Projekttitel: Thrombolysis by sonication

Mal: Att forbattra trombolytisk behandling med inriktning mot 6kad effektivitet och
minskade biverkningar

Projekt sammanfattning: Projektet inriktas mot en ny metod for propplésande
behandling. Da traditionell trombolyshehandling &r foérenligt med en 6kad risk for
blédningar, har ultraljudsforstarkt trombolysbehandling visat vara ett sétt att 6ka
effekten av de fibrinolytiska effekterna av trombolysmedel. Utvecklingen av non-
invasiv ultraljudsforstarkt trombolysbehandling startade i borjan av 1990 talet, dar
avdelningen for kardiologi var en av de tidiga deltagarna [1, 2]. Dessa tidiga studier
visade pa mojligheten att oka effekterna av olika trombolysmedel. Detta féljdes
senare av in-vivo studier inom karlkirurgi saval som oftalmologin [3, 4]. Resultat fran
studier utférda vid avdelningen for kardiologi har visat pa vikten av att utvardera bade
de goda effekterna och de oonskade effekterna av ultraljud da detta anvands for att
forstarka propplésande behandling.

I borjan av 2000 talet utvecklades en ny in-vitro modell for att anvandas vid forsok
med mikrobubblor och vidare véardera de mekanismer som ar involverade i
ultraljudsforstarkt trombolysbehandling [5, 6]. | en vara studier visade vi att laga
ultraljudsintensiteter okar effekten av streptokinas. Dessa effekter sags inom ett smalt
intensitetsomrade. Okade effekter av liakemedlet kan uppnas genom pre-exponering
av lakemedlet. Minskade effekter av streptokinas sags vid héga ultraljudsintensiteter
[7]. Vidare har vi visat att ultraljudsexponering i kombination med reteplase-
behandling ger upphov till tva olika mekanismer, en dar ultraljudet paverkar
lakemedelsmolekylen, vilket medfor 6kade effekter, samt en dar ultraljudet paverkar
blodproppen sa att strukturen forandras vilket ocksa medfor 6kad effekt av lakemedlet
[8]. Inledande fors6k med mikrobubblor har &ven utforts [5].

Da metoden skall anvéndas i icke genomblédd vavnad har vi dven utfort en viss
kartlaggning av ultraljudets effekter pa den ischemiska vavnaden. | det forsta arbetet
visades att ultraljudsnivaer som visats astadkomma positiva effekter vid propplésande
behandling ger kade skador pa icke genomblodd hjartmuskel [9]. | ytterligare ett
arbete sags att ultraljudsnivaer som visats astadkomma positiva effekter vid
propplésande behandling inte verkar ge 6kad skadeutbredning pa hjarnvavnad [10].
Detta tillsammans med tidigare studier, utférda vid avdelningen for kardiologi, inger
forhoppningar om att inom en snar framtid kunna fa fram en kliniskt anvandbar metod
dar kombinationen av trombolysmedel och ultraljudsexponering av blodproppen
skulle kunna ge en effektivare behandling. Projektet avser darfor att fortsatta optimera
den ultraljudsforstarkta trombolysmetoden, dar vi planerar att i in-vitro forsok
kartlagga:

o den optimala frekvensen for att astadkomma hogsta méjliga fibrinolytiska
effekt

o och optimera antalet sanda ultraljudspulser for att astadkomma optimal
fibrinolytisk effekt

o hur 1ang exponeringstid som kravs for att den kade fibrinolytiska effekten
skall astadkommas



De senare arens resultat fran de mekanistiska studierna inom ultraljudsforstarkt
trombolysbehandling i projektet, dar ultraljud visat kunna paverka savél kemiska
strukturer (Iakemedelmolekyler, mikrobubblor) saval som olika biologiska strukturer,
har gett upphov till manga nya tankbara applikationer. En ny fas av projektet kommer
aven att inledas, dar trombolytiska l&kemedel skall uteslutas och istéllet ultraljud i
kombination med mikrobubblor anvéndas. En andra del i denna nya fas kommer att
innefatta en vidareutveckling av de effekter som ultraljudet visats ha pa biologisk
vavnad. Delar av de férsoken kommer att goras i samarbete med docent David Erlinge
vid gruppen for Molekylar kardiologi vid Institutionen for Kliniska Vetenskaper,
Lund, avd for kardiologi, som visat att réda blodkroppar utséndrar ATP som har en
karldilaterande effekt [11]. En 6kad utsondring av ATP fran roda blodkroppar under
ultraljudsexponering skulle kunna anvandas som en metod for att minska ischemisk
skada. Inledningsvis kommer projekten att in-vitro kartlagga:

o och fortsétta att optimera kombinationen av ultraljud och mikrobubblor for att
na fibrinolytisk effekt

o om de nedbrytande effekterna av acetylsalicylsyra pa fibrin strukturen kan
okas genom ultraljudsexponering och darigenom astadkomma fibrinolytisk
effekt

o om ultraljudsexponering av réda blodkroppar 0kar utsondringen av ATP, for
Okad karldilatation
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