oberténen, c) Kontrast-Echokardiographie des
Herzmuskels, d) Kontrast-Echokardiographie des Herzmuskels plus
Bildgebung mit harmonischen Oberténen.

Zuverldssigkeit der Diagnose, die aus der Kombination von
FKW-Ultraschallkontrastmitteln mit Verbesserungen der
Gerite-Software resultiert, wird zusammen mit den niedrigen
Kosten und der leichten Transportierbarkeit der Gerite fiir
dieses Bildgebungsverfahren im Vergleich zu den meisten
anderen modernen Diagnoseverfahren das Spektrum der
Anwendungsmoglichkeiten  der  Ultraschall-Bildgebung
sicherlich auch kiinftig erweitern. Insbesondere diirfte die
Kontrast-Echosonographie betrédchtliche Kosteneinsparun-
gen gegeniiber der NMR- und der Computertomographie
bringen. Bei dhnlicher Genauigkeit der Diagnose werden die
steigenden Kosten im Medizinbereich dazu zwingen, auf das
kostengiinstigste Verfahren zu setzen. Da die Kontrast-
Echosonographie eine dhnliche oder sogar bessere Genauig-
keit der Diagnose und Prognose bei geringeren Kosten liefert,
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wird sie vermutlich bei der Untersuchung von Patienten eine
zentrale Stelle einnehmen."!

Weitere medizinische Fortschritte bei den Mikrobldschen
sind in folgenden Bereichen zu erwarten: beim Aufspiiren
spezifischer Gewebearten, bei der Freisetzung von Medika-
menten, Genen und Gasen (auch von Sauerstoff), wozu auch
die voriibergehende Erhohung der Kapillarpermeabilitit
gehort, sowie beim gezielten Transport verschiedener Stoffe
und bei deren durch Ultraschall ausgelosten Freisetzung. Das
Ansteuern bestimmter Zellen konnte gelingen, indem man
Liganden, die auf Rezeptoren an deren Oberfliche zielen, an
die Mikrobldschen anbindet, was das Molekiil-Imaging von
Entziindungen, von Schiden als Folge einer Ischdmie/Reper-
fusion, von atheromattsen Plaques oder von Stellen, an
denen sich neue Blutgefdf3e bilden, also Stellen eines aktiven
Tumorwachstums, moglich machen sollte.

Ein Medikament lédsst sich in die Hiille des Bldschens
einbauen oder an die Oberfliche der Hiille anbinden. Die
Zirkulation der Bléaschen und damit des Medikaments kann
dann tiber Ultraschall-Bildgebung verfolgt werden. Erreichen
die Mikrokiigelchen das vorgesehene Ziel, kann man durch
Ultraschall ihre Zerstorung auslosen, sodass der Wirkstoff
gezielt an diesem Ort freigesetzt wird. Die Kombination
zielgerichteter Bldschen mit ihrer durch Ultraschall ausge-
losten Zerstorung im anvisierten Gewebe konnte dazu
verhelfen, das normale Gewebe in der Umgebung vor toxisch
wirkenden Medikamenten zu schiitzen. Moglicherweise lief3e
sich Ultraschall auch einsetzen, um Prodrugs zu aktivieren.
Die Konzepte und Techniken, die man fiir die Herstellung
von Kontrastmitteln entwickelt hat, kann man vielleicht auch
auf die Herstellung neuer Vektorsysteme fiir Medikamente
anwenden, darunter auch Mikrokiigelchen mit einem kleine-
ren aerodynamischem Radius, die zur Freisetzung von
Medikamenten in der Lunge dienen konnten.

Wir danken unseren Kollegen bei Alliance fiir ihren Einsatz in
der Forschungs- und Entwicklungsarbeit.
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