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1 Einleitung

1.1  Klinische Bedeutung der zerebralen Perfusionsmessgn

Der hohe Stellenwert der zerebralen Perfusionsmegssnd das wissenschaftliche Interesse
an der Weiterentwicklung und Etablierung neuer thtehungsverfahren liegt in erster Linie
an der Haufigkeit zerebrovaskularer Erkrankunged dan hieraus resultierenden, oftmals
schwerwiegenden funktionellen und psychischen Begihtigungen der Betroffenen sowie
ihrer hohen Mortalitat (113). Die haufigste und Wwbkdeutendste zerebrale Erkrankung ist
der Schlaganfall. Der Schlaganfall ist ein globaBeEsundheitsproblem. Durch die steigende
Inzidenz, die globale Verbreitung und den damibuedenen gravierenden Folgeschéaden mit
hoher Letalitat stellt er weltweit fir alle Gesuedhsysteme eine grof3e Herausforderung dar.
Schatzungen der WHO zufolge erleiden jahrlich citbaMillionen Menschen einen Schlag-
anfall. Etwa 20% der Betroffenen versterben uniigeeinnerhalb eines Monats, 40% inner-
halb des ersten Jahres an den hieraus resultieréfalgen, wahrend ein Drittel der Uberle-
benden dauerhafte Behinderungen davontragen (258Jysen der WHO ergaben, dass der
Schlaganfall die dritthaufigste Todesursache naxcbraren Herzerkrankungen und malignen
Neoplasien weltweit ist (258). Zwei Drittel der Tesdalle treten in Entwicklungslandern auf
(66). Der Schlaganfall ist eine der fihrenden Unsacflir das Auftreten dauerhafter Behinde-
rungen im Erwachsenenalter (258). Jedoch spielemt mur kdrperliche Beeintrachtigungen
sondern auch neuropsychiatrische Veranderungenzeimiehmende Rolle. So ist der Schlag-
anfall die zweithaufigste Ursache von Demenz, @eifigste Grund fur die Erstmanifestation
einer Epilepsie im hoheren Lebensalter und hauffgesgangspunkt fir die Entstehung von
Depressionen (175;177;230). Hochgerechnet auf dsa@tbevolkerung in Deutschland tre-
ten jahrlich 150.000 Schlaganfélle neu auf, wobeirdnd 15.000 Schlaganfallrezidive hier-
von ausgenommen sind. Aufgegliedert nach unterditien Altersgruppen zeigt sich ein
steiler Anstieg der Inzidenz im hoheren LebensaReind 80% der Schlaganfalle treten in der
Altersgruppe der uber 60-Jahrigen auf. Lag diedezz der erstmalig aufgetretenen Schlag-
anfalle, die in der Erlanger Schlaganfallstudieobdn wurde, bei den unter 45-Jéhrigen bei
7,2/100.000, betrug sie in der Altersgruppe der @deJahrigen 1,8% (257). Kostenanalysen
des Erlanger Schlaganfallregisters ergaben, 20 de direkten Kosten - im wesentlichen
durch stationédre wie ambulante BehandlungskostemesBflege- und Rehabilitationskosten
bedingt - auf schatzungsweise 7,1 Billionen Eurleeben. Hochrechnungen fir die nachsten

zwanzig Jahre zufolge werden allein in den Jahi@p6 2is 2025 zur Deckung der durch
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Schlaganfélle entstehenden direkten Kosten ca61®ilionen Euro in Deutschland benétigt
(128).

Die Einteilung der Schlaganfalle erfolgt unter mdtdlgischen, neuroradiologischen und klini-
schen Aspekten sowie dem histopathologischen Eraahgsbild des Gewebeschadens, der
Symptomdauer und Auspragung, dem topographischeeiMagsmuster und der Atiologie
(93). Die Definition und Unterteilung des Schlagdisf nach Schwere und Dauer des neuro-
logischen Defizits ist diachron. Hiernach werdeiniktch hinsichtlich der Dauer und des Aus-
pragungsgrads der Symptome, unabhangig von deuzdgrliegenden Pathogenese, soge-
nannte transitorisch ischamische Attacken (TIA)er gefinitionem ein fokal neurologisches
Defizit, welches sich innerhalb von 24 Stunden wrellomplett zurlickbildet — von fort-
schreitenden oder vollendeten Schlaganfallen mistekompletter Restitutio unterschieden.
Wichtig zu erwahnen ist, dass in vielen Klinikere dibgrenzung eines prolongierten reversib-
len ischamischen neurologischen Defizits (PRIND) aaderen Schlaganféallen und TIA nicht
mehr verwendet wird. Die meisten TIA dauern nurs2ain an (53;123). Uber die Halfte der
als TIA definierten neurologischen Defizite besteleeniger als 60 Minuten (35;147). Die
Wahrscheinlichkeit eines Folgeinfarktes nach eiflér oder einem leichten Hirninfarkt, ei-
nem sogenannten ,minor stroke®, liegt allein in desten Woche bei 10% bzw. innerhalb der
ersten 90 Tage nach dem Ereignis zwischen 10-2@°4{8;109). Beder Mehrzahl handelt
es sich hierbei jedoch nicht um einen erneutenbzalen Infarkt sondern vielmehr um eine
fortschreitende zerebrale Ischamie oder eine Zueaten Infarktgrol3e (40). Fokal neurologi-
sche Defizite, welche nach 24 Stunden noch pezsistj eine zeitliche Dynamik mit einem
~Stotternden Verlauf* aufweisen oder mit einer lsagen Verschlechterung bzw. fluktuieren-
den Symptomatik einhergehen, werden als fortsemeédr Schlaganfall (engl. progressing
stroke) oder als ,stroke-in-evolution* bezeichrighter einem vollendeten Schlaganfall (engl.
completed stroke) wird per definitionem ein stahjilmeist irreversibles neurologisches Defi-
zit verstanden (11;193). Je nach Schwere der Syngitk werden ,kleine® Schlaganfalle
(engl. minor stroke, mild ausgepragte Klinik mihei weitgehenden klinischen Remission)
von schweren (engl. major stroke, schwere Ausprgguit einer inkompletten oder fehlenden

Remission des klinischen Defizits) unterschieden.

Mit einem Anteil von circa 88% und einer Inzidenanvl1,37/1000 Einwohner pro Jahr in
Deutschland ist die zerebrale Ischamie die hawdigstsache fir einen Schlaganfall (129).
Wesentlich seltener werden Schlaganfélle durch gmemntrazerebrale und subarachnoidale
Blutungen bspw. infolge rupturierter zerebraler Arysmata oder arterioventser Malformati-

onen oder durch vendse Abflussstérungen bei Simesterombosen oder Verschlissen zere-
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braler Venen verursacht. Die Ursachen fur das Atdtr eines ischamischen Schlaganfalls
sind sehr vielfaltig. Obwohl arterioarterielle Thibembolien, kardiogene Embolien, Lasio-
nen der GefaBwand ohne eine arteriosklerotischecWédigung - wie beispielsweise im

Rahmen von Dissektionen - oder ein systemisch hesinhdmodynamisches Versagen die
haufigsten Grinde fur das Auftreten einer zerebridehdmie darstellen, kdnnen - wenn auch
seltener- hamatologische Erkrankungen, vendse Titeorholien, Stoffwechselerkrankungen,

exogen bedingte Schaden des Gefal3systems, degen&afal3erkrankungen und rheumato-

logische Erkrankungen einem ischamischen Schlatj@ti@ogisch zugrunde liegen (93).

16% Hamorrhagische

Genese AB
Schlaganfall unklarer
Atiologie % I PICE 13%

&%
fitiologie Zerlebrale
Ischimien

unbekannt unklarer Genese

Makroangie-
pathien
S

IFh
Mikroangio-
pathien

16%

andere
Ursachen 1%

8%
Ischamische
Ganese Kardicembolie  19%

Abbildung 1:

Graphische Ubersicht der Atiologie des Schlaganfalls nach Kolominsky-Rabas et al. 2001 (130); SAB
= Subarachnoidalblutung, PICB= primare intrazerebrale Blutung

Kardioembolische Ereignisse sind die haufigste thieazerebraler Ischamien, dicht gefolgt
von makro- und mikroangiopathischen Verschlissesr bdmodynamisch wirksamen Steno-
sen hirnversorgender Arterien (siehe AbbildungDi® Klarung der Atiologie eines ischami-
schen Schlaganfalls ist von hoher prognostischer therapeutischer Bedeutung. Wahrend
die Einteilung der zerebralen Isch&dmien nach Bagnébral. in den Publikationen des Oxford-
shire Community Stroke Project (OCSP) syndromoigen(2;16) - ohne Berucksichtigung
der jeweiligen Atiologie - erfolgt, werden zerelerdhfarkte von Adams et al. mithilfe der
Kriterien des ,Trial of Org 10172 in Acute Strokee&@itment® (TOAST) hinsichtlich ihrer
Genese beurteilt (2).

In der TOAST-Studie werden zerebrale Ischamienagisch in funf Subgruppen unterteilt:
Makroangiopathien einschlie3lich arterioarteriellembolischer Ereignisse sowie lokaler
thrombotischen Verschliisse grofRer hirnversorgedtarien infolge einer atheroskleroti-
schen Plaqueruptur, Kardioembolien, Mikroangiopathiakute zerebrale Ischamien anderer
Genese und Infarkte, deren Atiologie klinisch nieltdeutig geklart werden kann. Die &tio-

logische Beurteilung der Infarkte stitzt sich zuimea auf die Symptomatik des Patienten
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sowie seine Begleiterkrankungen und zum andererdiauindividuelle Befundkonstellation
diagnostischer Untersuchungsverfahren wie der r&lesb computer- oder magnetresonanz-
tomographischen Bildgebung, der duplexsonographiscbintersuchung der extra- und
intrakraniellen Arterien, der transdsophagealenokaldiographie sowie laborchemischen
Befunden (1;81). Bei Makroangiopathien (engl. laageery atherosclerosis, LAA) handelt es
sich meist um arteriosklerotisch bedingte artetevgelle Embolien oder hdmodynamisch
verursachte zerebrale Ischamien infolge hamodyradmmedevanter, hochgradiger Stenosen (>
50%) bzw. Dissektionen grofRer hirnversorgenderriate Neben grol3en, haufig makroangi-
opathisch oder kardioembolisch verursachten Temtound Grenzzoneninfarkten treten la-
kunare Infarkte mit etwa 10-20% ebenfalls haufiy dakunére Infarkte messen weniger als
15mm im Durchmesser und entstehen durch einen Messcoder eine hdohergradige Lume-
neinengung kleiner zerebraler Arterien (Endstroarkie) (12;69). Haufige Ursachen der
.Klassischen lakunaren Infarkte® sind mikroangidpsthen Verdnderungen mit Mikroathe-
rome und Lipohyalinosen, welche insbesondere bigiiskh asymptomatischen Infarkten
nachweisbar sind (12). Klassische lakunare Infanleen eine gute Prognose und eine nied-
rige Letalitatsrate (16;17). Eine sichere Untersalmeg zwischen echten lakunaren und ,La-
kunen-ahnlichen® Infarkten, welche durch arterieaetile oder kardiale Embolien mit Ver-
schluss kleiner arterieller Gefal3e verursacht weidd@nnen, ist nicht immer einfach. Dies
aber prognostisch, diagnostisch und fir die weildrerapieplanung von Interesse. Arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus gelten als klat®sRisikofaktorenkonstellation eines ech-
ten lakunaren Infarktes (1;12). Neue Kenntnisserditetaanalyse aus dem Jahr 2005 zeigen,
dass allein der arterielle Hypertonus etwas haufige/erbindung mit klassischen Lakunen

als bei kleinen lakunenéhnlichen Infarkten zu fimdst (106).

Pathophysiologisch lasst sich bei der Mehrzahlisidgramischen Schlaganfalle das hypoper-
fundierte Hirngewebe in drei verschiedene Kompagtite unterteilen: 1. Strukturell gescha-
digtes Hirngewebe, welches unweigerlich zugrundat gmfarktkern), 2. eine &ulRere Zone
(oligamisches Gewebe), in welcher das betroffemadé#webe zwar hypoperfundiert ist, je-
doch meist ohne Funktionseinschrankungen erhal&htbund 3. ein kritisch minderperfun-
diertes, funktionell beeintrachtigtes, morphologigedoch intaktes Areal - eine dem Infarkt-
kern angrenzende Ubergangszone, welche sich inemsaitVerlauf erholen oder aber auch
untergehen kann (Penumbra). Halt die Hypoperfugienrebraler Gewebsanteile tber einen
langeren Zeitraum an oder verschlechtern sich efigonalen Perfusionsbedingungen inner-
halb der Penumbra, kommt es zu einem Absterbeeteoffenen Zellen gefolgt von einer

fortschreitenden, stufenweisen Infarzierung undrlterung der Penumbra in den Infarkt-
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kern. Dies wirkt sich negativ auf den spéateren Sglgrad der neurologische Funktionsein-
schrankungen aus (153). Die genauen Perfusionsgegte&zder einzelnen Zonen sind schwer
zu bestimmen und variieren innerhalb einer Vielaam Studien mit verschiedenen bildge-
benden Verfahren. Man geht davon aus, dass bisextelwon 50ml/100g/min die normale
Zellfunktion durch zerebrale autoregulatorische N@udsmen Uber eine Steigerung der Sau-
erstoffextraktion und Vasodilatation zerebraler &&f aufrechterhalten werden kann. Sinkt
der Blutfluss jedoch auf Werte bis zu 20ml/100g/ndirin. ca. 50% des unteren Normalwertes,
ab, reichen die beschriebenen Kompensationsmechanisicht mehr aus und es kommt zu
einer neuronalen Funktionsstorung. Unterschreitet Blutfluss einen Schwellwert um
8ml/100g/min treten irreversible Zellschaden aud, ldtztlich zum Untergang des betroffenen
Gewebes fuhren kénnen (19;20). Saver et al. exiefEn in einer Zusammenschau ver-
schiedener Studienergebnisse einen Zelluntergangeimétzungsweise 1,9 Millionen Neuro-
nen pro Minute infolge makroangiopathischer zerebrischamien (194). Obwohl bei oliga-
mischem Hirngewebe mit heutigen Untersuchungsvegfaimorphologische Schaden nicht
nachweisbar sind und es selten infarziert, konrekursdar auftretende Faktoren wie bspw.
ein weiterer Abfall des zerebralen Perfusions- liws systemischen Blutdruckes, das Auftre-
ten eines vasogenen Odems oder einer Hyperthetngmer Verschlechterung der regionalen
Perfusion und somit zu einer Rekrutierung primagarhischen Gewebes sekundar in die
Penumbra fhren (20). In den vergangenen Jahreieistkute zerebrale Ischamie durch neue
Therapiemdoglichkeiten — wie z. B. der fibrinolytien Therapie und invasiven Gefalirekon-
struktionen - zu einer behandelbaren Notfallerktargkgeworden. Dabei kommt der Zeit als
limitierender Faktor in der modernen Schlaganfaieegung eine entscheidende Bedeutung
zu. Ziel thrombolytischer und neuroprotektiver \&mfen ist die Rettung des Penumbragewe-
bes (13;14) durch eine frihe arterielle Rekanadisaind Unterbrechung komplexer enzyma-
tischer und chemischer, kalziumvermittelter auttdésiver Kaskaden (182). Die Vitabilitat
des Hirnparenchyms hangt von der Hohe des zerebBilgflusses ab, welche mithilfe mo-
derner bildgebender Verfahren quantifiziert werééann. Entscheidend fir mdgliche Thera-
pieoptionen ist unter Berucksichtigung des Zeitferssein schneller Informationsgwinn hin-
sichtlich des zerebralen Perfusionsstatus und desgavdenseins struktureller Lasionen durch
den Einsatz bildgebender Verfahren. So konntenrerpatelle und klinische Studien zeigen,
dass eine frihe Reperfusion des Hirngewebes eifenktvergrof3erung entgegensteuern und
sich positiv auf das klinische Outcome auswirkenrké3;168). In der EPITHET-Studie wur-
de eine signifikant hohere Reperfusionsrate in ielling mit der Applikation von Alteplase

bei Patienten mit einem PWI/DWI-Mismatch nachgeeme$43). Auch scheinen Patienten
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mit einem PWI/DWI-Mismatch am starksten von einardmbolyse in einem Zeitfenster von
3-6 Stunden zu profitieren. Schatzungen zufolge Wwai einem nur sehr geringen Anteil von
bis zu 2-5% der Patienten mit einem ischamischdna8anfall eine Thrombolyse durchge-
fuhrt (125). Derzeit werden Anstrengungen unternemmweitere Informationen Uber den
madglichen und medizinisch vertretbaren Zeitrahmes Einsatzes thrombolytischer Substan-
zen zu gewinnen, insbesondere um Schlaganfallpatiewelche mit hoher Wahrscheinlich-
keit von einer thrombolytischen Therapie profitrergirden, im Akutfall mithilfe bildgeben-
der Verfahren schnell, genau und sicher zu seleigiion (84). Gegenwartig befinden sich
neue fibrinspezifischere Thrombolytika wie Desmsplaind Tenecteplase in der klinischen
Erprobung. Daruber hinaus werden die Sicherheit derdEinsatzmoglichkeit thrombolyti-
scher Verfahren jenseits des Zeitrahmens von 48d8h bis zu 9 Stunden nach Symptombe-
ginn innerhalb verschiedener Studien weiterhin nsoteht (3;42;85).

1.2  Vaskulare Syndrome des Thalamus

Isolierte Thalamusinfarkte treten im Vergleich zofgen Territorialinfarkten mit ca. 2% rela-
tiv selten auf. Jedoch ist der Thalamus bei etw8@® der Ischamien im Versorgungsgebiet
der A. cerebri posterior mitbetroffen (29;36). Ddimische Bild ist sehr heterogen. Trotz ge-
ringer Grol3e kbnnen thalamische Lasionen zu scmveeerologischen Funktionsstérungen
fuhren (26;248). Als Ursache liegt gewohnlich eRerfusionsstorung im Versorgungsgebiet
der A. cerebri posterior vor. Wéahrend Untersuchangen Bogousslavsky et al. aus den
1980er Jahren zufolge mikroangiopathische Prozie&ségste Ursache lakunéarer Thalamu-
sinfarkte darstellen, mehren sich zunehmend Hireviis eine (kardio)embolische Genese —
zumindest was das Auftreten paramedianer Thalarfaukta betrifft (101;181;248). Thalami-
sche Infarkte anderer Versorgungsgebiete hingegegireen atiologisch wesentlich heteroge-
ner zu sein. So kommen z. B. neben kardialen utedi@arteriellen Embolienquellen, mikro-
angiopathischen Veranderungen und Vasospasmengénfeiner Subarachnoidalblutung,
Thrombosen der tiefen Hirnvenen sowie migranosairfiarkte als weitere mogliche Ursa-
chen insbesondere bei jingeren Patienten in Bet(agh;248). Im Vergleich zu kortikalen
und subkortikalen Infarkten haben Thalamusinfaddagohl bei Erwachsenen (33;221) als
auch bei Kindern (76) hinsichtlich der Wiedererlang motorischer Fahigkeiten einerseits
eine relativ gute Prognose und andererseits eirglerehsweise niedrige Mortalitatsrate. In-
farkte im Versorgungsgebiet der A. thalamoperforamrior (,tuberothalamische Infarkte®)

haben hierbei unter den vier klassischen thalarars¢befal3syndromen das schlechteste Out-
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come. Grol3e longitudinale Studien hinsichtlich theaidenz und dem Verlauf thalamischer
Syndrome jedoch stehen bislang aus.

Der Thalamus dorsalis (griechisdbiapoc/thalamosfir ,Schlafgemach/Kammer) - ein ei-
formiges, etwa 3 x 1,5 x 1,5cm grol3es Konglomeat Kerngebieten unterschiedlicher
Funktion - wird lateral von der Capsula internaaiudie Laminae medullares externae ge-
trennt, medial und oben von der Seitenwand bzweBates Ill. Ventrikel begrenzt. Der Tha-
lamus ist ein paarig angelegtes Gebilde. Ontoggstetjehdrt der Thalamus zum Zwischen-
hirn. Beide Thalami zusammen bilden etwa 80% desif@phalons und sind Uber die Adhae-
sio interthalamica, einer sekundaren VerklebungugraSubstanz, miteinander verbunden.
Der vordere Pol des Thalamus wird durch die Saimninalis des Nucleus caudatus getrennt,
wahrend das Pulvinar den hinteren Pol bildet. D®aldmus spielt als ,Relaisstation des zent-
ralen Nervensystems" eine wichtige Rolle bei dem®dung, Vernetzung, Modulation und
Integration zentralnervoser und aus dem periphblenvensystem eintreffender Informatio-
nen; diese werden anschlieBend zum Uberwiegendeémibier thalamokortikale Bahnen der
GrofR3hirnrinde zugeleitet. Auf diese Weise erhalt Tealamus dorsalis (im Folgenden kurz
»Thalamus®) Impulse verschiedener Qualitaten auternschiedlichen Korperregionen — so
z.B. Uber die Hor- und Sehbahn, von peripheren Reren der Haut und innerer Organe, der
Formatio reticularis, des Zerebellums und des Hyglamus. Ein Grol3teil der vom Thalamus
ausgehenden Bahnen endet in unterschiedlicherk&lami Arealen. Da jeder Reiz, der zu
Bewusstsein gelangt, zuvor Uber thalamokortikal@briga den verschiedenen Arealen der
GrofRhirnrinde zugeleitet wird, gilt der Thalamufgainein als das ,Tor zum Bewusstsein®.
Im Rahmen der Schmerzwahrnehmung z.B. spielt dafafitus eine entscheidende Rolle:
Schmerzreize werden bereits von ihm in grober Famhrgenommen, integriert, affektiv
moduliert und anschlieend zum Kortex weitergeieilariber hinaus gehdren einzelne
Kerngebiete (Ncl. ventralis anterior, intralamin&erne v. a. der Ncl. centromedianus, reti-
kulare Kerne) zu dem sogenannten aszendierendereadmden retikularen System (AARS),
einem unspezifischen Wecksystem, welches sich worFdrmatio reticularis bis hinauf zum
Neokortex erstreckt. Werden Bestandteile des AARS z.B. durch ischamische oder trau-
matische Lasionen - geschadigt, kdnnen als FolgeuB&tseinsstorungen auftreten. In Zu-
sammenhang mit dorsomedialen Thalamuslasionen weadsgepragte anamnestische St6-
rungen beschrieben; insbesondere bei Auftretemn bitageralen Schadigung ist mit schweren
anterograden und retrograden Gedachtnisstorungesthoen. Der Thalamus mit seinen viel-
faltigen Verbindungen zu anderen motorischen Zenttes zentralen Nervensystems — wie

beispielsweise den Basalganglien, dem Zerebelllem Hirnstamm und motorischen Kor-
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texarealen - spielt auch im Rahmen der RegulatemMibotorik eine wichtige Rolle (15).

Wahrend linksseitige Thalamuslasionen haufiger &ptechantriebstérungen einhergehen,
treten bei rechtseitigen Lasionen gehauft Korpaemsastorungen mit bspw. kinasthetischen
lllusionen, Hemiasomatognosie, Asomatognosie undsAgnosien auf (74). Die Blutversor-

gung des Thalamus wird im Wesentlichen von vieeriegend dem hinteren Stromgebiet
der A. cerebri posterior zugehérigen Arterien gengstet: den Aa. thalamoperforantes ante-
rior und posterior, der A. choroidea posterior fialis und der A. thalamogeniculata (siehe
Abbildung 2). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit avin diesem Abschnitt auf die in vielen

Publikationen verwendeten, verschiedenen englis&®aeichnungen der den Thalamus ver-
sorgenden Arterien verzichtet und ausschlief3liehlaieinisch-griechische Nomenklatur ge-

wahlt.

A. communicans posterior dextra

Aa. choroidea posterior medialis

A. thalamoperforans anterior (1 bis 2 Aste)

5-10 Aste der
A. thalamogeniculata
A. thalameperforans posterior (Ramus superior)
Ramus medialis
Ramus inferior

Aa. choroidea posterior lateralis

(1 bis 6 Aste)

~

A. cerebri posterior sinistra

A. cerebelli superior

A. basilaris

walis Arterielles Versor; ehiet

. A. cerebri anterior

R
A. cerebri media ,_ b A. cerebri media

A choroidea posterior

lateralis

A. choroidea anterior
A. thalamoperforans anterios Rami striati der
A, cerebri media

A. choroidea anterior
A. cerebri BB e . A. cerebri posterior
\

A. carotis interna A. thalamogeniculata posterior A choroidea anterior

A, bagilart

A. communicans posterior A. choroidea posterior

... lateralis
A. thalamoperforans posterior A. basilaris

Abbildung 2:

Vereinfachte schematische Darstellung der arteriellen Versorgung des Thalamus mod. nach Bahr und
Schmahmann et al.(15;197): A. Gefalursprung der den Thalamus versorgenden Arterien; B. und C.
verdeutlichen den Verlauf und die anatomische Lage der thalamischen Gefafl3e in Zusammenschau
mit der Verteilung der Versorgungsgebiet der grof3en intrakraniellen Arterien.

Die arterielle Versorgung des Thalamus variierivitiiell in Bezug auf das Ursprungsgefan

der genannten Arterien sowie bezuglich ihrer Anzahge und Versorgungsgebiete (197).
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A. thalamoperforans anterioDie Arteria thalamoperforans anterior (engl. tultleatamic
artery) entspringt dem mittleren Drittel der Areedommunicans posterior und verlauft inner-
halb des Thalamus parallel zum Tractus mamillothadas. Sie versorgt insbesondere den
rostralen Anteil des Thalamus mit folgenden thatammén Strukturen und Kerngebieten: Ncl.
reticularis, Ncl. ventralis anterior, den rostralBgil des Ncl. venterolateralis, den ventralen
Anteil des Ncl. medialis dorsalis sowie den Tractenillothalamicus, den ventralen Teil der
Lamina medullaris interna und efferenten Verbindamgler Amygdala. Entgegen friherer
Annahmen anatomischer Studien von Percheron aualden 1970er Jahren geht man heut-
zutage davon aus, dass die anterioren Thalamuskberdalls tiber die Arteria thalamoperfo-
rans anterior perfundiert werden (180;197). BeemirDrittel der Normalbevdlkerung ist die-
se Arterie jedoch nicht angelegt (26); die antemomhalamuskerne werden in diesem Fall
durch die Arteria thalamoperforans posterior mieegt. Perfusionsstérungen im \ersor-
gungsgebiet der A. thalamoperforans anterior fulzeschweren neuropsychologischen De-
fiziten. Fluktuierende qualitative und quantitatiBewusstseinstorungen zu Beginn des In-
farktes (insbesondere zeitliche Orientierungssigeni), Apathie, Abulie, Apraxien, Akalkulie,
Antriebsstérungen, Veranderungen der Personlictd@itie Beeintrachtigung des Kurzzeit-
gedachtnis und des Lernvermdgens stehen dabei ideMpund. Die genannten Symptome
sind insbesondere bei linkshemispheriellen Lasimtark ausgepragt und werden nicht selten
von Dysphasie begleitet, wenn der Ncl. venteroddiemitbetroffen ist. Rechtsseitige Infark-
te hingegen gehen haufig mit einem Hemineglect koghitiven Defiziten im Bereich der
visuellen rdumlichen Verarbeitung von Informatiorveie auch des visuellen Gedachtnis ein-
her. Ischamien im Versorgungsgebiet der A. thalamoparferanterior kénnen zu einer cho-
reatisch-athetotischen Bewegungsunruhe und Koninrstkllung der Hand in Pronations- und
Flexionstellung (die sogenannte Thalamushand) filnkeich kénnen ein Intentions- oder
Ruhetremor auftreten (15). Entgegen der allgemegeaommenen Ansicht fihren Foix et
Hillemand die Thalamushand auf eine Ischamie ins®de@ungsgebiet der inferolateralen Ar-

terien der A. thalamogeniculata zurtck (70).

A. thalamoperforans posteridRie Arteria thalamoperforans posterior (engl. padian arte-

ry) wird auch als Ramus superior der interpedumenldrterien bezeichnet (231) und ent-
springt wie der Ramus inferior und Ramus mediadisnd®1-Segment der A. cerebri posterior
(engl. mesencephalic artery). Ramus medialis underior versorgen pontine und mesen-
zephale Strukturen. Ischamien innerhalb ihres VYgtswsgebiets - wie sie im Rahmen eines
Basilariskopfverschlusses auftreten - konnen zamibhocked-in-Syndrom fuhren (197). Des

Weiteren werden bei Patienten mit einer Ischamid@areich der A. thalamoperforans poste-
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rior unter Einbeziehung des Mesenzephalon Bleppasysen in Kombination mit vertikalen
Blickparesen beschrieben (26). Das Versorgungsgelee A. thalamoperforans posterior
schliel3t sowohl die intralamindren Thalamuskerné.(bentromedianus, Ncl. centrolateralis,
Ncl. parafascicularis) als auch den posteromediagégindes Ncl. Venterolateralis, die Lamina
medullaris interna, den venteromedialen Anteil &edvinar und den Ncl. parafascicularis
thalami ein. In einigen Fallen werden auch der INtéralis dorsalis, der Ncl. lateralis poste-
rior und der Ncl. ventralis anterior von der A: ldraoperforans posterior versorgt. In Abhén-
gigkeit des Gefal3ursprungs (siehe Abbildung 3) derdLokalisation des stenosierenden bzw.
okkludierenden Gefal3prozesses kann es im Rahmeas Hifarktgeschehens klinisch zu un-
terschiedlichen Ausfallsymptomen kommen. Primarheste hierbei Vigilanzminderungen
(insbesondere bei bilateralen Infarkten in stafkespragung begleitet von Hypersomnolenz
und Dysphonie, mitunter auch komatése Zustandej)pdedre Desorientierung, Gedachtnis-
storungen, Beeintrachtigung des Lernvermdgens @sdaditobiographischen Gedachtnisses
sowie Konfabulationen im Vordergrund. Allerdingsigiim Zusammenhang mit paramedia-
nen Thalamusinfarkten noch weitere Symptome wieAddiseten einer kontralateralen Aste-

rixis, Hemineglect und Blepharospasmen beschrigmden (26).

PR

Typ I Typ I1a Typ IIh

‘Thalamus

A. thalamoperforans

postericr

P1-Segment der

A cerebri puslzrior

~ A basilaris

Abbildung 3:
Einteilung der verschiedenen Abgangstypen der A. thalamoperforans posterior nach Percheron

Paramediane Thalamusinfarkte sind haufig und maehga 35% aller thalamischen Infarkte
aus (36). In der Mehrzahl der Falle (bis zu 50%jy diei einem bilateralen Thalamusinfarkt
ausschlieB3lich die Gefaliterritorien der Aa. thalpenforantes posterior betroffen - insbeson-
dere dann, wenn beide Arterien Uber das gleich&fSeérsorgt werden- (26;140). Seltener
werden bilaterale Ischdmien im Thalamus durch sseA mehrerer, unterschiedlicher tha-
lamischer Arterien (140;229) oder durch eine verfiisigussstorung der Vv. cerebri internae
im Rahmen einer tiefen Sinusvenenthrombose verrga03;138). Infolge einer bilateralen

Lasion der medialen Thalamuskerne kann sich eigersonte ,thalamische Demenz* entwi-
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ckeln, einhergehend mit progredientem Abbau alégllektuellen Hirnfunktionen und zu-
nehmender Desorientiertheit, Affektnivelierung ufdtriebslosigkeit. In Abhangigkeit der
Infarktlokalisation kdnnen Dysphasien (linkshemigpéll bedingt) oder Stérungen der visu-
ellen Raumorientierung (rechtshemisphariell bedifghzutreten. Wahrend fluktuierende
Bewusstseins- und Vigilanzzustdande meist Ausdruclereakuten thalamischen Ischamie
sind, kdnnen Verwirrtheits- und Agitationszustarsdsvie affektive Stérungen (Aggression,
Apathie) auch nach der Akutphase persistieren. IDiensitat der Bewusstseins- und Vigi-
lanzminderung nimmt im Anschluss an die Akutphaseas ab, wahrend Verwirrtheits- und
Agitationszustande sowie affektive Stérungen (Agsgi@n, Apathie) auch nach der Akutphase

anhalten kénnen.

A. choroidea posterior lateralis et medialis unmittelbarer Nahe der A. communicans poste-
rior entspringen ein bis zwei Aste der A. choroigeaterior medialis vom distalen P1 - oder
proximalen P2-Segment der A. cerebri posterior verdorgen folgende dienzephale Struktu-
ren: Ncl. subthalamicus, Mesenzephalon, den mediedd des Corpus geniculatum mediale,
die posterioren Anteile des Ncl. centromedianus desl Ncl. centrolateralis sowie das Pulvi-
nar (26;110;178-180;231). Kontrovers diskutiertdwtie Aussage Percherons, nach welcher
ein Teil der anterioren Thalamuskerne ebenfallg diA. choroidea posterior medialis per-
fundiert wird (180;231). Das Corpus geniculatunedate, die inferolateralen Anteile des Pul-
vinars sowie der Ncl. dorsalis lateralis und det. posterior lateralis werden Uber ein bis
sechs Aste der A. choroidea posterior lateralisBhit versorgt. Isolierte Ischamien im Ver-
sorgungsgebiet der beiden Arterien sind selten.I®&iamien im Bereich der lateralen Aste
der A. choroidea posterior kommt es zu Sehstorufigsbesondere zu homonymen Quadran-
tenanopsien), Hemihypéasthesien, transkortikalera&phund Gedachtnisstorungen (197).

A. thalamogeniculataDie lateralen Anteile des Thalamus, insbesonderevehteroposterio-

ren Thalamuskerne, die auRere Halfte des Corpusujatum mediale, ventrale und laterale
Anteile des Ncl. ventralis lateralis, der Ncl. durs lateralis sowie rostrale und laterale Antei-
le des Pulvinars werden von finf bis zehn AstenAdghalamogeniculata versorgt, welche
ebenfalls dem P2-Segment der A. cerebri postentapeingt. Auch sie werden als inferolate-
rale Arterien des Thalamus bezeichnet und entspneclhres Versorgungsgebietes in drei
Untergruppen unterteilt (26;180;231). Infarkte inar8ich der inferolateralen Arterien kénnen
zu dem von Déjerine und Roussy beschriebenen Thiasyndrom fiihren, welches das Auf-
treten einer vollstandigen Hemianasthesie bzw.setie gesamte Korperhalfte betreffenden
somatosensorischen Diskriminationsdefizits in Kamakion mit Ausfall der propiozeptiven

Empfindungen und taktilen Lokalisationsproblemerfasst. Weitere Kennzeichen sind spon-
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tan auftretende Schmerzen, somatosensorische Hysdrgitdt und Chorea. Parietale L&si-
onsmuster kbnnen diese Symptome klinisch imitiered werden deshalb als ,pseudothala-
mische” Syndrome bezeichnet (74). Aufgrund der hokezahl und Komplexitat inferolate-

raler Arterien mit der Versorgung unterschiedlick&rngebiete ist das klinische Beschwer-
debild nicht immer einheitlich. Es zeichnet sichratueine hohe Variabilitat aus und ist Kli-

nisch topographisch nicht immer einfach zuzuordnen.

1.3 Bildgebende Untersuchungsverfahren und ihre Bedeung fir die zerebrale
Perfusionsmessung

Bildgebende Verfahren sind zunehmend zu einemiettdnt Bestandteil der Diagnostik und
Therapie vieler neurologischer Erkrankungen gewordsie haben in den letzten Jahren
enorme Weiterentwicklungen erfahren. Die haufidatikation einer zerebralen Bildgebung
stellen zerebrovaskulare Erkrankungen dar. Um weigerfihrende diagnostische Abklarung
ischamischer Hirninfarkte zu ermdglichen, werdelydade Anforderungen an bildgebende
Verfahren gestellt: 1. Ein eindeutiger Ausschlusgerintrazerebralen Blutung oder Suba-
rachnoidalblutung, 2. Die Moglichkeit einer frihzgen, einfachen und zuverlassigen Detek-
tion und Lokalisation zerebraler Ischdmien sowieeeisicheren Differenzierung zwischen
bereits untergegangenem, zerstérten und noch petentalem Hirngewebe, 3. Genaue Er-
fassung und Beurteilung des zerebralen Gefal3syswendPerfusion, des Hirnparenchyms,
und der Penumbra sowie Identifikation moglicheramasaler Thromben, 4. Letztlich sollten
die gewonnenen Informationen zu einer schnellersdb@idungsfindung adaquater Thera-
piemalRnahmen und prognostischer Aussagen hinsitlidés klinischen Verlaufs fihren. Im
Idealfall erfolgen die Untersuchungen méglichsthiimvasiv, patientenschonend, und sind
beliebig wiederholbar, breit verfligbar sowie flelieinsetzbar. Ziel ist es, bei einem gerin-
gen Kosten- und Zeitaufwand durch objektivierbaratersucherunabhéngige Messungen
quantitative Aussagen Uber die zerebrale Perfudgsngesamten Hirngewebes treffen zu kén-
nen. Ein bildgebendes Verfahren, welches alle geeamAnforderungen erfillt, existiert zum
gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht. Der folgendsekinitt gibt einen kurzen Uberblick tiber
aktuelle, teils etablierte, teils experimentellef@gonsverfahren und ihren Stellenwert in der

Schlaganfalldiagnostik.
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1.3.1 Positronenemissionstomographie

Positronenemissionstomographische Untersuchungaterstauch heutzutage im Zeitalter
alternativer etablierter Verfahren noch den Gohidéad flr quantitative Messungen der
Hirndurchblutung dar (156). Im Gegensatz zu alledesen Perfusionsverfahren konnen mit
ihrer Hilfe nicht nur Informationen tber den regaen Perfusionszustand des Hirngewebes
gewonnen sondern auch Aussagen uber die neurottdfeéthselaktivitat getroffen werden.
Die Positronenemissionstomographie (PET) erlaubthdaie Erfassung positronenemittie-
render Radioisotopenkonzentrationen die Messungr gjrofen Bandbreite physiologischer
Parameter, welche nicht nur eine Beurteilung deglralen Perfusion und des Glukosestoff-
wechsels ermdglichen, sondern durch Bestimmung Neuarorezeptoren und -transmittern
auch Informationen Uber die neuronale Integritételin (96;173). Quantitative Messungen
des zerebralen Blutfluss (CBF), des zirkulierenderebralen Blutvolumens (CBV), des Sau-
erstoffverbrauchs sowie der zerebrale Sauerstoffitxdonsrate (OEF) kbnnen genauen Auf-
schluss Uber den Schweregrad einer zerebralenntselgeben (98;152). Sie tragen als wich-
tige Surrogatmarker zur Differenzierung irreversigeschadigtem Hirngewebe und kritisch
hypoperfundierten Arealen mit potentiell reversibleunktionsstérungen bei. Genaue CBF-
Schwellenwerte sind nicht einfach zu ermitteln,seavon der Ischamiedauer abhangen und
diese bei den meisten Patienten jedoch nur schwakt gu eruieren ist (19;96;97). Da der
zerebrale Blutfluss Schwankungen unterworfen ist GBF-Werte keine direkten Aussagen
Uber die Vitabilitat des Gewebes erlauben, mis8edié genaue Beurteilung einer Ischamie
weitere Parameter herangezogen werden. So z.B.darerwendung des zentralen Benzo-
diazepinrezeptorliganden 11C-Flumazenil eine Abzueqg irreversibel geschadigter Hirnge-
biete erleichtern. 11C-Flumazenil dient als senmgjtetiver Marker fur die kortikale Zellin-
tegritat und korreliert signifikant mit dem irregdslen kortikalen Zellschaden (96). Trotz
hoher Reliabiltdt der UntersuchungsergebnisseapieET-Verfahren in der klinischen Rou-
tinediagnostik zerebrovaskularer Erkrankungen eingergeordnete Rolle und sind bislang
wissenschatftlichen Fragestellungen vorbehaltenfl&ainenhafter Einsatz ist durch die Kom-
plexitat des mit diesen Verfahren verbundenen Aunfiga der relativ geringen raumlichen
Auflésung im Vergleich zu anderen bildgebenden &erén und den hohen finanziellen, zeit-
lichen und logistischen Aufwand erheblich limitieltes Weiteren kbnnen weder prazise und
zuverlassige Informationen Uber vorhandene GeféBfmgien noch lber nicht vaskulare
Ursachen als mdgliche Differentialdiagnosen einggeganfalls gewonnen werden. Zur Be-
stimmung der oben genannten Perfusionsparameténsist arterielle Blutentnahmen erfor-

derlich, welche als relativ invasive Mal3hahme niofitallen Patienten durchgefuhrt werden
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konnen (z.B. im Rahmen von Kontraindikationen, Zodtnach Lysetherapie, Unruhezustan-
de).

1.3.2 Computertomographische Verfahren

Die Computertomographie (CT) ist das derzeit anfiggien eingesetzte und am breitesten
verfugbare Untersuchungsverfahren in der Schlafdiagnostik. Mehrere computerto-
mographische Verfahren kénnen in einer Sitzung Koraiti werden; auch sind sie im Allge-
meinen etwas kostengunstiger und durch kurze Aufiezleiten zeitsparender als magnetre-
sonanztomographischen Verfahren (200). ZerebralduBgen als wichtigste Differentialdi-
agnose des ischamischen Schlaganfalls kbnnen semtekzuverlassig ausgeschlossen wer-
den. Dartber hinaus kénnen wichtige Informationkariden Perfusionszustand des Hirnge-
webes gewonnen werden, die hinsichtlich des indelien therapeutischen Nutzens einer
thrombolytischen Therapie und zur Verlaufsbeurteglwes Infarktes als hilfreich erweisen
konnen (170;200). Im Gegensatz zur Kernspintomdgeagorreliert die visuell dargestellte
Strahlendichte linear mit der lokalen Kontrastnkibezentration im Gewebe. Die dynami-
sche Perfusionscomputertomographie (PCT) erlaubtMissung einer Reihe von Perfusi-
onsparametern: die quantitative Bestimmung des @i&VErfassung der mittleren Transitzeit
(MTT), der Zeit bis zur maximalen SignalintensiafTP) und des zerebralen Blutflusses
(CBF). Diese Parameter konnen allerdings nur fileribeschrénkten Bereich und nicht fur
das gesamte Hirngewebe bestimmt werden: PET-PGJlefehsuntersuchungen zeigten, dass
die berechneten CBF-Werte in der PCT bei Einbenighuaskularer Messwerte Uberschatzt
werden (139). TTP und MTT erwiesen sich hinsichtlder Detektion zerebraler Ischamien
als robuste und zuverlassige Parameter (200;2968y08 mithilfe der PCT zwischen irrever-
sibel geschadigtem Hirnparenchym und Penumbrasgitiden werden kann, ist sie weniger
sensitiv als vergleichbare MR-Verfahren. Lakunafarkte und Perfusionsdefizite in der hin-
teren Schadelgrube lassen sich mit der PCT im Gadgereu diffusionsgewichten MR-
Aufnahmen (DWI) nicht zuverlassig detektieren (1A@kitere Limitationen bestehen in der
bei allen CT-Verfahren zugrunde liegenden Stralpasition und der bei einigen Untersu-
chungen einhergehenden KontrastmittelapplikationfgAind der genannten Limitationen
wird die Durchfihrung einer dynamischen PCT zuifionsmessung derzeit ausschliel3lich
bei mangelnder Verfugbarkeit oder bestehender lkKordikation gegeniber kernspinto-
mograpische Untersuchungen empfohlen (170;255)XBabn-CT und SPECT (Single Pho-
ton Emission Computed Tomography) handelt es dieimfalls um CT-gesteuerte Perfusions-
verfahren. Das Xenon-CT erlaubt quantitative Megsuardes zerebralen Blutflusses mit einer
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relativ hohen raumlichen Auflésung, die eine Untbesdung von Infarktkern und Penumbra-
gewebe sowie eine Abschatzung der zerebrovaskuReservekapazitat ermdglicht. Die fur
diese unterschiedlich perfundierten Hirnregionestpiierten CBF-Schwellenwerte stimmen
mit positronenemissionstomographisch ermittelteteBaveitgehend Uberein (19;116). Das
Xenon-CT kann nutzliche Informationen hinsichtliemer Risikostratifizierung und Ein-
schatzung der Eignung von Schlaganfallpatientereiiie thrombolytische Therapie liefern.
Firlik et al. postulierten, dass sich anhand debf3ereines Perfusionsdefizits und der Hohe
der lokalen CBF-Werte die Wahrscheinlichkeit dedtiatiens und der Schweregrad uner-
wuinschter Komplikationen prognostizieren lasser).(Bas Xenon-CT ist ein gut validiertes,
standardisiertes Verfahren, welches durch die wétdbreitung von Computertomographen
theoretisch breit verfiigbar ist. Klinisch wird eslpch nur selten angewandt, da es mit einem
hohen logistischen Aufwand verbunden und das lahaii des Gasgemischs (28% stabiler
Xenon und 72% Sauerstoff) fur die oft schwerkranRatienten belastend ist bzw. Patienten
hierzu ggf. intubiert werden mussen. Bei Schweastken und Patienten mit Lungenerkran-
kungen fuhren eine einen verminderte Lungenkagaaité geringere Compliance oft zu einer
Unterschéatzung der realen CBF-Werte von bis zu Z284). Xenon ist zudem nur in speziel-
len Zentren verflgbar. Aufgrund seines sedierendigeneffekts ist es notwendig, Patienten
wéahrend der Untersuchung kontinuierlich zu tbengaci®bwohl das Xenon-CT mit anderen
CT-Techniken wie beispielweise der computertomogissghen Angiographie (CTA) oder
dem kraniellen Nativ-CT kombiniert werden kann,dsses Untersuchungsverfahren auf die
alleinige Bestimmung des zerebralen Blutflusse$alsusionsparameter beschrankt. Ahnlich
verhalt es sich mit der SPECT. Bei diesem Verfalwerden technetium- oder xenonhaltige
Radioisotope injiziert, welche die Blut-Hirn-Schkanpassieren und abhéngig vom zerebralen
Blutfluss von Neuronen und Gliazellen in untersdhaher Konzentration aufgenommen
werden (145). Auch dieses Verfahren erlaubt eirfee2inzierung von ischamisch reversibel
und irreversibel geschadigtem Hirngewebe sowie &iileere Detektion zerebraler Infarkte
als dies mit einer konventionellen CT mdglich iBerebrovaskulare Reservekapazitat als
auch akute und chronische zerebrale Infarkte kommeder Xenon-CT beurteilt werden. Die
Messungen beschranken sich allerdings auch hiediautrfassung eines einzelnen Perfusi-
onsparameters: des relativen zerebralen Blutflug$eBF). Die einschréankte Verflugbarkeit
der Radioisotope, die relativ schlechte raumlichél@sung und die Notwendigkeit eines
zweiten bildgebenden Verfahrens fur eine anatomeigtbrrelation der erhobenen Messwerte
lassen dieses Verfahren fiir die klinische Schlaglidgnostik derzeit als ungeeignet er-

scheinen.
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1.3.3 Magnetresonanztomagraphische Untersuchungsverfahren

Die Magnetresonanztomographie (MRT) gehdrt zu debliertesten und vielseitigsten bild-
gebenden Verfahren. Sie hat in den letzten Jalsbesondere im Hinblick auf die Selektion
geeigneter Thrombolysekandidaten auch aul3erhalll ykefensters zunehmend an Bedeu-
tung gewonnen und wird gemal internationaler lregh auch als Verfahren der ersten Wahl
in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls empfohlg#f6). Die MRT hat im Laufe der Zeit
andere, bis dato als Goldstandard gehandelte Wictasagsverfahren weitestgehend abgelost:
bspw. sollte bei Verdacht auf eine arterielle Dksis® zun&chst eine magnetresonanzto-
mographische Angiographie (MRA) — und nicht wiehieti empfohlen eine konventionelle
digitale Subtraktionsangiographie (DSA) — durchgefiwerden. Grund hierfir sind die ge-
ringe Invasivitat und beliebige WiederholbarkeitsddRT. Da jedoch mit der MRA eine
hochgradige Stenose nicht immer sicher von einefélfverschluss abgegrenzt werden kann,
ist es in einigen Fallen notwendig, praoperativ Riagnosesicherung eine DSA durchzufih-

ren.

Die MRT erfasst eine Vielzahl von Daten. Somit kénrohne Strahlenbelastung wertvolle
Informationen Uber die strukturelle Integritat, deiffusions- und Perfusionsstatus des ge-
samten Gehirns sowie uUber den Zustand des Gefa3sygiewonnen werden. Zerebrale Mik-
roblutungen, welche sich mithilfe der konventioaellICT nicht darstellen lassen, kénnen mit-
tels sogenannter T2*-Aufnahmen nachgewiesen werBieseche intrazerebrale Blutungen
lassen sich dabei gut von alteren differenziereées® Aufnahmetechnik steht der CT bzgl.
der Detektion intrazerebraler Blutungen in nichéem (156;170). Zerebrale Ischamien kon-
nen mithilfe von MRT-Verfahren aufgrund der diffeegerteren Darstellung des Hirnparen-
chyms leichter und zuverlassiger identifiziert werdals mit der CT, da Ischamiefriihzeichen
im CT oftmals auch von erfahrenen Neuroradiologehtrerkannt werden (245). Die Kom-
bination von diffusions- und perfusionsgewichteBaldern (DWI/PWI) hat sich im Rahmen
der differentialdiagnostischen Abklarung akuteh#&wmischer Hirninfarkte als Standardproce-
dere weitestgehend etabliert. Wahrend die DWI Aulisss Gber das Diffusionsverhalten von
freien Wassermolekulen gibt - und somit indirekeladiber das Vorliegen eines bestehenden
(prognostisch unginstigen) Zellodems -, erlaubtRI die relative Messung der regionalen
Hirnperfusion. Der Zusammenbruch intrazellularerergieabhéngiger Stoffwechselprozesse
fuhrt zu einem intrazellularen Odem und Verschmiilgrdes Extrazellularraums. Dies fihrt
durch konsekutive Verringerung der Diffusionskapitzireier Wassermolekile zu einer Er-
hoéhung des in der DWI bestimmten Diffusionskoeéfiten (ADC). Dieser stellt ein prognos-

tisch wichtiger Parameter dar. Die DWI zeichnehsdilurch eine sehr hohe Sensitivitat und
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Spezifitat bei der Detektion zerebraler Ischamias. &ine Signalanhebung in diffusionsge-
wichteten Aufnahmen (DWI) tritt bei einem ischanmen Schlaganfall bereits wenige Minu-
ten nach Symptombeginn auf. Ischamiezeichen kddaerit schneller als bei CT-gesteuerten
Aufnahmen im Hirnparenchym nachgewiesen werdenamnglichen im Frihstadium eine
genauere Beurteilung der Infarktausdehnung (35indéhreren Studien konnten auch bei ei-
nem Teil der TIA-Patienten DWI-Lasionen nachgewmeserden (35;120;143). Der Nach-
weis eines DWI/PWI-Mismatch spielt als wichtigerrgatmarker bei vielen Thromboly-
sestudien eine wichtige Rolle. In verschiedeneri€tuverdichten sich die Hinweise, dass
das DWI/PWI-Mismatch umfassende Hirnareal nicht Renumbra sondern auch oligami-
sches Gewebe beinhaltet (43;121;233). MRT-PET-¥&hbstudien wiesen nach, dass DWI-
Lasionen nicht nur - wie friher angenommen - irrsNeel geschadigtes Gewebe sondern
hdchstwahrscheinlich auch Penumbragewebe beinh@@eh21). Im Akutstadium aufgetre-
tene Signalanhebungen in der DWI lassen sich bpeneiTeil der TIA-Patienten spater nicht
mehr nachweisen (201). Die Ergebnisse einer StwaheCvoro et al. weisen darauf hin, dass
pathologische Veranderungen des ADC und der MTTran&das Vorliegen einer zerebralen
Ischamie hinweisen kénnen. Irreversible neuronalészhaden lassen sich damit jedoch nicht
zuverlassig nachweisen (41). Eine genaue Abgrendangenumbra gegeniber dem Infarkt-
kern lasst sich folglich nicht allein durch ein DARWI-Mismatch erreichen.

Mit dem derzeit noch experimentellen BOLD-MRT-Vérfan (BOLD, englische Abklrzung
fur Blood Oxygen Level-Dependent) wird der Anteil @esoxygenierten Hamoglobin im Blut
bestimmt. Hiermit lassen sich Rickschlisse aufzérbralen Blutfluss (CBF), den Sauer-
stoffverbrauchs und die zerebrale Sauerstoffexta&tate (OEF) ziehen (77). In Kombinati-
on mit anderen MRT-Verfahren stellt das BOLD-MRhen innovativen Ansatz dar, mit
dessen Hilfe kinftig eine genauere Differenzieraeg irreversibel geschadigten Gewebes
von der Penumbra mdglich sein kénribee fehlende, einheitliche Standardisierung der-MR
Verfahren — insbesondere bei der Berechnung déudt@nsparameter - und individuelle Fak-
toren wie die Ischamieempfindlichkeit des Gewelresteveren einen direkten Vergleich ab-
soluter Perfusionswerte und damit auch die Bestimgmeprasentativer Schwellenwerte fur
die einzelnen Ischdmiezonen. Die Berechnung von-@GBRen unterliegt starken Schwan-
kungen. Alternativ zur PWI werden in einem anddviR-Verfahren, dem sogenannten Arte-
rial Spin Labeling (ASL), Relaxationszeiten derraktaniell magnetisch invertierter Proto-
nen im Gefallsystem gemessen. Dies soll kiinftig Bewteilung der zerebralen Perfusion

ohne Kontrastmittelapplikation ermdglichen.



Einleitung 25

Trotz der erheblichen Vorteile, die MRT-Verfahrerslbesondere in der Akutdiagnostik des
ischamischen Schlaganfalls aufweisen, gibt es aunitationen: Zum einen sind sie vergli-
chen mit anderen Perfusionsverfahren wie der CT ddeSonographie relativ zeitaufwendig
und kostenintensiv. Zum anderen ist die Durchfigrentsprechender Untersuchungen be-
dingt durch die GrolRe der Gerate ortsgebunden amaitcdunflexibel. Eine kontinuierliche
Uberwachung der zerebralen Perfusion im zeitlicenauf ist technisch und logistisch nicht
maoglich. Agitierte Patienten oder solche mit klaoghobischen Angsterkrankungen, Adiposi-
tas per magna, ferromagnetischen Implantaten, tBohchern, bestimmten Neurostimulato-
ren, Cochleaimplantaten und speziellen kiunstlicHerzklappenmodellen kénnen nicht un-

tersucht werden.

1.3.4 Ultraschallgestitzte Perfusionsverfahren

Nachdem die transkranielle farbkodierte Duplexsoapigie zu einem festen Bestandteil der
Routinediagnostik zerebrovaskularer Erkrankungemogden ist und der Einsatz von Echo-
signalverstéarkern zu einer wesentlichen Erleichitgrder Beurteilung hirnversorgender Gefa-
3e auch unter schwierigen Insonationsbedingunggimgénat, ermoglichen kontrastmittelge-
stitzte Ultraschallperfusionsverfahren nun auchblitike in die Durchblutung des Hirnpa-
renchyms bis in die Mikrozirkulation hinein. Obwoéd sich um ein vergleichsweise neues
Perfusionsverfahren handelt, bietet es gegenulrerulor beschriebenen Untersuchungsver-
fahren insbesondere hinsichtlich der Praktikaliktéutliche Vorteile. Mobile Ultraschallge-
rate ermoglichen einen direkten Einsatz sowohl aankenbett als auch intraoperativ ohne
grof3en logistischen, zeitlichen oder apparativefwand. Damit eigenen sich Ultraschallver-
fahren ebenso fur die Akut- als auch fir die Veddiagnostik. Unter dem Aspekt der Kos-
tengunstigkeit und der Mdglichkeit entsprechendeéetduchungen - zumindest theoretisch -
innerhalb kirzester Zeit beliebig oft zu wiederimplehne dass der Patient hierbei einem po-
tentiellen Risiko (wie z. B. einer Strahlenbelagfuausgesetzt ware, ist die Ultraschalltechnik

anderen etablierten Perfusionsverfahren tberlegen.

Die Ultraschallperfusionsbildgebung erméglicht duFélterung und graphische Verarbeitung
kontrastmittelspezifischer Ultraschallfrequenzem déachweis intravaskularer Echosignal-
verstarker. Ultraschallperfusionsverfahren werdesshdlb auch als Harmonic Imaging-
Verfahren bezeichnet. Erste Anwendungsstudien amzdfezeigten in vivo gute Uberein-
stimmungen zwischen der Lokalisation post morterwhgawiesener myokardialer Infarkte

bzw. ischdmisch bedingter regionaler Wandbewegudgssgyen und der mit einem Ultra-
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schallperfusionsverfahren dargestellten Areale emem ausbleibenden Signalanstieg nach
Injektion eines Echosignalverstarkers (68;148;18¥itere Untersuchungen demonstrierten,
dass diese Verfahren auch zur qualitativen Beurigilregionaler Perfusionsverhaltnisse an-
derer parenchymatdser Organe wie Leber, PankreasNodre erfolgreich eingesetzt werden
konnen (86;124;199;232). Das sogenannte PhaseniamerHarmonic Imaging ermdglicht
eine sensitive Darstellung hepatischer und pankikar Lasionen (Sensitivitat 95-100%)
(111;124).

Seit ersten tierexperimentellen Studien und Untdnsagen an gesunden Probanden Ende der
neunziger Jahre haben neurosonologische Perfugidabren eine starke technische Weiter-
entwicklung erfahren (187;206;207;251).

Kontrastmittelgestitzte Ultraschallverfahren lief@icht nur wichtige diagnostische Informa-
tionen, sondern konnten zukunftig vielleicht auohder kausalen Akuttherapie des ischami-

schen Schlaganfalls eingesetzt werden (5).

1.4 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arke

Mit einem Anteil von 10-20% der akut aufgetretezenebralen Ischamien sind lakunare In-
farkte als haufig anzusehen (12;81). Uber die RHbstrkeit und Perfusionscharakteristika
grof3er Territorialinfarkte im Versorgungsgebiet deteria cerebri media im Akutstadium

(<48 Stunden) mittels Ultraschall liegen bereitst@Erfahrungswerte vor. Uber die Perfusi-
onseigenschaften und Darstellbarkeit kleiner zadebrinfarkte hingegen ist nur wenig be-
kannt (65). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit warslebkortikal im Bereich des Thalamus

gelegene Infarkte mit Hilfe des Phaseninversionsstéaic Imaging untersucht.

Folgenden Fragestellungen wird hierbei nachgegangen

1. Welchen Durchmesser muss ein subkortikal gaelergechamischer Hirninfarkt min-
destens aufweisen, um mit Hilfe des Phaseninvesditarmonic Imaging sicher dar-
gestellt werden zu kénnen?

2. Wie stellen sich genannte Infarkte mithilfe desannten Verfahrens morphologisch
dar? Durch welche Perfusionseigenschaften zeickieesich im Vergleich zu intakten
Hirnstrukturen der dienzephalen Schnittebene aus?

3. Inwiefern wird die Detektion eines Perfusiorfsdts durch Faktoren wie der Grol3e

des Infarktes, dem Infarktalter und der Sondenjuoshieeinflusst?
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2 Material und Methoden

2.1 Physikalische Grundlagen der Sonographie

Den ersten Grundstein zur technischen Nutzung voaddhallwellen legten 1880 die Brider
Pierre und Jacques Curie mit der Entdeckung demglektrischen Effekts. Eingang in die
Medizin hingegen fand der Ultraschall erst 1941 miaks untersuchte der Osterreichische
Neurologe Karl Dussik mithilfe dieses Verfahreng deurteilbarkeit der Gehirnventrikel.

Seither haben sonographische Untersuchungsverfaimerrasante und fundamentale Wand-

lung erfahren; sie sind aus dem klinischen Alltagphmehr wegzudenken.

2.1.1 Physikalische Eigenschaften der Ultraschallwellen

Schallwellen sind mechanische Schwingungen, die dirch Ubertragung von kinetischer
Energie auf benachbarte Atome und Molekile in Fgarmchteter periodischer Dichteande-
rungen wellenférmig innerhalb eines Mediums fodp#ien. Die Ausbreitung von Schallwel-
len ist an das Vorhandensein eines elastischenpkonerbaren Mediums wie beispielsweise
Luft, Flissigkeiten oder Gewebe gebunden. Eine I&alsbreitung in einem Vakuum ist nicht
moglich. Die durch Ultraschall induzierte Schwingufiihrt zu einer periodisch wiederkeh-
renden, alternierenden Annéherung (Kompression). lamfernung (Dekompression) be-
nachbarter Teilchen. Die angeregten Teilchen sdajmvinhierbei in der Regel parallel zur
Schallausbreitungsrichtung (siehe Abbildung 4), @abe Anzahl der in einer Sekunde voll-
zogenen Partikelschwingungen in einem Medium degdenz f der Schallwelle entspricht.
Unter der Voraussetzung eines festen und gleiddaheien raumlichen Abstands zwischen
Sender, Empfanger und Reflektor bleibt die Frequegewdohnlich konstant. Sie verhalt sich
antiproportional zur Schwingungsdauer T (siehe Ahirig 4) und wird in Megahertz [MHz]

angegeben. Schallwellen mit einer Frequenz UbeH20kerden als Ultraschall bezeichnet
und liegen aul3erhalb des menschlichen Wahrnehmengsgens. Diagnostisch genutzt wer-

den in der Regel Frequenzen zwischen 1 und 20 Nl (
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Abbildung 4:

Schematische Darstellung von Teilchen, die durch Ultraschall in einer Longitudinalwelle in Schwin-
gung versetzt wurden; Schalldruck P entspricht dabei der durch die periodische Teilchenschwingung
verursachte Druckschwankung und Ausrichtung der Schalldruckamplitude als Ausdruck der periodi-
schen Kompressions- und Dekompressionszustande wéhrend einer Periode T.

Bei einem gleichbleibenden Abstand zwischen Teiaed Schallquelle schwingen die ange-
regten Moleklle und Atome synchron mit einem idsaiten Kompressions- und Dekompres-
sionszustand. Die raumliche Entfernung zwischeni zgentischen Kompressionszustanden
in einem Medium entspricht der WellenlangeDurch periodische Schwingung der angereg-
ten Partikel &ndern sich die lokalen Druckverh&Bai Die dadurch entstehenden Druck-
schwankungen entsprechen dem jeweiligen SchalldPudker in Pasqual angegeben wird. Ein
weiterer elementarer Parameter ist die Schalliftéénk die Watt pro Quadratmeter [W/m
gemessen wird und Aufschluss Uber die GroRe deallBolergie in einem definierten Raum-
punkt gibt. Sie ist von der Gré3e des Schalldruatisangig: so fuhrt eine Verdopplung der
Druckamplitude zu einer Vervierfachung der lokaBahallintensitat. Als indirekter Ausdruck
der Schallenergie wird oft der Mechanische Index) (rwendet, welcher als deskriptiver
mathematischer Terminus das Verhaltnis des maxaumn@letenden, negativen Schalldrucks in
Korrelation mit der vom Schallwandler ausgesenddtatelfrequenz wiedergibt. Er dient zur
Risikoabschatzung moglicherweise auftretender gesattiidigender Kavitationsphanomene.
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Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Ultraschalleellin einem Medium ist von Teilchen-
dichte eines Stoffes abhangig: so breiten sich Ifsatigen bspw. in der Luft (330 m/s) lang-
samer als im Knochen (4000 m/s) aus. Wéhrend sitfalBvellen in den meisten biologi-
schen Geweben (parenchymatdses Lungengewebe ansgend mit einer relativ konstanten
Geschwindigkeiten um 1540 m/s fortpflanzen, vagiredie im Temporalknochen gemessenen
Schallausbreitungsgeschwindigkeiten von 1752, Bp&5,3 m/s individuell sehr stark (8;75).
Entgegen friherer Annahmen einer streng linearesbAaitung der Ultraschallwellen zeigen
Untersuchungen der letzten Jahre, dass Schall-Gelmédraktionen und echosignalverstar-
kende Mikroblaschen nichtlineare Systeme darstellenGegensatz zu Ultraschallkontrast-
mittelblaschen werden die harmonischen EchosigmaléGewebe durch eine nichtlineare
Ausbreitung der Schallwellen hervorgerufen (31).Zlonen mit hohen Druckverhaltnissen
werden die Partikel komprimiert. Dadurch erhéhhgige lokale Dichte des Mediums. Somit
steigt auch die Schallgeschwindigkeit lokal im Verch zu Zonen niedriger Driicke (Dekom-
pression, engl. ,rarefaction®) an. Es kommt zur #aflung der Schallwelle. Diese bewirkt,
dass ein Teil der Schallenergie der Grundwelleamtonische Frequenzen konvertiert wird
und die Welle somit nicht mehr sinusférmig ist (32 besitzt nun Wellenteile der urspriing-
lichen Frequenz, der Grundwelle, und des Vielfactlen Insonationsfrequenz, sogenannte
-harmonische Frequenzen®. Hierdurch verliert zumeai die Grundwelle an Energie, zum
anderen kommt es zu einer Verringerung der Ampditdarmonische Wellen besitzen einige
fur die spatere Analyse wichtige Eigenschaften: A&inen ist die Breite der Schallkeule ge-
ringer als die der Grundwelle, zum anderen sindNienkeulen — welche zu einer Ver-
schlechterung des Bildkontrasts fihren — geringsgepragt als bei der Grundwelle. Hier-
durch kommt es zu einer Verbesserung der lateralgidsung, zu einer Verminderung von
multiplen Reflexionen, die bei schlechten transterajen Insonationsbedingungen auftreten,
sowie zu einer Verbesserung des Signal-zu-Rausdiévesses durch eine selektive Analyse
harmonischer Frequenzen. Werden Schallwellen geriBghallintensitat — und somit niedri-
gen Amplituden — verwendet, ist dieser Effekt tastim kaum nachweisbar. Aufgrund ihrer
hoheren Frequenz werden harmonischen Wellenarg&ilker gedampft als diejenigen der
ursprunglichen Schallwelle. Dadurch kommt es zemirRickgang der Aufsteilung. Zurtick
bleibt meist die urspriingliche Welle, jedoch mitegiwesentlich kleineren Amplitude als zum
Zeitpunkt ihrer Emission. Ultraschallverfahren, sognnte ,Harmonic Imaging“-Verfahren,
die auf der Analyse harmonischer Frequenzen beyugneth dadurch tiefenabhéngiger als die

konventionelle B-Bild-Sonographie (32).



Material und Methoden 30

Neben Longitudinalwellen entstehen in festen Skbghern (z. B. dem Knochengewebe)
durch mechanische Schwingungen senkrecht zur Veeldmeitungsrichtung gerichtete
Transversalwellen. Sie werden im Schadelknochehstéiker als Longitudinalwellen absor-

biert, so dass sie sich transkraniell fir den Rifdau nicht eignen.

2.1.2 Interaktion zwischen Ultraschall und biologischen @weben

Alle Ultraschallverfahren basieren auf einem ahmdic Prinzip, wobei kurze Ultraschallim-
pulse von einem Schallkopf ausgesendet und Ultedisatilen an Grenzflachen im Gewebe
reflektiert werden. Das dadurch emittierte Ultradigignal enthalt Informationen tiber Amp-
litude, Phase und Frequenz, welche unter Einbeagder Zeitspanne zwischen Aussendung
und Empfang des Echosignals und den Eigenscha#terauksgesendeten Ultraschallwellen
Uber Lage, Bewegungsrichtung und physikalische risigeaften des Reflektors Aufschluss
geben. Trotz der enormen Vielfalt der verschiedddiraschallverfahren beruhen alle Ultra-
schallverfahren auf der technischen Nutzung eifaghysikalischer Phanomene wie der
Reflexion und Streuung. Diese treten an Grenzfldctweeier aufeinander liegender Medien
mit unterschiedlichen akustischen Widerstanden, ldgedanzen, auf. Die akustische Impe-
danz (Z) eines Mediums ist von der Dichte des 8%off) und der jeweiligen Schallausbrei-

tungsgeschwindigkeit (c) abhangig:
Z =p*C

Je groRer der Impedanzunterschied der beiden Mestiedesto starker treten solche Phano-
mene in den Vordergrund. Trifft eine Schallwelld aine ebene Grenzflache, wird ein Teil
der Schallenergie als Schallecho reflektiert, wabe Ausfallwinkel §,) dem Einfallwinkel
(6)) entspricht. Die transmittierte Schallwelle wielpach Dichte des zweiten Mediums ent-
weder zum auf der Grenzflache liegenden Lot hin.b#eg gebrochen und breitet sich im
zweiten Medium weiter aus. Mit zunehmendem Impedaterschied nimmt auch die Ampli-
tude der reflektierten Schallwellen zu. Gleichzeierringert sich dabei die Amplitude des
transmittierten Wellenanteils. Ist der Impedanzistieied sehr groR wie z. B. bei dem Uber-
gang von Luft zu Knochen wird ein Grof3teil des Sisheeflektiert, so dass eine Untersu-
chung tiefer gelegener Strukturen erschwert odgarseerhindert wird. In den meisten Fallen
sind Grenzflachen nicht glatt; sie weisen bspwOagangrenzen Unebenheiten auf, an denen
die einfallende Schallwelle in Form von mehrereadnigamplitudigen Echos diffus reflek-
tiert wird (Abbildung 5).
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felne Fichi {vicle Richtungen, Keine Ampltuden) reung

Lot Medium 2

Abbildung 5:

Darstellung unterschiedlicher physikalischer Phdnomene wie Streuung, Brechung und Reflektion von
Schallwellen an Grenzflachen zweier unterschiedlicher biologischer Gewebe

Das Auftreten dieser beschrieben physikalischem&h@ne flhrt konsekutiv zu Interaktio-

nen von Ultraschallwellen in einem Medium. Laufevez\Wellen gleicher Frequenz und Wel-

lenlange aufeinander zu, so bildet sich eine sehgstde Welle mit Knoten®, an denen sich
entgegengesetzte Druckzonen (berlagern. Schwingéngse entstehen durch Uberlage-
rungszonen von Wellen mit gleichen Kompressionsautn. Betrachtet man den Wellenver-
lauf Giber eine Periode schwankt der Druck lokakHutie Uberlagerung der beiden Wellen
zwischen dem Doppelten des maximalen positivennagativen Druckes der einzelnen Wel-

le. Dies spielt insbesondere bei der Entstehungdamitationsphédnomenen eine Rolle.

Der grofdte Teil der zum Bildaufbau verwendeten ddithallsignale beruht auf der akusti-
schen Streuung, d.h. durch ungerichtete Reflexi@mekleinen, nicht mehr als eine Wellen-
lange messenden, stationaren Objekten wie sietardgenen Geweben, aber auch in Parti-
kelsuspensionen in Form von Erythrozyten oder Btfnallkontrastmittelblaschen vorkom-
men. Die Intensitat der emittierten Echos kleingeer ist von ihrer Anzahl und Grof3e so-
wie dem Ausmal} des Impedanzunterschieds und deuéme des ausgesendeten Ultraschall-
impulses abhangig. In den meisten Féllen ist dest#id zwischen den Streuern im Gewebe
zu gering, als dass sie von einander getrennt ddgelwerden konnten. Die komplexe Uber-

lagerung schwacher Echosignale fuhrt in der gratseeographischen Darstellung zu einem
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gewebsspezifischen Muster (Specklemuster): Die édmang und Verteilung der Bildpunkte
im B-Bild ist technisch generiert und stimmt nigitangslaufig mit der Morphologie und den
akustischen Eigenschaften des Gewebes Ubereirstdiiiender Frequenz nehmen Streuungs-
phanomene zu, welche durch kleine Partikel hervafga werden, deren GroRe die der Wel-
lenlange unterschreitet. Fur diese sogenanntereiRaybtreuer (z-B. Erythrozyten) gilt, dass
die Streuung mit der vierten Potenz der Beschadifraguenz ansteigt. Unabh&ngig von der
Richtung des einfallenden Schallstrahls weisen @distreuten Echosignale gewdhnlich die
gleiche Amplitude auf. Im Gegensatz zu stationdRefiektoren, welche eintreffende Ultra-
schallwellen in der Regel in der gleichen Frequemttieren (lineare Rickstreuung), tritt bei
bewegten Objekten der sogenannte Dopplereffekt Bewvegt sich ein Reflektor auf den
Schallkopf zu, verringert sich die Zeitspanne, li@schen Aussendung des Ultraschallpulses
und Empfang der emittierten Ultraschallwellen begtéwird. Auf diese Weise reduziert sich
die von der Schallwelle zwischen Schallkopf und ienb Reflektor zurlickzulegende Strecke
bei gleichbleibender Schallgeschwindigkeit. Dielsrfizu einer Verkiirzung der Wellenlange;
hierdurch kommt es zu einer Erhéhung der von dérakithallsonde registrierten Frequenz
des rickgestreuten Echosignals. Umgekehrt nimm&deguenz der rickgestreuten Schall-
welle — dem gleichen Prinzip folgend — zu, wenrh sler Reflektor von der Schallquelle (z.
B. Schallkopf) entfernt (siehe Abbildung 6). Dieser Jahre 1843 erstmals von Christian
Doppler (1803-1853) beschriebene und nach ihm beealaffekt fuhrt also zu einer Fre-
guenzverschiebung des von der Schallsonde empfangefiraschallsignals im Vergleich
zum ausgesendeten Ultraschallimpuls (,Doppler Shifiie Geschwindigkeit eines sich fort-
bewegenden Reflektors lasst sich ndherungsweisd dlie in der Abbildung 6 angegebenen

Formeln berechnen.

FD = 210 * v * cos®

[y

v o= FD*¢

2f0*cosh

relativer 100% 749 .

Fehler FD Frequenzverschiebung

o ausgesendete Schallfrequenz.

v Geschwindigkeit des sich
bewegenden Reflektors

cos  Winkel zwischen der
Schallausbreitungs- und der
Bewegungsrichtung des
Reflektors

Abbildung 6:  Der Dopplereffekt

Links: Schematische Darstellung der Frequenzverschiebung bei mobilen Reflektoren, anhand der hier
dargestellten Erythrozyten mit gegensatzlichen Strémungsrichtungen in zwei verschiedenen parallel
zueinander liegenden Gefalien, im Vergleich zu einem stationdren, gewebsstandigen, in derselben
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Schallebene liegenden Reflektor (grau), rechts: relativer Fehler bei der Messung der Flussgeschwin-
digkeit in Abhangigkeit von der Sondenposition (weitere Erlauterung siehe Text).

Sowohl die Dopplerfrequenz als auch die Geschwkadigdes sich bewegenden Objektes
sind abhangig von der AusbreitungsgeschwindigkeieicUItraschallwellen im Gewebe und
dem Schalleinfallwinkeb (Winkel zwischen der Schallausbreitungs- und dav@&jungsrich-
tung des Reflektors). Treffen die Schallwellen seokt mit einem Einfallwinkel von 90°
zum Reflektor auf, kann kein Dopplersignal abgeteiterden (siehe Abbildung 6). Um die
Flussgeschwindigkeit mdglichst genau erfassen zindi, sollte der Einfallwinkel weniger
als 30° betragen, da mit zunehmender GroR3e die ndnggkeit in der Bestimmung der realen
Fortbewegungsgeschwindigkeit des mobilen Reflekibesproportional ansteigt (238).

In der medizinischen Ultraschalldiagnostik wird @@pplereffekt zur Darstellung und Quan-
tifizierung des Blutflusses in der Makrozirkulatiangewendet. Bei mobilen Reflektoren in-
nerhalb des Gefal3systems handelt es sich in dexl RegErythrozyten, welche sich in Ab-
hangigkeit der lokalen Stromungsverhaltnisse inaérieines Gefal3es (meist laminarer Blut-
fluss) unterschiedlich schnell fortbewegen. Diediasem Dopplerspektrum enthaltenen Fre-
guenzanteile werden im zeitlichen Verlauf bezugiicrer Gré3e und Haufigkeit durch die
sogenannte Fourier-Transformation analysiert, zosangefasst und graphisch im zeitlichen
Verlauf dargestellt. Diese Spektralanalyse erm@glane Beurteilung der Flussgeschwindig-
keit, -charakteristik und —laminitat in grof3en BjetaRen und liefert dadurch wichtige Hin-
weise auf mdgliche hdmodynamisch wirksame makratathrische Gefallveranderungen.
Durch Absorption von Schallwellen, wobei akustiséheergie in Warmeenergie umgewan-
delt wird (Dissipation), und durch das Auftretemvghysikalischen Phanomenen wie Refle-
xion, Refraktion, Divergenz (eine bei punktférmig8ohallquelle auftretende Verbreiterung
der Wellenfront mit zunehmender Eindringtiefe) sevdurch Streuung von Schallwellen
kommt es mit zunehmender Eindringtiefe zu einemrgiaeerlust der emittierten Schallwel-
len. Der Grad der Schallabschwéachung ist mateniad frequenzabhéangig. Die Intensitéat des
transmittierten Schalls sinkt umgekehrt proportlonar Schallfrequenz und zum Absorpti-

onsgrad bzw. exponentiell zur Eindringtiefe.

Das Absinken der Signalintensitat wird als Dampfimegeichnet. Die Schalldampfung be-
tragt im Weichteilgewebe circa 1dB*MHA2cm™; in festen Medien wie z.B. Knochengewebe
hingegen sogar ein Vielfaches dieses Wertes. DasnAB der Dissipation ist abhangig von
der Viskositat des Mediums und molekularen Relaxat und Warmeleitungsvorgangen,

Uber die den Schallwellen Energie entzogen wirék Bdhe eines ultraschallbedingten Tem-
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peraturanstiegs ist sowohl von den geréatespezéisétinstellungen der Ultraschallparameter
wie der Frequenz, der Schallbreite, Bildrate, demwendeten Leistung, der Pulsrepetitions-
frequenz, der Puls- sowie der Expositionsdaueaath von den Eigenschaften des Gewebes
wie dem Absorptionsgrad des Ultraschalls, der Wégitumg und den Perfusionsverhaltnis-
sen abhangig. Bei dopplersonographischen Verfabrbiaht sich die Schallintensitat durch
eine Verringerung und Fokussierung des Schallfdi@egleichbleibender Leistung und damit
die auf das Gewebe einwirkende akustische EnefgreMessung und Beurteilung méglicher
thermischer Schwankungen wurden im Rahmen einesmoperativen, transkraniellen duplex-
sonographischen Monitoring mit einem 2,5MHz Sclafkmehrere Warmeelektroden zum
einen im Hirnparenchym selbst und zum anderen sbarober Aul3enseite des Temporalkno-
chens als auch an einer Stelle des Subduralraurgsl@acht, die eine unmittelbare Nahe zu
temporalen akustischen Knochenfenstern aufwies. révidlhdes gesamten Untersuchungszeit-
raums konnte sowohl intraparenchymal als auch aerd#éimg von Weichteil- zu Knochenge-
webe kein Temperaturanstieg verzeichnet werden;195%. In anderen Untersuchungen, in
denen in vitro Temperaturmessungen unter verglaigroUntersuchungsbedingungen vorge-
nommen wurden, wie sie in klinischen Studien miteeiultraschallgestitzten Thrombolyse
bei Patienten mit akut aufgetretenen Gefal3versséiiigm Bereich der Hauptsegmente der
Arteria cerebri media vorherrschen, konnte wederelevanter Temperaturanstieg innerhalb
des Thrombus nachgewiesen werden, noch kam egb¥edvendung von Schallfrequenzen
von 0,12 -3,5MHz zu einem Anstieg der an der Sclkattdte gemessenen Temperatur tUber
1°C. In allen Fallen kam es nach 30 bis 120 Sekurzdecinem Steady-State der gemessenen

Temperatur (171).

Neben thermischen Effekten kdnnen Kavitationseffekirch Ultraschallwellen im Gewebe
auftreten. Bei Uberschreiten der inneren Bindurdfs&rdes Gewebes konnen sich wahrend
der Unterdruckphase des Schallwechseldruckes spatihlrdume bilden, die eine Zersto-
rung der Gewebestruktur bewirken. Hohe Schalldriickenen zu einer Veranderung des
Gleichgewichts zwischen geldsten und nicht gelo&asen fuhren, so dass kleine Gasbla-
schen entstehen (stabile Kavitation). Diese Mikisbhen kénnen durch eintreffende Ultra-
schallwellen zum Schwingen angeregt werden undh@een Schalldriicken kollabieren (tran-
siente Kavitation). Die dabei freiwerdende Enengied an die Umgebung abgegeben, wo-
durch es auf molekularer Ebene zu einer ZerstouamgGewebe und konsekutiv zu lokalen
Mikronekrosen oder -blutungen kommen kann (83).Geyensatz zu thermischen Effekten,
die von der Dauer der Beschallung des Gewebes gighgimd, konnen Kavitationsph&dnome-

ne sofort nach Uberschreiten des gewebsspezifisubgativen Schalldrucks auftreten. In der
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diagnostischen Sonographie ist ein Auftreten vovitiionsbedingten Gewebsschaden un-
wahrscheinlich (83). Darlber hinaus kdénnen wéahrded Beschallung an Grenzflachen
Scherkréafte und Stromungseffekte in flissigen Mediaftreten. Beide Phanomene sind al-
lerdings biologisch nicht wirksam und spielen déisia der Praxis eine untergeordnete Rolle
(83;112).

Fur die doppler- und duplexsonographische Beurigilimtrakraniell gelegener Strukturen ist
es bei der Untersuchung von Erwachsenen notwendighdlen intakten Schadelknochen zu
schallen. In der transkraniellen Doppler- und Duptmographie werden identische so-
nographische Zugangswege genutzt. Neben dem wsthitigdem sogenannten temporalen
Schallfenster, welches klinisch in drei Bereichdeueilt wird, existieren okzipital sowie
frontal noch weitere Schallfester. Diese spielethogh klinisch eine untergeordnete Rolle
(siehe Abbildung 7). Des Weiteren ist es mogli@msorbital, -nuchal und submandibulér das
Schadelinnere zu beurteilen, indem praformiertea8eldffnungen (Fissura orbitalis superior,
Foramen magnum, Foramen caroticum) als sonogrdghigtgangswege genutzt werden
(25). Die durch den Schadelknochen hervorgerufeoscBwachung und die Distorsion der
transmittierten Ultraschallwellen stellen die geifd3Limitationen transkranieller Ultraschall-
verfahren dar. Unzureichende Schallbedingungenramdgeines ungenigenden oder fehlen-
den temporalen Schallfensters finden sich bei €i#/27% der durchgefihrten transkraniel-
len Sonographien an Erwachsenen (107;211;253).rAnégdieser Problematik wurde in den
letzten Jahren nach alternativen sonographischgarfjswegen geforscht, jedoch nur mit
mafigem Erfolg. Bereits bei der Untersuchung vosugden Probanden mit einem Durch-
schnittsalter von 45,3 Jahren waren bei 26,7% davdhden die Insonationsbedingungen im
B-Bild-Modus des lateralen und in 48% die des pa&dianen frontalen Schallfensters unge-
nugend (225).
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Abbildung 7:

Darstellung der verschiedenen transkraniellen Schallfenster: T1 bis T3 bezeichnet das hintere, mittlere
und vordere temporale Schallfester; F1 das laterale und F2 das paramediane frontale akustische Kno-
chenfenster; mit O1 ist das okzipitale Schallfenster bezeichnet. Mit Orb1 und N1 ist jeweils der tran-
sorbitale bzw. transnuchale sonographische Zugangsweg gekennzeichnet.

Bei Passage der Temporalschuppe kommt es durchustge- und Brechungsphanomene an
knoéchernen Strukturen insbesondere im Bereich gen@osabalkchen zu einer Intensitats-
abnahme der transmittierten Schallwellen sowieiaaré/erzerrung des Schallfeldes, welche

individuell und regional stark variieren und defarsmal3 nicht vorhersagbar ist (50;249).

Untersuchungen uber die physikalischen Auswirkungles Temporalknochens auf die
Transmission der Schallwellen zeigten Veranderumtgsngesamten Schallfeldes und eine 55-
95% Reduktion des mechanischen Index (Ml). Nebaeregrheblichen und interindividuell
stark variierenden Reduzierung des Schalldruckslevaul3erdem eine Ablenkung der Strahl-
richtung um 1,5-3,8° beobachtet. Streuungs- unattignegsphdnomene im Temporalknochen
fuhren zu einer Phasenaberration und Defokussiedurgh die sich das Schallfeld um bis zu
176-370% verbreitern kann (8;105). Die Defokussigrdes Schallstrahls fuhrt zu einer Ver-
schlechterung der lateralen und elevationalen Aufigy. Nur ein geringer Teil der Schall-
dampfung, etwa 25dB*cih(bei einer Frequenz von 1MHz), wird durch die Kakia verur-
sacht (249). Der Grof3teil der Dampfung der transenien Schallwellen ist auf Streuungs-
phanomene innerhalb der Diploé (durch ihre multiplgrenzflachen insbesondere an den
knéchernen Spongiosabalkchen) zuriickzufihren. Eihder gestreuten Schallwellen ver-

breitet sich im Gewebe paraxial zur urspringlicBehallausbreitungsrichtung. Dies fuhrt zu
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einer Phasenaberration mit einer Frequenzabnahnmdennmedialen und einer Frequenzzu-
nahme in den lateralen Anteilen der Schallkeule swrit zu einer schlechteren Auflésung.
Einflussfaktoren wie etwa ein hoheres Lebensalteibliches Geschlecht und die ethnische
Herkunft sind mit einem unzureichenden oder fehdenttemporalen Schallfenster assoziiert
(24;211). Die Qualitat des temporalen Schallferssigrdariber hinaus abhangig von der Di-
cke des Schadelknochens. Studien zeigten, das&eothendicke vor 6mm in 100% bzw.

> 5mm mit einer Spezifitdt von 90% und SensitivB&6 mit ungentgenden Schallbedin-
gungen verbunden ist (126). Patienten mit akutettdtenen Infarkten im Versorgungsgebiet
der A. cerebri media und einem unzureichenden teatgro Schallfenster wiesen mit 3,39mm
eine groRRere Dicke des Os temporale auf als Patiemit guten Insonationsbedingungen
(142). Die Dicke der Kompakta ist fur die Qualithts akustischen Schallfensters allerdings
weniger ausschlaggebend als die der Diploé. Jeegdd® Anteil der Diploé ist, desto grol3er
ist die Gefahr, dass kein adaquates akustischeslSiggeleitet werden kann. Dies beruht wie
eingangs schon beschrieben auf den morphologisgindien multiplen Grenzflachen inner-
halb der Diplog, an denen die Schallwellen stadtrget werden (126). Anatomische Beson-
derheiten, wie eine ausgepragte Pneumatisierun@seésmporale oder eine Ausdehnung der
Mastoidzellen bis in den Temporalknochen hineihyéin ebenfalls zu einer Verschlechterung
des temporalen Schallfensters. Die Knochendichtentibei Frauen im Gegensatz zu Man-
nern mit zunehmendem Lebensalter ab. Frauen natresthlechten temporalen Schallfenster
wiesen eine signifikant niedrigere Knochendichte Rdlauen mit adaquaten Schallbedingun-
gen auf (142). Hierbei ist die Homogenitat der Kmaestruktur fur die Qualitat der transtem-
poralen Schallbedingungen entscheidend (schlechtdit@t des Schallfensters bei Inhomo-
genitat) (142).

2.1.3 Erzeugung und Empfang von Ultraschallwellen

Die Erzeugung und der Empfang von Ultraschallweberuhen auf der technischen Anwen-
dung des sogenannten piezoelektrischen Effektxheell880 von Pierre und Jacques Curie
erstmals beschrieben wurde. Unter dem piezoelektis Effekt wird das Entstehen von
elektrischen Spannungen an der Oberflache bestinknistalle verstanden, welche bei einer
kompressionsbedingten gerichteten Verformung dgskids auftreten. Umgekehrt wird der
Kristall durch das Anlegen einer Spannung in Sclgwig versetzt, so dass auf diese Weise
Schallwellen emittiert werden. Wurden in den ers8ghallwandlern noch Quarzkristalle

verwendet, so werden heutzutage vorwiegend piezinisiehe Materialien wie Bariumtitanat,
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Bleizirkonat, Lithiumsulfat und synthetisch hergaiéeé Piezokeramiken eingesetzt. Wéahrend
bei sogenannten ,continous wave“-Dopplerverfahren Sthallsonde zwei piezoelektrische
Wandler enthélt, von denen einer kontinuierlichréithallwellen aussendet, wahrend der
andere zeitgleich eintreffende Echosignale empfawgtd bei sogenannten ,pulse wave*-
Dopplerverfahren nur ein piezoelektrisches Elenm@nSchallkopf verwendet, welches alter-
nierend als Sender und Empfanger von Schallwellegiért. Das Prinzip einer abwechselnd
als Empfanger und Sender fungierender Ultraschalisavird in vielen modernen Geraten
verwendet (Puls-Echo-Prinzip). Die aktive, raumligérichtete Emission von Schallwellen
betragt dabei weniger als 1%, wahrend Uber 99%Zderzwischen der Aussendung zweier
aufeinander folgender Schallemissionen dem getehtEmpfang von zuriickkehrenden Ult-
raschallwellen aus dem Gewebe vorbehalten sind @igses Verfahren erlaubt durch die
Bestimmung der unterschiedlichen Laufzeiten eirege€hilokalisation der eintreffenden Echo-
signale. Zusatzlich wird in der B-Bild-SonograplfiB“ englisch fur Brightness, Helligkeit;
Syn. Grauwertsonographie) der Amplitudenhthe dareffenden Schallwellen je nach Gro-
Be ein Helligkeitswert zugeordnet. Im UnterschieanzPuls-Doppler-Verfahren bei dem
schmalbandige Sendepulse eingesetzt werden, um\&@rngesserung des Signal-Rausch-
Verhéltnisses und der Geschwindigkeitsauflésung etlangen, werden in der B-Bild-
Sonographie breitbandige Sendeimpulse verwendehilfdi mehrerer in Gruppen elektro-
nisch zusammengeschalteter Einzelwandler und @aeslelen Versetzens des Schallstrahls
nach lateral kann eine zweidimensionale, annahanaomisch korrekte Abbildung der in
der Schallebene liegenden Strukturen ermdglichderer Bei Linear-Array- und den soge-
nannten Curved-Linear-Array-Schallkbpfen wird digsrch ein Verschieben der aktiven
Apertur bewerkstelligt, wahrend dies bei Phasedysrdurch ein Schwenken der Strahllinie
erreicht wird. Die empfangenen Echosignale wereerejls einer Strahllinie zugeordnet. Um
eine bildliche Darstellung der gewonnenen Datererzudglichen, werden durch eine Hull-
kurvendetektion aus den Echodatensatzen A-Linidnldgt, anhand derer in der anschlie-
Renden Scankonvertierung Amplitudenwerte interpolisad graphisch umgesetzt werden
kénnen. Heutige Schallwandler sind in der Lage mBthtzeitbedingungen die empfangenen
Echodatensatze zu analysieren und grauwertsonagecapdarzustellen. Diese ermdglicht
dem Untersucher eine schnelle Orientierung und gjgke zeitnahe Korrektur der Untersu-

chungs- und Geréateeinstellungen.
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2.2 Echosignalverstarker

Echosignalverstarker wurden urspringlich zur Veksidg von Flusssignalen bei unzurei-
chenden Schallbedingungen in der konventionelleppBasonographie entwickelt. Die Ent-
deckung der signalverstarkenden Eigenschaften ashaitigen Mikroblaschen war eher ei-
nem gunstigen Zufall verschuldet als einer gezieBeiche. Bereits circa 100 Jahre vor der
Entwicklung spezieller sonographischer Untersucbuagahren, welche auf der Verarbei-
tung und Analyse des harmonischer Resonanzfrequnerae Ultraschallkontrastmitteln be-
ruhen, beschrieb bereits Lord Rayleigh das niokdiie Resonanzverhalten von Gasblaschen
in einem akustischen Feld (32). Diese Entdeckumgigleange Zeit in Vergessenheit bis Mitte
der 60er Jahre des letzten Jahrhunderts der KagdidClaude Joyner wahrend der Injektion
einer Kochsalzlésung in die Aortenwurzel kurzzeikigine Signalanhebungen in der M-
Mode-Darstellung beobachtete. Ursachlich fur dieigérung der Echogenitat waren kleine,
hoch reflexive Luftblaschen, die aufgrund von Vebelungen an der Injektionsstelle zu-
sammen mit der Lésung in das Gefal3 injiziert wordemen. Schriftlich publiziert wurde
dieses Phdnomen erstmalig 1968 durch Gramiak uati §19). Bereits in den friihen 70er
Jahren wurden in der Echokardiographie geschittgiteintravends injizierte wassrige L6-
sungen, wie bspw. Kochsalzlésungen, zur Diagnosiiles kardialen Rechts-Links-Shunts
und Herzklappenfehlern sowie zur Validierung anasctrer Strukturen eingesetzt (4;117).
Aufgrund ihrer kurzen Halbwertzeit und ihrer studdlen Instabilitat, die zu einer Zersto-
rung der Mikroblaschen wahrend der Lungenpassaggefiwar ihre Einsatzmoglichkeit auf
die Untersuchung des vendsen Gefalisystems proxiendhjektionsstelle bis zum rechten
Ventrikel beschrankt bzw. mussten sie intraarteappliziert werden, um eine Darstellung

des grofRen Kreislaufs zu erméglichen.

Die Mehrzahl der Echosignalverstarker wurden zursi2dlung und Messung des Blutflusses
entwickelt; andere hingegen gezielt fur die Dahste) des retikuloendothelialen Systems
(157). Der Einsatz von Ultraschallkontrastmitteimdudie damit verbundene Erh6hung der
Signalriickstreuung erlaubte nun die Detektion desflBsses in sich in Bewegung befindli-
cher, praformierter Korperhéhlen wie bspw. des ieded Ventrikels, der Blase, der Eileiter
oder des Uterus (30). Seit ihrer EinfUhrung im JE93 haben sich Echosignalverstarker fest
in der neurosonologischen Routinediagnostik eteblMit ihrer Hilfe ist es mdglich, den
zerebralen Blutfluss in sondenfernen Hirngebietemetektieren und Hirnregionen mit nied-
rigen Flussgeschwindigkeiten oder einem geringarifleass von kompletten Gefal3okklusio-
nen mit vollstandiger Unterbrechung des Blutflusabsugrenzen, wo native konventionelle

transkranielle Ultraschallverfahren aufgrund tesbher Limitationen und unzureichender
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Insonationsbedingungen an ihre Grenzen stoRenEDeatz von Ultraschallkontrastmitteln
erleichtert dem Untersucher eine bessere Diffeegnag zwischen hochgradigen, subtotalen
Stenosen mit minimalem Restfluss von realen Gefid3sionen der grof3en intra- und
extrakraniellen hirnversorgenden Gefal3e und erbringp wertvolle Informationen fur das
weitere therapeutische Vorgehen (52). Wéahrend gritkdnventionellen Dopplersonographie
bei der Darstellung des Blutflusses gro3er GefaiReatativ hohen Blutflussgeschwindigkei-
ten gute Ergebnisse erzielt werden kénnen, isediserfahren fur die Darstellung der Mikro-
zirkulation ungeeignet. Mit Verringerung des Geféfdétimessers sinkt auch die Flussge-
schwindigkeit innerhalb des GefalRes, so dass indde arteriolaren und kapillaren Gefalen
die Doppler-Shift-Frequenzen ahnlich hohe Wertevaiden wie die pulsatilen Bewegungen
des Weichteilgewebes (31). Rauschen und Dopplatsgus dem Gefal3system kénnen von
dem Ultraschallgerat nicht unterschieden werdem technisches Problem, das auch durch
Erhbéhung der Rickstreuung mittels Echosignalvekstaaufgrund identischer Dopplerfre-
guenzen nicht behoben werden kann. Um dennochDetektion der Mikroperfusion zu er-
maoglichen, wurden zu Beginn der 90er Jahre paralleM/eiterentwicklung der Echosignal-
verstarker Ultraschallverfahren entwickelt, weleche einer Analyse und bildgebenden Verar-
beitung des nichtlinearen Resonanzverhaltens d&rolgldschen basieren und so eine Dar-
stellung des Blutflusses in Gefal3en erméglichea,imi Durchmesser kleiner als 40 sind
(94). Nach ihrer wissenschatftlichen Einfihrung mhré& 1996 durch Burns et al., hat ein Teil
dieser auch als ,Harmonic Imaging Verfahren* belzeeten Untersuchungsverfahren bereits

Eingang in die sonographische Routinediagnostikmydén (31).

In den letzten Jahren wurden Echosignalverstariat mur diagnostisch, sondern zuneh-
mend auch therapeutisch — z. B. bei (ultraschathagimittelgestiitzten) Sonothrombolyse-
verfahren oder bei gezielten Pharmako- bzw. Geapherdurch Applikation von gewebsspe-
zifischen Echosignalverstarkern — eingesetzt (10&yaschallkontrastmittel lassen sich au-
Berdem auch als Transportvehikel fir Pharmaka Gaematerial verwenden, welche durch
Zerplatzen der Mikroblaschen mit einem hochfregeer@endepuls in loco ihre Wirkung ge-

zielt entfalten kbnnen (226).

2.2.1 Grundsatzliches zum Aufbau von Echosignalverstarkar

Grundsatzlich wurden alle Echosignalverstarker haalgig von ihren speziellen pharmako-
logischen Eigenschaften und ihrer Applikation miglZntwickelt, bestimmte physikochemi-

sche, akustische und 6konomische Anforderungenfillem. Zum einen sollten sie sich als
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zusatzliche Streuer durch eine grol3tmdgliche Eahitijeauszeichnen, um auf diese Weise
eine bestmogliche Darstellung des Blutflusses ubgrénzung der Gefalde oder eines anderen
Lumens von den Umgebungsstrukturen zu ermadglichétraschallkontrastmittelblaschen
kénnen voribergehend aufgrund ihrer besonderertisg&ien Eigenschaften das Echosignal
lokal um mehr als das 300fache (ca. 25dB) im Véhleu konventionellen nativen Ultra-

schallverfahren wie der B-Bild-Sonographie und Depplersonographie anheben (94).

Des Weiteren sollten sie widerstandsfahig, langlabid klein genug sein, um die kapillare
und kardiopulmonale Blutzirkulation moglichst unblesdet zu tberstehen und ausreichende
Untersuchungszeiten zu ermdglichen. Bei den enstdtmosignalverstarkern handelte es sich
um freie Gasblaschen, die durch den starken Imgeaderschied zum Umgebungsmedium
zwar hoch reflexiv, jedoch durch auf die Mikrogasadhen einwirkenden komprimierenden
Krafte der Oberflachenspannung auch sehr kurzlel@gen und eine hohe Grdél3envarianz
aufwiesen (176). Dies fuhrte zur Entwicklung Echasiverstarkern, die durch externe teil-
weise oberflachenaktive Substanzen enthaltene Idailonan stabilisiert wurden. Bei diesen
ersten neuen bekapselten Ultraschallkontrastniiieldelte es sich zunachst um miu80
relativ grof3e, stickstoffhaltige Mikroblaschen, diarch eine aus Gelatinemolekilen beste-
henden Hiuille stabilisiert wurden (212). Die heudget verwendeten Ultraschallkontrastmittel
bestehen aus kleinen nur wenige Mikrometer messeayadgefillte Mikroblaschen, welche
im Durchschnitt eine wesentlich geringere Grol3eeaisErythrozyt (7,hm) aufweisen und
Mikrospharen oder eine Zuckermatrix umhullt werd88). Sie sind somit stabil und klein
genug, um die kapillare und transpulmonale Passageschadet zu Uberstehen, ohne eine
kapillare Embolie zu verursachen (Abbildung 8). gengangige Echosignalverstarker kon-
nen zur Darstellung des grol3en Kreislaufs intraseagpliziert werden, was ihre Handhabung
erheblich erleichtert und gegenuber einer frihdxwandigen arteriellen Injektion weniger
Risiken in sich birgt. Die Echosignalverstarkerteol sich durch Pulse hoher Schallenergien
effizient zerstéren lassen, wenn die dabei entagre akustischen Signale mit besonderen
Ultraschallverfahren zum Bildaufbau verwendet wardmllen. Aul3erdem sollten Ultra-
schallkontrastmittel zwar ausreichende Untersuckzgiten ermoglichen, aber schnell genug
metabolisiert und eliminiert werden, ohne dasssichxé oder akkumulierende Abbauprodukte
entstehen. Des Weiteren sollten weder wéahrend nach der Untersuchung unerwiinschte
Nebenwirkungen auftreten oder die Perfusion inndgener Weise beeinflusst werden. Dar-
Uber hinaus sollten sie sich unkompliziert aufbewahdosieren und applizieren, das heif3t,

sich mdglichst benutzerfreundlich handhaben las&ehosignalverstarker sollten auch kos-
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tengunstig sein. All diese genannten Eigenschafterden von den heutzutage verwendeten

Ultraschallkontrastmitteln erftllt.

Die Mikroblaschen sind in der Blutbahn zyklischeru€kschwankungen und starken Scher-
und Diffusionskraften ausgesetzt, die zu ihrer @&gg oder Beschadigung fihren kénnen.
Echosignalverstarker neuerer Generationen enthalést inerte Gase, die ein hohes moleku-
lares Gewicht und eine geringe Diffusionskapaazité beispielsweise Perfluorkarbone auf-
weisen, um eine Abdiffusion des Gases in Umgegetmedium und damit das Schrumpfen
der Mikroblaschen moglichst gering zu halten (32;237). Die Abbildung 8 sowie die Ta-

belle 1 zeigen den Aufbau eines hillenstabilisreigkroblaschen und geben exemplarisch

Informationen Uber Bestandteile und GréR3e klinisogewendeter Echosignalverstarker.

Erythrozyt 7,5 pm

Hulle (Stabilisierung):

Palmitinaure, Albumin, Phospholipide,
Galaktosematrix, Surfactant, Lipide
Radius R ¢ ~------|
@ 1,25 um

Kern:

Luft, Schwefelhexafluorid, Flourpropane, Stickstoff,
Perfluorpropan, Perfluorkarbon, Dodekafluorpentan,
Perfluorhexan, Octafuorpropan

Abbildung 8:

Schematische Darstellung eines hullenverstarkten Mikroblaschens mit GréRenvergleich zu einem
Erythrozyten durchschnittlicher GroR3e

Da Mikroblaschen den Intravasalraum nicht verlags®hsich nach intravendser Injektion im
gesamten Gefal3system verteilen, bevor sie und awdten Zirkulationen im Blutkreislauf
innerhalb einiger Minuten aus der Blutbahn vollgigneliminiert werden, sind sie fur die
Perfusionsmessungen bestens geeignet und konnkraksutracersubstanzen fur hAmodyna-
mische Untersuchungen zur Bestimmung der arteriisam Transitzeit von gut perfundierten
Organen wie der Leber, Niere und des Gehirns egtgewerden (4). Die mittlere arterielle
Anflutungszeit, gemessen ab dem Zeitpunkt der pergn intraventsen Bolusinjektion bis zu
einem signifikanten Signalanstieg in der Aorta abohalis, liegt, abhéangig von der individu-
ellen Kreislaufzeit und des Alters, bei 12 bis 3k@den (146). Die Elimination erfolgt
durch Metabolisierung der Hullmembrankomponented Abatmung des in den Mikrobla-

schen enthaltenen Gases. Ultraschallkontrastmsitidl nicht nephrotoxisch und im Allgemei-
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nen sehr gut vertraglich. Neben unilaminar behiilligasgefullten Mikroblaschen werden
echogene, bilaminare Liposomen und multilaminar&rdbblaschen in Abhéngigkeit des je-
weiligen Verwendungszwecks eingesetzt. Einige Egnadverstarker wie Levovist Sono-
Vue® und Sonazoit besitzen besondere organspezifische Eigenschditesich insbesonde-
re bei der Diagnostik von Leber- und Milztumorehrhich erweisen kdénnen, so dass sich bis
zu 90% aller fokalen Lasionen bezulglich ihrer Diagg und Benignitéat charakterisieren las-
sen (4). Mikroblaschen des Ultraschallkontrastdsitteevovist akkumulieren im Le-
berpraenchym und lassen sich noch 20min nach Balhgésgonographisch nachweisen, wenn
sie in der Makrozirkulation nicht mehr detektierlsand. Die genauen Ursachen fir diese le-
berspezifische Spatphase sind bislang ungekléanmMet wird ein durch Adhasion der Mik-
roblaschen an Lebersinusoiden bedingtes Poolingr @ilee Interaktion mit Kupfer-
Sternzellen. Der Echosignalverstarker SondYweelcher in der vorliegenden Studie verwen-

dete wurde, scheint ebenfalls in den Lebersinusardeakkumulieren (4;39).

2.2.2 Der Echosignalverstarker SonoVu&

SonoVué (Bracco International B.V., Amsterdam, Niederlandg)ein seit 2001 in der EU
zugelassenes Ultraschallkontrastmittel der zwe#eneration, welches in Wasser geldst, eine
Suspension aus einer gasformigen Perfluorverbinthestehenden Mikroblaschen bildet, die
durch Mikrosphéaren aus Phosphoslipiden und Palsditire stabilisiert werden (siehe Abbil-
dung 9) (132). Neben Sulfohexafluoriden enthaltdSare® weitere Bestandteile wie Macro-
gol 4000, Distearoylphosphatidylcholin, Dipalmitplibsphatidylglycerolnatrium und Palmi-
tinsaure. Auf dem Gebiet der Echokardiographie ded Abdomensonographie ist dieser
Echosignalverstarker bereits fest etabliert. Umfdredie Injektion notwendige Suspension
herzustellen, wird das in Pulverform vorliegend@®déue® mittels eines Transfersytems ver-
mischt. SonoVu® wird in der Neurosonographie meist in Form einetuBinjektion appli-
ziert. Die durchschnittliche Konzentration betr@giva 2*1¢ Mikroblaschen pro Milliliter,
der mittlere Durchmesser etwa @rb. Neunzig Prozent aller Mikroblaschen sind kleiaksr
8um (198), so dass sie die kardiopulmonale und KagilBlutzirkulation unbeschadet Uber-
stehen kénnen. SonoVlieeichnet sich durch eine ausgepragte harmonischeaBtwort
schon bei einer Beschallung mit niedrigen Sendelegen aus und ermdglicht so eine konti-
nuierliche Echtzeitbildgebung ohne eine signifikadierstorung der Kontrastmittelblaschen
(4). Die Mikroblaschen sind sehr stabil: Bereitapgarierte Injektionsldsungen kénnen bis zu

6 Stunden ohne Beeintrachtigung der Qualitat aufibetwverden. Allerdings sollte die L6-
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sung vor der Injektion noch einmal kurz etwas asdépéttelt werden (82). Fur die extra- und
transkranielle Gefal3darstellung haben sich Appbkaidosen von 2,4-2,5ml der hergestellten
Flussigkeit als optimal erwiesen (82;114). DiesesiBovurde auch in der vorliegenden Studie
verwendet.

Sulfohexafluorid ist ein inertes, hydrophobes Gaslches im Vergleich zu perflourkarbon-
haltigen Echosignalverstarkern sich sowohl duratemihohen Ostwald-Koeffizienten (als
Mal3 fur die Geschwindigkeit, mit der das Gas dienigartimente wechselt) als auch durch
eine relativ hohe Diffusionskapazitat auszeichdethdher diese beiden Parameter eines Ga-
ses sind, desto leichter kommt es bei einer Belstltalzu einer Zerstérung der Mikrobla-
schen. Diese Eigenschaft pradestiniert Son8\Miie den Einsatz bei destruierende Ultra-

schallverfahren, sogenannten High MI-Verfahren“1(19
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Abbildung 9:  Aufbau des Echosignalverstarkers Sono Vue® mod. nach (9)

Die gashaltigen Bestandteile werden pulmonal ddtzlitmung aus dem Blutkreislauf elimi-
niert. Bereits zwei Minuten nach intraventser Kastmittelgabe sind 80% und nach durch-
schnittlich 15min 100% des Sulfohexafluorids beidangesunden Probanden expiratorisch
nachweisbar (198). Studienergebnissen zufolge sclige Elimination des Echosignalver-
starkers weder dosisabh&ngig zu sein, noch scegidiesbeziglich einen Geschlechterunter-
schied zu geben (169). Bei Patienten mit chrongastruktiven und interstiellen Lungener-

krankungen kann sich allerdings die Verweildaues Kentrastmittels - ohne Auswirkungen
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auf das Nebenwirkungsprofil - im Blut verlangerr2Studien belegen, dass SonoVim
allgemeinen sehr gut vertraglich ist (27;114;183)iner grol3en multizentrischen Studie mit
23188 durchgefuhrten Untersuchungen traten in @4li5chte, nicht lebensgefahrliche und
in 0,0086% potenziell lebensbedrohliche Nebenwigamnach intraventser Applikation des
Echosignalverstarkers auf. Die haufigsten, niclethbedrohlichen Nebenwirkungen waren
von milder Auspragung und temporéarer Natur. Siddbén sich selbststandig zuriick, ohne
dass medizinische Maflinahmen erforderlich geweseanwBei den am haufigsten beobach-
teten Nebenwirkungen handelte es sich um lokaledRetheinungen und allergische Reakti-
onen wie Juckreiz an der Injektionsstelle, ein Wegetuhl, ein Hauterythem, ein voriiberge-
hendes Taubheitsgefiihl in der oberen Extremitat hittdre Geschmackssensationen, Kopf-
schmerzen, leicht ausgepragte hypotensive Blutadverdke, Ubelkeit und Erbrechen sowie ein
nicht ndher bezeichnetes Schwindelgefiihl und Unseshl (183). Alle diese aufgezahlten,
nichtlebensbedrohlichen Nebenwirkungen wurden imliéher Art und Weise auch nach in-
traventsen Injektionen einer Kochsalzlésung in reiklenisch randomisierten Studie be-
schrieben (172). In zwei Fallen traten schwere Readn nach Kontrastmittelgabe in Form
einer schweren Dyspnoe mit begleitendem Bronchospssbzw. einer voribergende Be-
wusstseinstorung bei hypotensiven Blutdruckwertef) die eine medizinische Intervention
erforderten.Bei kardialen Hochrisikopatienten traten in Einak#n nach einer Applikation
des Echosignalverstérkers Sono¥u@desfille auf, jedoch ohne Nachweis eines gedme
kausalen Zusammenhangs (45). Sond\Vise bei Patienten mit folgenden Krankheitsbildern
kontraindiziert und darf nicht angewendet werdesi: iekannter Uberempfindlichkeit gegen
Schwefelhexafluorid oder andere Bestandteile vamoSaé®, bei Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom oder Klinisch instabiler ischamisdHerzkrankheit, bei einem akuten Myo-
kardinfarkt, einer instabilen Angina pectoris-Syorpatik oder einer signifikanten Ver-
schlechterung von kardialen Symptomen innerhaldedeten 7 Tage. Des Weiteren sollte bei
Patienten, bei denen kurz zuvor eine Koronarangjye durchgefihrt wurde oder bei ande-
ren Faktoren, die auf eine Klinische Instabilitftdeuten bzw. bei Patienten mit akutem
Herzversagen, Herzinsuffizienz der Klasse Ill/IVeogchweren Rhythmusstérungen von ei-
ner Kontrastmittelgabe abgesehen werdenZ@)lem darf SonoVifebei Patienten mit einem
bekannten Rechts-Links-Shunt, schwerem pulmonatehétuck (pulmonalarterieller Druck
>90 mmHg), unkontrolliertem systemischen Hochdruokl bei Patienten mit akutem Atem-
notsyndrom nicht appliziert werden. Die Vertragkeh von SonoVu® wurde bisher bei
schwangeren Frauen, Muattern in der Stillzeit untieRgen, die das 18. Lebensjahr noch nicht

vollendet haben, noch nicht untersucht. SonS\smlte aus diesem Grund bei dieser Perso-
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nengruppe nicht angewendet werden. Fir teratogdieit& gibt es bislang kein Anhalt

(51;235). Untersuchungsergebnisse Uber Wechselmgewu zwischen diesem Ultraschallkon-
trastmittel und anderen Arzneimitteln liegen biglaroch nicht vorlm Zuge der exprimen-

tiellen konstramittelgesttitzen transkraniellen Sbrambolyse insbesondere bei akut aufge-
tretenen Verschlissen der Arteria cerebri mediade/die Frage ihres Gefahrenpotenzials
hinsichtlich intrazerebralen Blutung durch kavibasbedingte Mikrolasionen in den letzten
Jahren intensiv und kontrovers diskutiert (16Xtuelle Studien zeigen, dass zumindest im
Bereich der diagnostisch angewendeten kontrastgatitzten Ultraschallperfusionsverfah-

ren von keiner Gefahr auszugehen ist (112;228).

2.2.3 Akustisches Verhalten von Echosignalverstarkern inUltraschallfeld

Das akustische Verhalten von Mikroblaschen in eitdltraschallfeld wird mal3geblich von
den physikalischen Eigenschaften des Umgebungsmedin. B. Viskositat), der Schallwel-
len (bspw. der Frequenz, Amplitude und Schallintétjssowie der Mikroblaschen selbst be-
einflusst (46). Die akustischen Eigenschaften démrakchallkontrastmittelblaschen sind sehr
komplex. Trotz zahlreicher Versuche anhand mathisotedr Berechnungen Vorraussagen
Uber ihr Verhalten zu treffen, gibt es noch vieleklarheiten. Ultraschallkontrastmittelbla-
schen besitzen ebenso wie Erythrozyten Radien tidahnittlicher Radius von SonoViie
1,25um), welche die im diagnostischen Bereich angewemd@tellenlangen um ein Vielfa-
ches unterschreite € 616um bei 2,5 MHz). Mikrogasblaschen werden aus die€¥ond
auch als Rayleigh-Streuer bezeichnet. Die dynaraisdcteraktion der Ultraschallwellen mit
gasgefullten Mikroblaschen beruht einerseits auh deol3en Impedanzunterschied zwischen
Gas und der die Blaschen umgebenden Flissigkedte’seits spielen Kompressibilitat und
Massentragheit des Umgebungsmediums eine Rollddsirakustische Verhalten der Mikro-
blaschen (49). Entscheidend fir die echosignal@dmshnde Wirkung der Ultraschallkontrast-
mittel sind die physikalischen Eigenschaften desveadeten Gases. Die linearen Streuungs-
eigenschaften von Mikrogasblaschen in einem fligssigedium kénnen durch ihren geomet-
rischen Streuquerschnitt mathematisch beschrielmden. Dieser nimmt mit der sechsten
Potenz des Radius und der vierten Potenz der Fneque Mit der Konzentration der Mikro-
blaschen in einem Ultraschallfeld nimmt auch distigute Schallintensitat zu. Weitaus wich-
tiger als diese linearen Streuungseigenschaftgadsth das nichtlineare Verhalten der Ultra-
schallkontrastmittelblaschen. Mikroblaschen agieirerilissigkeit wie winzige Resonanz-

kérper. Mit zunehmender Annéherung der Insonatreqsienz an die Resonanzfrequenz der
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Echosignalverstarker beginnen die Mikroblaschermazillieren. Je besser die Stimulations-
frequenz ihrer Eigenfrequeng éntspricht, desto gro3er wird auch die Oszillegamplitude.
Die Amplitudengrof3e wird durch im Medium wirkendérpfungskrafte, insbesondere der
viskbsen Dampfung, limitiert (44;73). Die Eigenfusmz der Mikrogasblaschen ist zum einen
von der Dichte und Kompressibiliat des verwend€&eases, zum anderen ihrer Gré3e abhan-
gig und nimmt mit steigendem Durchmesser ab (2Ri®.Resonanz- oder Fundamentalfre-
guenz wird jedoch auch erheblich von elastischegefSchaften der Hullmembran beein-

flusst.

Akustische Eigenschaften von Echosignhalverstarkern -
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Abbildung 10:

Schematische Darstellung des akustischen Verhaltens der Echosignalverstarker bei Beschallung mit
der Mikroblaschen mit der Fundamentalfrequenz f, unterschiedlicher Schallintensitdten mod. nach
Kollmann et al. (127)

Die Zahlen 1-7 spiegeln schematisch das vom Ultraschallgerat aufgezeichnete, empfangene akusti-
sche Signal in Korrelation des jeweiligen physikalischen Zustands der Mikroblaschen wider. Rechts im
Bild ist exemplarisch das emittierte Frequenzspektrum graphisch dargestellt, wobei f, die Frequenzan-
teile des von den Mikroblaschen emittierten Echosignals bezeichnet.

Die experimentell gemessene Resonanzfrequenz deobischen des von uns verwendeten

Echosignalverstarkers SonoVuémittlerer Durchmesser ;) betragt 7,7MHz bei einem
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Durchmesser von 2uén (47). SonoVu8 deckt jedoch durch die groBe Spannbreite der Mik-
roblaschengréf3e mit 1-fih (Resonanz-)Frequenzen von 1-10MHz ab (82). Sistrats auch
fur Low-MI-Verfahren und transkranielle Ultraschmdlfusionsmessungen geeignet. Abbil-
dung 10 stellt schematisch das akustische Verhal&gnEchosignalverstarker bei Uberein-

stimmung von Insonations- und Fundamentalfrequanz d

Ist die Schallintensitat zun&chst niedrig, emidredie Mikrobldschen den Ultraschall linear,
d. h. mit der Fundamentalfrequenz, und fungieremisals einfache, zusatzliche Streuer.
Hierbei erfolgt die Expansion und Kompression deakrbblaschen noch synchron zu den
wechselnden Schalldriicken der Ultraschallwelle .(RB)nmt die Schallintensitat weiter zu,
so konnen die Bewegungen der KontrastmittelblasclenDruckveranderungen nicht mehr
folgen. Wahrend sie in der negativen Phase der &d&8 Schalldruckes noch expandieren,
lassen sie sich aufgrund der begrenzten Kompréti#ilnes Gases nicht in gleicher Weise in
der positiven Phase komprimieren. Die Oszillatioegnlgen nicht mehr symmetrisch, da die
Radiusanderung in der Kompressionsphase geringen aler Expansionsphase ausfallt. Das
Mikroblaschen emittiert den Ultraschall nicht méihear. Das nun emittierte Echosignal ent-
halt neben der Fundamentalfrequenz harmonischau€nzen, die ein Vielfaches der Funda-
mentalfrequenz bilden, wobei die zweite Harmonistcheler Regel die starkste ist. Neben
diesen harmonischen Frequenzen kann das Echosigolalsogenannte subharmonische und
ultraharmonische Frequenzen, Bruchteile der Fundtatieequenz, enthalten (133;216). Bei
sehr hohen Schallintensitaten kommt es wahrendelgativen Phase zu einer starken Expan-
sion des Mikroblaschens um das Vielfache seines®uichmessers. In der positiven Phase
kann die Hulle den Druckbelastungen und GroRenltereéen nicht mehr standhalten, was
zu einer Fragmentierung der Mikrobldschen mit Zggan der Hillmembran fihrt. Dabei
wird kurzzeitig ein breitbandiges, nichtlinearesh&signal mit einer hohen Amplitude emit-
tiert, das sich fundamental von der akustischemvAritintakter Kontrastmittelblaschen unter-
scheidet (sog. Dekorrelation oder engl. loss ofetation). Man bezeichnet dieses Echosignal
auch als ,simulierte akustische Emission” (SAE) roggansient Scattering” (4). Der Zeit-
punkt der Fragmentation wird zum einem durch disafemensetzung und physikalischen
Eigenschaften der Mikroblaschen und die der siealmagden Flussigkeit, zum anderen durch
die energetischen Eigenschaften der Schallwellemfiasst. Es wird damit indirekt von den
Dampfungseigenschaften der zwischen dem Schall@andld den Mikroblaschen liegenden
Gewebe bestimmt. Nach Zerplatzen der Hullmembraménd sich flr sehr kurze Zeit aus
dem freiwerdenden Gas teilweise neue Mikrogasbé&istiilden, welche wie freie Mikroluft-

blaschen agieren und sich wie diese durch niedRiggonanzfrequenzen, eine extrem kurze
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Lebensdauer und einen hohen Streuungsquerschisiteiabnen (49). Neben akustischen
Emissionen treten bei Kollabieren der Mikroblascheitere sonochemische und sonophysi-

kalische Effekte, wie beispielsweise eine Sonol@saens, auf.

Wirken Schallwellen auf freibewegliche Mikroblasohi& einem Schallfeld ein, entstehen
translationale und kompressionsbedingte nichtlemg@nanomene. Dies fihrt u.a. zu einer
Migration der Kontrastmittelblaschen. Die Geschugheit und Richtung der Bewegung der
Mikroblaschen ist zum einen davon abhangig, obiasl®ei der einwirkenden Kraft, um die
einer fortschreitenden oder einer stehenden Welhelélt. Zum anderen werden sie durch die
GroRRe und Kompressibilitat der Kontrastmittelblaschestimmt. Grund fur die Migrations-
bewegungen sind die sogenannten primaren Bjerkm&iel welche sich auf die Interaktion
von Schallwellen des primaren Schallfeldes mit ginginzelnen Mikroblaschen beziehen,
und die sekundaren Bjerknes-Krafte, welche in ersiteie zwischen oszillierenden Mikro-
blaschen wirken. Die Gr6fRe und der Wert der Bjeskikgifte werden u.a. durch die Nichtli-
nearitat der Oszillationen beeinflusst: emittidEhallwellen benachbarter Kontrastmittelbla-
schen kénnen zu sogenannten stehenden Wellen flinrédiohangigkeit von der GrolRe der
Echosignalverstarker bewegen sich Kontrastmittetilién mit einer kleinern Resonanzfre-
guenz in Richtung des Schwingungsbauchs und Miksablen mit einer grol3eren Resonanz-
frequenz in Richtung des Knotens. Sekundére Bjerkiréfte spielen im Vergleich zu priméa-
ren Bjerknes-Kraften eine untergeordnete Rolle Y1Bie bei einer im Gewebe fortschreiten-
den Welle entstehende Bjerknes-Kraft kann zu eiranslationsbewegung der Mikrobla-
schen in Richtung der Ausbreitungsrichtung der g&lhren. Klinisch kann dies dazu ausge-
nutzt werden mit Zielsubstanzen bestickte Mikratiiés in ein bestimmtes Zielgebiet zu
navigieren. Repetitive Zell-Mikroblaschen-Kontaktaodifizierter Kontrastmittelblaschen
scheinen eine Transfektion und eine Zellaufnahme pth@rmakologischen Substanzen zu
erleichtern (240).

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass ddsetke Verhalten der Mikroblaschen sehr
komplex und schwer vorsagbar ist, insbesondere w&am nicht nur ein einzelnes Blaschen,
sondern mehrere Mikroblaschen betrachtet. Je nacthimesser variieren die Amplitude des
ruckgestreuten Echosignals und die Art des akumsgrsd/erhaltens (linear versus nichtlinear).
Die von den Mikroblaschen emittierten Ultraschallem interferieren in Abhangigkeit nach

Anzahl und Verteilung unterschiedlich stark mit@idar. Nichtlineare Echosignale kdnnen
zum selektiv Bildaufbau verwendet werden (Abbilddrdg. Dazu wurden parallel zur Weiter-

entwicklung der Echosignalverstarker in den 199éwen spezielle als ,Harmonic Imaging”

bezeichnete Ultraschallverfahren entwickelt. In Abgigkeit von der verwendeten Sendeleis-
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tung und den energetischen Eigenschaften der ditadlsvellen werden sogenannte Low-MI-
(niedriger Schalldruck) von High-MI-Verfahren (hobpplizierte Schalldricke mit konseku-
tiver Destruktion der Mikroblaschen) unterschiedeérste Harmonic Imaging Verfahren ver-
wendeten selektiv die erste Oberwelle (Synonymdiérzweite harmonische Frequenz) und

werden deshalb auch als ,Second Harmonic Imagingtfahren (SHI) bezeichnet.

Akustisches Verhalten der Echosignalverhalten und klinische Anwendungsmoglichkeiten

Schallwellensmission Physikalisches Verhalten der Mikroblaschen Klinische Anwendung
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Abbildung 11 :

Klinische Bedeutung der akustischen Eigenschaften von Ultraschallkontrastmitteln mod. nach Koll-
mann et al. (127)

Das Power Modulation Imaging ahnelt in seiner Fiamgweise der Phaseninversionstechnik,
auf welches an spaterer Stelle gesondert eingegamige. Bei diesem Verfahren werden ini-

tial kurz hintereinander, zwei verschiedenen Utthadipulse in das Medium — im Gegensatz
zum Phaseninversions-Harmonic Imaging mit idenascRolaritat, aber unterschiedlicher
Amplitude — gesendet, wobei die Amplitude des erstitraschallpuls doppelt so hoch ist wie
die des zweiten. Das empfangene Echosignal deseawbknpulses wird anschlie3end ver-
doppelt und von der Echoantwort des ersten Impwdabgrahiert. Sind beide Echoantworten
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linear, d. h. kongruent zu den initial ausgesentdé&ehosignalen, kommt es zu einer Signal-
auslosung, so dass allein nichtlineare Echoantwortee bspw. harmonische Frequenzen-
bildlich dargestellt werden (212). Das kurzlichwickelte ,Cadence Contrast Pulse Sequen-
cing“-Verfahrens vereint Elemente der Phaseninvessi sowie der Power-Modulation-
Technik: dabei werden drei bis funf Pulse ausgestefmiit unterschiedlicher Amplitudenhéhe
und Phase; bspw. mit den Amplitudenkoeffizienten @edl3enordnung +1/2, -1 und +1/2)
und die Echoantworten summiert. Lineare Echoanemonterden dadurch supprimiert, sodass
nichtlineare Grundsignale und harmonische Echokghéherer Ordnung miteinander kom-
biniert und danach selektiv zum Bildaufbau verwengerden. Im Gegensatz zu anderen
Ultraschallperfusionsverfahren, kdnnen auch Niok#ritaten dritter Ordnung abgebildet
werden. Dies ermdglicht eine bessere Differenzigrer von den Mikroblaschen emittierten

von den im Gewebe entstandenen harmonischen Fraeguen

Das Contrast Burst Imaging (CBI), das Time Variaimaging (TVI), der Harmonic Power
Doppler wie auch das Contrast Burst Depletion Im@gCODIM) gehéren zu den High-Ml-
Verfahren. Hierbei werden ernergiereiche Ultradahalulse verwendet (MI >1,0) (188). Die
genannten Verfahren beruhen auf dem Prinzip dest@emg der Mikroblaschen und der Auf-
zeichnung der dabei emittierten hochenergetisclodalBvellen (48). Durch den Einsatz ei-
nes Frequenzfilters kbnnen die rickgestreuten Eghale der Mikroblaschen im CBI-Modus
aufgrund ihres wesentlich breiteren Frequenzspeidruon aus dem Gewebe oder grél3eren
GefalRen stammenden Echos getrennt dargestellt mw€l88). Bei der Zeitvarianz-Abbildung
(TVI) wird das nichtlineare Resonanzverhalten dendsignalverstarker im zeitlichen Verlauf
analysiert. Hierbei wird jeweils eine Sequenz aelsnzhochfrequenten Ultraschallimpulsen
ausgesandt. Die ruckgestreuten Echosignale wemsahigeRend im Hinblick auf Amplitude
und Asymmetrie des Echosignalspektrums lber demazien der zehn Ultraschallimpulsant-
worten untersucht. Die Dynamik beider Parametet gilfschluss Uber physikalische Pha-
nomene, welche in Verbindung mit der Zerstérungaltbpg, Verschmelzung, Schrumpfung
und lokalen Akkumulation von Mikroblaschen auftretend das Spektrum der Echoantwort
beeinflussen (188;254).

2.2.4 Probleme bei der Verwendung von Echosignalverstarke
2.2.4.1 Interaktionen von Gewebe und Echosignalverstarkernm Ultraschallfeld

Oszillierende Mikroblaschen verursachen eine Reimgsikalischer Phdnomene, die in Ab-

hangigkeit ihrer Lokalisation und der Art der Oktibn positive, therapeutisch nutzbare oder
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potentiell schadliche Effekte auf inre Umgebungh. @.B. auf umliegendes Gewebe und be-
nachbarte Mikroblaschen - haben konnen. Die Verwegdvon Echosignalverstarkern wird
unter Sicherheitsaspekten deshalb vielfach kontsodeskutiert. Bei der Beschallung von
Mikroblaschen und Gewebe entstehen mikroskopiseahibulenzen und Stromungen. Diese
kénnen dabei durch Scherkrafte zu einer transiemggrarablen und nicht letal wirkenden
Ausbildung von Ldchern in der Zellmembran (Sonoporg fuhren. Dies erleichtert bspw.
eine Transfektion von genetischem Material und i3itbn von pharmakologischen Substan-
zen ins Zellinnere. Neben Mikrostromungen fihreab#¢ Kavitationsphanomene ebenfalls
zu einer Sonoporation (240). Weiterhin werden legi Bleschallung von Mikroblaschen auf-
tretende lokale absorptions- und dissipationsbédiigmperaturerhbhungen sowie eine in-
trazellulare Bildung von Sauerstoffradikalen algtere Faktoren fur eine transiente Permea-
bilitatssteigerung diskutiert (102). Obwohl bspweetrachtigungen der Bluthirnschranke
mehrfach postuliert wurden, konnten in vivo makayskch kein Integritatsverlust bei der
Verwendung niedrigen Ultraschallschallfrequenzechgawiesen werden (112). Dartber hin-
aus ist das Risiko einer erhohten intrazerebralleiuBgsgefahr, Zellsterblichkeit oder eine
Zunahme eines Hirnédems durch einen Einsatz vorodtghalverstarkern und niedrigen
Schallintensitaten, wie bei der transkraniellen &paphie derzeit tblich, als unwahrschein-
lich einschatzen (228). Im Hinblick auf die biolsghe Wirksamkeit von Ultraschallkontrast-
mitteln erscheinen lokale akustische Eigenschaften Echosignalverstarker eine weitaus
geringere Rolle als die jeweiligen Gerateeinstgleamzu spielen, welche sich starker auf die

Sonoporation und die Zellvitalitdt auszuwirken soba (115).

2.2.4.2 Optische Signalintensitat und Echosignalverstarkerknzentration

Kontrastmittelgestiitzte Ultraschallverfahren sebkieh mit einer Reihe technischer und phy-
sikalischer Probleme konfrontiert, die ihre Aussagmgkeit erheblich einschranken. Folgende
Abbildungsprobleme spielen dabei eine Rolle:

Dampfung und InterferenZrotz der standigen Weiterentwicklung der Ultrestgerate sind
der Auflésung technische Grenzen gesetzt. Die Auftgszellen der heutigen Gerate betragen
immer noch einige 1Q0n und lUbersteigen damit die vergleichsweise gerihig#ie der Kon-
trastmittelblaschen (SonoVlieca. @ 2,55m) um ein Vielfaches. Innerhalb einer solchen Auf-
l6sungszelle interferieren die emittierten Ultraatkellen der dort befindlichen Mikrobla-
schen miteinander. Aufgrund der zufalligen Verteguwer Streuer und ihrer hohen Anzahl pro
Auflésungszelle entsteht im B-Bild ein mathematiggmeriertes Muster: das sogenannte
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Specklemuster - @hnlich wie in der grauwertsondgsmen Darstellung des Parenchyms.
Der Helligkeitswert verhalt sich zwar bei geringstarkerkonzentrationen proportional zu
Streudichte, jedoch gibt er keine Auskunft Uber Arezahl oder Verteilung der Mikrobla-

schen. Mit steigenden Markerkonzentrationen nimathadie Dampfung zu. Dadurch bleibt
ab einem bestimmten Punkt trotz steigender Konagatr ein weiterer Signalanstieg aus, d.h.

die Markerkonzentration spiegelt sich nicht mehdén optischen Signalintensitat wider.

Nichtlinearitat. Ein weiteres Problem liegt in dem nichtlinearennéten der Kontrastmittel-
blaschen begriindet und betrifft vor allem High-Mirfahren. Mit steigender Sendeamplitude
nimmt auch die Amplitude des von den Mikroblaschemttierten Echosignals zu. Verdoppelt
man die Sendeamplitude kommt es zu einer Vervibdiag der Amplitude der zweiten Har-
monischen, bei einer Verdreifachung verneunfaatit der Amplitude der zweiten Harmoni-
schen. Die meisten Harmonic Imaging-Verfahren kdnNechtlinearitaten zweiter Ordnung
abbilden (Die CPS-Technologie sei ausgenommen.eDeesdglicht auch eine Darstellung

nichtlinearer Echosignale dritter Ordnung).

Graphische Umsetzung der MessweEm drittes Problem liegt in der bildlichen Daising
der gemessenen Intensitatswerte. Die gebrauchdicBildformate wie DICOM oder TIFF
verwenden eine logarithmische Einteilung mit 258ligleeits- oder Farbwerten. Dies bedeu-
tet, dass feine Intensitatsunterschiede in derldbbg mitunter nicht bildlich dargestellt und
differenziert werden kénnen. Letztlich lasst siathhgenau sagen, um wie viel die Echogeni-
tat des Kontrastmittels sich tatsachlich erhéhtnves optisch zu einer Steigerung der Hel-
ligkeit um eine Graustufe kommt. Die Ursache lidgtin, dass die Signalverarbeitung nicht-
linear (logarithmisch) erfolgen muss, um die Echuaiyik von z.B. 120 dB aus dem Gewebe
nach der laufzeitabhéngigen Verstarkung (em@lG, Time Gain Compensation) in ca. 30dB
zu transferieren, die man mit dem menschlichen Aagedem Monitor wahrnehmen kann.
AulRerdem werden schwache akustische EmissionedeaunsGewebe tberproportional ver-
starkt, damit auch kleine Echos noch optisch déefiesierden konnen (250).

2.2.4.3 Dampfungsbedingte Abschwéachung des Schallfeldes

Wie bereits erwahnt, stellen Dampfung und die daribundene Tiefenabhéngigkeit dieser
Verfahren wesentliche Limitationen dar. Wie zu Begdes Kapitels beschrieben, wird die
Dampfung von Ultraschallwellen in einem Medium duneerschiedene Faktoren wie der
Sendefrequenz, der Bildtiefe, dem Ausbreitungsnmmadiad letztendlich auch der Konzentra-

tion und Grof3e der Mikroblaschen beeinflusst. Netie@nstarkeren Dampfung harmonischer
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Frequenzen spielt auch die lokale Kontrastmittefieotration fir die Abschwéachung des
Schallfeldes mit zunehmender Eindringtiefe einel&kdbo kommt es bei hohen Markerkon-
zentrationen zu einer starken Ruckstreuung und iptiso der Schallwellen durch die Mik-

roblaschen, was in sondenferneren Regionen zu paréellen oder kompletten Schallauslo-
sung fuhren kann. Dieser Effekt wird als ,Shadowiader Abschattungsphanomen bezeich-
net. Er tritt haufig nach einer Bolusinjektion esnéchosignalverstarkers auf, da beim initia-
len Anfluten des Kontrastmittelbolus besonders hilileoblaschenkonzentrationen erreicht
werden (62;205;214). Dies bedeutet auch, dassrsithler zeitlichen Anderung der Kon-

trastmittelkonzentration auch die Dampfung im Gesvebrandert. Dies limitiert Aussagefa-

higkeit der Boluskinetik hinsichtlich der zerebralerfusionsdarstellung.

2.2.4.4 Weitere Artefaktquellen beim Einsatz von Echosignalerstarkern

Neben den bereits besprochenen Artefakten konneim Bewegungs- oder durch die Scha-
delkalotte verursachte Streifenartefakte die Bébeekeit der in transkraniellen Ultraschall-

perfusionsverfahren gewonnenen Untersuchungsegbsitark einschranken (150). Strei-
fenartefakte werden durch Inhomogenitaten innerbelbSchéadelkalotte hervorgerufen, wel-
che durch Absorptions- und Reflexionsphanomenereer éokalen Abschwachung der trans-
mittierten Schallwellen fihren kénnen. Ein sehr flyigs Problem in der kontrastmittelge-

stiitzten Farbdopplersonographie ist das sogengBlieming*, ein Ubersteuerungsartefakt,

welches meist kurze Zeit nach Injektion des Komtnattelbolus auftritt. Die hohe Amplitude

des von den Mikroblaschen riickgestreuten Echosigitidirt dabei zu einer Ubersteuerung
der Empfangselektronik: GefalRgrenzen verwischerrarbdopplermodus; es werden Farb-
werte fur Bildpunkte in Regionen angezeigt, in dekeine Perfusion zu erwarten ist. Das
von den Echosignalverstarkern rickgestreute Sigirdl von dem Geréat falschlich als Fluss-
signal interpretiert. Mit Abfluten der Mikroblasam@&ind damit sinkender Konzentration ver-
schwindet auch dieses Artefakt. Dartiber hinaus &dnferstérungsartefakte (engl. ,bubble
noise*) mit konsekutiver Signalverzerrung und pi¢n lokalen Signalausléschung, und
Uberschatzte Stromungsgeschwindigkeit im Spektpgddo zu Fehlinterpretationen doppeler-
sonographischer Untersuchungsbefunde verleiten Durch eine exakte manuelle Kalibrie-

rung der Gerateeinstellungen - bspw. durch einendgerten Untersuchungsbeginn, ein Ab-
senken der Sensitivitat (Blooming), der Schalleigetgnd/oder der Fokuszone (Zerstérungs-
artefakte) bzw. durch Reduktion des Doppler-Gakdnnen diese Artefakte aber umgangen

werden.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber Echosignalverstarker und inre pha&otogischen Eigenschaften und Klassifikation

O

Handelsnamen

AL-700

Albunex®

Bisphere®
BR 14

BY 963

Cardiosphere®

Definity®

DMP 115

Pharmakolisghe Klassifikation der Echosignalverstarkermod. nach (39;46;127;132)

Generati-
on*

Lungengangigkeit

lungengangig mit nu
kurzer HWZ (< 5min
nach i.v. Bolusinjekti-
on)

lungengangig, mit lan
gerer HWZ (>5min
nach i.v. Bolusinjekti-
on)

Gasart

Perfluorkarbon

Fluorpropan/Luft

Luft

Perfluorbutan

Luft

Stickstoff

Perfluorpropan

Perfluorkarbon

Hullenkomponenten

Polymer

Albumin

Polymer

Phospholipide

Lipide

Polyaktid/Albumin

Lipide

Lipide

Mittlerer
messer

[um]

3,0-5,0
3,8+2,5

2,5-3,0

4,0

1,1-3,3

2,5

Durch-

Resonanzfrequenz
[MHz] in Abhangigkeit des Diame-
ters (&) inpm

@ 1um > 57,71
@ 2um > 20,50
@ 5um > 5.25

@ 1qum - 1,90
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EchoGen® 2.

Echovist® 1.

Freie Mikrogas- O
blaschen

bspw. geschiittelte

salinen Losungen

Imagent® 2.
(AF0150)/

Imavist®

Levovist® 1.
Myomap® 1.
Optison® 2.

lungengéangig,

mit  langerer HWZ
(> 5min nach i.v. Bolu-
sinjektion)

nicht lungengéangig

nicht lungengangig

lungengéngig,

mit langerer HWZ
(> 5 min nach i.v. Bolu-
sinjektion)

lungengangig

mit nur kurzer HWZ
(< 5min nach i.v. Bolu-
sinjektion); organspezi
fische  Phase (Le
ber/Milz)

lungengangig
mit langerer HWZ

(>5min nach i.v. Bolu-
sinjektion)

Dodekafluorpentar Keine, Surfactant

Luft

Luft (freie Mikro-
gasblaschen)

Perfluorhe-
xan/Stickstoff

Luft

Luft

Oktafluorpropan

Keine (Galaktosematrix)

keine

Keine, Surfactant

Galaktosematrix (99,9%)

mit Palmitinsaure (0,1%)

Albumin

Albumin

2,0-5,0

2,0
(97% < 6 um)

3,0

2,0-3,0

10

2,0-5,0

@ lum > 9,45
@ 2um > 3,87
@ 5um > 1,31
@ 1um > 0,61
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PEDSA (Perfluo- 2. - Perfluorkarbon Albumin - -
rocarbon-Exposec
Sonicated Dextro

se Albumin)
Quantison® 2. - Luft Albumin 2,0-5,0 @ lum > 127,6
@ 2um > 45,1
@ 5um > 11,4
@ 1Qum > 4,06
QW7437 2. - Perfluorkarbon Keine, Surfactant 2,0-5,0 -
Sonavist® 1. lungengangig Luft Zyanoakrylat - -
mit langeer HWZ;
(>5min nach i.v. Bolu-
sinjektion); organspezi
fische Phase (Lebe
Milz)
Sonazoid® 3. lungengéangig Perfluorkarbon Lipide, Surfactant 2,4-25 -
mit langerer HWZ (> &
min nach i.v. Bolusin-
jektion)  organspezifi-
sche Phase
(Leber/Milz)
SonoVue®/BR 1 2. lungengangig Schwefelhexafluo- Phospholipide 2,5 g lum > 21,3
mit langerer HWZ (> £ i (Polyethylenglykol, Pal- @ 2um > 7,7
min nach i.v. Bolusin- mitinsaure) 0
jektion) (90%< 8um) 2 ipql;n :20196
m 1

* Einteilung der Mikroblaschen in Substanzklasgéaneration 0 = freie Gasblaschen ohne Hille, 1e@tion = < 1min (Luftblaschen mit Hille), 2. Geatér
on = < 5min (inerte hillenstabilisierte Mikroblasch enthalten ein stabiles, hydrophobes Gas), Bei@gon = > 5min (Gasblaschen mit Spezialhille)
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2.2.5 Phaseninversions-Harmonic Imaging

Bei der in dieser Arbeit verwendeten Phasen- odesifersionstechnik werden zwei um
180° zueinander phasenverschobene Echosignale talirait nacheinander in das Medium
ausgesendet. Als zweiten Schritt werden die Echaatén der beiden Ultraschallsignale
addiert und die Summe der Echosignale zum Bildaufleawendet (220). Die Phaseninversi-
onstechnik dient zur selektiven Darstellung vonhtlioearen Echosignalen mit Unterdri-

ckung von linearen Echos (Abbildung 12).

1.Impuls 2. Impuls

180° phasenverschoben

Ausgesendeter
Impuls

Empfangenes

. Summierung beider
Signal 1. Echosignal

2. Echosignal Echosignale

lineares

Echo

(Gewebe)

nichtlineares

Echo ) | I
(Echosignal-

werstarker)

Abbildung 12: Physikalisches Prinzip des PIHI mod. nach Seidel et al, 2001 (212)

Durch den zeitlichen Aufwand bei der Emission daplilse und der technischen Verarbei-
tung der Echoantworten halbiert sich die Bildrate Vergleich zu konventionellen so-
nographischen Verfahren; sie liegt aber dennoclclignweise bei 10Hz oder dariber hinaus
und bietet damit adaquate Insonationsbedingunggn\Wérden die beiden ausgesendeten
Echosignale linear reflektiert, kommt es bei dem8uerung der beiden Echosignale zu einer
Ausléschung, d. h. das Summensignal ist null urd Wwildlich nicht dargestellt. Treffen die
beiden phasenverschobenen Schallwellen jedochimerh @ichtlinearen Reflektor wie bspw.
Echosignalverstarkern, so dass die emittierten &gighale neben der Fundamentalfrequenz
auch harmonische, sub- und ultraharmonische Frequnégile enthalten, werden die beiden
initial ausgesendeten Impulse nicht genau spieldétsi ,verzerrt“. Bei der Summierung

kommt es zu keiner Signalausléschung. Das entseh&ummensignal kann als Grauwert



Material und Methoden 59

zum Bildaufbau verwendet werden. Da bei niedrigendgleistung die Aufsteilung der
Schallwellen im Gewebe noch nicht relevant ist dadurch noch keine relevanten harmoni-
schen Frequenzen bei der Schallausbreitung entsteleeden die harmonischen Frequenzen
der Mikroblaschen selektiv dargestellt. Bei besosd®hen Sendeleistungen kommt es be-
reits bei Eintreffen des ersten Ultraschallimpulgesiner Fragmentation der Mikroblaschen
mit der kurzzeitigen Emittierung kurzzeitig einegitbandigen, nichtlinearen Echosignals mit
hoher Amplitude (SAE). Da die Mikroblaschen beraltgch die erste Schallwelle zerstort
worden sind, trifft der zweite Impuls auf weitausmiger intakte (unter Umstanden sogar auf
keine) bzw. zerstorte Mikroblaschen. Bei der Sunmnagntsteht ein Summensignal mit einer
besonders hohen Signalintensitat. Werden hohe |8okajien verwendet, nimmt mit der
Aufsteilung der Wellenfront auch der Anteil der (Bewebe entstehenden harmonischen Fre-

guenzen zu, so dass die Mikroblaschen nicht mééktsedargestellt werden kénnen.

In einer Studie demonstrierten von Bibra et al. Myokard, dass sich die Phaseninversions-
technik besser zum Nachweis ischamischer Perfugo@isderungen eignet als Second Har-
monic Imaging- und Harmonic Power Doppler-VerfahrBre mit dem PIHI erhobenen Per-
fusionsdaten korrelierten hierbei am engsten mEGRBefunden der untersuchten Patienten
(243).

2.2.6 Pharmakokinetik der Echosignalverstarker und ihre Bedeutung fir zerebrale

Perfusionsmessungen

Echosignalverstarker verhalten sich hamodynamisotiich wie Erythrozyten und werden
deshalb neben ihrer Funktion als zusatzlicher Rimler in der Blutbahn auch zur Bestim-
mung qualitativer und semiquantitativer Perfusi@mameter eingesetzt. Eine absolute Quan-
tifizierung der Perfusion im menschlichen Hirnpareym mittels kontrastmittelgestutzter
Ultraschallverfahren ist bislang noch nicht mogli@®;134). Jedoch wurden in den letzten
intensive Anstrengungen unternommen, Verfahren rdwiekeln, mithilfe derer qualitative

oder semiquantitative Aussagen uber die PerfusioHirngewebe getroffen werden kénnen.

Boluskinetik.Bei dieser Methode wird nach Injektion eines Kastmittelbolus die Kinetik

der im Gewebe an- und abflutenden Echosignalvéestéils Veranderung der Signalintensitét
Uber die Zeit analysiert und anschlieend viswalisDie Bolusmethode ist bislang das am
haufigsten eingesetzte Verfahren zur Untersuchwergzdrebralen Perfusion und wurde so-

wohl bei gesunden Probanden als auch bei Patiemtddirntumoren, Diabetes mellitus, me-
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senzephalen Zysten, traumatischen Hirnverletzunograzerebralen Blutungen und insbe-
sondere bei Patienten mit akut aufgetretenen zaesrbischamien im Mediastromgebiet an-
gewendet (22;38;55;57;65;87;100;118;119;163;174;2Wht perfusionsbildgebenden Ultra-
schallmethoden, die einen Kontrastmittelbolus vexes, lassen sich qualitative Aussagen
Uber die Verteilung des Kontrastmittels Ultraschafinerhalb eines betrachteten Gebietes
(ROI; engl. ,region of interest®) treffen. Nach emintravendsen Injektion eines Kontrastmit-
telbolus und der Datenakquise mittels HI-Verfahkémnen aus den gewonnenen Rohdaten
Zeitintensitatskurven - unter Berlcksichtigung derflutungs- und Abflutungsphase des
Echosignalverstarkers - berechnet und weiter aieatyserden. In der Abbildung 13 sind die
haufigsten boluskinetischen Perfusionsparametephigeh dargestellt. Mithilfe spezieller
Auswertungsprogramme kénnen die einzelnen Parama&teiarbkodierte Bilder dargestellt
werden. Die maximale Signalintensitatswert ist dmdufig verwendeter Parameter
(34;164;174;251). Er kann auf unterschiedliche it Weise dargestellt werden: zum einen
als Maximalwert eines Pixels einer bestimmten Ahzain Bilder (der sogenannte PPI-Wert,
PPI engl. fur ,Pixelwise peak intensity*), zum argte als Durchschnittswert eines Pixels
einer bestimmten Anzahl von Bilder (der sogenaiéWert, API engl. fur ,average peak

image*).
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Abbildung 13:

Schematische Darstellung boluskinetischer Perfusionsparameter einer Zeitintensitatskurve mod. nach
della Martinaet al.(48); ROI= region of interest; PSI= peak signal increase (maximale Signalintensitat)
idem (P)PI = (pixelwise) peak intensity, PW= peak width (entspricht der Weite der Zeitintensitatskurve,
wenn 90% der maximalen Signalintensitat erreicht sind angegeben in Sekunden); PG= positive gra-
dient (entspricht PI/TTP), FWHM = full width at the half the maximum intensity (Weite der Zeitintensi-
tatskurve bei 50% der erreichten maximalen Signalintensitat); AUC= area under the curve; TTP (=TPI)
= time to peak intensity, MTT= mean transit time

Die Aussagekraftigkeit dieser Parameter ist aufdmpimysikalischer (dampfungsbedingte Tie-
fenabhangigkeit des Verfahrens mit Auswirkungem&se®ndere auf die intensitatsbezogenen
Parameter, Zerstérung von Mikroblaschen) und techweir Limitationen eingeschrankt.
Trotzdem hat sich dieses Untersuchungsverfahreangéger der Destruktions- und Wieder-
auffullkinetik bei der Untersuchung der zerebraRerfusion weitgehend durchgesetzt. Bo-
luskinetische Verfahren eignen sich durch ihre ah&, 6konomische und zeitsparende
Durchfuhrbarkeit nicht nur im Akutsetting des Sgaafalls, sondern auch im klinischen All-

tag, wo Zeit ebenfalls ein wesentlicher limitieren&aktor darstellt.

DestruktionskinetikEchosignalverstarker kdnnen sowohl als Bolus athals Infusion ap-
pliziert werden (203;204;208). Die Abtastzeitendsbei dieser Methode relativ kurz. Bei de-

struktionskinetischen Verfahren werden Mikroblasclierch hochenergetische Schallwellen



Material und Methoden 62

zerstort. Die Signalintensitat sinkt zu Beginn depab, bis sich nach kurzer Zeit ein Gleich-
gewicht zwischen Zerstorung und Nachflutung intakié&roblaschen einstellt. Die Balance
zwischen Zerstérung und Reperfusion der Echosignsi&rker ist von der Bildrate und der
Menge des injizierten Ultraschallkontrastmittelfiagig. Zur Analyse der Destruktionskine-
tik werden lineare, einfache exponentielle und klexg exponentielle mathematische Model-
le verwendet (siehe Abbildung 14B und C mit denud@hdrigen Formeln B.1, B.2, C.1)
(61;64;165). Das lineare Destruktionskinetikmodaivies sich bereits in einer Studie von
Kern et al. bei der Detektion von ischamisch bewingPerfusionsdefiziten im Versorgungs-
gebiet der Arteria cerebri media als geeignet (108) der Verarmungsmethode, dem soge-
nannten CODIM-Verfahren, welches sich aus dem QRl dem TVI entwickelte, werden
semiquantitative Parameter fur die Bestimmung defuBion des parenchymatdsen Gewebes
berechnet, die weder von der Untersuchungstief@ noa einer gewebsbedingte Abschwa-

chung des emittierten Echosignals beeintrachtigtiere (61;64).

Wiederanreicherungsmethodauffill- oder Wiederanflutungskinetiken erfordermrstante
Infusionsraten der Echosignalverstarker, um ein@dgene Verteilung und eine gleichblei-
bende Konzentration der Mikroblaschen in der Blbotbau gewdahrleisten. Nach Kontrastmit-
telgabe werden die Mikroblaschen in einem Schallékirch einen oder mehrere hochenerge-
tische Ultraschallpulse zerstort. AnschlieBend widre perfusionsbedingte Wiederanflutung
intakter Mikroblaschen aus der Peripherie aufgéwaat Die Geschwindigkeit, mit der die
Kontrastmittelblaschen in das Schallfeld nachstrdrmegleichbedeutend mit der Geschwin-
digkeit des initialen Signalanstiegs- wird von deittleren Blutflussgeschwindigkeit in der
Region bestimmt (247). Sowohl das Blutvolumen iha#y des beschallten Areals als auch
die systemische Kontrastmittelkonzentration beegstn den nach Wiederanflutung maximal
erreichbaren Signalintensitatswert. Das NachstrodeenMikroblaschen kann mittels zweier
unterschiedlicher Verfahren detektiert werden: zeimen durch die sogenannte intermittie-
rende Sonographie, bei der die Bildrate zwischenhdehenergetischen Ultraschallimpulsen
variiert wird (auf diese Weise werden Information@mer die Wiederanflutungsphasen ge-
wonnen), zum anderen kann die Anflutung der Ultniakontrastmittelblaschen durch eine

Verringerung der Sendeleistung mithilfe von Low-Mdtfahren detektiert werden.
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Abbildung 14:

Schematische Darstellung verschiedener auf der Destruktions- und Wiederanflutungskinetik basie-
rende Modelle

Nachdem Mitte der 1990er Jahre diese Methode zstmalig zur Beurteilung der myokardi-
alen Perfusion angewandt wurde, kann dieses Verfiadwich zur Bestimmung der sowohl der
renalen und zerebralen Perfusion als auch der raeebAutoregulation eingesetzt werden
(161;196;208;213;218). Das von Wei et al. entwitkehathematische Modell ermdglicht
eine Berechnung der Perfusionsparameter durchgeinaue Analyse der gewonnenen Zeitin-
tensitatskurven. Es gibt dadurch Aufschluss UberRdirfusionsverhéltnisse und den Vaskula-
risierungsgrad innerhalb eines im Schallfeld geatege Gebietes (Abbildung 14 A)

(134,;135;247). Die Parameter zeigen eine enge kdiwa mit dem zerebralen Blutfluss: der
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Steigungskoeffizient 3 (frihe Phase des Wiederanfly) korreliert mit der Blutflussge-
schwindigkeit; wahrend das in der spaten Wiedeutunfigsphase entstehende Signalintensi-
tatsplateau A sich proportional zum regionalen Bilumen verhalt. Das Produkt dieser bei-
den Parameter korreliert mit dem Blutfluss der tsuehten Region. Dieses Modell ist in sei-
ne Aussagekratftigkeit erheblich limitiert, da esywner konstanten Einstromungsgeschwin-
digkeit ausgeht und die zufiihrenden Gefal3e sigirari hinsichtlich ihres Kaliber und ihrer
Flussrichtung voneinander unterscheiden (247).vBmKrix et al. vorgestelltes lineares ma-
thematisches Modell berticksichtigt diese Limitat{@85). Dieses Verfahren bietet den Vor-

teil eines Ersatzes der Kontrastmittelinfusion dugme Bolusinjektion.

2.3 Untersuchungskollektiv
2.3.1 Patientenrekrutierung

Es wurden ausschlie3lich Patienten rekrutiert,idider neurologischen Poliklinik des Ru-
dolph-Virchow-Krankenhauses der Charité, Berlintrdngt wurden. Alle Studienteilnehmer
unterzogen sich einer duplexsonographischen Rautteesuchung der intra- und extrakra-
niellen Arterien zum Ausschluss hamodynamisch eetear Stenosen oder Verschlisse. Die

Studie wurde von der Ethikkommission der Charitérgé und genehmigt.

2.3.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterium der Studie war das Vorliegemesi Thalamusinfarkts oder —beteiligung
(alter als 10 Tage), dessen maximale longitudirabmiorostrale Ausdehnung und axiale 3cm
in den T2-gewichteten MRT-Aufnahmen nicht Gberdthri

2.3.3 Ausschlusskriterien

Nicht aufklarungsfahige Patienten, solche mit bekam Kontraindikationen fur den Echosig-
nalverstarker SonoViie hamodynamisch relevanten Stenosen oder Versemigsr intra-

und extrakraniellen Arterien >50% und/oder einerhlesthten temporalen Knochenfenster
(sonographische Identifikation der Leitstrukturezr dienzephalen Ebene im B-Mode nicht
maoglich) bzw. Patienten, die das 18. Lebensjahr Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht

vollendet hatten oder bei denen der erstmaligeredeés klinisch mit dem Infarktareal korre-
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lierenden, neurologischen Defizits weniger als agerzurticklag, wurden von der Studie aus-

geschlossen.

2.4  Untersuchungsablauf und Geratetechnik

Alle Messungen wurden mit dem Ultraschallgerat $ioe8 Elegra der Firma Siemens (Sie-
mens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) deit Phaseninversionstechnik durchge-
fuhrt. Fur die Untersuchungen wurde ein 2,5MHz-8eddhallkopf verwendet. Vor Messbe-
ginn wurde bei jedem Patienten eine konventiongRT mit einer T1- und T2- Wichtung
(1.5-T-Vision-MR-Tomograph, Siemens Medical SolagpErlangen, Deutschland) durchge-
fuhrt. Die T1- und T2-gewichteten Bilder dientemegiseits der Berechnung der axialen wie
auch longitudinalen Langenausdehnung des Infatktdsgaben uns andererseits Informatio-
nen Uber die Infarktlokalisation. Des Weiteren vamrddie Patienten hinsichtlich ihres ze-
rebrovaskularen Risikoprofils vor Untersuchungsbedbefragt. Die Ergebnisse wurden ta-
bellarisch festgehalten und um im Rahmen der kaedikuldren Risikostratifizierung gewon-
nene, relevante diagnostische Befunde zum Zeitpde&tzerebrovaskularen Ereignisses er-
ganzt. Vor Untersuchungsbeginn erfolgte eine diwgadergraphische Routineuntersuchung
der extra- und intrakraniellen Arterien zum Aussesilvon Stenosen >50% und Verschlissen.
Die extra- und intrakranielle farbduplexsonographen Untersuchungen der hirnversorgen-
den Gefal3e wurden bei allen Patienten nach derlbkiuRichtlinien durchgefihrt (99). In
allen Untersuchungen wurde zu Beginn jeder Mesgsliagaxiale dienzephale Schnittebene
mit drittem Ventrikel und Thalamus als Leitstruldareingestellt (initial betrug der Sektor-
winkel 90°, durch Kippen der Sonde, um etwa 10°hnk@nial gelingt in der Regel der
Wechsel von der mesenzephalen zur dienzephalereEsiehe Abbildung 15).

Danach wurde ein Bolus von 2,5ml eines in einep®ision vorliegenden Klinisch erprobten,
sulphurhexafloridhaltigen Echosignalverstarkersng8ué®, Bracco International B.V., Ams-
terdam, Niederlande) lber eine 20-gauge durchmdssémenverweilkanuile in eine antecu-
bital gelegene Vene injiziert. Es wurde eine bitsgherielle Bildeinstellung gewahlit. Die
Untersuchungsebene wurde individuell unter Beiltahgl der dienzephalen Schnittebene der

Lage des Infarktes in den vorliegenden MRT-Bildangepasst.
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Abbildung 15:

Schematische Darstellung der dienzephalen Schnittebene mit Bezeichnung ausgewabhlter Leitstruktu-
ren (links Markierung der dienzephalen Schallebene — rote Linie- sowie der mesenzephalen und Cella
media —Linie, hier gestrichelt dargestellt) mod. nach von Reutern et al. (242); mit T2 gewichteten
MRT-Schnittbilder (links koronar, rechts axiale Schnittfiihrung); rechts auf3en korrespondierendes
natives Ultraschall-B-Bild; °= ipsilaterale Sylvis che Fissur, #= Hinterhdrner der Seitenventrikel, = ipsi-
und kontralateralen Thalamus, 8= kontralaterale Vorderhorn des Seitenventrikels, *= kontralaterale
Schéadelkalotte; += Ill. Ventrikel

Die Patienten wurden nach der Kontrastmittelgakmegienach moglichen Nebenwirkungen
des Echosignalverstarkers SonoVueefragt, die auf einem Dokumentationsbogen notiert
wurden. Alle Messungen wurden beidseits, d.h. Me&ssungen pro Patient je ipsilateral und
kontralateral des Infarktes, vorgenommen. Der Alzstavischen den Bolusgaben betrug im
Mittel 548 Sekunden (dies entspricht 09:08 min; Madb50 Sekunden), wobei darauf geach-
tet wurde, das der erste Bolus bildgebend vor Ghsezweiten eliminiert war. Diese Zeit

wurde zum Abspeichern der gewonnen Daten genwrid&eistung und Verstarkung wurden
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zu Beginn jeder Messung den jeweiligen Insonatiedsigungen zufolge fur jeden Patient
optimiert und wahrend des gesamten Messungszeisrbeibehalten (Mechanical Index 1,3 —
1,8) (207). Die Sendeleistung lag zwischen 44dB6bBdB (40 — 100%). Die Bildtiefe wurde
so gewabhlt, dass die kontralaterale Kalotte inrbrbas Schallfeldes sichtbar war, so dass bei
Hemispharen beurteilt werden konnten (15 cm). Didr8te lag bei 1 Hz. Die akquirierten
Daten wurden zur weiteren Analyse auf eine Magi@ttieal Disc gespeichert und auf einen

Personal Computer fur weitere offline- Auswertungeertragen.

2.5 Bestimmung der Infarktausdehnung

Die maximale longitudinale Ausdehnung des Infarktasrde unter Berlcksichtung der
Schichtabstédnde anhand der Anzahl der T2-gewicheiiem-Bilder, auf denen der Infarkt
sichtbar war, berechnet. Der maximale transveisddektdurchmesser wurde ebenfalls unter
Zuhilfenahme der den Untersuchern vorliegenden &&ichteten MRT-Bilder fir jeden ein-
zelnen Patienten bestimmt. Dazu wurde zum Anzedggndigitalen Bilder wurde eine spe-
Zielle Software verwendet (AcculLite Version 3.1¥gculmage diagnostics Cooperation,

South San Francisco).

2.6  Erhebung und Evaluation der Perfusionsparameter

Fur beide Perfusionsparameter, Peak-Signal-Incrg®&&) und Time-to-Peak-Intensity
(TTP), wurden mithilfe eines in Matldb6.5 (The MathWorks, Inc.) programmierten Algo-
rithmus ohne Verwendung einer Fitfunktion farbketiieParameterbilder berechnet. Die PSI

wurde als maximale Intensitdtsanderung definiedt nech der folgenden Formel berechnet:

PSI = hax— I(to)

wobei hax= I(tmay) der in der Zeitverlaufskurve maximal erreichtagn@lintensitat und der
Ruheintensitat Ig) kurz vor Anflutung der Mikroblaschen in den zawdbn Gefal3en entspre-
chen. Die TTP korrespondiert mit der Zeit [s], digischen Beginn (1.Referenzwert: letzter
Ruheintensitatswert vor Beginn des Signalanstiagd) der maximalen Anflutung des Echo-
signalverstarkers (2. Referenzwert) vergeht undjlisichbedeutend mit dem Echosignalan-
stieg (137;251). Pixel, die ein PSI-Schwellenwem .0 [a.u.] unterschritten oder in der TTP
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keinen Signalanstieg aufwiesen, wurden fur die &amang der Parameter als inadaquat ein-
gestuft. Neben den farbkodierten DarstellungenPdeameter, wurden weitere TTP- und PSI-
Mittelwerte fir manuell platzierte Messfelder (engkegions Of Interest, ROIs) im ipsi- und
kontralateralen Thalamus, der ipsilateralen Artegeebri media (wenn verfigbar), im kontra-
lateralen Temporallappen sowie des postulierteriuBlensdefizits (soweit vorhanden) be-
rechnet. Obwohl insbesondere das mikrozirkulatbadeerfusionsverhalten von parenchyma-
tésen Hirnstrukturen von Interesse war, entschios@e uns zusatzlich zu einer Evaluation
der Signaleigenschaften arterieller GefaRe (instdey@ Aste der ipsilateralen Arteria cerebri
media). Arterielle Gefal3e zeichnen sich in der Bhkilnetik durch eine héhere Signalintensitéat
und kurzere Anflutungszeiten des Kontrastmittels @drenchymattsen Hirnstrukturen aus
(174). Da die kontrastmittelbedingte Signalanhebimgpeiden Thalami, insbesondere im
Bereich des kontralateral zur Sonde gelegenen irheadurch Streifenartefakte und die
Qualitat des akustischen Knochenfensters beeirtgiakurde, entschlossen wir uns fir ein
manuelles Legen der ROI. Es wurden fur jeden Pammételwert unter Beriicksichtigung
der Schnittbildanatomie und der sonographischeromerheiten im nativen B-Bild flnf
ROIs gleicher GréRe und Position gelegt und mieririn Matlal§ programmierten Algo-
rithmus analysiert. Anschliel3end wurden die auseli@/eise erhaltenen Werte nochmals ge-
mittelt. Die genaue Platzierung der ROI ist in Abbildung 16 dargestellt.

Ipsilateraler
Thalamus

Kontralateraler

Thalamus

Kontralateraler

Temporallappe

Abbildung 16:

Darstellung der dienzephalen Schnittebene einer nativen grauwertsonographischen Aufnahme mit
Markierung der entsprechenden Leitstrukturen sowie der exemplarischen Platzierung der ROI des
ipsi- und kontralateralen Thalamus und des kontralateralen Temporallappens; ° = ipsilateraler Sulcus
lateralis Sylvii, #= Hinterhdrner der Seitenventrikel, = ipsi- und kontralateralen Thalamus, 8= kontrala-
terale Vorderhorn des Seitenventrikels, *= kontralaterale Schadelkalotte; += Ill. Ventrikel
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In Anlehnung an bereits veroffentlichte Studien e#audas Perfusionsdefizit als ein Areal de-
finiert, welches durch ein fehlenden Signalanstiad eine fehlende oder als inadaquat beur-
teilten Intensitatszunahme gekennzeichnet ist sawie zwei erfahrenen Untersuchern als
solches unabhangig von einander beurteilt wurdd)(1Damit ein Perfusionsdefizit auch als
eine regionale zerebrale Ischamie befundet wurdesstan zwei Bedingungen erflllt sein:
zum einen musste sich das Perfusionsdefizit imngangnatdosen Hirngewebe befinden (zum
Ausschluss von physiologischen Perfusionsdefizité® beispielsweise den liquorgefillten
Seitenventrikeln) und in seiner Lage anatomisch deit Lokalisation des Infarktes in den
MRT-Aufnahmen Ubereinstimmen; zum anderen musst@essewebe mit einem regelrech-
ten Signalanstieg bei adaquaten Insonationsbedgeyuomgeben sein bzw. musste der Sig-
nalanstieg im postulierten Infarktgebiet unter dettleren Signalintensitatsanstieg des um-
gebenden Gewebes liegen (65;215). Zwei Untersuoherteilten den Signalanstieg im Be-
reich beider Thalami anhand der nach Kontrastrotlesgabe aufgenommen Bildsequenzen
sowie der Ergebnisse der farbkodierten Paramedlerbitiie Ziffer null bedeutete eine fehlen-
de; eins eine ausreichende Signalanhebung innedesllyesamten Thalamus. Wurden beide
Thalami mit der Ziffer null, d. h., in Ubereinstinumg mit beiden Untersuchern mit einem
unzureichenden Signalanstieg bewertet, wurden dieseder weiteren Datenanalyse ausge-
schlossen

Um die Qualitat der Parameterbilder hinsichtliclh deatomischen Orientierung genauer be-
urteilen zu kénnen, wurden unter Zuhilfenahme déigenommenen grauwertsonographi-
schen Bilder vor Kontrastmittelbolusgabe, der wm#inden magnetresonanztomographischen
und anatomischen Schnittbilder eines jeden Patieat@tomische Leitstrukturen der dien-
zephalen Schnittebene (beide Thalami, dritter Megl)r evaluiert. Dartiber hinaus wurden
weitere anatomische Strukturen der jeweiligen Unielnungsebene der B-Mode-Aufnahmen
anhand korrespondierender Strukturen der vorliegeRT-Schnittbilder sowie eines neu-
roanatomischen Atlasses identifiziert und danacklen Parameterbildern aufgesucht. Auf-
grund des manuellen Kippens des Schallkopf undddeinFreiheitsgraden zur Positionierung
der Sonde erhalt man in der transkraniellen B-Bitthographie keine axialen Schnittbilder,
so dass die anatomischen Anschnitte der beiden didwdmien nicht kongruent sein kdonnen.
Das bedeutet, dass bei Einstellung des kontralataraSonde gelegenen Thalamus je nach
Kippung des Schallkopfes Hemisphéare anatomischrtgélegene Strukturen zur Darstellung
kommen. Die Zuordnung erfolgte fir folgende zerkbkirnstrukturen: Hinter- und Vorder-
horner der Seitenventrikel, kontralateraler Temitepaen, ipsilaterale Arteria cerebri media,

Venae cerebri internae und Vena cerebri magndatpsile Arteria cerebri posterior, kontrala-
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terlaer Sulcus lateralis sowie der ipsilateraled kontralateraler Okzipitallappen. Neben den
anatomischen Strukturen wurde gesondert die AnzatilArt der auftretenden Artefakte in

beiden Parameterbildern notiert (150;151). Aufgrded manuellen Steuerung der Sondenpo-
sition wurden sowohl die grauwertsonographischemabmen als auch die Parameterbilder

auf Bewegungsartefakte untersucht.

2.7  Statistische Auswertung der erhobenen Daten

Die statistische Auswertung der gewonnenen Dateevmit dem Statistikprogramm SPSS
fur Windows, Version 12.0. SPSS, Inc vorgenommaea.Kdrrelationen (Infarktdetektion mit

Infarktalter, -gréRe, untersuchter Seite mit rectssus links, insuffizientes temporales
Schallfenster mit Alter und Geschlecht der Patienteurden mithilfe des Spearman’'s Rank

Korrelationskoeffizienten getestet.

Um die verschiedenen Mittelwerte der genanntenuBmmsparameter des Perfusionsdefizits
und der drei anderen ROIs gegeneinander zu tesenendeten wir den Wilcoxon-Test fur
nicht normalverteilte Mittelwerte, wobei ein Ergebmit p<0.02 als signifikant betrachtet
wurde. Die erhobenen Parametermittelwerte thaldraersROIls wurden ebenfalls dem Wilco-

xon-Test zweiseitig gegeneinander getestet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenbezogene Daten des Untersuchungskollektivs
3.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung der Patienten

Von Marz bis Dezember 2004 konnten insgesamt siebRatienten in die Studie einge-
schlossen werden. Dabei handelte es sich um vaerelfr(24%) und dreizehn Manner im Al-
ter von 29 bis 67 Jahren (Median 53 Jahre, Mittegl&2 + 11 Jahre).

3.1.2 Kardiovaskulares Risikoprofil der Studienteilnehmer

Nikotinabusus, arterielle Hypertonie und Hyperlipmgindmie waren die fihrenden kadio-
vaskularen Risikofaktoren unter den in diese Stailgeschlossenen Patienten. Neun von
siebzehn Personen gaben an zu rauchen. JeweilRaatiten hatten einen arteriellen Hyper-
tonus oder eine Hyperlipoproteindmie. Drei Patientgesen sowohl eine arterielle Hyperto-
nie als auch eine Erhéhung der Blutfette auf. Bei der siebzehn untersuchten Manner und
Frauen gab es eine positive Familienanamnese hthesitdes Auftretens eines zerebrovasku-
laren Ereignisses bei einem Verwandten ersten GradeVollendung des 65. Lebensjahres.
Drei Patienten hatten mindestens einen Verwandt@ere Grades, bei dem vor dem 65. Le-
bensjahr eine arterielle Verschlusskrankheit diafmi@rt wurde. Zwei Personen in unserem
Untersuchungskollektiv, in beiden Fallen Frauerttdmaeine Migrane in der Vorgeschichte.
Eine Patientin nahm vor dem zerebrovaskularen BEi®igin dstrogenhaltiges Kontrazepti-
vum ein. Hinweise auf einen bestehenden Diabes#digus, Alkoholabusus, Adipositas oder
ein Vorhoffimmern fanden jeweils nur bei einem @anteilnehmer. Ein Patient wies labor-
chemisch eine leichte Erh6hung der Protein-S- urate-C-Antikdrper bzw. eine Hy-
perhomozyteinamie auf. In der duplexsonographisdbetersuchung der hirnversorgenden
Arterien fanden sich bei sechs Studienteilnehme#fsige arteriosklerotische Wandveréande-
rungen (ausschlieZlich Manner). Unter diesen Persdrefanden sich drei Patienten mit in-
adaquaten Insonationsbedingungen und einer ungedége<ontrastmittelanreicherung fur
die weitere Berechnung und Analyse der Perfusicaspeter. Finf Patienten (vier Manner,
eine Frau) wiesen sonologisch nur geringe arteleosttsche Verdnderungen der hirnversor-
genden Arterien auf. Bei sechs Personen (3 ManErauen) fanden sich in der trans- und
extrakraniellen duplexsonographischen Untersuclsicigkeinerlei Hinweise auf arterioskle-
rotische Gefal3veranderungen. Letztere waren dumoitich jinger als Patienten mit mafi-
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gen Wandveranderungen (Mittelwert mit Standardabiweig: 40 Jahre £ 8,92 versus Mit-
telwert 61,2 Jahre * 4,79). Eine tabellarische Sisét (iber die genaue Verteilung der kardi-
ovaskularen Risikofaktoren innerhalb der Studiepgeuund des neurosonologischen Be-

funds befindet sich im Anhang.

3.1.3 Infarktalter zum Zeitpunkt der Untersuchung

Das Alter des Infarktes variierte von 11 Tagenhiz6 Jahren (Median 230 Tage; Mittelwert
mit Standardabweichung 613 Tage + 834). Eine gefharsicht (iber personenbezogenen
neuroradiologischen Daten und Informationen tberiddividuelle Infarktalter zum Untersu-

chungszeitpunkt sind Tabelle 2 dargestellt.

3.1.4 Lokalisation und Ausdehnung der subkortikalen Infarkte

Die siebzehn in die Studie eingeschlossenen Patiamiesen insgesamt achtzehn Infarkte im
Bereich des Thalamus mit einem Durchmess8cm (16 unilaterale, ein bilateraler Infarkt)
auf. Drei Patienten hatten eine weitere ischamidcison im Okzipitallappen im Rahmen
eines Infarktgeschehens im vertebrobasilaren Stebmeg(siehe Tabelle 2).

Die maximale longitudinale Infarktausdehnung in déhgewichteten Aufnahmen variierte
zwischen 5,0mm und 29mm (Mittelwert und Standardablung: 15,2mm + 6,1). In der
Transversalebene schwankten die Maximalwerte zwiseh5mm und 30mm. Die gemittelte
axiale Infarktausdehnung betrug 12,3mm und war tddomchschnittlich geringfugig kleiner

als der maximale longitudinale Infarktdurchmesser.

Tabelle 2: Infarktcharakteristika in der Ubersicht

Patient Alter des In- Maximale Maximale axiale Infarktlokalisation Vermutete Atiolo-
farktes zum longitudinale Infarktausdeh- gie des zerebralen
Zeitpunkt der Ausdehnung nung in mm an- Infarktes
Untersuchung des Infarktes hand T2 gewichte
in Tagen in mm anhand ter MRT-Bilder
T2 gewichteter
MRT-Bilder
1 504 7,0 8,0 Thalamus links unbekannt
2 1289 7,0 10,0 Thalamus links unbekannt
3 2650 13,8 9,4 Thalamus links Arterioarterielle

Embolie
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4 2555 20,4 11,2
5 51 15,0 9,0
6 194 50 4,5
7 248 13,8 17,3
8 131 13,8 7,1
9 106 20,4 13,3
10 230 15,0 14,1
11 11 15,0 6,0
12 11 11,5 9,9
13 1161 15,0 12,0
14 551 11,5 10,3
15 281 29,0 15,0

19,8 12,0
16 30 15,0 30,0
17 61 25,0 21,6
Mittelwert 613 + 834 152 +6,1 12,3+6,0
+ STAW

STAW = Standardabweichung, ACP= Arteria cerebri @dct

Thalamus rechts

Thalamus rechts

Thalamus links

Thalamus links

Thalamus links

ACP-Infarkt mit Infar-
zierung des Okzipipal
lappens links und de
linken Thalamus

Thalamus rechts

ACP-Infarkt links mit
Infarzierung des Zere
bellums rechts und de
linken Thalamus sowi¢
des Okzipitallappen:
links

Thalamus rechts
Thalamus/Capsula
interna links
Thalamus rechts
Thalamus links (bilate:

raler Infarkt)

Thalamus rechts (bila
teraler Infarkt)

ACP-Infarkt mit Infar-
zierung des Okzipipal
lappens und des The
lamus rechts

Thalamus/Capsula
interna links

unbekannt

Arterioarterielle
Embolie

Arterioarterielle
Embolie

Arterioarterielle

Embolie

Arterioarterielle
Embolie

Migranoses Infarkt-
geschehen und/oder
Thrombembolie bei
Kontrazeptivaein-
nahme

Kardioembolische
Genese

Arterioarterielle
Embolie durch
flottierenden Appo-
sitionsthrombus bei
Dissektion der
Arteria vertebralis
rechts

Hypertensive
Mikroangiopathie

unbekannt
Arterioarterielle
Embolie

unbekannt

Migranoses Infarkt-
geschehen

unbekannt
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3.2  Analyse und Evaluation der Perfusionsmessungen

Zusammengenommen wurden bei den 17 Patienten amege®! Ultraschallperfusionsmes-
sungen durchgefuhrt. Von diesen 34 Messungen stafid&8%) aufgrund inadaquater Inso-
nationsbedingungen und einer ungenugenden Kontttéstmreicherung fir eine weitere
Analyse nicht zur Verfigung. Patienten mit einemdiéiquaten akustischen temporalen Kno-
chenfenster waren im Durchschnitt etwas alter @#e)+ 11 versus 51 Jahre + 11). Eine sig-
nifikante Korrelation zwischen der Qualitdt des pemalen Schallfensters und dem Alter
(p=0,476) bzw. dem Geschlecht (p=0,106) der Parekbnnte nicht nachgewiesen werden.

Von 34 Untersuchungen standen damit 28 Messungemsgiesamt 30 theoretisch detektier-

baren Infarkten zur weiteren Analyse zur Verfligung.

3.2.1 Visuelle Analyse der fehlfarbenkodierten Parameteridder

Die Leitstrukturen der dienzephalen Ebene konntemeaiden Parameterbildern gleich gut
identifiziert werden. Der dritte Ventrikel, ipsi&le Thalamus sowie die ipsilaterale Arteria
cerebri media waren in allen 28 Messungen darsiellb

Der dritte Ventrikel stellt sich grauwertsonogragii als hypoechogenes Areal dar, welches

von einer hyperechogenen Doppelkontur begrenzt (siethe Abbildung 17b-f).

Intraluminal war bei allen Aufnahmen beider Paranen Bereich des dritten Ventrikels Re-
gionen mit einem geringen oder einem fehlendendbgstieg aufzufinden. Im Vergleich zu
benachbarten Strukturen wie bspw. den beiden angnelen Thalami zeichnete er sich durch

eine niedrigere oder fehlende PSI sowie verlangetés fehlende TTP-Werte aus.

Der ipsilaterale Thalamus konnte im Vergleich zuomtkalateralen Thalamus etwas haufiger
dargestellt werden (100% versus 96%). Der Signttmsn beiden Thalami war in allen

Messungen hoher als in den angrenzenden Struktleemritten Ventrikels und der Seiten-
ventrikel, jedoch niedriger als in der ipsilateralerteria cerebri media. Parametermittelwerte
sind in der Tabelle 3 wiedergegeben. Es gab bezuder Darstellbarkeit der beiden thalami-
schen Strukturen keinen Unterschied zwischen deanfgern TTP und PSI. Ebenso wie der
dritte Ventrikel und der ipsilaterale Thalamus kmmauch ipsilateral zur Sonde gelegenen
Teile der Arteria cerebri media in allen Parameléebn identifiziert werden. Diese zeichnet

im Vergleich zu anderen im Schallfeld sichtbaremblirukturen durch die héchsten PSI und

niedrigsten TTP-Werte aus.
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Abbildung 17:

Darstellung der mittels Phaseninversionstechnik erhobenen Boluskinetikparameter mit grauwertso-
nographischen Aufnahmen (vor und nach Kontrastmittelgabe, Abbildungen b-f), Parameterbildern
sowie korrespondierendem MRT-Schnittbild (T2 gewichtetes Bild, Abbildung a.) des Patienten 17. Das
B-Bild der Abbildung b., wurde vor Injektion des Echosignalverstarkers aufgenommen. Korrespondie-
rende anatomische Strukturen wurden zu einem besseren Verstandnis in den Parameterbildern der
PSI (Abbildung g.) und TTP (Abbildung h.), in dem Ruhebild b. sowie dem MRT-Bild wie folgt markiert:
Hinterhorn des Seitenventrikels (#), Dritter Ventrikel (+), Thalamus ("), kontralateraler Temporallappen
(9 und die kontralaterale Schéadelkalotte. Sichtbar e Artefakte (8) unterschiedlicher Genese wurden
ebenfalls in beiden Parameterbildern markiert. Die maximalen Intensitatswerte sind sogenannten arbi-
tary units [a.u.], einer geratespezifischen Einheit, angegeben (Bild 18g.). Die Anflutung des Kontrast-
mittels mit einer frilhen Signalanhebung im Bereich eines Astes der Arteria cerebri media ist in den
Abbildungen c.-f. (5s, 10s, 15s und 20s nach Beginn des Signalanstiegs) deutlich erkennbar. Weiter-
hin auffallig sind in den beiden dargestellten Parameterbildern dieses Patienten die hohe individuelle
Schwankungsbreite der TTP- und PSI-Werte fur Pixel parenchymatdser Strukturen.

Analog zur Parameterkonstellation im Bereich deteAa cerebri media konnten in 8 Mes-
sungen (29%) auch Teile der Arteria cerebri postanit beiden Parametern gleichermal3en
visualisiert und identifiziert werden. In Analogimu den Signaleigenschaften des dritten
Ventrikels wiesen die Vorder- und Hinterhorner 8eitenventrikel im Unterschied zum um-
gebenden Gewebe einen geringen oder fehlenden|&igtiag auf. In Ubereinstimung mit
den Ergebnissen der UltraschallperfusionsstudienBaaling et al. 2005 fielen bei einem Tell
der Patienten (11 von 28 Messungen, 39%) hohe T&Re/im Bereich der Vorder- und Hin-
terhorner auf (57). Vergleichbare Perfusionscharadtika hinsichtlich der beiden hier be-
schriebenen Parameter zeigten sich auch bei mggwiea Zysten (174). Obwohl es sich
sowohl bei dem dritten Ventrikel als auch bei deitedhventrikeln, um liquorgefillte Hirn-
strukturen handelt, in denen prinzipiell kein Sigingtieg zu erwarten ware, ist dies praktisch
dennoch physiologisch mdglich und lasst sich dulienGefallversorgung ependymaler Struk-
turen erklaren. Das ipsilaterale Hinterhorn deseBgentrikels konnte bei beiden Parametern
gleich haufig identifiziert werden (29% aller Mesgen). Das kontralaterale Hinterhorn lief3
sich in den PSI-Parameterbildern nur geringfugigfigé&r als in den korrespondierenden
TTP-Bildern darstellen (61% versus 54%). Die gleitiendenzen zeigten sich bei der Dar-
stellung des ipsilateralen und kontralateralen ¥dndrns des Seitenventrikels (21% versus
18% bzw. 21% versus 14%). In der Abbildung 23 frdmplarisch korrespondierende fehl-
farbenkodierte Parameterbilder dargestellt, in demeben parenchymattsen Hirnstrukturen
auch sichtbare GefalRanschnitte markiert sind. idelpeParameterbildern findet sich in Hohe
des dritten Ventrikels eine Struktur, die topogiaph mit den Venae internae cerebri Uberein-
stimmt und dartber hinaus hohe TTP- und PSI-Warteaist. Die Parameter TTP und PSI

erwiesen bei der Darstellung der Venae internaebceals gleichwertig (43% aller Messun-

gen).
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A Venae intemae cerebri im Velum interpositum Arterin cerebri
media = s
Streifenartefakt

Thalamus

Drifter Ventrikel o ¥
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media
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Abbildung 18:

Ubersicht tiber neuroanatomischer Strukturen der dienzephalen Ebene in beiden farbkodierten Para-
meterbildern in der ipsilateral zum Infarkt durchgefiihrten Darstellung der Boluskinetik des Patienten
Nr. 12

Abbildung A Anatomisches Praparat modifiziert nach Valerius et al. (239) bei eréffneten Seitenventri-
keln mit Blick auf den dritten Ventrikel und den Gefa3verlauf der Arteriae internae cerebri, der insbe-
sondere in dem hier dargestellten Parameterbild der PSI gut erkennbar ist; Abbildung B zeigt das PSI-
Parameterbild der ipsilateralen Messung des Patienten Nummer 12 (die Intensitatswerte sind in arbita-
ry units [a.u.] angegeben); Abbildung C stellt das korrespondierende farbkodierte TTP-Bild dar. In bei-
den Parameterbildern wurden neben anatomischen Hirnstrukturen auch sichtbare Streifenartefakte
(hellblaue semitransparente Flachen) markiert.

Bei 36% der Messungen konnte in beiden Paramederhilein schmales Areal ohne sichtba-
ren Signalanstieg (fehlende PSI- und TTP-Wertehgawiesen, welche topographisch mit
der kontralateralen hyperechogenen Kontur des Su#taralis der grauwertsonographischen
Nativaufnahmen Ubereinstimmte (siehe Abbildung 16).

Neben den zuvor genannten Hirngebieten konnten &igmalanhebungen im Bereich des
ipsilateralen Okzipitallappens sowie des kontraédés Temporal- und Okzipitallappens ver-
zeichnet werden, wobei ipsilaterale Teile des Gikalipppens haufiger darstellbar waren als
kontralaterale (PSI: 32% versus 14%; TTP: 43% \&i&106). In beiden Parameterbildern



Ergebnisse 78

konnte eine Kontrastmittelanreicherung im kontexalen Temporallappen gleich haufig
nachgewiesen werden (61%).

3.2.2 Analyse des Zeitintensitatsverlaufs ausgewabhlter ltiregionen

Bei 10 von insgesamt 30 potentiell detektierbardarkten (33%, bei insgesamt 2 Frauen und
3 Méannern) konnten nach den zuvor genannten Keitamithilfe des PIHI als in Lokalisation
mit den Infarkten korrelierende Perfusionsdefimfentifiziert werden. Im Ruhe-B-Bild zeigte
sich bei zwei Patienten (Patient 4 und 17 mit isag& vier Messungen), bei denen eine De-
tektion eines Perfusionsdefizits moglich war, etyperechogene Struktur, die sich von der
Echogenitat des umgebenden Hirnparenchym untedscimé lokalisatorisch sowohl mit der
Lage des Infarktes in den MR-Aufnahmen als auchladsye des Perfusionsdefizit in den
farbkodierten Parameterbildern Ubereinstimmungeiwias (siehe Abbildung 20). Perfusi-
onsdefizite waren gekennzeichnet durch eine nied?i§l oder einen ausbleibenden Signalan-
stieg bzw. verlangerte oder fehlende TTP-Werte .(&xki Patienten wiesen kernspinto-
mographisch neben einem thalamischen Infarktgeschemen weiteren Infarkt im Bereich
des Okzipitallappens auf (jeweils ipsilateral zurfaizierten Thalamus gelegen). Eine Beur-
teilung dieser Region war bei den genannten Patiedtirch posteriore Randartefakte nicht

maoglich.



Ergebnisse 79

sl intarpoaitam

Tha arus

Taalanws

Signal-
Intcngzitéit

[a. ]

Abbildung 19:

Exemplarische Darstellung einer Zeitintensitatsverlaufskurve einer innerhalb des ipsilateralen (betrof-
fenen) Thalamus gelegenen ROI mit Markierung in beiden dargestellten B-Bildern sichtbaren neuro-
anatomischen Strukturen der dienzephalen Ebene

Abbildung A Anatomisches Praparat modifiziert nach Valerius et al.(239); Abbildung B zeigt eine grau-
wertsonographische Aufnahme vor Injektion des sowie die Positionierung der ROI des ipsilateral zum
Schallkopf gelegenen Thalamus (Patient 12). Abbildung C ist ein 15 Sekunden nach Kontrastmittelga-
be aufgenommenes B-Bild desselben Patienten; die Abbildung D. zeigt den Zeitintensitatsverlauf der
in B. darstellten ROI.
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Abbildung 20:

Nachweis eines Perfusionsdefizits in farbkodierten Parameterbildern und korrespondierenden
magnetresonanztomographischen Schnittbildern

A-D MRT-Bilder der dienzephalen Schnittebene des Patienten 17. In der T1 gewichteten MRT-Bild [A]
und der FLAIR-Aufnahme [B] ist innerhalb des in der T2 gewichteten Aufnahme sichtbaren Infarktge-
bietes ein Substanzdefekt deutlich erkennbar. Dieses Gebiet korreliert mit einer Perfusionsstérung
innerhalb des linken Thalamus, welches sich in dem magnetresonanztomographischen Parameterbild
der mittleren Transitzeit (MTT, Abbildung C) darstellt. Perfusionsgewichtete Aufnahmen standen nicht
fur alle Patienten zur Verfligung. E Ultraschall-B-Bild vor Kontrastmittelgabe (Ruhebild). Zur besseren
anatomischen Orientierung wurden in allen Abbildungen die Thalami ("), die kontralaterale Schadelka-
lotte (*), das kontralaterale Vorderhorn (8) und das Hinterhorn des Seitenventrikels (#) mit einer Mar-
kierung versehen. F farbkodierte Darstellung des maximalen Signalintensitatsanstiegs (Peak-Signal-
Increase, PSI) [a. u.]. G farbkodierte Darstellung der Time-To-Peak (TTP) [s]. In den Abbildungen C
and D findet sich im posterioren Teil des ipsilateralen Thalamus ein Perfusionsdefizit, welches durch
einen fehlenden Signalanstieg gekennzeichnet ist und mit der Lage des Infarktes in den MRT-Bildern
A-D korreliert. Der Pfeil markiert in den korrespondierenden MRT-Bildern ein hypo- (A, B) bzw. hype-



Ergebnisse 81

rintenses Areal (D) sowie ein korrespondierendes hyperechogenes Gebiet im B-Bild (E) bzw. ein Per-
fusionsdefizit (C, F und G), welches lokalisatorisch mit der Lage des Infarkts Ubereinstimmt. Weiterhin
wurden sowohl im grauwertsonographischen Ruhebild als auch in den Parameterbilder vorhandene
Artefakte markiert (semitransparente Flachen). In den Abbildungen E-G ist im anterioren Bildabschnitt
ein Streifenartefakt zu sehen. Im Bereich der hinteren Schadelgrube findet sich ein weiteres Artefakt,
welches mdglicherweise durch Abdampfung der Schallwellen durch eine hohe Echosignalverstarker-
konzentrationen in sondennaheren Arealen verursacht wurde (Abschattungsphdnomen, das soge-
nannte Shadowing). Jenseits der Schéadelkalotte befindet sich sowohl in den Parameterbildern als
auch in der B-Bild-Aufnahme ein drittes Artefakt, dessen Ursache nicht bekannt ist. Dieses Artefakt
trat bei allen Untersuchungen auf.

6 Mittelwert der Latenz = 3,18s

Latenz in s
(8]
|

4 4 9 14 15 15 15 15 17 17

Patienten Nr.

Abbildung 21:

Time to Peak-Latenzen der einzelnen Mittelwerte zwischen Perfusionsdefizit und umgebenden Tha-
lamusgewebe

Im Vergleich zu den PSI-Werten des ipsilateralentt@vert + Standardabweichung: 86,1
a,u, = 30,4, p=0,012), kontralateralen ThalamusQ(alu, + 27,7, p=0,017) sowie des kontra-
lateral Temporallappens (62,3 a,u, = 14,9, p=0,01&) die PSI-Mittelwerte des Perfusions-
defizits signifikant niedriger (57,5 a,u, = 10,@ie TTP-Mittelwerte des Perfusionsdefizits
waren mit 18,4s signifikant langer als korresporefiden Parametermittelwerte des ipsilate-
ralen (14,0s = 2,5, p=0,012) und kontralateralealdimus (14,9s £ 3,0, p=0,012) sowie des
kontralateralen Temporallappens (16,1s *= 2,6, @&),0Hierbei wurden Mittelwerte nur fur
Pixel berechnet, die einen ausreichenden Signa&gnatifwiesen (siehe auch Kapitel Materi-
al und Methoden), Wie zu erwarten war, zeichneteln die Mittelwerte der ipsilateral gele-

genen Arteria cerebri media durch die héchste $agihe@bung und die kirzeste Anflutungs-
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zeit aus (Mittelwerte + Standardabweichung: PSI 28,0 versus TTP 10,2 + 1,8), Dies ist

aus anderen Studien bereits bekannt (58;174),

Der Mittelwert des maximalen Signalanstiegs innkrldes Perfusionsdefizits betrug 51,2%
bis 76,6% des PSI-Mittelwertes des betroffenen dinak (Median: 57,3%).

Die Latenz des maximalen Signalanstiegs des Perfsdefizits im Vergleich zum gleichsei-

tig gelegenen Thalamusgewebe war heterogen (Me8gminimalwert: 0,4s; Maximalwert:

6,4s) und betrug im Mittel 3,18s (siehe Abbildury.2VNie schon aus anderen Studien be-
kannt, die ebenfalls mit dem Boluskinetikverfaherheiteten, wiesen die Mittelwerte beider
Parameter aller evaluierten Strukturen eine hoh@awa auf (siehe Tabelle 3). Weiterhin zei-
gen die in der Tabelle 3 dargestellten Mittelwedass die maximale Signalintensitat mit der
Distanz der parenchymatdsen Struktur zum Schallebpfmmt. Dies ist bereits aus anderen
Studien bekannt (58;174). Eine weitere statischigaBktung der fir die beiden Thalami er-
hobenen Mittelwerte ergab nicht nur einen signiitiea Unterschied hinsichtlich der gemes-
senen PSI-Mittelwerte der beiden thalamischer Hiaksuren (p < 0,0001), sondern auch flr

den zeitabh&ngigen Parameter TTP (p <0,0299).
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Tabelle 3: Ubersicht der erhobenen Einzelwerte der beidefuSiensparameter

Pa- Lage des Sonden- Ipsilaterale Ipsilateraler kontralateraler kontralateraler Perfusionsdefizit
tient Infarktes in ~ position A. cerebri media Thalamus Thalamus Temporallappen

B'ezug auf

gfnposiigg' PSI [a.u.] EI'S';'P PSI [a.u.] TTP [s] PSI [a.u.] TTP [s] PSI [a.u.] TTP [s] PSI [a. u.] TTP [s]
1 ipsilateral  links 108,0 10,4 71,7 13,1 46,9 12,2 36,5 14,0 - -
2 kontralateral rechts 93,2 10,0 72,3 14,6 52,0 12,0 - - -
3 kontralateral rechts 150,9 8,3 71,4 13,8 53,6 13,3 - - =
3 ipsilateral  links 125,1 10,1 78,8 13,2 49,5 13,1 - - -
4 ipsilateral  rechts 145,8 7,1 61,8 9,7 54,5 8.9 62,3 11,4 40,4 15,1
4 kontralateral links 163,6 8,4 113,5 12,8 95,6 10,1 64,5 13,8 52,7 16,5
5 ipsilateral  rechts 143,2 9,9 70,9 13,3 40,8 16,1 42,2 14,8 - -
5 kontralateral links 113,2 8,7 85,4 11,1 79,3 13,1 48,1 14,1 - -
7 kontralateral rechts 153,3 11,2 32,9 15,1 38,1 16,4 - - -
7 ipsilateral  links 153,5 8,7 105,0 13,3 94,8 14,0 52,2 15,8 - -
8 kontralateral rechts 91,1 12,0 43,0 14,0 32,6 15,8 - - -
8 ipsilateral  links 120,9 13,4 71,4 12,0 45,5 16,1 - - -
9 ipsilateral  links 170,4 11,2 100,4 14,7 67,6 13,3 - 74,3 15,5
9 kontralateral rechts 148,0 11,8 72,9 13,4 52,5 15,7 -
11 kontralateral rechts 142,8 13,0 52,0 15,0 37,5 15,5 - - =

11 ipsilateral  links 143,8 11,2 45,9 15,1 - - - -
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12 ipsilateral
12  kontralateral
13  kontralateral
13 ipsilateral
14 ipsilateral
14  kontralateral
15 bilateral
15 bilateral
16 ipsilateral
16  kontralateral
17 ipsilateral
17  kontralateral
Mittelwert
Minimalwert

Maximalwert

Median

STABW*

*Standardabweichung (STAW)

rechts
links
rechts
links
rechts
links
rechts
links
rechts
links
rechts

links

72,7
112,5
133,1

99,7
154,3
130,5
147,4
103,2
145,2
182,6
141,4

123,8

132,6

72,7
182,6
142,1

26,0

8,2
10,3
9,4
11,4
10,5
9,7
10,6
8,5
6,8
8,6
12,3

13,6

10,2

6,8
13,6
10,2

1,8

36,8
75,0
98,6
90,1
116,7
110,2
112,9
98,5
128,9
159,5
125,3

108,1

86,1
32,9
159,5
82,1

30,4

10,7
11,9
13,7
15,7
12,8
14,7
16,6
15,0
12,1
14,2
21,1

20,6

14,0

9,7
21,1
13,8

2,5

26,0
65,2
74,9
85,3
86,1
100,0
70,9
77,9
138,9
132,9
85,3

88,3

71,0
26,0
138,9
69,3

27,7

12,0
15,4
14,7
15,3
14,5
17,2
15,7
16,5
16,5
13,5
24,0

20,9

14,9

8,9
24,0
15,3

3,0

48,8
57,1
53,8
65,7
66,0
66,6
71,6
94,2
69,7
83,9

76,5

62,3
36,5
83,9
64,5

14,9

16,0
16,4
16,3
18,1
18,3
15,8
15,9
13,1
17,5
22,1

20,5

16,1
11,4
22,1
15,9

2,6

59,7
54,3/60,3

46,4/ 66,2

65,7

55,3

57,5
40,4
66,2
57,5

10,0

18,9
17,6 /18,1

18,0/17,8

24,7

21,3

18,4
15,1
24,7
17,9

2,8
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3.3 Einflussfaktoren auf die Detektionswahrscheinlichké eines Perfusionsdefizits

Die Wahrscheinlichkeit einer Identifikation eineddrktareals korrelierte mit der Grol3e des
Infarktes, jedoch nicht mit dem Infarktalter (p=09% oder der Lage des Infarktes (p=0,327;
die Infarktlokalisation war unabhangig davon, othsiler Infarkt im ipsilateral oder kontrala-

teral zum Schallkopf gelegenen Thalamus befandjieinvorliegenden Studie konnten neun
der zehn detektierten Perfusionsdefizite (90%) emiem longitudinalen Infarktdurchmesser
von 2cm oder mehr sonographisch nachgewiesen werdgabrale Infarkte mit einem ma-

ximalen Durchmesser unter 1cm in axialer bzw, lardinaler Richtung konnten nicht visua-

lisiert werden (siehe Tabelle 2), Weiterhin kdnaiee erfolgreiche Detektion eines Perfusi-
onsdefizits von der Erfahrung des Untersucherstzligd beeinflusst sein, So wurden sieben
der zehn detektierten Perfusionsdefizite im letDeittel der Messungen zur Darstellung ge-
bracht, Dartber hinaus gelang gegen Ende der Saudie ein Nachweis eines Perfusionsde-

fizits bei einem Patienten mit einem longitudinalefarktdurchmesser mit 1,2 cm,

Die Korrelation der Langenausdehnung des Infanktiesler Detektionswahrscheinlichkeit ist
in der Abbildung 22 graphisch dargestellt, Die &t des Perfusionsdefizits korrelierte mit
maximalen longitudinalen Infarktdurchmesser starker 0,664; p<0,001) als mit dem ma-

ximalen axialen Infarktdurchmessef=®,425; p=0,019),
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Abbildung 22 :

Spearman's Rank Korrelation zwischen Infarktdetektion und longitudinalen Infarktdurchmesser
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3.4  Unerwiinschte Nebenwirkungen des Echosignalverstéarke SonoVue®

Bei drei Patienten (11%) traten nach Kontrastmitektion unerwiinschte Nebenwirkungen
im Sinne eines kurzzeitigen Schwindelgefuhls unmereiFlushsymptomatik, eines Kaltege-
fuhls an der Injektionsstelle und einer metallisti@@eschmacksveranderung auf der Zunge

auf, die sich innerhalb von wenigen Sekunden abksténdig zurtickbildeten.

3.5 Artefakte

Streifenartefakte z&hlten in dieser Studie zu darfigsten Artefakten und traten bei 88% der
analysierten Messungen auf. Da ihr Auftreten wiggangs erwahnt durch die individuelle
Beschaffenheit der Schadelkalotte beeinflusst vainad sie in den grauwertsonographischen
Aufnahmen wie in den Parameterbilder gleichermadieintbar (siehe Abbildung 17,18 und
20). Die regionale Zuordnung der Streifenartefaktdrei unterschiedliche Teilbereiche ist in
der Abbildung 23 dargestellt.

Abbildung 23 :

Aufteilung des Sektorschnittbildes und Zuordnung der Streifenartefakte in drei Teilbereiche. Axiale
grauwertsonographische Aufnahme der dienzephalen Schnittebene vor Kontrastmittelgabe mit farbli-
cher Kennzeichnung der einzelnen Sektoren.
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Insgesamt waren bei 47% der Messungen zentralgqdi@4 Untersuchungen) Streifenarte-
fakte sichtbar. Randartefakte waren bei 85% dertdathungen (29 von 34 Messungen)
nachweisbar (siehe Tabelle 4). Meist handelte @s dabei zwei oder mehr lateral gelegene
Streifenartefakte (79%, Median = 2). Des Weitemraten kontrastmittelabhangige Artefakte
auf. Bei Abschattungsphanomenen (Shadowingartefdiitat eine hohe Absorption und
Streuung von Ultraschallwellen in ndher zur Sonelegenen Arealen, bspw. durch eine star-
ke Kontrastmittelanflutung, zu einer Abschwachumy ttansmittierten Ultraschallwellen in
weiter distal gelegenen Gebieten. Dies kann inrgiagtiellen oder kompletten Signalauslo-
schung resultieren (Beispiel siehe Abbildungen dd 18). Abschattungsphanomene traten in
beiden Parameterbildern bei 29% der durchgefiulivtessungen gleich haufig auf, bei denen
grauwertsonographisch eine starke Kontrastmittklamig bei bereits vor Kontrastmittelgabe
guten Insonationsbedingungen zu verzeichnen wdredenselben Untersuchungen (29%)
gab es bei der graphischen Darstellung der Perfegierte ein weiteres Problem (Abschnitt
3.2.4.2).Visuell konnten in beiden Parameterbildeenfusionswerten groRer Aste der Arteria
cerebri media (jedoch deutlich sichtbar in den gexrtisonographischen Kontrastmittelbil-
dern) von angrenzenden parenchymatdsen Hirnsterktumr sehr schwer unterschieden wer-
den (siehe Abbildung 20 F-G). Dieses Problem tmtisgesamt acht Messungen auf (bei
den Patienten 4, 14, 15, 16 und 17). Eine Anpasdesglargestellten Messbereichs der Pa-

rameterbilder brachte kein Vorteil zur Darstelludes gesamten Spektrums.

Neben den genannten Artefakten kénnen durch dieuell@nFixierung des Schallkopfs Be-
wegungsartefakte auftreten. In allen aufgenommegranwertsonographischen Bildern ge-
lang es die zu Beginn der Messung eingestellte &grabition wahrend des gesamten Zeit-
raums beizubehalten. In den aufgenommenen grawmedsaphischen Perfusionsbildern
waren keine Bewegungsartefakte sichtbar. Die Aratlies ungefilterten Zeitintensitatskurven
ergab Intensitatsschwankungen innerhalb der eiameifurvenverlaufe. Diese kdnnen durch

fur das menschliche Auge nicht wahrnehmbare Bewgsanefakte verursacht werden.
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Tabelle 4: Ubersicht tiber die Verteilung der in diser Studie aufgetretenen Artefakte

Anzahl der
Messungen

Frauen
n=238

Manner
n= 26

[N

Artefakt-
anzahl

Gesamt

Echosignalverstarkerunabhéngige Echosignalverstarkerabhangige
Artefakte Artefakte
Anteriore Posteriore Zentrale  Abschattungsphanomene (Shadowing)

laterale Strei- laterale Strei- Streifen-
fenartefakte/ fenartefakte/ artefakte
Randartefakte Randartefakte

n=34 n=28
7 (21%) 7 (21%) 2 (6%) 3 (11%)
22 (65%) 22 (65%) 14 (41%) 5 (18%)

29 (85%) 24 (71%) 16 (47%) -
0 5 (15%) 0
29 (85%) 29 (85%) 16 (47%) 8 (29%)
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4 Diskussion

Darstellung zerebraler Perfusionsdefizite mittetamnskranieller Ultraschallverfahren

Neurosonologische Perfusionsverfahren ermdglicherDdrstellung von Perfusionsdefiziten
in der Frihphase des ischamischen Schlaganfallaiofilbdie Art des Harmonic Imaging-
Verfahrens in den unterschiedlichen Studien vdrilezgen bislang insgesamt 178 Untersu-
chungen an Patienten mit zerebralen Ischamien Enfigien mit perfusionsbildgebenden
Harmonic Imaging Verfahren vor (21-
23;57;59;60;65;119;159;163;164,;187;203;207;215;229;251). Ein Grol3teil der Studien
beschaftigt sich mit der Untersuchung akut aufgeter, ausgedehnter Ischamien im Strom-
gebiet der Arteria cerebri media (56;57;65;187;2%ithilfe von Ultraschallperfusionsver-
fahren kénnen zum einen Voraussagen Uber GroReLagd von zerebralen Infarkten im
Akutstadium getroffen werden. Zum anderen ermoglicie eine Abschatzung des Klini-
schen Verlaufs und der Folgeerscheinungen von rRatiemit ischdmischen Perfusionssto-
rungen im vorderen Stromgebiet (119;215;251). Nawinem Kenntnisstand wurden mit
einer Ausnahme in allen derzeit publizierten Uktreiperfusionsstudien, welche sich mit der
Untersuchung von Patienten mit einem Hirninfarksdbgftigten, boluskinetische Verfahren
verwendet, wobei Uberwiegend nichtdestruktive Hammdmaging-Verfahren mit niedrigen
Sendeleistungen eingesetzt wurden (in einer StumhieKern et al. wurden in der Destrukti-
onskinetiken bei Patienten mit Mediainfarkten usiient)
(21;22;22;56;57;59;60;65;119;159;163;164,;187,;203;207,215;219;223;251).

Postert et al. gelang es als erste Arbeitsgruppeglait aufgetretenes ischamiebedingtes Per-
fusionsdefizits im Versorgungsbereich der Artergaebri media nach Applikation eines luft-
haltigen Echosignalverstéarkers erfolgreich sondgsah zu visualisieren (Messbeginn inner-
halb von 48h nach Symptombeginn nach Injektion #grievovisf als 10ml Bolusgabe pro
Messung). In den Untersuchungen wurde ein Secomehétac Imaging- Verfahren mit einer
Ekg-Getriggerten Ableitung verwendet (1 Bildaufnahalle 2 Herzzyklen). Die Auswertung
der gewonnen Daten erfolgte analog zu frihereni&udnhand von Zeitintensitatskurven
ausgewahlter Hirnregionen (187;189). IschamischduBiensstérungen im \ersorgungsge-
biet der Arteria cerebri media lassen sich mitleaseninversionstechnik und dem Echosig-

nalverstarkers SonoVliesensitiv nachweisen (57;59;60).

Anhand der Analyse boluskinetischer Zeitintensu@tisiufe kénnen mit dem Phaseninversi-

ons-Harmonic Imaging Voraussagen Uber Lokalisatioth Gré3e des Hirninfarktes getroffen
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werden. Daruber hinaus gelingt es mit diesem Veefahpathologische Perfusionsdefizite zu
detektieren, noch bevor Infarktfrihzeichen in cotrepomographischen Aufnahmen zu sehen
sind (57;59;119;215;251). Es ermdglicht aul3erdera Einterscheidung zwischen irreversibel
geschadigtem Hirngewebe (Infarktkern), potentiellersibel hypoperfundierten Hirngebieten
(Penumbra) und normal perfundierten Arealen, sofégimodynamisch relevante Stenosen
oder vorbestehende, asymptomatische Verschlisseehsorgender Arterien als Ursache flr
eine Perfusionsverzogerung ausgeschlossen wurd&60f5 Anderungen der Perfusions-
verhaltnisse kdnnen in den ersten 36 Stunden er Dynamik sensitiv erfasst werden (60).
Auf diese Weise werden wertvolle Informationen tben zerebralen Perfusionsstatus ge-
wonnen, welche insbesondere, wenn keine anderdgdménden Verfahren verfligbar sind

(CT oder MRT), fur die weitere Therapieentscheiduag Nutzen sein kdnnen.

Unabhangig von der Art des verwendeten Ultraschbatliastmittels und des jeweiligen Har-
monic Imaging-Verfahrens stellt die Detektion kimirHirninfarkte eine grof3e Herausforde-
rung dar. Nur drei von insgesamt sieben berichti&tkanaren Infarkten konnten mit einem
Ultraschallperfusionsverfahren erfolgreich visualiswerden (57;65;207). Ziel dieser Arbeit
war die Untersuchung der technischen Grenzen dék Bhtersucht wurde die Darstellbar-
keit kleiner subkortikal im Bereich des Thalamusegener Infarkte mit diesem Ultraschall-
verfahren. Daruber hinaus wurden in dieser Arbaitnealig systematisch Infarkte untersucht,
welche das Versorgungsgebiet der Arteria cerebsiguimr betreffen. Die vorliegenden Er-
gebnisse zeigen, dass dieses Verfahren eine Dmiekieiner zerebraler Infarkte mit einem
maximalen Durchmesser von 30mm oder weniger erladrdlog zu anderen Publikationen
konnte in der vorliegenden Studie eine positiverglation zwischen Infarktgrof3e und Detek-
tionswahrscheinlichkeit nachgewiesen werden (52%b),

Die vorliegenden Ergebnisse implizieren eine Datelsigrenze fur kleine Infarkte mit einem
maximalen Durchmesser von 1 bis 2cm. Hierbei liefieln 90% aller Infarkte mit einem lon-
gitudinalen Durchmesser gréf3er 2cm mit der Phasersionstechnik darstellen. Infarkte, die
einen longitudinalen oder axialen Durchmesser kleals 1cm aufwiesen, blieben mit dieser
Methode weitgehend unentdeckt. In dieser Studieemadnfarktlokalisation und —grél3e aus
MRT-Aufnahmen vorbekannt. Einschrdnkend muss metbbdjedoch angemerkt werden,

dass die Infarkte nicht zuféallig entdeckt wurdesndern aktiv nach ihnen gesucht wurde.

Das Infarktalter und die Lage des Infarktes hastatistisch betrachtet keinen Einfluss auf die

Detektionswahrscheinlichkeit eines Perfusionsdesfizi
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie verdeuthichass auch chronische Infarkte ein Per-
fusionsdefizit verursachen kdnnen. Die den Infarkdegrunde liegenden Perfusionsstérungen
kénnen dementsprechend nicht nur im subakuten®tadiondern auch nach Monaten noch
persistieren (jenseits des 5. Tages nach dem Adgtes) (21;23). Es besteht die Mdglichkeit,

dass éaltere Infarkte somit perfusionssonographisithakut aufgetretenen zerebralen Ischa-

mien verwechselt werden kdnnen.

Bislang sprechen Ergebnisse aktueller Studien,heetite Infarktentwicklung anhand diffusi-
onsgewichteter MRT-Aufnahmen untersuchten, daféigsdes nach einer anfanglichen Zu-
nahme der Infarktgrof3e (mit Erreichen des Maximgirea 24 bis 36 Stunden nach Auftreten
der ersten Symptome gefolgt von einer anschlielfeAbeahme der Lasionsgrofie) innerhalb
von sieben Tagen zur einer Stabilisierung der Lisgjod3e kommt (144;202). Systematische
Untersuchungen Uber das Perfusionsverhalten instles® kleiner zerebraler Infarkte im
zeitlichen Verlauf Gber das Akutstadium (unter Bdichtigung pathogenetischer Aspekte)
hinaus stehen bislang noch aus. Sicher ist jedtags auch im chronischen Stadium Perfusi-
onsstorungen (circa 90 Tage nach dem Schlagarmfajies) im Infarktgebiet und angrenzen-
den Strukturen bestehen kénnen, welche sich mipoten und magnetresonanztomographi-
schen Perfusionsverfahren nachweisen lassen (i) villstandige Reperfusion chronischer
Infarkte ist unwahrscheinlich. Verdnderungen desuBmnsverhaltens treten ausgenommen
bei Vorliegen einer bilateralen hochgradigen Steraer Arteria carotis interna nicht oder in
einem sehr geringen Mal3e auf (246). Spontane Rikatm@anen eines betroffenen GefalRes
mit Reperfusion des abhéngigen Versorgungsgebiigtgésn meist innerhalb der ersten Wo-
che nach Einsetzen erster neurologischer Symptomi@ahmen eines zerebralen Infarktge-
schehens statt (28). Hohergradige, hAmodynamideliarge Stenosen oder Verschliisse der
hirnversorgenden Arterien waren Ausschlusskritedeser Studie. Die untersuchten Patien-
ten wiesen duplexsonographisch allenfalls maRitgiasklerotische Wandveranderungen der

intra- und extrakraniellen Arterien auf.

HI-Verfahren und ihre Bedeutung fir die Darstellungler Hirndurchblutung

Ende der 1990er Jahren zeigten Postert et al. at®lSet al. erstmals an gesunden Proban-
den, dass sich auf dem Harmonic Imaging basiereftdgschallverfahren auch zur Erfassung
der zerebralen Perfusion eignen (186;189;209). dgibeitsgruppen verwendeten in ihren
Studien luftgefiillte Echosingalverstarker (LevoVisnd BY963) und ein Herzzyklus getrig-
gertes Ultraschallverfahren (Transient Responsendaic Imaging), welches bereits in der

Echokardiographie erfolgreich zur Beurteilung derdWardperfusion eingesetzt wurde.
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EKG-getriggerte Emissionen von Schallwellen bieden Vorteil der Messung der Signalin-
tensitat zu einem konstanten Zeitpunkt wahrend udgerschiedlichen Phasen der Anflu-
tungskonzentrationen des Kontrastmittels im Geféigsy. Diese Ableitungsmethode ist zu
bevorzugen und wird in vielen zerebralen Ultradgeafusionsstudien angewendet; sie ist
jedoch nicht in allen Ultraschallgeraten verflighE$9;163;185;203;218;223;251). Umfang-
reiche Studien von Eyding und Engelhardt et al.is@ine Fallstudie von Nolte et al. (in der
dasselbe Ultraschallgerat wie in der vorliegenderi® verwendet wurde) zeigten, dass sich
auch ohne EKG-Triggerung bei niedrigen Schalleroissiaten von 0,5-1 Hz pathologische

Perfusionsveranderungen erfolgreich detektiereselags5;57;59;60;174).

Eine quantitative Erfassung der zerebralen Penfusibmit boluskinetischen Ultraschallver-
fahren aus verschiedenen Grunden nicht moglich: 2uran mussten fur eine Quantifizie-
rung des regionalen zerebralen Blutfluss theoretiZeitintensitatsverlaufe der zufiihrenden
Arterie und der abhangigen Zielregion bekannt s@imdie Flachen unter der Auswaschkurve
des zufihrenden GefalRes (area under the curve, Abie mittleren Transitzeiten (mean
transit time, MTT) ermitteln zu konnen (212). Eisiehere Identifikation des arteriellen Ge-
falkes, welches das Zielgebiet versorgt, ist auftyder GroRe und Qualitdt des akustischen
Knochenfensters in der Regel nicht mdglich. Weiténedernisse stellen die tiefenabhangige
Abschwéchung der Schallwellen und das technisclschwver erfassbare, nichtlineare akusti-
sche Verhalten der Echosignalverstarker dar (588692;162-
165;174;186;187;189;206;207;215). Trotz der geramriEinschrankungen kdonnen mit der
Bolusmethode der zerebrale Blutfluss qualitativchegben und normal perfundierte Hirnge-
biete perfusionssonographisch von Geweben mit fglseh veranderten Perfusionsverhalt-
nissen differenziert werden (22;38;55;89;92;163;184;189;190;203;204,223).

Alternativ zur Bolusmethode kénnen Verfahren, dig Analysen der Wiederanflutungskine-
tik oder der Verarmungsmethode (engl. ,depletiorthoé‘) beruhen, zur Beurteilung der

zerebralen Perfusion eingesetzt werden.

Im Gegensatz zu boluskinetischen Verfahren bi¢teAnsatz den Vorteil einer (zumindest
theoretisch tiefenunabhangigen) semiquantitativescBreibung der Durchblutungsverhéilt-
nisse des Hirngewebes (63;64;208;213).

Das Phaseninversions-Harmonic Imaging erwies sietsidhtlich der Detektion fokaler
ischamischer Perfusionsstérungen nicht nur mitBusmethode sondern auch der Wieder-
anflutungskinetik als geeignetes Verfahren (6)radgen et al. gelang in einer tierexperiemen-
tellen Studie der Nachweis fokaler zerebraler Isgb& an zuvor kraniektomierten Ver-
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suchstiere mithilfe des Phaseninversions-Harmomiaging und in Ubereinstimmung mit
korrespondierenden perfusions- und diffusionsgetstein MRT-Befunden (6;7). Die Auffull-
kinetik ermdglicht im Gegensatz zur Boluskinetikedinetisch eine Quantifizierung der zereb-
ralen Perfusion. Der Nachteil dieser Methode istexheblicher Zeitaufwand durch Pausen,
die zwischen der Emission der Ultraschallpulse eiadten werden missen, um eine Wieder-
auffillung des Kapillarbettes mit Mikroblaschen gewahrleisten. Hohe lokale Echosignal-
verstarkerkonzentrationen werden bei dieser Methaimieden. Dadurch entstehen theore-
tisch weniger Abschattungsphanomene. Allerdingsbbldie tiefenabhangige Abnahme vor-
wiegend von Echosignalverstarkern emittierter ricbarer akustischer Signale auch bei der
Wiederanflutungskinetik ein Problem. So zeigte digersuchung an gesunden Probanden,
dass nach einer Steigerung der Infusionsrate giegfuoropropanhaltigen Ultraschallkon-
trastmittels (Optison®) die Starke des akustiscBegnals im Bereich des kontralateralen

Thalamus flr eine quantitative Auswertung haufichbiausreichte (213).

Bei steigenden Infusionsraten kommt es - bedingtldhohe Echosignalverstarkerkonzentra-
tionen im Nahfeld — zu einer verstarkten Schallab&chung in sondenferneren Arealen
(Shadowing/ Abschattungseffekt). Dadurch verlang&rh zum einen die Halbwertzeit des
Ultraschallkontrastmittels, wodurch sich das Sigwensitatsplateau verandert (siehe Kapitel
2.2.6) (161;208;213). Daruiber hinaus erfordertWiederanflutungsmethode konstante Infu-
sionsraten eines Echosignalverstarkers und danuh &@dhere Gesamtapplikationsdosen
(6;7;161;208;213). Das Krix et al. vorgestellte hemhatische Modell ermdglicht den Ersatz
der konstanten Kontrastmittelinfusion durch einduBmjektion (135). Dieses Verfahren ist

jedoch hinsichtlich der Messung der zerebralenugerh klinisch noch nicht getestet worden.

Offen bleibt bislang die Frage, ob dieses VerfalrenPatienten mit ischdmischen Schlagan-
fallen erfolgreich einsetzbar ist, insbesondre ibhitich der Tatsache, dass die akustischen
Eigenschaften des intakten Temporalknochens fuAdaysen bei der Kontrastmittelkineti-

ken eine grof3e Barriere bedeuten.

Die Verarmungskinetik vereinigt die Vorteile derlBemethode mit der Erhebung semiquanti-
tativer Perfusionsparameter, die weder von der [dathungstiefe abhéngig sind noch durch
eine gewebsbedingte Abschwachung des emittiertemodignals beeintrachtigt werden

(61;64). Ahnlich wie bei der Wiederanreicherungskik sind auch fir die Verarmungsme-

thode konstante Markerkonzentrationen wéhrend ésamgten Messzeitraums unerlasslich.
Dies kann jedoch durch eine einmalige kurze Inggkieines Kontrastmittelbolus ca. 40 Se-
kunden vor Messbeginn erreicht werden, da sichKdietrastmittelblaschen zu diesem Zeit-

punkt in einer annahrend gleichméaRig im Gefal3systemeilt haben. Bedingt durch den Aus-
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strom von Kontrastmittelblaschen aus dem Messvatuomel der Zerstérung im Messbereich
befindlicher Mikroblaschen durch hochenergetischgaschallwellen kommt es zu einem
Abfall der Signalintensitat. Zwischen den destrudti Ultraschallpulsen strémen abhangig
von der Blutflussgeschwindigkeit und des Blutvolummé&ontrastmittelblaschen in das Mess-
volumen nach, bis sich schlief3lich ein Gleichgewhischen einstromenden Mikroblaschen
einerseits und Zerstérung bzw. Abfluten von Koritraielblaschen andererseits ausbildet.
Mit der von Eyding et al. vorgestellten Modellfuitst kbnnen Perfusion und Zerstérung der
Mikroblaschen unabhéngig von einander Uber eineegete Analyse der Form der Zeitver-
laufskurven bestimmt werden, ohne dass Anfangs+ @leichgewichtskonzentration des
Ultraschallkontrastmittels innerhalb einer Messoediir die Berechnung der beiden Parame-
ter bekannt sein mussen (siehe Kapitel 2.2.6 uralding 14C) (64). Dies bedeutet jedoch
auch, dass genugend Messpunkte bis zum Erreichrejistiachgewichtskonzentration” vor-
handen sein mussen, um eine realistische Schagemi@arameter zu ermdglichen. Wird das
Gleichgewicht zu schnell erreicht, sind die Kunfé@ndie weitere Analyse nicht verwertbar.
Schallleistung und Bildrate missen dementsprectandie Perfusionsrate der Zielregion

angepasst werden (149).

Der Perfusionskoeffizient spiegelt die Austausahidgr Mikroblaschen innerhalb des Mess-
volumens wider. Er verhalt sich proportional zumebealen Blutfluss, bleibt theoretisch un-
beeinflusst von der Untersuchungstiefe, Art desoSigmnalverstarkers und der Konfiguration
des akustischen temporalen Knochenfensters undgéomibauf diese Weise eine semiquanti-
tative Beschreibung der zerebralen Perfusion. DestiDktionskoeffizient beschreibt die Zer-
storung der Mikroblaschen in einem definierten Me&smen, die durch Untersuchungstiefe,
Bildrate und Sendeleistung beeinflusst wird, uedklit dadurch nur qualitative Informationen
(63;149).

Neben der bereits genannten Problematik der Bevechder beiden Parameter gibt es weite-
re Limitationen der Verarmungsmethode, die beraitgor im Zusammenhang mit nicht de-
struierenden boluskinetischen Harmonic Imaging-aemén genannt worden sind (Kapitel
2.2.4). Aus den bereits genannten Griunden verhaltgnoptische Signalintensitat und Kon-
trastmittelkonzentration nicht linear zueinander, dass der Kurvenverlauf eine nur nahe-
rungsweise Beschreibung der lokalen Mikroblaschen&otrationen zuldsst. Ein weiteres
bekanntes Problem stellt die Abschattung im Gewselgk der daraus resultierenden Schall-
dampfung in sondenfernen Gebieten dar, was folghictlen betroffenen Regionen zu einer
Veranderung der gemessenen ,Konzentration® UberZdie fluhrt. Dies wirkt sich auf den

Kurvenverlauf aus. Die Kurven sind nicht mehr eutle Um Abschattungsphanomene so
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gut wie moglich zu minimieren, missen die Kontraggitkonzentrationen aus diesem Grund

insgesamt relativ niedrig gehalten werden.

Letztlich ist fur eine erfolgreiche Durchfihrungedes Verfahrens viel Erfahrung insbesonde-
re bei der Anpassung der Gerateeinstellungen afedieiligen Schallbedingungen notwen-
dig. Konfiguration und Inhomogenitaten innerhalls demporalen akustischen Knochenfens-

ters machen eine Kalibrierung sehr schwierig.

Die von Eyding et al. vorgestellte Verarmungsmeth&dnnte in vitro in einer Studie von
Lucidarme et al. validiert werden (149). In vivo4drsuchungen an gesunden Probanden fan-
den sich keine signifikanten Unterschiede zwisclkdem Werten des mit dem CODIM-
Verfahren berechneten relativen Perfusionskoeffizie und den entsprechenden relativen
CBF-Werten der Perfusions-MRT. Folgestudien vonikycet al. aus dem Jahr 2004 und
2005 konnten die Ergebnisse nochmals bestatige®3p1Darlber zeigte sich, dass dieser
Algorithmus nicht allein auf ein High-MI-Verfahrdreschrankt - im Fall des CODIM handel-
te es sich um einen Contrast Burst Imaging-ModwYE€sondern auch auf andere Verfahren
- wie beispielsweise auf phaseninvertierte HI-Vleréam (dem sogenannten ,Phase Inversion
Harmonic Depletion Imaging®, kurz PIDIM) - Uberttzay ist. Es gab keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Absolutwerten des Perfskamifizienten, die mit dem CBI bzw.

mit dem phaseninvertierten Harmonic Imaging-Vergaherhoben worden waren (61).

Da das Phaseninversions-Harmonic Imaging insgesemiger artefaktanfallig ist und wich-
tige Informationen uber die akustischen Eigenselmadies (Hirn)Gewebes liefert, welche u. a.
eine raumliche Orientierung auch vor Kontrastmigdle ermoglichen, ist es dem CBI-
Verfahren vorzuziehen. Aufgrund dieser ermutigenBegebnisse sollte das Verarmungsver-
fahren mit dem von Eyding et al. entwickelten Aiganus, hinsichtlich einer weiteren Vali-
dierung, an neuen Ultraschallperfusionsverfahrea beispielsweise der CPS-Technologie
getestet werden. Dariiber hinaus wére nach dergesfohen Erprobung dieser Methode an
gesunden Probanden eine Anwendung bei Patienterzergbrovaskularen Erkrankungen
denkbar.

Analyse boluskinetischer Perfusionsdaten

Um nach Injektion eines Ultraschallkontrastmittéllsodie Perfusionsverhaltnisse in einem
Gewebe zu bestimmen, kommen zwei verschiedeneddethzum Einsatz: zum einen die
Auswertung und Interpretation von Zeitintensitatsiem in vordefinierten Hirnabschnitten
(57;59;60;65;119;137;164), zum anderen die visuelealyse von Parameterbildern
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(57;60;164;203;207;251). Letztere liefern einen fbek iiber das Perfusionsverhalten aller
in der Insonationsebene liegenden Hirnstrukturés.b&ten somit den Vorteil Perfusionsve-
randerungen auf einen Blick erfassen und diagrabssnordnen zu kdnnen. Die in dieser
Studie verwendete bihemispherielle Perfusionsdarstg erlaubt bei einem ausreichenden
Signalanstieg auch die Beurteilung kontralaterédenstrukturen (z.B. des kontralateralen
temporalen Kortex), welche bei ipsilateraler Bedlang durch Interferenzen im Nahfeld (in
einem Radius von circa 20-30mm zum Schallkopf) neskaluiert werden kdénnen. Im Gegen-
satz zu anderen Studien, welche ebenfalls die hd#pdrarielle Darstellung wahlten und so-
wohl das gleiche Gerét als auch den Echosignatiniest SonoVu® in ihren Untersuchungen
verwendeten (SonoV{e2,5ml/5ml Bolusinjektion pro Messung), konnte rhei 61% der
Messungen ein ausreichender Signalanstieg im Katdralen temporalen Kortex gemessen
werden (58;137). Mdgliche Erklarungen fir diesesiriimen ist zum einen die starkere
Dampfung harmonischer Frequenzen sowie der daesudtierenden tiefenabhéngigen Ab-
schwachung des von den Kontrastmittelblaschen ienbéh akustischen Signals. Zum ande-
ren beeinflussen die individuellen verschiedeneunsagchen Eigenschaften des Temporal-

knochens die Qualitat der Kontrastdarstellung (252)

Analyse und Limitationen boluskinetischer Parametieei Patienten mit Hirninfarkten

Intensiv diskutiert wird dariber, welche Parameter besten zur Analyse der Boluskinetik
und damit auch zur Beschreibung der zerebraleru$lerfsverhaltnisse geeignet seien. In den

letzten Jahren wurde eine Reihe von Parameterresoinipgen (siehe Abbildung 13).

Einige Studien favorisieren die PSI (207;222;2%b)lere die TTP als robustesten Parameter
zur Beschreibung der zerebralen Perfusion und Bletekathologischer zerebraler Durchblu-

tungsstoérungen (57;58;60;137). Sicher ist, dassBaieechnung der TTP als zeitabhéngige
Variable gegeniber signalintensitats — und sorefetiabhangigen Parametern wie PSI und

AUC Vorteile bietet, auf die im Verlauf noch eingegen wird (90).

Zur Beurteilung und Analyse der erhobenen Perfisslaten wurden sowohl Parameterbilder
als auch Mittelwerte fur verschiedene Hirngebigaie Zwei Perfusionsparameter (PSI und
TTP) berechnet. Diese Kombination hat sich schoftineren Studien zur Darstellung akut
aufgetretener ischamischbedingter Perfusionsdefizit als geeignet erwiesen
(57;60;122;164;207). Die visuelle Auswertung beiBarameter zeigt, dass beide Parameter-
bilder gleichermal3en eine topographische Zuordrmwsggrauwertsonographischen Nativauf-

nahmen bekannter anatomischer Strukturen ermégli¢hafern ein ausreichender Signalan-
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stieg vorhanden war). Dies ist wichtig, um bei disuellen Auswertung der Parameterbilder
eine raumliche Orientierung zu gewahrleisten unthgdagische von physiologischen Perfu-

sionsmustern bzw. von Artefakten differenzieren kiinnen. Genaue neuroanatomische
Kenntnisse und Wissen Uber die Perfusionseigensrhder sichtbaren Hirnstrukturen sind

unumganglich, um Fehlinterpretationen und Messfehigbesondere beim manuellen Legen
einer ROI zu minimieren. In Ubereinstimmung mit eisuchungsergebnissen akut aufgetre-
tener ischamischer Perfusionsstérungen wiesennditeser Studie untersuchten Perfusions-
defizite signifikant niedrigere PSI-Mittelwerte aiofi Vergleich zu ipsilateralen und kontrala-

teralen Thalamus sowie des kontralateral Temp@padlas gemessen wurden

(164,;207;215;251).

Auswertung des Parameters PSI

Die maximalen gemittelten Intensitatswerte der dsigjlten Perfusionsdefizite waren im

Vergleich zum umgebenden Thalamusgewebe um 23,4%3h2% reduziert.

Diese Reduktion fiel deutlich geringer im Vergleizh den Perfusionswerten aus (mit einer
Abnahme der maximalen Signalintensitat tber 50%)ckae bei akut aufgetretenen ischami-
schen Perfusionsstérungen im VersorgungsgebieAderia cerebri media von Seidel et al.
gemessen worden sind (207). Inwiefern sich diesgendchied durch die Art, Gro3e und das
Alter der Infarkte beeinflusst wurde, ist nicht ikl®@enkbar ware eine partielle Normalisie-
rung der lokalen Perfusionsverhaltnisse — beisprase durch Rekrutierung neu in das ge-
schadigte Areal eingesprossener Kapillaren - bnkh subkortikal gelegenen Hirninfarkten
im chronischen Stadium im Vergleich zur Durchblgssituation im Akutstadium des In-
farkts. Zur Klarung dieser Fragestellung sind weitStudien notwendig: zum einen, um das
Perfusionsverhalten von Hirninfarkten im Ultras¢haiter Berticksichtigung der genannten
Parameter im zeitlichen Verlauf zu untersuchen, zunth anderen, um die Ergebnisse dieser

Arbeit zu validieren.

Des Weiteren fiel in der vorliegenden Arbeit eirefenabhangige Abnahme der maximalen
Signalintensitatswerte in den genannten Hirnregicmd. Dieses ist ein physikalisches Prob-
lem und ist bereits aus anderen Studien bekanr@@387). Mit zunehmendem Abstand des
Streuers zur Schallsonde werden emittierte Schidlweurch Absorptions- — und Streuungs-
phanomene abgeschwacht (siehe Abschnitt 2.1.2}e¥N@i fiel eine hohe intra- und interin-
dividuelle Varianz bei Betrachtung der berechnd®&i-Mittelwerte der einzelnen ROI auf.
Dies ist bereits bei gesunden Probanden beobagbtden (58;137).
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Inter- und individuelle Schwankungen der Signahsigtswerte werden durch eine Reihe
von Faktoren hervorgerufen. Eine zentrale Rolleslspi Inhomogenitaten im Bereich der
Temporalschuppe (siehe Kapitel 2.1.2), die zu amgividuell verschiedenen Abschwéchung
des Schallfeldes fuhren. Dies kann bei entsprechehén Schallenergien zu einer partiellen
oder vollstandigen Zerstorung der MikroblascheehgiKapitel 2.2) fihren. Daruber hinaus
konnen kreislaufbedingte Schwankungen der lokaldad¥laschenkonzentration zum Mess-

zeitpunkt die gemessene Signalintensitat beeirdtuss

Caruso et al. wiesen in ihrer Untersuchung sigaiftkniedrigere maximale Intensitatswerte
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, ohnewiis auf eine zerebrovaskulare Erkran-
kung zum Untersuchungszeitpunkt, im Vergleich zgugelen altersgematchten Probanden
nach (38). Hierbei waren das verwendete Ultraspdlisionsverfahren (Phaseninversions-
Harmonic Imaging) und Echosignalverstarker (2,50m®/ué als Bolusgabe pro Messung)
mit denen dieser Arbeit identisch. Pathophysiolcgisrscheint es einleuchtend, dass arteri-
osklerotische Veranderungen der GefalRwand — daeniZdstand des Gefal3systems — die
Perfusion des Hirngewebes mal3geblich beeinflus3én Dies kdonnte zusatzlich zu den be-
reits genannten Faktoren die interindividuellen vi&hkungen der gemessenen Perfusions-

werte erklaren.

Hinzu kommen technische Probleme bei der Signalbertaing, die eine quantitative Erfas-
sung der Echosignalverstarker beeintrachtigen ésiépitel 2.2.4.2). Wahrend bei niedrigen
Kontrastmittelkonzentrationen die SignalintensitAear zunimmt, kdnnen bei hohen Kon-
zentrationen Sattigungseffekte auftreten (250)asedlie gemessene Signalintensitat nicht
mit der Anzahl der Mikroblaschen korreliert. Fobglisind gut vaskularisierte Hirnregionen
wie beispielsweise das Thalamusgewebe (siehe Kahig¢ und Bereiche mit einem An-
schnitt groRkalibriger zerebraler GefaRRe (wie zdiB.in dieser Studie dargestellten Aste der
Arteria cerebri media) als erste und in der Regelstérksten von diesem Phanomen betrof-
fen. In einer Studie von Seidel et al. lie3 sichemalb temporaparietaler Teile der weil3en
Substanz eine signifikante dosisabhangige Erholaend®SI-Werte nachweisen. Dies konnte
jedoch nicht im ipsilateralen Thalamus und AstenAlteria cerebri media beobachtet wer-
den, wie theoretisch bei einem linearen Zusammeankzanschen Markerkonzentration und

gemessener Signalintensitat zu erwarten gewesen (2@9).

Dieses Problem betrifft nicht nur den Parameter, B&hdern auch weitere boluskinetische
Parameter wie die AUC. Derzeit sind umfassende Bemgien im Gang mathematische Al-
gorithmen zu entwickeln, um eine quantitative Estasy der Echosignalverstarker zu erméog-
lichen (154).
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Um PSI-Werte unterschiedlicher Probanden bessereinander bzw. mit Perfusionsdaten
magnetresonanztomographischer Referenzmethoden RUVDWI) vergleichen zu kénnen,
verwendeten einige Arbeitsgruppen Quotienten auteMierten unterschiedlicher ROIs bzw.
wurden die ermittelten Parametermittelwerte dessl@edenen ROIs den Werten einer zuvor
definierten Referenz-ROI gegenuber gestellt (9018@). Dabei handelte es sich u.a. um
Vergleichsstudien zwischen Perfusions-MRT und isag#e drei verschiedenen Ultraschall-
perfusionsverfahren (mit zwei unterschiedlichenragichallkontrastmitteln: SonoVlieund
Levovist®) (90:160). In beiden Studien korrelierten die dem Ultraschallperfusionsverfah-
ren gemessenen TTP-Werte signifikant mit den Untdnsngsergebnissen des Perfusions-
MRT, wahrend sich perfusionssonographisch erhobemeximalen Intensitatsmittelwerte in
Abhangigkeit der gewahlten ROI von den gemesseglativen CBF-Werten statistisch abwi-
chen. Keine Ubereinstimmungen gab es zwischen $terfs-MRT und — Sonographie fir die
PSI-Mittelwerte, welche fiir das ipsilaterale Madea berechnet wurden. Durch die topogra-
phische Nahe zu Asten der Arteria cerebri mediasshicht ausgeschlossen, dass PSI-Werte
groRerer Gefal3e versehentlich in die Berechund 8&Mittelwerte dieser ROI miteinflossen

und dadurch zu einer artifiziellen Erh6hung der mmeten Intensitatswerte fuhrten.

Trotz der genannten Limitationen zeigen die Ergedmder vorliegenden Studie, dass die PSI

(insbesondere in Kombination mit dem zeitabhangi@arameter TTP) nicht nur in der Fruh-

phase des ischdmischen Schlaganfalls ein geeigRatameter zur Darstellung eines ischéa

misch bedingten Perfusionsdefizits ist, sondermalaciiber hinaus (164).

Bei der naheren Betrachtung der Parametermittedwaets ipsilateral und kontralateral zum
Schallkopf gelegenen Thalamus ergaben sich flrebeatrameter statistisch signifikante Un-
terschiede. Diese stehen teilweise im GegensatoalEyding et al. publizierten Studiener-
gebnissen an gesunden Probanden, nach denen dial§ ERitabh&ngiger Parameter inner-
halb Hirnstrukturen grauer Substanz keine signifika Unterschiede aufwiesen (58). Eine
maogliche Erklarung ist zum einen die Tatsache, ddstge des stattgehabten zerebrovaskulé-
ren Ereignisses pathologische PerfusionsverhaitmisBereich des betroffenen Thalamus zu
Unterschieden bezuglich der Anflutungszeit des Bigmalverstarkers bzw. der Zeit bis zum
Erreichen der maximalen Signalintensitat im Veiezu dem nicht betroffenen Thalamus
fuhren kénnen. Zum anderen beruhen die Parametelwette dieser Arbeit auf der Analyse
des Verlaufs nicht geglatteter Zeitintensitatskarfi@ innerhalb der ROI liegende Pixel. Wei-
terhin kann ein schlechtes Signal-zu-Rausch-Varltsatturch ungtnstige Schallbedingungen
den Kurvenverlauf negativ beeinflussen. Darlibeatmnist eine Beeinflussung der Parame-

termittelwerte durch das manuelle Legen der ROIraateinlich- auch wenn darauf geachtet
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wurde, zum einen die ROI in Lage und Grol3e mogdlidentisch zu positionieren und zum

anderen Mittelwerte aus insgesamt fiinf ROIs errettworden sind.

Auswertung des Parameters TTP

Die TTP-Mittelwerte des Perfusionsdefizits warernt 8,4 Sekunden signifikant langer als
die korrespondierenden Parametermittelwerte dewt@slen und kontralateralen Thalamus
sowie des kontralateralen Temporallappens. Diebaten TTP-Werte zeigen Ubereinstim-

mungen mit den Ergebnissen vergleichbarer Studign;222).

Wie schon aus anderen Studien bekannt, welche a@lemnfit dem Boluskinetikverfahren
arbeiteten, wiesen die Mittelwerte der TTP allealaierten Strukturen eine hohe Varianz auf
(siehe Tabelle 3) (137).

Unterschiede in der Berechnung der TTP-Werte ersotnwvden direkten Vergleich der Ar-
beitsgruppe um Postert und Eyding et al., welchi&nen Untersuchungen das gleiche Gerat
und Ultraschallkontrastmittel verwendeten. Posiaed Eyding et al. wahlten den ersten Refe-
renzwert zeitlich friiher. Dies erklart beispielsge&idie von ihnen gemessen langeren TTP-
Mittelwerte bei gesunden Probanden bzw. Patientérakat aufgetretenen zerebralen Ischa-
mien im Vergleich zu den Ergebnissen der vorliegen8tudie bzw. der von Meyer et al. pub-
lizierten Untersuchungen mit einem ahnlichen Velnsaafbau (57;58;60;137;164).

Die Latenz des maximalen Signalanstiegs des Perfsdefizits im Vergleich zum gleichsei-

tig gelegenen Thalamusgewebe war heterogen undgigaetrMittel 3,18 Sekunden.

Meyer und Eydinget al. publizierten verschiedenev&tlwerte fir eine Detektion von Perfu-
sionsdefiziten im Rahmen akut aufgetretener zekebitafarkte im Versorgungsgebiet der
Arteria cerebri media. Die Latenz zwischen demidhsitatswert TTP des Perfusionsdefi-
zits ischamischer Hirngebiete und dem Median ddP-Werte parenchymatdser Hirnstruktu-
ren der nicht betroffen, ,gesunden* Hemisphare Umetbei Eyding et al. drei Sekunden
(57;60;137). In einer zuvor an gesunden Probandechdeflhrten Untersuchung zur Evalu-
lerung der Perfusionsparameter AUC, TTP und PW Kmygias et al. zeigte sich, dass die
ermittelten Zeitintensitatswerte nicht mehr als z&ekunden vom individuellen Median ab-
wichen. Krogias et al. gehen ebenfalls davon aass thei einer Latenz von drei bis vier Se-
kunden es sich um einen Hinweis flur eine pathobtigisverzogerung der Kontrastmittelan-
flutung handeln konnte (137). Meyeret al. posttdiereinen Schwellenwert von vier Sekun-
den, wobei eine ROI im ipsilateralen Thalamus (oHiraveis auf eine pathologische Perfu-

sionsstorung) als Referenzmessfeld gewahlt wur@é)(Die Ergebnisse der hier dargestell-
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ten Arbeit zeigen, dass auch chronische Perfusadizsig diese Kriterien flr das Akutstadium
der zerebralen Ischamie erfillen kdnnen. Die H&lite in dieser Studie detektierten chro-
nisch hypoperfundierten Infarktgebiete wies pedussonographisch eine verzdgerte Signal-
anhebung von drei Sekunden oder mehr im Verglaich ketroffenen Thalamusgewebe auf.
Zwar korrelierte das Infarktalter in dieser Studieht mit der Detektionswahrscheinlichkeit,
jedoch muss beachtet werden, dass die Analyseards#sdie auf einer relativ geringen Fall-
zahl beruhen und sich die subkortikalen thalamisdhéarkte hinsichtlich ihrer Pathogenese
unterschieden. Letztlich bleibt ungeklart, inwiefesich das Alter und die Atiologie dieser
Infarkte auf das Perfusionsverhalten und ihre R#bstrkeit mit Ultraschallperfusionsverfah-
ren auswirken. Kernspintomographische Untersuchurideiner subkortikal gelegener In-
farkte zeigen, dass sich das Perfusionseigensohatteter Lakunen von lakunenahnlichen,
striatokapsuléren Infarkten anderer Genese im A&diism des Schlaganfalls (innerhalb von
24 Stunden nach dem Ereignis) unterscheiden (%8)lidser Studie von Gerraty et al. liel3
sich bei keinem der rein lakunéaren Infarkte, im &egatz zur Vergleichsgruppe, kernspinto-

mographisch ein Perfusionsdefizit detektieren.

Um die hier dargestellten Ergebnisse zu validieseng groRer angelegte Untersuchungen
erforderlich. Da in dieser Studie kein anderes Wgwhsverfahren als Referenzmethode zur
Verfligung stand, wére zukinftig der Einsatz eintebleerten Referenzverfahrens (z. B. Per-
fusions-MRT) hinsichtlich einer besseren Validiagudes Verfahrens sinnvoll. Wie bereits
dargestellt, werden Perfusionsdefizite ischamisdBenese unterschiedlich definiert. Ver-
gleichsstudien mit PET- und Ultraschallperfusiomtateren kénnten detaillierte Informatio-
nen Uber den Funktions- und Perfusionsstatus hyfogpkerter Hirngebiete geben, die letzt-
lich fur die Definition von h&dmodynamisch wirksame@erfusionsdefiziten sowie bei der

Etablierung bzw. Validierung von Schwellenwertentwell sein konnten.

Wenige Erfahrungen liegen mit einem von Meves etiadl Eyding et al. untersuchten zwei-
ten zeitabhangigen Perfusionsparameter vor: deteWsr Zeitintensitatskurve, wenn 90%
der maximalen Signalintensitat erreicht sind (PWglepeak width) (58;59;160). In den bis-
lang publizierten Studien an gesunden Probandeezsich dieser Parameter als robust und
tiefenunabhéngig (58;160). In einer weiteren Fadle an vier Patienten mit akut aufgetrete-
nen Verschllissen der Arteria cerebri media erwiesod ebenfalls zur Darstellung akut ein-
getretener Perfusionsdefizite als geeignet (59)taie Studien erscheinen aufgrund der ge-
ringen Fallzahl zur Validierung der Ergebnisse died Klarung der diagnostischen Eignung
des Parameters hinsichtlich der Detektion ischdmimeadingter zerebraler Perfusionsdefizite

sinnvoll.
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Analyse grauwertsonographischer Bilder bei Patientenit subkortikalen Hirninfarkten

In Studien, welche sich mit dem Perfusionsverhadtieumt aufgetretener zerebraler Ischamien
auseinandersetzen, wird das Infarktareal im RuliilBals hypo- oder isoechogen beschrie-
ben (203;251). Im Gegensatz dazu wiesen die detei Perfusionsdefizite der vorliegenden
Arbeit eine hoéhere Echogenitat als das umgebendeekse auf oder waren grauwertso-
nographisch von benachbarten Hirnstrukturen niehtdiéferenzieren. Bei zwei Patienten
konnte eine hyperechogene Struktur im nativen B-Bikchgewiesen werden, welche topo-
graphisch sowohl mit dem in beiden ParameterbildErgestellten Perfusionsdefizit sowie
der hypointensen Lasion in den T1-gewichteten MRifr&hmen als auch dem hyperintensen
Infarktareal der T2 gewichteten MRT-Bilder GUberdéimsnte. Zusatzlich waren fur einen Pati-
enten perfusionsgewichtete MRT-Bilder verfigbaelisi Abbildung 20). Diese zeigten einer-
seits eine deutliche Reduzierung der mittleren Jitaeit innerhalb des Infarktgebietes im
Vergleich zum umgebenden Thalamusgewebe, anddsessellte sich das Infarktareal in der
FLAIR-Sequenz Uberwiegend hypointens dar (mit \@cofibarer signalloser Darstellung des

Liquor cerebrospinalis).

Es ware denkbar, dass stattgehabte, langfristigbduprozesse, eine lokale Atrophie und
dadurch bedingte teils inhomogene Strukturédndenmumigs infarzierten Hirngewebes zu Im-
pedanzunterschieden zum einen an Grenzflachenrmachearten Hirnarealen, zum anderen
aber auch innerhalb der Lasion fuhren. Eine stRkekstreuung von Schallwellen an diesen
Grenzflachen wirde auf diese Weise in der graumeotgraphischen Nativaufnahme als hy-
perechogene Struktur imponieren. Es ist bekanst dleres Infarktgewebe kleiner subkorti-
kal gelegener oder lakunarer Infarkte insbesonberéschamien im Bereich der Stammgang-
lien teils zystisch abgebaut werden (93). Histoplathisch findet bei zerebralen Infarkten im
zeitlichen Verlauf ein struktureller Umbau in meaiere Phasen statt. Wahrend in der ersten
Phase Koagulationsnekrosen, eine Erweichung undabaenung des ischamischen Gewebes
auftreten und ischdmisch bedingte Schadigungemetesfienen Hirngewebes mit Zellzerfall
und —6dem sowie mikroskopisch haufig nachweisb&neinavasaten das histologische Bild
dominieren, kommt es in der zweiten Phase zu doreschreitenden Verflissigung und Re-
sorption des nekrotischen Gewebes (Kolliquationsyesn) mit beginnender Pseudozysten-
bildung. Gleichzeitig spriel3en nicht selten Kapéiain das geschadigte Gebiet ein. Eine An-
haufung von Fettkérnchenzellen ist insbesondersgskular zu beobachten. Im dritten Sta-
dium bilden sich haufig makroskopisch unregelmds&grenzte, mit einer triiben Flussigkeit
geflllte Pseudozysten mit einem zerklifteten Ramusésogenannte Kalkmilchzysten, teils

randbetonten mit spinnennetzartig angeordnetenrjédier Glianarben aus (Phagozytose der
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Zelltritmmer durch Astrozyten) (72;93). Im Rahmemeeianderen Fallstudie von Nolte et al.,
in der ebenfalls das Phaseninversionsverfahrenesder Echosignalverstarker SonoVue®
(2,5ml Bolus pro Messung) eingesetzt wurden, wuaxiemplarisch das Perfusionsverhalten
mesenzephal gelegener Zysten untersucht. Dieseesteich analog zu einigen der hier dar-
gestellten Perfusionsdefizite in den T1-gewichteM#RT-Bildern als hypointense L&sionen
dar. Grauwertsonographisch imponierte die dardestéyste in den Nativaufnahmen als hy-

perechogene Raumforderung im Mesenzephalon.

Analysen der Zeitintensitatskurven ergaben sigarftdangere TTP-Werte und niedrigere bis
fehlende maximale Signalintensitatswerte im Vedlezu der umgebenden mesenzephalen
Hirnsubstanz. Die von Nolte et al. publizierte Athst derzeit die einzige, die sich mit der
Untersuchung und Charakterisierung pathologischergp nicht vaskular erworbener, ange-
borener zerebralen Perfusionsdefiziten durch Einsattes kontrastmittelgestitzten Ultra-
schallperfusionsverfahren beschéftigt. Dies velddutdie Notwendigkeit weiterer umfang-
reicher Studien auf diesem Gebiet, um weitere Hrkesse Uber genaue Charakteristika von
Perfusionsdefiziten unterschiedlicher Atiologie gewinnen. Zum derzeitigen Zeitpunkt rei-
chen die gesammelten Erfahrungen auf dem Gebietderschallperfusionsverfahren nicht
aus, um zerebrale Perfusionsdefizite allein anhamd sonographischen Untersuchungsbe-
funden atiologisch zuzuordnen und differentiald@girsch von einander abzugrenzen. Weite-

re jedoch verblindete Studien sollten folgen, umgigebnisse dieser Studie zu validieren.

Eignung und Vertraglichkeit des EchosignalverstangeSonoVué

Die in dieser Arbeit verwendete Hohe des Ultradkbatrastmittelbolus (2,4 - 2,5ml der her-
gestellten Flissigkeit pro Messung) erwies sichadovitir die extra- und transkranielle Ge-
faldarstellung als auch fur die zerebrale Ultralfpbidusionsbildgebung als geeignet (23;57-
60;88;119;137;164,207). Wie in anderen Ultrascleaflgsionsstudien wurden die intravendse
Injektionen des verwendeten Echosignalverstarker®8ué (kumulative Dosis von 5ml pro
Patient) insgesamt gut vertragen (23;57-60;88; BIR164;207).

Bei drei Patienten traten geringe NebenwirkungerSimme eines kurzzeitigen Schwindelge-
fuhls und einer Flushsymptomatik, eines Kéltegefiar der Injektionsstelle sowie einer me-
tallischen Geschmacksveranderung auf der Zunge dieifsich binnen weniger Sekunden
vollstandig zurickbildeten. Diese Nebenwirkungerremamild ausgepragt und sind bereits
aus anderen Studien bekannt (114;172;183).
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Limitationen der vorliegenden Arbeit: Schnittebene

Ein wesentlicher Nachteil aller Ultraschallperfuswgerfahren gegentber konventionellen
Schnittbildverfahren wie beispielsweise der Kernsmider Computertomographie besteht in
der Beschrankung dieses Verfahrens auf eine eir&ipaittebene pro Messung: bislang ist -
insbesondere bei der Bolusmethode- fur jede Untbrswy einer weiteren Schnittebene eine
erneute Injektion eines Echosignalverstarkers natiige Wird der Schallkopf zu weit kranial
oder kaudal der Lasion gekippt, konnen Infarkte eniem grof3en axialen, aber relativ klei-
nen longitudinalen Durchmesser nicht mehr erfagstien. Dementsprechend erhéht sich die
Detektionswahrscheinlichkeit fiir Infarkte mit eingnof3en longitudinalen Ausdehnung star-
ker als fur Hirninfarkte mit groRen axialen Infatitchmessern. Dies deckt sich mit den Er-
gebnissen dieser Arbeit. Wie bei allen Ultrascleafishren handelt es sich auch bei dem Pha-
seninversions-Harmonic Imaging, um ein untersuditeiagiges Verfahren. Insgesamt wur-
den sieben der zehn detektierten Perfusionsdefinitetzten Drittel der Messungen zur Dar-
stellung gebracht. Gegen Ende der Studie gelandNaahweis eines Perfusionsdefizits mit
einem longitudinalen Infarktdurchmesser von 1,2bmes legt nahe, dass neben der Wahl des
Ultraschallperfusionsverfahrens und den technisdhenitationen des Ultraschallgerates die
Erfahrung und die technischen Fahigkeiten des Yutérers bei der Detektion eines Perfusi-

onsdefizits zusatzlich eine Rolle spielen.

Ein weiterer Nachteil ist die geringere raumlichaflBsung transkranieller perfusionsso-
nographischer Aufnahmen im Vergleich zu MRT-Bildern

Des Weiteren ist durch Gro3e und Lage der akusrsttanskraniellen Zugangswege die An-
zahl der mdglichen Schallebenen begrenzt. Zudeméwmaufgrund der geringen GroRRe der
transkraniellen Schallfenster bislang nur Sektaabktpfe eingesetzt werden: eine Beurtei-
lung des gesamten Hirnparenchyms auf einen Bliek vai vergleichbaren konventionellen
Schnittbildaufnahmen ist dadurch ebenfalls nichgiet. Die Qualitdt der sonographischen
Bilder und ihrer Interpretation werden maf3geblichicth die Erfahrung und das technische

Kdnnen des Sonographeurs mitbestimmt.

Limitationen der vorliegenden Arbeit: Artefakte

Das in dieser Studie verwendete Phaseninversionsxbfac Imaging unterliegt wie andere
transkranielle Ultraschallverfahren weiteren Lirtidaen: Sowohl anatomisch als auch phy-
sikalisch bedingte Artefakte beeintrachtigen diesgagekraft der Ultraschallperfusionsbild-
gebung.
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Bewegungsartefakte, die bereits durch geringfuddgevegungen des Patienten oder des
Schallkopfes wahrend der Messungen verursacht wegtellen fur alle kontrastmittelge-
stutzten Ultraschallverfahren in vivo wie in vitean grof3es Problem dar (149;251). Wenn
sich die Schallposition wahrend der Messung vendnénnen andere Hirngebiete mit vom
urspringlich beschallten Gewebe abweichenden Renkesigenschaften bzw. oder insbeson-
dere problematisch bei destruktiven Harmonic Imggfarfahren noch nicht beschallte, gut
perfundierte Hirnregionen versehentlich in die R@iteinbezogen werden. Dies kann den
Verlauf der Zeitintensitatskurven maf3geblich bdasgen und bei der anschlieRenden Analy-
se der signalintensitatsabhaniger Parameter eiressiéreichs zu einer Uber- oder Unter-
schatzung der realen Perfusionswerte fuhren. Dfagkumezeit wahrend der boluskinetischen
Messungen wurde deshalb kurz gehalten (ca. 60 Sekuoro Messung). In der anschliel3en-
den Analyse der aufgenommen grauwertsonographisBhéer gab es kein Anhalt fur Ver-
anderungen der Schallebene. Es ist jedoch niclaiaakliel3en, dass intra- und interindividu-
elle Schwankungen der Zeitintensitatswerte der Kawverlaufe durch visuell nicht erfassbare
Bewegungsartefakte hervorgerufen wurden. Eine @igtdes Kurvenverlaufs durch Einsatz
eines Auswertungsprogramms mit einer entsprechehitemktion ist zu erwagen. Insbeson-
dere bei der Untersuchung von sehr unruhigen Ratiesder bei ungetbten Sonographeuren
konnte diese geschilderte Problematik die Aussddidkeit der erhobenen Befunde ein-

schranken.

Der transkranielle sonographische Zugangsbereidmi¥Vesentlichen auf das relativ kleine,
temporale akustische Knochenfenster beschranktg$lapitel 2). Auch wenn die Ergebnisse
der hier vorgestellten Studie keine alters- odecgkechtsspezifischen Unterschiede hinsicht-
lich der Qualitat des akustischen Knochenfenstachiweisen konnten, gilt es als sicher, dass
die transtemporalen Schallbedingungen mit fortstdmdem Lebensalter (signifikant haufiger
bei Frauen) oftmals fur eine adaquate Beurteilumigkranieller Hirnstrukturen nicht ausrei-
chen (siehe Kapitel 2.1.2). Die in dieser Studegeschlossenen Patienten waren mit einem

medianen Lebensalter von 53 Jahren (&ltester Radiédahre) relativ jung.

Inhomogenitaten im Bereich des temporalen Schaiéra konnen zu einer Verschlechterung
des Signal-zu- Rauschverhaltnisses fuihren. Dieoamathe und akustische Konfiguration
des temporalen Knochenfensters sind individuelsstgieden. Dies spiegelt sich nicht nur in
der interindividuellen Varianz der erhobenen boinskschen Perfusionsparameter wider,
sondern kann im Extremfall eine Untersuchung mitadgchallperfusionsverfahren unmdaglich
machen. Trotz ausreichender Schallbedingungen m gtauwertsonographischen Vorauf-

nahmen konnte bei 18% der durchgefihrten Perfusiessungen nach Kontrastmittelgabe
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kein adaquater Signalanstieg registriert werdees®iRate entspricht derer anderer Arbeits-
gruppen (14,7%-23,3%), in denen die Echosignaligest Levovist und SonoVu® einge-
setzt wurden (57;65;251).

In der hier vorgestellten Arbeit wurden ausschi@fdzerebrale Infarkte im Bereich des Tha-
lamus untersucht. Der Thalamus bildet zusammerdemt dritten Ventrikel eine Leitstruktur
der dienzephalen Schallebene. Beide Thalami liegepentralen Mittelfeld der Schallebene
und sind dadurch sowohl grauwert- als auch penfissionographisch gut darstellbar
(60;65;160;204;209). Ausreichende Signalanstiegentan nach Kontrastmittelapplikation
bei 82% der Messungen sowohl visuell im B-Bild aleh in den Parameterbildern verzeich-
net werden. Neben einem unzureichenden Signalgnsteh Kontrastmittelgabe kdnnen
Rand- und Streifenartefakte sowohl eine Beurteildagin der Schallebene liegenden Hirn-
strukturen als auch eine erfolgreiche DetektioregiRerfusionsdefizits verhindern. Sie ent-
stehen durch Inhomogenitdten an der auf3eren Bagrgnazw. innerhalb des akustischen
temporalen Knochenfensters, an denen die ausgdsand#raschallwellen so stark reflek-
tiert, gestreut oder absorbiert werden, dass e®ingr kegelférmigen, partiellen oder voll-
standigen dorsalen Schallausloschung in tieferggeleren Gebieten kommt. Streifen- und
Randartefakte treten in der transkraniellen Duplargraphie sehr haufig auf. Zentrale Strei-
fenartefakten traten bei 47% der Perfusionsmessungd somit seltener als in einer ver-
gleichbaren Studie von Seidel et al. auf (sichtmaitéelliniennahe Streifenartefakte bei 75%
der Patienten). Anteriore und posteriore Randd«tefarschwerten bei 85% der Untersuchun-
gen die Beurteilung der Perfusionsbilder (im Veriiezu Werten von Seidel et al.: 70,8%
posteriore Randartefakte, 66,7% anteriore Ranadtisf (203).

Perfusionssonographisch ahneln Streifen- und Reefdate durch einen fehlenden oder ge-
ringen Signalanstieg in dem betroffenen Areal plaiischen (ischamisch bedingten) Perfu-
sionsdefiziten und missen von diesen unterschiedggden. Dies kann man manuell oder

falls verfiigbar automatisch durch ein entsprecheAdswertungsprogramm erfolgen (150).

Zusatzlich zu Streifen- und Randartefakten traten29% der Ultraschallperfusionsmessun-
gen Abschattungsartefakte durch eine ultraschattkstmittelbedingte verstarkte Ruckstreu-
ung von Ultraschallwellen in sondenn&heren Hirroegn mit einer geringen oder fehlenden
Signalanhebung in tiefer gelegenen Hirngebieten Bidse Artefakte wurden insbesondere
bei hohen Markerkonzentrationen auch fiir andereogighalverstarker (BR 14, Sona2)d
beschrieben (210;214).
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Posteriore Randartefakte konnen wie im Fall der ldex vorgestellten Patienten mit zerebra-
len Infakten sowohl im Bereich des Thalamus al$ales ipsilateral gelegenen Okzipitallap-
pens eine Beurteilung der Perfusion in der hint&@ehadelgrube verhindern. Somit kdnnen
okzipitale Infarkte im Versorgungsgebiet der Ardeceerebri posterior mit HI-Verfahren tber-
sehen werden. Weitere Studien sind (aufgrund denggn Fallzahl dieser Arbeit) zur Kla-
rung dieser Fragestellung und hinsichtlich der esysttischen perfusionssonographischen
Untersuchung von zerebralen Infarkten im hinter&norSgebiet mit Infarzierung okzipital

gelegener Hirnstrukturen notwendig.

Weitere technische Limitationen der vorliegendenbit

Wie bereits eingehend beschrieben ist eine quamét&rfassung von Echosignalverstarkern
mit boluskinetischen Ultraschallperfusionsverfahmanht nur aufgrund anatomischer und
physikalischer Barrieren, sondern auch durch testinei Probleme bei der Signalverarbeitung
(logarithmische Kompression der empfangenen Siguatk eine tberproportionale Verstar-
kung kleiner Echos) bislang unmdéglich. Theoretigimnen diese Mal3hahmen technisch
kompensiert werden, jedoch ist dies in der Praxigrand notwendiger, komplizierter Kalib-
rierungen des Ultraschallgerats schwer umsetzi&gr {8ie bereits erwahnt, ist das nichtline-
are akustische Verhalten der Kontrastmittelblasgenm komplex, streckenweise noch unter-
forscht und mathematisch schwer zu beschreibend&tiMehrzahl der HI-Verfahren kénnen
derzeit allein Nichtlinearitaten zweiter Ordnunggabildet werden. Beim Phaseninversions-
Harmonic Imaging werden alle empfangenen nichtleeaakustischen Signale — so auch
harmonische Frequenzen, die durch die Schallaushgeim Gewebe entstehen — zum Bild-
aufbau verwendet. Mithilfe neuer Ultraschallperfursverfahren wie beispielsweise des CPS-
Verfahrens werden dagegen auch NichtlinearitatetedOrdnung dargestellt. Dadurch kon-
nen harmonische Echosignale, die von Mikroblasamaittiert wurden, besser von solchen

differenziert werden, die im Gewebe entstanden &6)l

Eine weitere bereits beschriebene Limitation alarmonic Imaging-Verfahren ist die tiefen-

abhéngige Signalabschwéachung insbesondere harrhenistequenzen oszillierender Mik-

roblaschen, da diese aufgrund ihrer héheren Fregsi@nker als die vom Schallkopf ausge-
sendete Fundamentalfrequenz gedampft werden. EiteeKpntrastierung des Hirngewebes
lasst in der Regel fur Fundamentalfrequenzen v8rbik, 2,5 MHz erzielen, wobei die Quali-

tat des akustischen Knochenfensters fur eine edulge Darstellung der zerebralen Perfusi-
on entscheidend ist (57-60;164;165;207;215).
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Eine weitere Problematik bei der Analyse von Ulthedlperfusionsdaten besteht in der Posi-
tionierung der ROI. Es liegt einerseits daran, assSchallebene nicht wie in CT- oder MRT-
Bildern parallel zur Transversalebene sondern nseistag verlauft und durch eine Variation
der drei verfigbaren Freiheitsgrade viele vers@nedSchnittebenen erzeugt werden kénnen.
Andererseits erfolgt die Schallausbreitung nichrafbal. Neuroanatomische Strukturen stellen
sich sonographisch anders als in CT- oder MRT-Sithidiern dar. Dartber hinaus beeinflusst
die Qualitat des akustischen Knochenfensters Zigdétdie Perfusionsmessung und die Ori-
entierung im B-Bild. Fur eine gezielte Positionreguder ROI sind nicht nur genaue anatomi-
sche Kenntnisse und ein gute raumliches Vorstedueigndgen notwendig, sondern auch
Wissen uber die akustischen Eigenschaften der mnstben Strukturen. Die Grol3e, Form,
Verteilung und Lage der einzelnen ROIs der dienakghEbene variiert in den unterschiedli-
chen Studien (57;58;60;90;137;164,;189;207). Dawved&-Bild gibt keine Auskunft Gber den
Verlauf der hirnversorgenden Gefalde. Eine vollsgmé&ongruenz der Schallebene bei zwei
grauwertsonographische Aufnahmen (insbesonderéhd®ilgehaltenen Messungen) ist nur
sehr schwer zu erreichen. Zudem ist die zerebraféfversorgung mit vielen Normvarianten
sehr variabel. Beide Faktoren kdnnen zu Messunggkeiten bei der Auswertung der ROIs
fuhren: irrtimlich eingeschlossene arterielle odentse Gefal3e (beispielsweise Seitenédste
der Arteria cerebri media) konnen die erhobenendkmhetischen Parametermittelwerte mal3-
geblich beeinflussen (90;160). Aus diesem Grunddemrhier die grauwertsonographischen
Kinetikbilder bei dem Legen der ROI und der Ausweg der Parameterbilder bertcksichtigt.
Unklar ist, wie bei einer manuellen Auswertung Bi®I technisch am gunstigsten gewahlt
werden sollen, um Messfehler zu minimieren. Anaoginer Studie von Harrer et al. wurden
alle ROIs per Hand gelegt (90). Fir jeden Parammetimwert einer ausgewahlten Zielregion
wurden im nativen B-Bild finf ROIs gleicher GréZeduPosition gelegt (mit einer anschlie-
Renden Mittelung der finf Werte). Eine pixelgenadentische Positionierung der ROIs wie
in von Eyding et al. durchgefuhrten Studien war @afinischen Grinden nicht moglich (58-
60).

Alternativ zu einer manuellen Auswertung entwicgeltMaciak et al. ein vollautomatisches
Auswertungsprogramm zur Berechnung ausgewahlterskimletischer Parameter (TTP, PSI,
AUC), welches bereits erfolgreich (mit einer Samgét und Spezifitat 100%) zur Erkennung
von akut aufgetretenen , ausgedehnten Perfusiangeefgetestet worden ist und unabhangig
von der Art des verwendeten Echosignalverstarkedsdes Ultraschallgerats auch fir andere

Studien eingesetzt werden kann (151;164).
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Mit diesem Auswertungsverfahren kénnten zum einesddngenauigkeiten minimiert wer-
den, zum anderen ermdglicht es eine objektiverdy&rader Anflutungskinetik. Durch zeit-
sparende und untersucherunabhangige Auswertungss@odi es auch fur einen Einsatz am
Krankenbett geeignet. Wie auch aus anderen Stumikannt erfordert die Berechnung und
Interpretation der Ultraschallperfusionsdaten auuhr Zeit und genaue perfusionsso-
nographische Kenntnisse (57;59;60;122;137;207). Bgebnisse der genannten Studie sind
ermutigend, auch wenn es einigen wesentlichen kiioiten unterliegt: pro Messung kann
nur eine Schicht beurteilt und ein Perfusionsdefieitektiert werden, welches dazu eine be-
stimmte Mindestgré3e aufweisen muss. Aufgrund @eingen Fallzahl sollten weitere Stu-
dien hinsichtlich einer besseren Validierung diegseswertungsverfahrens folgen.

Weitere Faktoren der vorliegenden Studie, die zlishtzu den genannten Aspekten die in
dieser Arbeit erhobenen Parameterwerte moglicheenveeeinflusst haben, sind die bei der
Adaption der Gerateeinstellung an die individueliemstemporalen Schallbedingungen ver-
wendeten unterschiedlichen Werte der Sendeleisttdgdes Mechanical Index als Malf3 far
die Schallenergie. Die Bildrate war mit 1Hz beeallUntersuchungen konstant und entsprach
anderer boluskinetischer Studien (21;55;90;174)w@t sich trotz der unterschiedlichen
Einstellungen sich bei jeder Messung ein fur diduBkinetik typischer Kurvenverlauf der
Zeitintensitatskurven zeigte, ist nicht auszus®dre dass das akustische Verhalten der Mik-
roblaschen auch bei unginstigen Schallverhaltnidsech die hoheren verwendeten Schall-
energien maf3geblich beeinflusst wurde. Das akiriMerhalten der Mikroblaschen andert
sich mit der Schallenergie der Ultraschallwelles duf die Kontrastmittelblaschen einwirkt
(siehe Kapitel 2.2). Eine Anpassung der Geratedlinsigen an die individuellen transtempo-
ralen Schallbedingungen ist schwierig, da dampfoedsgt in sondennahen Gebieten die auf
die Mikroblaschen einwirkende Schallenergie hotstrals in schallkopffernen Regionen:
Theoretisch denkbar ware damit eine partielle addistandige Zerstérung der Kontrastmit-
telblaschen in sondennahen Gebieten und nichtidetnde Wirkung der eintreffenden
Schallwellen auf die Mikroblaschen in tiefer gelegeen Geweben. In welchem Ausmal} die
differierenden Gerateeinstellungen Werte des Mdchaindex in anderen boluskinetischen
Ultraschallperfusionsstudien (Ml <1,0-1,8) ebergalie Untersuchungsergebnisse beeinflusst
haben ist unklar (21;22;57;58;137). Harrer et atetsuchten die Auswirkung von Verande-
rungen des MI und der Bildrate auf die Perfusiorsmpeter TTP, PSI und AUC an gesunden
Probanden (MI 1,6 und Bildrate 0,67Hz versus MI dn@d Bildrate 5Hz) (88). Wahrend die
TTP als zeitabhangiger Parameter in beiden Messungggleichbare Werte auswies, waren

PSI und AUC bei Verwendung eines hohen MI mit rigeehr Bildrate signifikant hoher als in
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der Vergleichsmessung. Bei der visuellen Analyse Berfusionsbilder fielen eine ver-
gleichsweise geringere Eindringtiefe und niedrigeoatrastverstarkung bei einem verbesser-
ten Signal-Rausch-Verhaltnis bei Untersuchungenkmifdenen die Bildrate hoch und der Ml
niedrig gewahlt wurden. Dadurch bieten sich dieseiteinstellungen (hohe Bildrate gekop-
pelt mit niedrigem MI) nur fur Patienten mit einesrzellenten temporalen Knochenfenster

an.

Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen Mideiten und technische Grenzen von
Ultraschallperfusionsverfahren in der Schlaganiafidostik auf. Mit fortschreitender Weiter-
entwicklung und technischer Verbesserung diesefialiegn ist es vielleicht in naher Zukunft
maoglich, diese Verfahren am Krankenbett in der Akurtd Verlaufsdiagnostik des Schlagan-
falls einzusetzen. Sonographische Perfusionsverfabieten - bei entsprechender Ausriistung
der Ultraschallgerate - gegeniber konventionelléslgbbenden Methoden den Vorteil einer
patientenschonenden, zeitgleichen und dadurchpaegsden Beurteilung der zerebralen Per-
fusionsverhaltnisse auf makro- und mikrozirkulagoner Ebene. Dies ertffnet die Moglich-
keit der Untersuchung von kritisch kranken Patieniad solchen, bei denen die Durchfuh-
rung konventioneller Perfusionsverfahren medizimigontraindiziert oder technisch nicht
maglich ist. Bis zu einer Etablierung von Ultrasgbexfusionsverfahren in die klinische Rou-
tinediagnostik werden zur besseren Validierung neehiere gréf3er angelegte Studien folgen
missen. Ziel sollte die Entwicklung anwenderfreigair Ultraschallperfusionsverfahren
sein, welche eine gleichzeitige Erfassung mehr@obiallebenen in Echtzeit und eine sensiti-
ve, zuverlassige Darstellung physiologischer unthglagischer Perfusionsverhaltnisse im
Hirngewebe ermdglichen. Dies stellt insbesonder&linblick auf physikalische Hindernisse
im transkraniellen Ultraschall (akustisches Knodbester) eine grof3e Herausforderung dar.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Stiadie Hirninfarkte sowohl im Akutsta-

dium als auch im chronischen Stadium perfusionsg@phisch dargestellt werden kénnen.
Unbekannt ist, ob bzw. inwiefern sich die sonogrsgien Perfusionseigenschaften akut auf-
getretener zerebraler Infarkte (unter Einbeziehpathogenetischer Aspekte) im zeitlichen

Verlauf bis ins chronische Stadium veréndern.
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Einsatzgebiete transkranieller Ultraschallperfusismerfahren: intrakranielle Blutungen

Neben zerebralen Infarkten stellen intrakraniellatihgen ebenfalls eine haufige Ursache
eines Schlaganfalls dar. Sie erfordern andere pleetessche Malinahmen und mussen deshalb
von zerebralen Ischamien diagnostisch abgegrenaiene Intrazerebrale Blutungen lassen
sich nicht nur sensitiv mit konventionellen Schriltverfahren wie der CT oder MRT son-
dern auch mithilfe der nativen transkraniellen kadierten Duplexsonographie (Sensitivitat
94%, Spezifitat 95%) als hyperechogene Raumfordgnunm Hirnparenchym von ischami-
schen Schlaganféllen differenzieren (158). Um d¥negression der Blutung oder eine ha-
morrhagische Transformation eines zerebralen Itdarkechtzeitig zu erkennen, missen die
meist intensivmedizinisch betreuten, kritisch kramiPatienten tberwacht und in regelmafi-
gen Abstanden computertomographische Kontrolluntdnsngen durchgefihrt werden. Der
Einsatz von Ultraschallverfahren als mdgliche semue Alternative zu konventionellen
bildgebenden Verfahren ist derzeit Gegenstand dieschung (166). Ultraschallperfusionsver-
fahren kdnnen Zusatzinformationen liefern, welclee@iagnosestellung einer intrazerebralen
Blutung erleichtern kdnnen (118). Unklar ist biglamwiefern diese neuen kontrastmittelge-
stutzten Ultraschallverfahren eine sensitive Ddfeierung intrakranieller Blutungen von
zerebralen Infarkten im Akutstadium erlauben. Dsefite in einer weiteren Studie geklart
werden. Daruber hinaus stellen neben priméar intedmalen Blutungen auch Subarachnoi-
dalblutung eine haufige Ursache eines Schlagandaligsiehe Abbildung 1). Bislang liegen
keine Erfahrungen hinsichtlich der Darstellbarleibarachnoidaler Blutungen mittels Ultra-
schallperfusionsverfahren vor. Wichtig ware auck Kiarung der Frage, inwiefern hierbei
sonographische Perfusionsverfahren bei der Frihetke hAmodynamischer Veranderungen
durch vasospastische Komplikationen hilfreich d&innen. Dartiber hinaus gibt es nur unzu-
reichende Informationen Uber den potentiellen Nutzen Ultraschallperfusionsverfahren zur
Diagnostik intrakranieller vendser Verschlusspreeasnd ihrer Komplikationen bzw. dartber
inwieweit dieses Verfahren insbesondere in Komimmamit der transkraniellen Duplexso-
nographie zur Beurteilung des klinischen Verlaufgesetzt werden kann (136;222;224).

Einsatzgebiete transkranieller Ultraschallperfusismerfahren: intrakranielle Tumore

Sonographischen Perfusionsdefiziten missen niclaingglaufig zerebrovaskulare Erkran-
kungen zugrunde liegen: intrazerebrale maligne Tem@eispielsweise bei einem Gli-
oblastom mit nekrotischen Gewebeanteilen) und &ndageborene oder erworbene Raum-

forderungen (z. B. intrazerebrale Zysten oder Kaypharymgeome) kdnnen vergleichbare
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Perfusionseigenschaften im Ultraschall aufweise®4ll74;241). Der Einsatz von Ultra-

schallperfusionsverfahren ist nicht allein auf &t von Perfusionsdefiziten beschrénkt.
Vielmehr zeigte sich insbesondere in den von Haetexl. durchgefihrten Studien, dass sich
primare und sekundare intrakranielle Tumore duhchgesteigertes Perfusionsverhalten von
normal perfundierten angrenzenden Hirnstrukturerfup@nssonographisch differenzieren
lassen. Daruber hinaus wiesen die verschiedeneaz@rebralen Tumorentitaten unterschied-
liche charakteristische Perfusionsmuster auf. Oér adwiefern sich ihre sonographischen
Perfusionseigenschaften beispielsweise von denenaendser Malformationen unterschei-

den, ist noch nicht erforscht.

Therapeutische Einsatzgebiete transkranieller Ulshallperfusionsverfahren

Neben diagnostischen gibt es eine Reihe potentithierapeutischer Einsatzmoglichkeiten
transkranieller Ultraschallperfusionsverfahren. &xmpentelle Studien unterschiedlicher For-
schungsgruppen wiesen bei Patienten, die zusawligdiner systemischen Thrombolyse (ins-
besondere nach intraventser Verabreichung von kptagerstarkern) beschallt wurden,
hohere Rekanalisierungsraten nach (5;192;237). i angenommen, dass das akustische
Verhalten der applizierten Mikroblaschen zu einerstérkung thrombolytischer Prozesse
fuhrt. Ein weiterer Ansatz ist die ultraschallgesté Thrombolyse mithilfe rt-PA- beladener
Echosignalverstarker, welche durch gezielte lokadestérung der Kontrastmittelblaschen
eine effektivere Thrombolyse bewirken kénnten (234jraschallgestiitzte Thrombolysever-
fahren mit Applikation rt-PA beladenen Kontrastelitiaschen sind nur eine Mdglichkeit.
Durch eine Kopplung pharmakologisch wirksamer Safwstn an Echosignalverstarkern und
eine gezielte Liberation der Wirkstoffe mittels &bdr ultraschallgesteuerter Zerstérung der
Mikroblaschen kénnten Chemotherapeutika effektid patientenschonend eingesetzt wer-
den. So ware in Zukunft beispielsweise ein Eingaixorubicin beladener Mikroblaschen bei
Patienten mit Glioblastoma multiforme denkli0;54;236).

Weitere Studien sind notwendig, um perfusionsscaqaiysch erhobene Befunde der bisher
durchgefuhrten Studien zu validieren. Viele Fragiéstigen sind derzeit noch unbeantwortet.
Die Forschungen auf dem Gebiet der transkranidlléraschallperfusionsverfahren stehen

erst am Anfang.
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5 Zusammenfassung

Die zerebrale Perfusionsbildgebung ist insbesofidiralie Schlaganfalldiagnostik prognos-
tisch von Bedeutung und kann in der Frihphase desbmlen Infarktes hinsichtlich der
Durchfuihrung einer Lysetherapie therapeutisch wegpmel sein. Im Gegensatz zu konventi-
onellen Schnittbildverfahren wie CT oder MRT eigraoh Ultraschallverfahren durch die
Mobilitdt der Ultraschallgerate und ihrer gerindemasivitat fir einen Einsatz am Kranken-
bett. Die Einflhrung kreislaufstabiler Echosignastarker und Entwicklung sonographischer
Perfusionsverfahren haben zu einer erheblichenegsdrung und Erweiterung der Einsatz-
maoglichkeiten transkranieller Ultraschallverfahrgefihrt. Ergdnzend zu morphologischen
Informationen der Grauwertsonographie und der nmafolatorischen Darstellung des ze-
rebralen Blutfluss mittels transkranieller farbkeder Duplexsonographie ermdglicht die Er-
fassung und Analyse ultraschallkontrastmittelspediler nichtlinearer akustischer Signale
eine qualitative und semiquantitative Abbildung derebralen Perfusion bis auf kapillarer
Ebene. Erste Forschungen auf dem Gebiet der z&Febtitraschallperfusionsbildgebung
konzentrieren sich auf die Darstellung akut aufgetrer Perfusionsdefizite ausgedehnter
Hirninfarkte im Versorgungsgebiet der Arteria cerebedia. Diese lassen sich perfusionsso-
nographisch sensitiv abbilden. Ziel der Studie diarKlarung der Frage, inwiefern boluski-
netische Ultraschallperfusionsverfahren eine Deaiakkleiner Hirninfarkte (Durchmesser
<3cm mit einem Infarktalter >10 Tage) zulassen hzelche Perfusionseigenschaften sie aus-

zeichnen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass sich kdeate subkortikal gelegene Infarkte im
Bereich des Thalamus nach Injektion eines sulfdifiexadhaltigen Echosignalverstarkers
(SonoVu€ Bolus, 2,5ml pro Messung) mit der Phaseninversammik darstellen lassen,
wobei die Infarktlokalisation durch T1 und T2 gehtiete MRT-Bilder vorbekannt war. Eine
Subgruppenanalyse der detektierten Infarkte ergad sgnifikante Grél3enabhangigkeit der
Detektion eines ischamiebedingten Perfusionsdsfi®®% der dargestellten Infarkte wiesen
einen longitudinalen Durchmesser von 2cm oder rmaehreine Abbildung kleinerer Infarkte
war meist nicht mdglich. Es gab keinen Hinweis,sddas Alter oder die Lage der Infarkte

zum Schallkopfs die Darstellbarkeit der Perfusi@fizite beeinflussten.

Die Analyse der boluskinetischen Perfusionsparamneteand von Parameterbildern und den
Zeitintensitatsverlaufen ausgewahlter Hirnregioregab vergleichbare Perfusionswerte, wie

sie bereits fur zerebrale Infarkte im Akutstadiuas¢hrieben wurden: Die mit dem Infarkt-
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areal korrelierenden abgebildeten Perfusionsdefizetichneten sich durch einen signifikant
geringeren Signalanstieg (Signalminderung >20% @rgéich zum umgebenden Thalamus-
gewebe) als auch durch eine statistisch signifikaeitliche Verzégerung bis zum Erreichen
des maximalen Signalintensitatswerts im Vergleioh Referenzregion aus. Wie schon aus
anderen Studien bekannt, konnte eine tiefenabhamgigchwéchung des Signalanstiegs so-
wie eine hohe inter- und intraindividuelle Variabeider Perfusionsparameter beobachtet
werden. Bei 18% der Untersuchungen reichte die i@ualer Insonationsbedingungen fur
eine Perfusionsanalyse nicht aus. Trotz wesentliahatomischer, technischer und echosig-
nalverstarkerbedingter Limitationen ist eine quadiMe Abbildung der zerebralen Perfusion
mit diesem Verfahren moglich. Weitere Studien gedbch fur eine Validierung der Ergebnis-
se notwenig. Hierbei sollten etablierte Vergleidffiaeren wie beispielsweise die perfusions-
gewichtete MRT und neue echosignalspezifischere&tihallperfusionstechniken in die Stu-

dienplanung miteinbezogen werden.
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Anhang

Arterieller Diabetes  Nikotinabusus  Alkoholabusus Hyperlipoproteindmie  Adipositas Vorhofflimmern
Hypertonus  mellitus
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TCCS = Transcranial Color-Coded Sonography/ tramskelle Farbduplexsonographie; ECCS = Extracran@dlor-Coded Sonography/ extrakranielle Farbduplexagraphie
Arteriosklerotische Wandveranderungen: - = keinesgering; ++ = mafig; +++ = hochgradig; *h&modynansich relevante Stenosen
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apikale Hypokinesie
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