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Zusammenfassung

Die Entwicklung der Kontrastechokardiographie erstreckt sich über mehr als
50 Jahre. Die Besonderheit der Ultraschallkontrastmittel besteht darin, dass
nennenswerte Kontrasteffekte nur dann zu erzielen sind, wenn Mikrogasbläschen in
der Injektionslösung vorhanden sind. Dazu mussten Kontrastmittel und spezifische
echokardiographische Techniken entwickelt werden. Meilensteine waren die
Zulassung von stabilen, i.v. applizierbaren Kontrastmitteln und die Verfügbarkeit
von Harmonic Imaging und kontrastspezifischen Ultraschallmethoden auf den
Echokardiographiegeräten. Die experimentelle und klinische Forschung wurde von
deutschen Wissenschaftlern und Klinikern entscheidend mitgeprägt und hat zur
weltweiten Etablierung der Kontrastechokardiographie in der klinischen Diagnostik
beigetragen. Wesentliche Studien und die beteiligten Wissenschaftler und Kliniker
werden vorgestellt. Die Translation der Studienergebnisse in die klinische Praxis findet
sich in den Anweisungen zur Kontrastechokardiographie im Manual zur Indikation
und Durchführung spezieller echokardiographischer Anwendungen von 2021 der AG
Kardiovaskulärer Ultraschall der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (DGK).

Schlüsselwörter
Ultraschall · Kontrastmittel · Diagnostische Bildgebung · Kardiale Bildgebungsverfahren · Farb-
Doppler-Echokardiographie

Entwicklung der Kontrastecho-
kardiographie

Die Echokardiografie mit Ultraschallkon-
trastmitteln hat sich als unverzichtbare
Methode in der klinischen Praxis etab-
liert. Im Jahr 2024 sind in Deutschland
3 Substanzen zugelassen, die bei i.v.-
Injektion eine verbesserte Diagnostik von
Erkrankungen des linken Herzens erlau-
ben. Die letzten europäischen und US-
amerikanischen Guidelines wurden 2017
bzw 2018 publiziert [1, 2]. DasManual zur
Indikation und Durchführung spezieller
echokardiographischer Anwendungen
von 2021 der AG Kardiovaskulärer Ul-
traschall der Deutschen Gesellschaft für
Kardiologie (DGK) enthält Anweisungen
zur Kontrastechokardiographie in deut-
scher Sprache [3]. In der 2. aktualisierten
Auflage des Curriculums Kardiologie ist

die Kontrastechokardiographie als fes-
ter Bestandteil in der Ausbildung zur/m
Kardiologin/en aufgeführt [4].

ImVergleichmit „speckle tracking“oder
der 3-D-Echokardiographie waren bei der
Entwicklung der Kontrastechokardiogra-
phie eine Vielzahl von kontrollierten Stu-
dien sowie aufwendige Prüfverfahren bei
den Zulassungsbehörden erforderlich. Die
Evidenz der derzeitigen klinischen Anwen-
dungen ist daher besser als für viele an-
dere echokardiographische Verfahren. Der
Fortschritt der Kontrastechokardiographie
in den zurückliegenden 40 Jahren zeigt die
DynamikderUltraschalltechnologie. Deut-
sche Wissenschaftler und Kliniker haben
die Entwicklung der Kontrastechokardio-
graphie und die Etablierung entscheidend
geprägt. Dadurch ergeben sich auch für
die jüngeren KollegenguteMöglichkeiten,
nicht nur die neuesten Techniken zu erler-
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Abb. 19 a 4-Kam-
mer-Blick vor In-
jektion des Kon-
trastmittels in die
Aortenwurzel (Ao),
nach Injektion in-
tensive Kontras-
tierung des rech-
ten Vorhofs (RA)
und rechten Ven-
trikels sowie des
linken Ventrikels.
b Rekonstrukti-
on des Schusska-
nals, LA linker Vor-
hof,PA Pulmonal-
arterie. (Aus [8];mit
freundlicher Geneh-
migung von©1984
Richard PflaumVer-
lagGmbH&Co. KG.
All Rights Reserved)

nen, sondern auch in der Forschung die
weitere Entwicklung der Kontrastechokar-
diographie mitzugestalten.

Invasive Untersuchungsmethoden

Am Anfang war die Kontrastechokardio-
graphie sehr invasiv. Von dem amerikani-
schen Radiologen Raymond Gramiak wur-
de 1967 eine Untersuchung durchgeführt,
die als die erste Studie zur Kontrastecho-
kardiographie gilt [5]. Ziel der Untersu-
chung war die Validierung von Struktu-
ren, die mit der noch in Entwicklung be-
findlichen M-Mode-Echokardiographie re-
gistriert wurden. Raymond Gramiak inji-
zierte einem Patienten mit einer Aorten-
klappeninsuffizienz Indozyaningrün über

einen Pigtail-Katheter in die Aortenwurzel
und konnte damit die anteriore und poste-
riore Aortenwand eindeutig identifizieren.
Auch eine Kontrastierung des linken Ven-
trikels wurde beschrieben. Der Kontrast-
effekt konnte auf Mikrogasbläschen zu-
rückgeführt werden, die bei der Injektion
von Flüssigkeiten auftreten [6, 7]. Wegen
der geringen Stabilität der Mikrobläschen
konnten erste Untersuchungen am linken
Ventrikel nur mittels direkter Injektion der
Kontrastmittel in die Herzhöhlen und Ge-
fäße durchgeführt werden.

Schon früh wurde auch in Deutsch-
land das Potenzial vonUltraschallkontrast-
mitteln erkannt und bei der Linksherz-
katheteruntersuchung eingesetzt. Im Jahr
1983 veröffentlichten die Hamburger Kar-

diologen Harald Becher, Burkhart Langen-
stein, Peter Hanrath und der Herzchirurg
Hans-Joachim Krebber einen Fallbericht,
in dem die Kontrastechokardiographie zur
Diagnose einer traumatischen Fistel zwi-
schen der Aortenwurzel und dem rech-
ten Vorhof angewandt wurde. Der Patient
war auf der Flucht über die innerdeut-
sche Grenze von mehreren Projektilen ei-
ner Selbstschussanlage getroffen worden.
Bei der klinischen Untersuchung fiel ein
kontinuierliches Herzgeräusch auf. Die In-
jektionvon10mlagitierterKochsalzlösung
und 2ml CO2 führte zu einer deutlich bes-
serenKontrastierungder rechtenHerzhöh-
len als die Aortographie mittels jodiertem
Röntgenkontrastmittel (. Abb. 1).

Im Jahr 1985wurde von Raimund Erbel
etal.überdieErgebnissevonUntersuchun-
genmit linksventrikulären (LV-)Injektionen
von agitierter Gelifundol®-Lösung berich-
tet [9]. Dies erschien als eine alternative
Methode zur Ventrikulographie bei Pati-
enten mit Röntgenkontrastmittelallergie,
aber auch zur Verbesserung der Genauig-
keit der Messungen von LV-Volumina bzw
der Ejektionsfraktion geeignet.

Besonderes Interesse galt der Untersu-
chung der myokardialen Perfusion, da in
dieser Zeit auch neueBehandlungsmetho-
den (intrakoronare Lyse, perkutane trans-
luminale Koronarangioplastie [PTCA]) bei
akutem Myokardinfarkt aufkamen. Mittels
intrakoronarer Injektion von Ultraschall-
kontrastmitteln ließen sich Infarktgröße
und „area of risk“ bestimmen [10]. In
Deutschland wurde die myokardiale Kon-
trastechokardiographie zunächst von Mi-
chael Schartl in Berlin und dann von Klaus
Berwing an der Kerckhoff-Klinik in Bad
Nauheim untersucht [11, 12]. Dort wurde
auch ein Ultraschallkontrastmittel entwi-
ckelt und patentiert. Es bestand aus einer
Mischung von zugelassenen Injektionslö-
sungen, die Gelatine, Fettemulsionen und
Eisen enthielten und über einen 3-Wege-
Hahn agitiert wurden. Die Arbeitsgruppe
in der Kerckhoff-Klinik führte umfangrei-
che experimentelle Untersuchungen und
Tierversuche durch, um das Potenzial der
myokardialen Kontrastechokardiographie
auch bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit zu erforschen. Weitere klinische
Prüfungen wurden allerdings nicht mehr
durchgeführt, da von pharmazeutischen
Unternehmen für die klinische Anwen-
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dung zugelassene Präparate eingeführt
wurden. In München wurde von der Ar-
beitsgruppe um Harald Mudra und Volker
Klauss zur Stabilisierung der Kontrastmit-
tel die „Sonifikation“ eingesetzt [13–16].
Dabei wurden die Mikrobläschen nicht
mittels Schüttelns („agitieren“), sondern
mittels Ultraschall unter Ausnutzung des
Kavitationseffekts erzeugt.

„Agitierte“ Kochsalzlösung

„Agitierte“ Kochsalzlösung war das ers-
te Kontrastmittel für die i.v.-Anwendung.
Die Eignung von i.v. applizierter agitierter
Kochsalzlösung zur Diagnostik von Shunts
wurde 1975 in einer größeren Studie an
der Mayo Clinic, Rochester/MN, USA, ge-
zeigt [17]. Diese Technik wird heute noch
in den meisten Echokardiographielabo-
renpraktiziert.DieKontrastechokardiogra-
phie zur Shuntdiagnostik ist trotz der Kon-
kurrenz durch Doppler-Echokardiographie
auchheutenochunverzichtbar,dadieKon-
trastechokardiographie viel sensitiver klei-
nere Shunts, z. B. durch ein Foramen ova-
le, nachweisen kann, als die Farb-Doppler-
Echokardiographie. In den 1990er-Jahren
haben Dirk Hausmann et al. in Hannover
erste Studien zum Einsatz der agitierten
Kochsalzlösung bei der transösophagea-
len Echokardiographie (TEE) publiziert [18,
19].

Andere Applikationen, wie z. B. der
Nachweis einer Trikuspidalinsuffizienz,
erübrigten sich mit der Einführung der
Doppler-Echokardiographie [20]. Eine Ver-
stärkung von Doppler-Signalen einer Tri-
kuspidalinsuffizienz zur Bestimmung des
rechtsventrikulären (RV-)Drucks wird aber
auch heute noch gelegentlich angewandt
[21].

Kommerziell hergestellte
Ultraschallkontrastmittel

In den 1990er-Jahren wurden erste
kommerziell hergestellte Ultraschallkon-
trastmittel verfügbar. So wurde 1991 In
Deutschland/Europa als erstes Kontrast-
mittel Echovist® (Fa. Schering, Berlin)
zugelassen. Es bestand aus einer Suspen-
sion von speziell geformten Galaktosemi-
kropartikeln in Wasser. Durch Schütteln
wurden Mikroluftbläschen an die Mikro-
partikel gebunden. Nach i.v.-Injektion

konnte ein guter Kontrasteffekt in den
rechten Herzhöhlen erzielt werden. Die
Bläschen wurden in den Lungenkapillaren
zerstört, sodass nur bei Patienten mit
intrakardialen oder pulmonalen Shunts
Kontrastmittel im linken Herzen nach-
weisbar war. Der Kontrasteffekt der Galk-
tosemikropartikel war stärker und besser
reproduzierbar als bei agitierter NaCl-
Lösung. Dies zeigten Studien von Eber-
hard Grube und Harald Becher in Bonn
sowie von Helene von Bibra in München
[22–24]. Allerdings konnten sich Galkto-
semikropartikel nicht in der klinischen
Praxis etablieren. In vielen Labors wurde
stattdessen agitierte 5,5%ige Gelatinelö-
sung (z.B.Gelifundol®) verwendet. Später
zeigte sich, dass die Beimischung von Blut
zur agitierten Kochsalzlösung eine ausge-
zeichnete und verlängerte Kontrastierung
des rechten Herzens erlaubte und dass auf
Gelatinelösungen mit dem Risiko einer
allergischen Reaktion verzichtet werden
konnte.

Als erstes kommerziell verfügbares
Linksherzkontrastmittel wurde 1994 luft-
gefüllteAlbumin-Mikrosphären(Albunex®)
indenUSAzugelassen[25], allerdingsnicht
in Deutschland eingeführt. Eine führende
Rolle in der Entwicklung weiterer Links-
herzkontrastmittel spielte Reinhard Schlief
von der deutschen Fa. Schering, die 1995
das Kontrastmittel Levovist® (Galaktose,
Palmitinsäure) einführte. Levovist® ent-
hielt ähnlich wie Echovist® an Galaktose-
mikropartikeln stabilisierte Mikroluftbläs-
chen, die aber durch eine weitentwickelte
Stabilisierung auch die Lungenstrombahn
passieren konnten und zu einer Kontras-
tierung der linken Herzhöhlen führten
[26, 27]. Stephan Beckmann aus Berlin
berichtete über eine verbesserte links-
ventrikuläre Endokarderkennung in der
Stressechokardiographie [28]. Allerdings
warderKontrasteffektauchmitdem inzwi-
schen verfügbaren Harmonic Imaging bei
vielen Patienten oft noch unzureichend,
um eine für klinische Zwecke relevante
Verbesserung der Endokardabgrenzung
zu erreichen.

Für eine Verbesserung des Signal-
Rausch-Verhältnisses von Doppler-Signa-
len reichte die Konzentration der Mi-
krobläschen im linken Herzen bzw. in
arteriellen Gefäßen jedoch aus. In der
Kardiologie wurden daher zuerst Unter-

suchungen zur Verbesserung von Farb-
und Spektral-Doppler-Registrierungen bei
Mitralklappeninsuffizienz und Aortenste-
nose durchgeführt. Dazu wurden von
Helene von Bibra, Wolfgang Lepper und
Christian Firschke mehrere Arbeiten pu-
bliziert [29–32]. Die Verbesserung der
Doppler-Signale von Klappeninsuffizien-
zen/-stenosen durch Kontrastmittel ist
auch heute noch in Einzelfällen gerecht-
fertigt. Mehr Bedeutung hat heute die
Verstärkung von Doppler-Signalen in der
Koronarsonographie. Dazu wurden früh-
zeitig von Heinz Lambertz et al. an der
Deutschen Klinik für Diagnostik (DKD)
in Wiesbaden und von Thomas Bartel
Studien und dann auch Ausbildungs-
kurse durchgeführt [33, 34]. Andreas
Helfen hat diese Technik dann später mit
der Myokard-Kontrastechokardiographie
kombiniert und als „multiparametrische
Stressechokardiographie“ etabliert [35].

Der Durchbruch für die Kontrastecho-
kardiographie kam mit Beginn des neuen
Jahrtausends. So wurde 2001 Schwefel-
hexafluorid-Gas enthaltende Phospholi-
pid-Mikrosphären (SonoVue®) in Europa
zugelassen, später auch noch Perflut-
ren-Gas enthaltende Lipid-Mikrosphären
(Definity®/Luminity®) und Perflutren-
Gas enthaltende Albumin-Mikrosphären
(Optison®) [36–38]. Diese zweiteGenerati-
on von Linksherzkontrastmitteln bestand
aus einem in Plasma schwer löslichen
Gas und einer stabileren Hülle als die
luftgefüllten Albumin-Mikrosphären. Mit
den zur gleichen Zeit entwickelten neuen
kontrastspezifischen Imaging-Methoden
wurde dann erstmals eine breitere An-
wendung der Linksherzkontrastmittel in
der klinischen Praxis erreicht.

Neue Ultraschalltechnologien

Harmonic Imaging

Um die Signale der Kontrastmittel im Her-
zen zu verstärken, wurde zunächst das
Harmonic Imaging entwickelt. Allerdings
vergingen noch Jahre bevor die Links-
herzkontrastmittel bei einer größeren Zahl
von Patienten eingesetzt werden konn-
ten. Es zeigte sich nämlich, dass Harmonic
ImagingauchohneKontrastmittel zu einer
deutlichen Verbesserung der Bildqualität
führte. Dazu wurde von der Arbeitsgrup-
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Abb. 28 2-D-Echokardiographiemit und ohne Kontrastmittel – Vergleichmit der Kardio-Magnetresonanztomographie
(MRT). Enddiastolische und endsystolische Registrierungen in den3 apikalen Schnittebenen. Nach Injektion des Kontrast-
mittels ist das LV-Kavumsehrgut abgrenzbar–ähnlichwiebei derMRT.a2CVapikaler2-Kammer-Blick („apical two-chamber
view“),a3CV apikaler 3-Kammer-Blick („apical three-chamber view“),a4CV apikaler 4-Kammer-Blick („apical four-chamber
view“),BiPlanebiplanar,CE kontrastverstärkte Echokardiographie („contrast enhanced echocardiography“),CineCineven-
trikulographie, LAO „left anterior oblique projection“, LV linker Ventrikel,MRI Kardio-MRT,RAO „right anterior oblique pro-
jection“,UEunverstärkte Echokardiographie, ohne Kontrastmittel („unenhanced echocardiography“). (Aus [48];mit freundl.
Genehmigung von©2006 the American College of Cardiology Foundation Published by Elsevier Inc.. All Rights Reserved)

pe aus Bonn (Harald Becher, Klaus Tie-
mann [39]) eine der ersten Arbeiten pu-
bliziert. Harmonic Imaging ohne Kontrast-
mittel (Tissue Harmonic Imaging) wurde
in den folgenden Jahren zum Standard in
der klinischen 2-D-Echokardiographie.

Prof. Raimund Erbel bemerkte damals
zu Harald Becher: „Der technologische
Fortschritt der Echogeräte ist der stärkste
Konkurrent der Kontrastechokardiogra-
phie“1.

Die Innovationen inderUltraschalltech-
nik haben in der Tat die Anwendungsge-
biete für Kontrastmittel verschoben. Al-
lerdings ist die Bildverbesserung durch
Harmonic Imaging in vielen Fällen noch
nicht ausreichend. Hinzu kamen in den
folgenden Jahren eine Reihe von tech-
nischen Entwicklungen, die lediglich mit
Kontrastmitteln nutzbar wurden: Mit dem

1 BecherH.PersönlicheMitteilung.

Harmonic Power Doppler Imaging konnte
für die Dauer eines Bildes pro Herzzyklus
eine gute Kontrastierung des Myokards
erzielt werden. Dies ermöglichte erstmals
die Untersuchung der Myokardperfusion
in der klinischen Anwendung. Mehrere ex-
perimentelle und klinische Studien wur-
den auch in Deutschland durchgeführt:
Eine der ersten Arbeiten zum Potenzial
des Harmonic-Power-Dopplers kam aus
Bonn von Harald Becher [40]. Dort führ-
ten Klaus Tiemann und Jörg Köster auch
experimentelle Untersuchungen mit der
in den USA entwickelten Flash-Replenish-
ment-Technik durch [41]. In Leipzig wur-
dedieHarmonic-Power-Doppler-Methode
vonAndreasHagendorff inmehreren klini-
schen Untersuchungen zur Diagnostik der
Myokardperfusion angewandt [42–45]. Al-
lerdings wurde die Technik mit dem Har-
monic-Power-Doppler bald wieder verlas-
sen,dadasKontrastmittel schnellaufgelöst
wurde und keine kontinuierliche Registrie-

rung möglich war. Dies gelang erst nach
Einführungder kontrastspezifischen Imag-
ing-Methoden, die heute in den meisten
Echokardiographiegeräten verfügbar sind
und den aktuellen Standard der Kontrast-
bildgebung darstellen.

Kontrastspezifische Ultraschall-
methoden

Kontrastspezifische Ultraschallmetho-
den erlaubten die Translation der Kon-
trastechokardiographie in die klinische
Praxis. Die kontrastspezifischen Imaging-
Methoden sind eine Weiterentwicklung
des Harmonic Imaging. Durch Änderung
der gesendeten Pulse und mit dem spe-
ziellen Processing der empfangenen Ul-
traschallimpulse wurde im Vergleich zum
Harmonic Imaging eine bessere Detektion
von Mikrobläschen und eine bessere Un-
terdrückung von Gewebesignalen erreicht
(Phaseninversion, Powermodulation). Au-

272 Die Kardiologie 3 · 2024



ßerdem werden bei den kontrastspe-
zifischen Imaging-Methoden sehr viel
geringere Schallenergien benötigt als bei
der konventionellen Echokardiographie
oder beim Harmonic Imaging, wodurch
die Mikrobläschen weniger schnell aufge-
löst werden und sie daher bei i.v.-Injektion
länger im arteriellen System nachweisbar
sind. Damit konnten erstmals in größerem
Umfang klinische Studien durchgeführt
werden, um den Stellenwert der Kon-
trastechokardiographie in der klinischen
Praxis zu untersuchen. Erste Untersuchun-
gen zum Pulsinversionsverfahren wurden
von Klaus Tiemann und der Bonner Ar-
beitsgruppe publiziert [46, 47].

Europäische Multizenterstudien unter
deutscher Führung leisteten einen gro-
ßen Anteil an der Evidenz für die heute
gültigen Guidelines. In mehreren Publika-
tionen von Rainer Hoffmann unter Mit-
arbeit von Stefan von Bardeleben (Mainz)
und Stefanie Kuntz-Hehner undHarald Be-
cher (Bonn), Christian Firschke (München),
Nidal Al-Saadi und Arian Borges (Berlin)
konnte im Vergleich zur Kardio-Magnet-
resonanztomographie (MRT) gezeigt wer-
den, dass die Kontrastechokardiographie
gegenüber der herkömmlichen Echokar-
diographie die Genauigkeit und Reprodu-
zierbarkeit der Messung von LV-Volumina
und der Ejektionsfraktion (EF) verbessert
(. Abb. 2; [48–52]). Dies wurde sowohl für
2-D- als auch 3-D-Registrierungen gezeigt.
Trotz des inzwischen weit verbreiteten Tis-
sue Harmonic Imaging gibt es immer noch
einen großen Bedarf, die Bildqualität der
2-D-echokardiographischen Registrierun-
gen zu verbessern.

Mehr ältere Patienten undmehr Patien-
ten mit ungünstigem Habitus werden zur
Echokardiographie überwiesen. Dies limi-
tiert insbesondere die Stressechokardio-
graphie. Die OPTIMIZE-Studie in den Verei-
nigten Staaten zeigte 2008, dass durch die
nach Kontrastmittelapplikation verbesser-
te Wandbewegungsanalyse die Sensitivi-
tätundReproduzierbarkeitderStressecho-
kardiographie im Vergleich zur Koronar-
angiographie verbessert wird [53]. Heute
wissen wir, dass eine nichtinvasive funk-
tionelle Ischämiediagnostik mit einer in-
vasiven Bestimmung der koronaren Fluss-
reserve validiert werden kann. Dies wurde
erstmals von Philip Jung in München sys-
tematisch untersucht [54]. Es wurde ge-

zeigt, dass die Sensitivität und Spezifität
der pharmakologischen Stressechokardio-
graphiefürdie intermediäreKoronarsteno-
se durch den Einsatz der Kontrastechokar-
diographie wesentlich verbessert werden
kann.

Die Möglichkeit, zusätzlich zur Wand-
bewegung auch die Myokardperfusion
zu beurteilen, inspirierte mehrere Kliniker
und Hersteller von Ultraschallkontrastmit-
teln zu Studien mit der Stressechokar-
diographie im Vergleich zur Myokardszin-
tigraphie und zur Koronarangiographie.
Christian Firschke zeigte in experimentel-
lenUntersuchungen,wie der Schweregrad
von Koronarstenosen beurteilt werden
kann [55]. In einer frühen internationa-
len Multizenterstudie, unter Beteiligung
von Frank Flachskampf (Erlangen), in der
Myokardperfusion und Wandbewegung
in der Stressechokardiographie verglichen
wurden, zeigten sich keine Vorteile der
Myokard-Kontrastechokardiographie [56].
Das in der Studie verwendete Kontrastmit-
tel war aufgrund der schwer auflösbaren
Mikrobläschen für die praktische Echokar-
diographie den neueren Kontrastmitteln
unterlegen und wurde auch nicht zur
klinischen Anwendung in der Kardiologie
zugelassen. In 2 randomisierten Multi-
zenterstudien zeigte sich die Myokard-
Kontrastechokardiographie mit Dipyrida-
molstress im Vergleich zur Dipyridamol-
Myokardszintigraphiegleichwertigbezüg-
lich des Nachweises signifikanter Koronar-
stenosen [57, 58]. Stefan von Bardeleben,
Klaus Tiemann und Harald Becher waren
an diesen Studien beteiligt. Dipyridamol
ist in Deutschland nicht verfügbar. Als
Vasodilatator können Adenosin und neu-
erdings Regadenoson verwendet werden.
Die Eignung anderer Stressmethoden
(z. B. Adenosin, Dobutamin), wurde in
mehreren Single-Centre-Studien gezeigt,
die u.a. auch in Deutschland bzw. un-
ter deutscher Beteiligung durchgeführt
wurden (. Abb. 3). Hierzu gibt es Publika-
tionen von Helene von Bibra (München),
WolfgangLepper (Aachen),GrigoriosKoro-
soglou (Heidelberg) und Gerald Wasmeier
(Erlangen) [59–63]. Damit haben deutsche
Forschergruppen wesentlich zu den in-
ternationalen Richtlinien beigetragen, die
die Myokard-Kontrastechokardiographie
bei unterschiedlichen Stressmethoden
empfehlen.

Ultraschallkontrastmittel werden auch
bei der Diagnostik von myokardialen Er-
krankungen sowie Thromben und Tumo-
ren benötigt. Von der Recke (Bonn) und
Philip Jung (München) konnten dies auch
bei TEE-Untersuchungen des linken Vor-
hofohrs zeigen [64, 65]. Dies demonstriert
noch einmal, dass der Einsatz von Ultra-
schallkontrastmitteln selbst bei Verwen-
dung einer Ultraschallmethode mit hoher
Bildqualität sinnvoll ist.

Translation in die klinische Praxis

Als wesentliche klinische Indikation hat
sich die kontrastverstärkte Echokardiogra-
phie zur Beurteilung der regionalen Myo-
kardfunktion in Ruhe und im Rahmen der
Stressechokardiographie etabliert, wenn
2 oder mehr Wandsegmente in der Stan-
dardechokardiographie nicht ausreichend
beurteilt werden können (Empfehlungs-
grad I, Evidenzgrad A, zitiert nach Echo-
manual2021[3],dortzitiertnach(. Abb.4;
[1])), sowie zur Darstellung von Ventrikel-
thromben, wenn die Standardechokardio-
graphie ohne Kontrastverstärkung keine
sichere Diagnose zulässt.

Die Kontrastechokardiographie kann
an den meisten Weiterbildungskliniken
für die Kardiologie erlernt werden. Alle
aktuellen Lehrbücher der Echokardio-
graphie enthalten Kapitel über die Kon-
trastechokardiographie. Seit 2018 gibt es
ein Kursbuch von Andreas Helfen/Harald
Becher für Sonographierende und Ärzte
zur Anwendung der Kontrastechokardio-
graphie in der klinischen Routine. Es liegt
auch als englische Ausgabe vor und stellt
weltweit das erste Kompendium für die
echokardiographische Praxis dar [66, 67].
Die DGK und die beiden großen Echokar-
diographiekongresse in Köln und Leipzig
unter Leitung von Fehske, Voigt, Baldus
sowie Hagendorff haben die Entwick-
lung der Kontrastechokardiographie in
Deutschland sehr unterstützt: Regelmäßig
wurden Vorträge zu neuen Entwicklungen
bzw. Updates ins Programm genommen
und zusätzlich Workshops zur Praxis der
Kontrastechokardiographie angeboten.
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Abb. 38Dobutamin-Stressechokardiographie (DSE), systolische Standbilder in Ruhe (oben) und
währendDobutaminstress (unten): Registrierungen ohne Kontrastmittel als normal befundet. In den
Registrierungenmit Kontrastmittel apikale ischämisch bedingteWandbewegungsstörung imLAD-
Stromgebiet (Pfeil), erkennbar an einer runden Kontur des LV-Apex. LAD Ramus interventricularis an-
terior, LV linker Ventrikel. (Aus [54];mit freundl. Genehmigung von© ESC2008. All Rights Reserved)

Abb. 48 a 4-Kammer-Blick bei einemPatienten nach Vorderwandinfarkt und erfolgreicher Reka-
nalisation eines LAD-Verschlusses (TIMI III, „thrombolysis inmyocardial infarction score“), abermit
persistierendemVerschluss derMikrozirkulation („no reflow“).bNach i.v.-Injektion des Kontrastmit-
tels intensive Kontrastierung des LV-Kavumsunddes nichtinfarziertenMyokards in den basalen und
mittleren LV-Segmenten, dagegen fehlende Kontrastierung in den apikalen Segmenten (gelbePfei-
le). LAD Ramus interventricularis anterior, LV linker Ventrikel,MVOmikrovaskuläre Obstruktion. (Mit
freundl. Genehmigung von©2024 Andreas Helfen. All Rights Reserved)

Ausblick: therapeutische
Echokardiographie

Die Zukunft könnte den Schritt von der
diagnostischen zur therapeutischen Echo-
kardiographie bringen. Mit denMikrobläs-
chen stehen wir an der Schwelle zu neuen
Applikationen in der Echokardiographie.

An die Hülle der zugelassenen Mikrobläs-
chen der Ultraschallkontrastmittel können
eine Vielzahl von Substanzen wie z. B. An-
tikörper angeheftet werden. Mittels der
Antikörper können die Bläschen an spezi-
fische Proteine auf der Zelloberfläche ge-
bundenwerdenund nachAbbaubzw. Zer-
störung der im Blut zirkulierenden unge-

bundenen Mikrobläschen nachgewiesen
werden. Dadurch ergeben sich Möglich-
keiten für das molekulare Imaging in der
Echokardiographie [68]. Mittels Mikrobläs-
chen mit Anti-Selektin-Antikörpern ließen
sich im Tierexperiment z. B. Myokardareale
nachweisen, in denen sich eine Ischämie
bereits wieder zurückgebildet hat („ische-
mic memory“), [69]. Molekulares Imaging
hat auch ein Potenzial bei der Diagnostik
von Entzündungsprozessen, z. B. Myokar-
ditis und Transplantatabstoßung. Vor ei-
ner Einführungdes „molecular imaging“ in
die klinische Echokardiographie sind aller-
dings noch umfangreiche klinische Studi-
en mit modifizierten Ultraschallkontrast-
mitteln erforderlich.

Therapeutische Anwendungen der
Echokardiographie mit Kontrastmitteln,
z. B. zur Thrombolyse, werden schon in
klinischen Studien evaluiert. In experi-
mentellen Untersuchungen haben Simon
Schäfer und Frank Flachskampf (Erlangen)
2005 die Ultraschallparameter untersucht,
die für Thrombolyse ohne Kontrastmit-
tel relevant sind [70]. Die Sonolyse mit
zugelassenen Echogeräten wurde aber
erst in Kombination mit Kontrastmit-
teln möglich. Erste klinische Studien bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt
(Sonothrombolyse) nutzen die Schwin-
gungen/Kavitationen der Mikrobläschen
im Ultraschallfeld, um intrakoronare und
mikrovaskuläre Thromben aufzulösen [71,
72]. In den Mikrogefäßen kommt es dabei
auch zur Freisetzung vasodilatierender
Substanzen, wodurch sich die Perfusion
verbessern lässt [73]. Durch die Interakti-
on der Mikrobläschen mit der Gefäßwand
ist auch lokal eine höhere Permeabilität
für Pharmaka oder genetisches Material
möglich. Um dies therapeutisch zu nut-
zen, werden wahrscheinlich modifizierte
Ultraschallgeräte benötigt.
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