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Zusammenfassung. Zur Schlaganfalldiagnostik ist es notwendig, un-
zureichend durchblutete Hirnareale abzubilden. Zur Ultraschall-Abbil-
dung der Perfusion (Durchblutung) sind Kontrastmittel erforderlich, die
aus Mikroblasen bestehen, welche mittels Ultraschall leicht zerstorbar
sind. Daher muss die Zerstorung vermieden, in Kauf genommen und
bei der Datenauswertung bertick-sichtigt oder gezielt in das Messprinzip
integriert werden. Erstgenannter Ansatz verringert das Signal-Rausch-
Verhiltnis und ist fiir die transkranielle Abbildung derzeit nicht Erfolg
versprechend. Die beiden letztgenannten Ansitze wurden untersucht und
verglichen. Dabei hat sich die Inkaufnahme der Artefakte als robuster
herausgestellt, wiahrend sich eine Abschéatzung der durch Ultraschall her-
vorgerufenen Zerstorung von Kontrastmittel aus Bilddaten als zu unsi-
cher erwies.

1 Einleitung

1.1 Ultraschall-Abbildung
Die medizinische Ultraschall-Abbildung beruht auf der Puls-Echo-Technik, bei

der ein kurzer Schallpuls mit einer Mittenfrequenz von einigen MHz mittels ei-
nes Schallwandlers gerichtet, d. h. entlang eines Schallstrahls, in das zu untersu-
chende Medium gesendet wird. Der Puls wird an Grenzschichten und Inhomoge-
nitéten reflektiert bzw. gestreut und teilweise zum Schallwandler zuriickgeworfen,
wobei die Signallaufzeit die Position entlang des Schallstrahls (Tiefe) kodiert.
Durch Versetzen des Schallstrahls kann eine Bildebene abgetastet werden. Die
Darstellung der Amplituden der Echosignale als Grauwerte fiithrt auf ein mor-
phologisches Ultraschallbild.

Weiterhin ist unter Ausnutzung des Doppler-Effekts eine Abbildung von
Blutflussgeschwindigkeiten moglich. Diesen Verfahren sind allerdings Grenzen
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gesetzt. Da die Blutgefédfle die Mikrozirkulation kleinere Durchmesser haben als
die Ortsauflosung der Ultraschallsysteme und da die Blutflussgeschwindigkei-
ten zu gering sind, um mit Doppler-Verfahren zuverldssig detektiert zu werden,
miissen fiir die Perfusionsabbildung Ultraschall-Kontrastmittel eingesetzt wer-
den.

1.2 Ultraschall-Kontrastmittel

Ultraschall-Kontrastmittel, die vends injiziert werden, verwenden hiillenstabili-
sierte Gasblasen mit Durchmessern im Bereich weniger Mikrometer als Streuer.
Neben der im Vergleich zum geometrischen Querschnitt extrem hohen Ultraschall-
Riickstreuung, die aus resonanter Radialschwingung der Bldschen im Schallfeld
resultiert, zeichnet sich das Streuverhalten durch eine starke Nichtlinearitit aus.
Die nichtlineare Verzerrung der gestreuten Ultraschallsignale kann durch geeig-
nete Verfahren detektiert werden, so dass eine Abbildung der Kontrastmittelver-
teilung im perfundierten Gewebe moglich ist. Diese Verfahren erfordern meist
die Aufnahme mehrerer Echos entlang desselben Schallstrahls. Weiterhin kann
die Zerstérung der Mikroblasen durch Ultraschall zur Abbildung genutzt wer-
den, wobei ebenfalls mehrere Echos pro Strahllinie zur Detektion erforderlich
sind.

Die ortsvarianten Abbildungseigenschaften bildgebender Ultraschallsysteme
erlauben absolute Messungen nur fiir wenige Parameter (z. B. Flussgeschwindig-
keit). Bei der kontrastmittelspezifischen Abbildung kommt erschwerend hin-
zu, dass die Mikroblasen eine Lebensdauer von einigen Minuten haben, die
zusédtzliche Zerstérung von Mikroblasen durch die Ultraschall-Abbildung nicht
ausgeschlossen werden kann und zur Abbildung Nichtlinearitidt ausgenutzt wird.
Ein Schluss von der dargestellten Bildintensitét auf die absolute Kontrastmittel-
konzentration bzw. auf die Perfusionsgeschwindigkeit ist daher quantitativ kaum
realisierbar, und selbst eine semiquantitative (relative) Perfusionsabbildung ist
problematisch.

1.3 Ultraschall-Abbildung des menschlichen Gehirns

Die Abbildung der dienzephalen Ebene, in der sich die meisten Perfusionsdefizi-
te bei Schlaganfallpatienten diagnostizieren lassen, ist nur transkraniell {iber
das temporale Knochenfenster (Schlife) moglich. Obwohl der Knochen dort
sehr diinn ist, ist die Verschlechterung der Bildqualitdt durch Brechung und
Dampfung erheblich. Die Kantenldngen einer Auflésungszelle sind daher meist
>1 mm. Um ausreichend starke Empfangssignale zu erhalten, wird eine hohe Sen-
deleistung gewdhlt werden miissen. Dadurch treten bei der Wellenausbreitung
im Gewebe zum Untersuchungsgebiet nichtlineare Effekte auf, die die eindeutige
Detektion der Mikroblasen erschweren. Weiterhin muss so eine Zerstérung von
Mikroblasen durch Ultraschall hingenommen werden. Ziel ist es daher, durch die
Analyse von Bildserien morphologische von funktioneller (Perfusion) Informati-
on zu trennen und Artefakte durch Zerstérung von Mikroblasen zu vermeiden
bzw. einzukalkulieren.
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2 Ultraschall-Perfusionsabbildung

Bisher wurden drei unterschiedliche Methoden zur Perfusionsbestimmung dis-
kutiert: die Wiederanreicherungs-, die Bolus- und die Verarmungs-Methode.
Um die Perfusion charakterisieren zu kénnen, wird ein systemtheoretischer An-
satz gewdhlt, der den Zusammenhang zwischen der Kontrastmittelkonzentration
Cp(t) im versorgenden Blutgefafi mit der Kontrastmittelkonzentration Cy(t) im
Blutanteil Vp 4 einer Auflésungszelle mit dem Volumen V4 iiber eine Faltung
mit der Tmpulsantwort o(¢) miteinander verkniipft:

Ca(t) = o(t) x (1) (1)

Die mittlere Kontrastmittelkonzentration C (¢) in der Auflosungszelle hdngt au-
fer von Cp(t) auch vom Blutvolumenanteil im Gewebe ab:

C(t) = CB(t) - VB,a/Va (2)

Im Folgenden soll angenommen werden, dass zumindest nach Kalibrierung lokal
eine Proportionalitdt zwischen der Kontrastmittelkonzentration Cy(¢) und der
Intensitédt I(¢) besteht, mit der eine Aufldsungszelle im Ultraschallbild wieder-
gegeben wird.

Aufgrund der intravendsen Injektion des Ultraschall-Kontrastmittels l4sst
sich fiir Cp(t) kein ideal Dirac-pulsférmiger oder sprungformiger Verlauf errei-
chen. Tatséchlich stellt sich kurze Zeit nach der Injektion eine Maximalkonzen-
tration ein (,first pass®), die dann nach Verteilung des Kontrastmittels auf das
gesamte Blutvolumen auf eine Aquilibriumskonzentration abfallt [1].

2.1 Wiederanreicherungs-Methode

Um eine einfache Bestimmung der Impulsantwort o(¢) zu erméglichen, wird bei
der Wiederanreicherungs-Methode zunéchst eine konstante Kontrastmittelkon-
zentration im gesamten Blutvolumen eingestellt. Mittels geeigneter Ultra-schall-
Pulse wird dann das Kontrastmittel in der Bildebene zerstért und so eine in-
vertierte Sprungfunktion erzeugt. Danach wird die Wiederanreichung der Bilde-
bene mit Kontrastmittel beobachtet. Ein Problem bei dieser Methode besteht
darin, dass die Wiederanreicherung gemessen werden soll, ohne Kontrastmittel
zu zerstoren. Alternativ muss die Sprungantwort sequentiell abgetastet werden,
d. h. fiir jeden Messzeitpunkt wird das Kontrastmittel in der Bildebene zerstort
und gewartet, bis der Messzeitpunkt erreicht ist.

2.2 Bolus-Methode

Bei der Bolus-Methode wird der Zeit-Intensitéts-Verlauf nach der Injektion des
Kontrastmittels ausgewertet, ohne die Zerstérung des Kontrastmittels durch die
Bildgebung exakt zu modellieren. Stattdessen werden Parameter betrachtet, die
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Abb. 1. Konzentrations-Zeit-Verlaufe der Bolus-Methode und der Verarmungs-
Methode
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rein qualitative Aussagen erlauben (Peak-Intensitdt) oder die vom Zerstoérungs-
Artefakt wenig beeinflusst werden (Peak-Zeit). Die notwendige Beobachtungs-
dauer liegt bei ca. 1-2 min. Um die Robustheit der Auswertung zu erhéhen, wird
an den gemessenen Zeit-Intensitdts-Verlauf eine Modellfunktion Iy (¢) angepasst,
anhand derer die gesuchten Parameter bestimmt werden (Abb. 1, links):

e—agt

Ing (1) = ag + I T e—as(i—ta)

(3)

Dabei ist ag der Leerwert (Bildintensitdt ohne Kontrastmittel), a; ein Ska-
lierungsfaktor, o eine zeitliche Verschiebung, e~%2! ein expotentieller Abfall,
der Zerstorung und normalen Zerfall des Kontrastmittels berticksichtigt, und
1/ (1 + e‘af’(t_tu)) eine Sprungfunktion mit einstellbarer Steilheit.

2.3 Verarmungs-Methode

Wie die Wiederanreicherungs-Methode geht die Veramungs-Methode von einer
konstanten Kontrastmittelkonzentration im gesamten Blutvolumen aus. Fiir die
Abbildung der gewiinschten Bildebene wird dann die Schallintensitét so gewahlt,
dass mit jeder Abtastung der Bildebene eine merkliche Zerstérung von Kontrast-
mittel stattfindet, bis schlieflich eine Gleichgewichtskonzentration erreicht wird,
die von der Schallintensitdt, modelliert durch den Parameter D, und der Per-
fusionsrate P bestimmt ist. Der periodische Prozess von Zerstérung durch die
Schalleinwirkung und die Zufuhr neuen Kontrastmittels ldsst sich durch eine
Iteration beschreiben. Fiir die beobachtbaren Zeitpunkte n - Ty, wobei n die
Bildnummer und 7T der zeitliche Abstand zwischen 2 Bildern ist, gilt:

Ca(n) = C4(0) - (J;” +y- xxn__ll) ,mit e =e P e PTe y=1_eFPTs (4)
Durch Anpassung der gemessenen Intensitdten an die Modellfunktion sind al-
le Parameter bestimmbar. Diese Methode zeichnet sich durch eine sehr kurze
Messzeit (vgl. Abb. 1, rechts) und quantitativ interpretierbare Parameter aus

(P, D).
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Abb. 2. Bilder der Parameter Peak-Intensitit und Peak-Zeit, bestimmt unter Anwen-
dung der Bolus-Methode. Die Bilder stellen das Gehirn eines Schlaganfallpatienten
dar. Die Minderdurchblutung der Infarktzone und das verzogerte Erreichen der Peak-
Inensitat in der Randzone sind klar zu erkennen.
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3 Ergebnisse

Die Bolus- und die Verarmungsmethode wurden von uns klinisch an Schlagan-
fallpatienten erprobt:

Die Bolus-Methode lieferte meist zuverldssige Ergebnis (9/10). Dabei lieferte
die Peak-Intensitit eine gute, qualitative Abbildung der Perfusion [2]. Die Peak-
Zeit, bezogen auf die Peak-Zeit einer der Hirn-Arterien, korreliert mit Ergebnis-
sen von kernspintomographischen Untersuchungen [3] und konnte Hinweise auf
den Zustand minderversorgten Gewebes geben.

Die Verarmungsmethode funktioniert nur unter sehr kontrollierten Bedin-
gungen oder in stark vereinfachter Ausprdgung (eher qualitativ als quantita-
tiv) zuverlédssig [4]. Damit kommen die eigentlichen Vorteile, ndmlich die semi-
quantitative Perfusionsbestimmung und die kiirzere Messdauer, nicht zum Tra-
gen.
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