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Einleitung 
Echoverstärkende Kontrastmittel, wie stabilisierte Gasblasen 
oder gasgefüllte Mikropartikel, haben sich in der 
Ultraschalldiagnostik etabliert. Zunehmend wird jetzt auch 
die Möglichkeit erforscht solche Kontrastmittel 
therapeutisch einzusetzen. Im Folgenden sollen solche 
Therapieansätze beschriebne werden 

Kontrastmittelverstärkte Gewebeablation mit 
HIFU 
HIFU (High intensity focused ultrasound) bietet die 
Möglichkeit Gewebe tief im Körperinneren thermisch zu 
zerstören. Eine Möglichkeit die Ablationsrate von HIFU zu 
erhöhen, könnte die Gabe von Ultraschallkontrastmittel sein. 
Das Konzept, Gasblasen in das Zielgebiet des Ultraschalls 
einzubringen, um die Läsionsgröße einer Einzelbeschallung 
zu erhöhen, wurde von Sokka et.al. [1] an Kaninchen in vivo 
untersucht. Sie modifizierten den HIFU-Puls (1,2 bzw 
1,7 MHz) so, dass in den ersten 0,5 Sekunden 300 W 
akustische Leistung abgegeben wurde. In den folgenden 19,5 
Sekunden wurde die Leistung auf typische Werte von 7, 14 
bzw. 21 W reduziert. Ein Vergleich mit 20s langen HIFU-
Pulsen konstanter Leistung (14, 21, 28 W) zeigte einen 
schnelleren Temperaturanstieg, der durch den kurzen 
intensiven Pulsanteil verursacht wurde. Dieser schnelle 
Anstieg der Gewebetemperatur konnte mit dem Auftreten 
von transienter Kavitation korreliert werden. Die im Fokus 
des Schallfeldes während der hohen Leistung entstehenden 
Blasen reflektieren und streuen das eingestrahlte Schallfeld 
zurück in Richtung des Schallwandlers. Dies erklärt auch die 
unregelmäßige Form der induzierten Gewebeläsionen, die in 
Richtung der Quelle verschoben und am proximalen Ende 
verbreitert waren. In [2] wurde die Frage untersucht, ob die 
Gabe von Mikropartikeln (Optison®) bei der Applikation 
von HIFU zur Gewebeablation beitragen kann. Durch das 
Kontrastmitteln konnte die Wahrscheinlichkeit einer 
Gewebedestruktion deutlich erhöht werden. Hierbei ist die 
Schädigung des Gewebes nicht nur thermischen Ursprungs, 
sondern es traten auch Kavitation und mechanische Effekte 
auf. Weitere Gruppen konnten zeigen, dass die HIFU-
Ablationsrate durch Ultraschallkontrastmittel um das 2,8-5,4 
fache erhöht werden kann [3,4]. Durch die Kombination von 
HIFU mit der Gabe von Ultraschallkontrastmitteln wird es 
möglich, Gewebe mit geringeren akustischen Leistungen zu 
abladieren, was für unfokussierte oder schwach 
fokussierende Ultraschallquellen z.B. für Katheteranwen-
dungen wichtig sein könnte. 

Thrombolyse 
Die Bildung von Blutgerinnseln (Thromben) in Arterien und 
Venen ist eine der häufigsten Todesursachen. So muss nach 

einem Schlaganfall (Ischämie) oder einem Herzinfarkt das 
verschlossene Gefäß möglichst schnell rekanalisiert werden, 
um eine ausreichende Versorgung des Herzmuskels oder des 
Gehirns wieder herzustellen. Seit einigen Jahren wird die 
Möglichkeit untersucht das Auflösen von Thromben mittels 
Ultraschall zu beschleunigen. Hierzu werden verschiedene 
Strategien verfolgt: Zum einen eine nicht invasive, 
transkutane Sonothrombolyse von außerhalb des Körpers. 
Zum anderen die Verwendung von Kathetern an deren 
Spitze eine Ultraschallquelle angebracht ist oder die den 
Ultraschall von außerhalb des Körpers in die Katheterspitze 
leiten. Um eine solche Sonolyse in die klinische Anwendung 
zu bringen wurden zahlreiche in vitro und in vivo Versuche 
durchgeführt. Eine Übersicht gibt z.B. [5]. Klinische 
Untersuchungen zur ultraschallunterstützten Thrombolyse 
bei Schlaganfällen ergaben bisher ein sehr unterschiedliches 
Bild. 

In einer Phase II Multicenterstudie, TRUMBI für 
Tanscranial Low-Frequency Ultrasound-mediated Thrombo-
lysis in Brain Ischemia genannt, wurde eine bestimmte Art 
von Schlaganfällen (Ischämie) entweder mit einer 
thrombolytischen Substanz (tPA, tissue Plasminogen 
Activator) alleine, oder zusätzlich mit Ultraschall bei einer 
Frequenz von 300 KHz (700mW/cm²; duty cycle 5%, 
Pulswiederholfrequenz PRF 100Hz) 90 Minuten lang 
behandelt. Die Beurteilung der Durchblutung erfolgte mittels 
der Magnetresonanz Tomographie (MRT), bzw. der MR-
Angiographie. Schon nach wenigen Patienten zeigte sich, 
dass in der Gruppe mit zusätzlicher Beschallung verstärkt 
Hirnblutungen auftraten, so dass die Studie nach 26 
Patienten abgebrochen wurde [6]. Zudem ergaben sich durch 
die Beschallung keine Vorteile bei der Rekanalisation der 
Gefäße oder bei den klinischen Symptomen. 

Im Gegensatz hierzu ergab eine ebenfalls Phase II 
Multicenterstudie bessere Ergebnisse. In der CLOTBUST 
(Combined Lysis of Thrombus in Brain Ischemia Using 
Transcranial Ultrasound and Systemic tPA) getauften Studie 
wurde die Lysetherapie mit tPA alleine (36 Patienten) gegen 
eine Kombination von tPA mit Ultraschall (37) und im 
Nachhinein mit einer weiteren Kombination aus tPA, 
Ultraschall und Ultraschallkontrastmittel (38) überprüft. Die 
Beschallung erfolgte mit tanscranialem Doppler (TCD) 
Ultraschall (2 MHz, cw., 2h) nach systemischer Gabe von 
tPA. In der dritten Versuchsgruppe wurde zusätzlich noch 
Ultraschallkontrastmittel (Levovist®) als Bolus 2, 20 und 40 
Minuten nach tPA Gabe verabreicht. Die Kontrolle des 
Therapieerfolges erfolgte im Unterschied zur TRUMBI-
Studie mittels TCD und nach 24/48h mittels CT 
(Computertomographie) [7,8]. Betrachtet man die partielle 
Rekanalisation nach zwei Stunden, so ergaben die 
Ultraschallapplikation und die Kombination von Ultraschall 
und Kontrastmittel deutliche Verbesserungen (tPa, tPA+US, 
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tPa+US+KM: 39%, 68%,71%). Bei der kompletten 
Rekanalisation ergab sich ein signifikanter Vorteil für die 
Gruppe mit dem Kontrastmittel (24%, 41%, 54%). Bei 
keiner der drei Versuchsgruppen wurde eine erhöhte 
Blutungsneigung festgestellt. Bei der klinischen 
Symptomatik sprechen die Verfasser der Studie von einem 
Trend zur kurz- und langzeitigen Verbesserung ohne eine 
statistische Signifikanz aufweisen zu können. In Zukunft 
müssen diese Ergebnisse in weiteren Studien überprüft 
werden. 

Wirkstofftransport und Gentransfektion 
Der gezielte Transport von biologischen Wirkstoffen oder 
genetischem Material (Transfektion) in Zielgewebe oder 
Zielorgane ist ein Gebiet, auf dem noch sehr viele Fragen 
unbeantwortet sind. Schon seit langem wird versucht 
genetisches Material (z.B. Plasmide) oder auch Wirkstoffe, 
wie Makromoleküle, die nicht die Zellmembran 
durchdringen können, mittels Ultraschall in Zielzellen zu 
transportieren. Hierbei hat sich gezeigt, dass durch die 
Applikation von Ultraschall die Zellmembranen temporal 
durchlässiger für diese Stoffe werden können. Dieses als 
Sonoporation bezeichnete Verfahren wird durch die Gabe 
von Ultraschallkontrastmitteln noch effizienter. Die Ursache 
liegt hierbei im Auftreten von Kavitation und in den von ihr 
hervorgerufenen mechanischen Effekten wie z.B. 
Schockwellen, starke Mikroströmungen oder auch der 
Ausbildung von Flüssigkeitsjets. 

Eine interessante Eigenschaft von gasgefüllten Mikro-
partikeln (MP), die in der Diagnostik als Ultraschall-
kontrastmittel fungieren, ist, dass sie gezielt durch 
Beschallung an nahezu jeder beliebigen Stelle des Körpers 
zerstört werden können. Dieses Verfahren wird auch als 
„Ultrasound-targeted microbubble destruction“ (UTMD) 
bezeichnet. Das Therapiekonzept besteht nun darin 
Wirksubstanzen oder genetisches Material in der Schale oder 
dem Lumen der MPs zu platzieren oder damit zu koppeln. 
Die MPs dienen dann als Transportvehikel, die ihre Ladung 
nur an der Stelle freisetzen, an der die MPs durch den 
Ultraschall zerstört werden. Dies schützt einerseits die 
Substanzen vor Degradation im Blut und erzeugt eine lokal 
hohe Wirkstoffkonzentration am Zielort. Zusätzlich 
unterstützt der Ultraschall in Verbindung mit dem 
Kontrastmittel die Aufnahme der Substanz in den Zielzellen. 
Ein vereinfachter Therapieansatz ist es die MPs mit der zu 
applizierenden Substanz systemisch zu verabreichen. Hierbei 
kann der Ultraschall nur die Aufnahme am Zielort 
verbessern. Diese Verfahren wurde mit verschiedenen 
Zielrichtungen in zahlreichen in vivo Studien an Kleintieren 
untersucht. Ob sich diese Konzepte auf den Menschen 
übertragen lassen muss noch gezeigt werden. Eine kurze 
Einführung in die Thematik ist in [9] zu finden. 

Öffnung der Blut-Hirn-Schranke 
Die Blut-Hirn-Schranke regelt den Austausch von Stoffen 
aus dem Blut mit dem Zentralen Nervensystem (ZNS) und 
hat somit eine wichtige Schutzfunktion. Die BHS stellt für 
die Therapie von Erkrankungen des Gehirns wie Tumoren 

oder auch degenerative neuronale Störungen eine hohe 
Hürde dar, da die meisten Wirkstoffe und 
Chemotherapeutika sie nicht passieren können. 

Ziel einer Ultraschalltherapie wäre es nun die BHS lokal, 
temporär und reversibel öffnen zu können ohne dass 
Nervengwebe beschädigt würde. In [10] wurde eine solche 
Möglichkeit beschrieben. Als Wirkungsmechanismus 
wurden nichtthermische Effekte, insbesondere das Auftreten 
von Kavitation identifiziert. Allerdings war es in 
Folgeexperimenten nicht möglich Parameter zu bestimmen, 
die reproduzierbare Ergebnisse lieferten. Hynynen et.al. [11] 
konnten 2001 zeigen, dass mittels HIFU (1,63 MHz; 0,8-
4,7 MPa; PRF 1Hz; Pulslänge 10, 100ms, Expositions-
zeit 20 s) in Kombination mit einem Ultraschallkontrast-
mittel (Optison®) eine solche Öffnung der BHS möglich ist. 
In ihrem unter MRT Kontrolle durchgeführtem Experiment 
war der entscheidende Parameter die Amplitude des 
applizierten Ultraschalls. Die Gabe des Ultraschall-
kontrastmittels erniedrigte die notwendige Ultraschalleistung 
deutlich. Weitere Untersuchungen konnten Spätschäden wie 
Ischämie oder das Auftreten von Apoptose ausschließen. 

Alle hier gezeigten Ansätze, Ultraschallkontrastmittel 
therapeutisch einzusetzen, sind hoch experimentelle und 
müssen in umfangreichen weiteren Untersuchungen und 
klinischen Studien ihre Wirksamkeit unter Beweis stellen. 
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