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Therapeutic applications of ultrasound are currently limited to dental plaque removal, physio-
therapy and lithotripsy. However, several in vifro and experimental studies have shown the ability of
ultrasound to accelerate clot dissolution. This effect is mainly influenced by the intensity and fre-
quency of the beam. High ultrasound energies, although effective, can induce early reocclusion, while
moderate intensities and low ultrasound frequencies are better tolerated and equally effective. So far,
few patients with acute myocardial infarction have been treated by ultrasound catheters. In patients
with ischemic stroke, transcranial Doppler was monitored during the venous administration of re-
combinant tissue-type plasminogen activator (rt-PA) and the occluded vessel was recanalyzed earlier
than in other studies by rt-PA alone (without Doppler monitoring).

Ultrasound-accelerated thrombolysis is caused by a strengthening of the enzymatic action, fa-
vored by acoustic cavitation. As the microbubbles of echocontrast agents lower the cavitation thresh-
old, they can further enhance the thrombolytic process. New generation microbubbles, able to bind
to the thrombus surface, could facilitate thrombus-microbubbles interaction. The combination of ul-
trasound, microbubbles and fibrinolytic agents could benefit the treatment of a variety of cardiovas-

cular diseases.
(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (5): 407-414)

Introduzione

L’ampia diffusione degli ultrasuoni a
scopo diagnostico ¢ in buona parte legata ai
loro limitati effetti biologici. Variando I’in-
tensita, la frequenza e le modalita di espo-
sizione agli ultrasuoni, ¢ tuttavia possibile
ottenere significativi effetti biologici, che
possono essere sfruttati a scopo terapeuti-
co. Le potenziali applicazioni terapeutiche
degli ultrasuoni furono esplorate per la pri-
ma volta da Lynn et al.! nel 1942; essi mo-
strarono che ultrasuoni focalizzati e ad ele-
vata intensita possono provocare un danno
tissutale nel punto focale, senza produrre
effetti nocivi alla superficie del corpo e nei
tessuti circostanti. Alcune applicazioni te-
rapeutiche degli ultrasuoni sono normal-
mente utilizzate in medicina, come la rimo-
zione della placca dentale o la litotripsia dei
calcoli renali, mentre altre sono allo studio.
Esse includono la possibilita di stimolare la
riparazione tissutale e la cicatrizzazione
delle ferite, di favorire la riparazione delle
fratture, di ablare selettivamente 1 tessuti
sfruttando I’effetto termico degli ultrasuo-
ni, di rompere microbolle contenenti far-
maci per liberarne il contenuto nel tessuto o
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nell’organo bersaglio o di favorire la trom-
bolisi?. Le capacita degli ultrasuoni di ac-
celerare la dissoluzione dei trombi sono
state esplorate oltre 10 anni fa?, ma I’inte-
resse in questo settore ¢ andato crescendo
recentemente, quando ¢ stato visto che le
microbolle contenute negli agenti di con-
trasto ecografici possono ulteriormente ac-
celerare la dissoluzione dei trombi in pre-
senza di ultrasuoni*. Lo scopo di questo la-
voro ¢ di mettere a fuoco quanto & noto sul-
la trombolisi accelerata dagli ultrasuoni e
dalle microbolle. Poiché le caratteristiche
del fascio ultrasonico giocano un ruolo fon-
damentale in questo campo, seguiranno
brevi cenni di fisica.

Caratteristiche delle onde acustiche

I suoni sono onde meccaniche di com-
pressione e rarefazione che attraversano un
mezzo di propagazione. I suoni sono udibi-
li dall’orecchio umano e hanno una fre-
quenza compresa fra 20 e 20 000 cicli/s o
Hertz (Hz). Gli ultrasuoni e gli infrasuoni
sono anch’essi onde meccaniche di com-
pressione e rarefazione, ma hanno una fre-
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quenza non udibile dall’orecchio umano: > 20 000 Hz
per gli ultrasuoni e < 20 Hz per gli infrasuoni. Come il-
lustrato in figura 1, un fascio ultrasonico contiene onde
di compressione e rarefazione sia longitudinali (nel
senso di propagazione del fascio) che trasversali (per-
pendicolari cio¢ alla direzione di propagazione), come
quelle di una corda tesa ai due estremi e pizzicata.

In ecografia diagnostica la frequenza del fascio ul-
trasonico, solitamente di milioni di Hz o MegaHertz
(MHz), gioca un ruolo fondamentale nell’influenzare
la qualita delle immagini. Nell’uso terapeutico degli
ultrasuoni I’energia del fascio (emesso dalla combina-
zione ecografo-trasduttore) gioca un ruolo altrettanto
rilevante. Per descrivere questa caratteristica vengono
usati termini diversi, che non sono sinonimi: pressione
acustica, potenza e intensita acustica’. La pressione
acustica ¢ il grado di compressione e rarefazione cui ¢
sottoposto un mezzo attraversato da un’onda acustica,
essa si misura mediante sensori miniaturizzati detti
idrofoni. Per descrivere la pressione acustica vengono
misurati il picco di pressione positivo e negativo del-
I’onda acustica e la loro differenza, come illustrato in
figura 2. Il valore di picco positivo o negativo esprime
la massima escursione della pressione rispetto alla
pressione statica del mezzo. La pressione acustica si
misura in Newton/m? o Pascal (Pa); essa &€ massima in
prossimita della zona focale e la sua misura consente
di valutare le forze che agiscono sul mezzo attraversa-
to dagli ultrasuoni. A causa di queste forze, il fascio ul-
trasonico trasferisce energia (che si misura in Joule-J)
ai mezzi nei quali si propaga, verosimilmente a causa
di spostamenti istantanei di particelle dalla loro posi-
zione di equilibrio. La capacita di trasferire energia in
un certo intervallo di tempo ¢ detta potenza e si misu-
ra in Watt (W), essendo 1 W uguale a 1 J/s. La poten-
za ¢ quindi una funzione del fascio nella sua totalita.
L’intensita del fascio ¢ invece la potenza che attraver-
sa un’area unitaria in una certa direzione, ed ¢ quindi
uguale al rapporto fra potenza e area irraggiata dal tras-

Onde longitudinali

Onde Trasversali

Figura 1. Rappresentazione schematica delle onde di compressione e
rarefazione presenti in un fascio ultrasonico. Il pannello superiore mo-
stra le onde longitudinali (nel senso di propagazione del fascio) e quel-
lo inferiore le onde trasversali (perpendicolari alla direzione di propa-
gazione).
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Figura 2. Onda acustica generata da un ecografo commerciale e misu-
rata mediante idrofono. Le frecce indicano i picchi di pressione positiva
e negativa. MPa = MegaPascal.

duttore. L’intensita si misura in W/cm? ed & massima
nella zona focale.

Quando gli ultrasuoni si propagano in un mezzo,
I’ampiezza dell’onda acustica si riduce progressiva-
mente e parte della sua energia viene trasferita al mez-
zo sotto forma di calore. Questo fenomeno prende il
nome di effetto termico ed ¢ influenzato sia dalle carat-
teristiche del fascio ultrasonico che da quelle dei tessu-
ti attraversati. L’ effetto termico ¢ infatti legato allo spo-
stamento istantaneo di particelle dalla loro posizione di
equilibrio, ed & tanto maggiore quanto piu elevata ¢
I’ampiezza delle oscillazioni acustiche e quanto piu al-
ta ¢ la frequenza; frequenze elevate inducono infatti
spostamenti di particelle piu veloci rispetto a quelle piu
basse. Sul piano biologico, I’effetto termico varia con
la viscosita dei tessuti, in quanto un’elevata viscosita
determina una maggiore resistenza al movimento delle
particelle; per questo motivo 1’effetto termico degli ul-
trasuoni ¢ maggiore nell’osso che nei tessuti molli. Bi-
sogna infine prendere in considerazione la durata del-
I’esposizione agli ultrasuoni, dato che intensita acusti-
che anche elevate possono essere tollerate purché il
tempo di esposizione sia breve.

Gli ultrasuoni possono indurre effetti biologici in-
desiderati ed in particolare la cavitazione, cioe la for-
mazione di microbolle durante la fase negativa dell’on-
da pressoria, ovvero durante la fase di rarefazione. Al
fine di fornire al clinico informazioni sull’energia
emessa dal fascio ultrasonico e sul possibile rischio di
cavitazione, I’ American Institute of Ultrasound in Me-
dicine ha introdotto 1’indice meccanico o di cavitazio-
ne, il cui valore ¢ rappresentato sullo schermo degli
ecografi pill recenti®. La possibilita di dare o meno ori-
gine a fenomeni di cavitazione dipende dalla durata ed
intensita della fase di rarefazione dell’onda acustica e
dalle caratteristiche del mezzo. Poiché la durata della
fase di rarefazione ¢ inversamente proporzionale alla
frequenza del fascio ultrasonico, i fenomeni di cavita-
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zione sono tanto piu probabili quanto piu bassa ¢ la fre-
quenza ultrasonica. Sul piano concettuale I’indice mec-
canico ¢ il rapporto fra il picco di pressione acustica ne-
gativa e la radice quadrata della frequenza centrale del
trasduttore. I valori degli indici termico e meccanico ri-
portati sullo schermo dell’ecografo rappresentano per-
tanto dei valori medi, ottenuti in acqua e in modelli di
tessuto. Questi valori possono dare I’idea che gli effet-
ti biologici degli ultrasuoni siano legati esclusivamente
alla strumentazione. Tuttavia, il reale incremento di
temperatura in vivo pud in alcuni casi superare il valo-
re di indice termico mostrato sull’ecografo e, parimen-
ti, la probabilita di generare un danno biologico nei va-
ri tessuti e alle varie distanze dalla sonda puo disco-
starsi dal valore di indice meccanico “medio” rappre-
sentato sull’ecografo. Infine, ¢ essenziale ricordare che
la soglia di cavitazione si abbassa se nel mezzo esposto
al fascio ultrasonico sono presenti microbolle gassose,
contenute nei mezzi di contrasto per ecografia, che so-
no instabili, vanno incontro a oscillazioni e poi implo-
dono.

Come sopra riportato, la diagnostica ad ultrasuoni
sfrutta essenzialmente onde longitudinali, in grado di
esercitare una pressione acustica che solitamente va-
ria fra 1 e 8 MegaPascal (MPa), ed un’intensita acu-
stica tipicamente < 0.72 W/cm? (Tab. I). Questa & in-
fatti ’intensita massima erogabile in diagnostica se-
condo quanto stabilito dalla Food and Drug Admini-
stration. Nella diagnostica ultrasonica I’effetto termi-
co ¢ trascurabile. Gli strumenti utilizzati in fisiotera-
pia consentono invece di ottenere un discreto riscal-
damento tissutale, in quanto si basano sulle onde tra-
sversali (Fig. 1). In fisioterapia I’effetto termico ¢ do-
vuto all’elevata ampiezza delle oscillazioni trasversa-
li, ottenibile senza grosse variazioni della pressione
acustica. In fisioterapia I’intensita del fascio puo rag-
giungere i 10 W/cm?, mentre la pressione acustica &
bassa (0.1-0.7 MPa). Negli strumenti utilizzati per la
litotripsia non si vuole riscaldare il tessuto, per cui
I’intensita del fascio ultrasonico ¢ bassa come negli
ecografi diagnostici. Volendo invece effettuare un’a-
zione “meccanica’ tale da poter dissolvere bersagli
consistenti come i calcoli, vengono utilizzate onde
trasversali con picchi di pressione acustica molto ele-
vata (10-100 MPa).

Tabella I. Rapporti fra frequenza, intensita, potenza e pressione
acustica negli strumenti ad ultrasuoni utilizzati in diagnostica, fi-
sioterapia e litotripsia.

Diagnostica  Fisioterapia  Litotripsia
Frequenza (MHz) 1.5-10 0.75-3 0.2-0.9
Intensita (W/cm?) 0.3-0.75 0.02-10 0.01-0.1
Potenza (W) 0.02-0.25 0.1-15 0.001-0.05
Pressione acustica
(MPa) 1-8 0.1-0.7 10-100

MHz = MegaHertz; MPa = MegaPascal; W = Watt.
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Trombolisi accelerata dagli ultrasuoni

Diversi studi hanno dimostrato che gli ultrasuoni so-
no in grado di accelerare la dissoluzione dei coaguli. Le
principali variabili che influenzano I’efficacia e la sicu-
rezza di questo approccio sono la frequenza e I’intensita
del fascio ultrasonico. Gli ultrasuoni ad alta frequenza
(MHz), utilizzati a scopo diagnostico, sono in grado di
accelerare la dissoluzione dei coaguli in vitro”!! ed in
modelli animali di trombosi arteriosa'?!3. Questo effetto
terapeutico ¢ tuttavia molto modesto o nullo quando
I’intensita del fascio ultrasonico ¢ nel range utilizzato a
scopo diagnostico, ma aumenta con il crescere dell’in-
tensita. [’aumento dell’intensita determina pero il ri-
scaldamento dei tessuti circostanti'*!” e la formazione di
radicali liberi'®. Cosi, in un preparato di trombosi del-
I’arteria femorale nel coniglio, ultrasuoni ad alta fre-
quenza (1 MHz) ed elevata intensita (6.3 W/cm?) hanno
accelerato la ricanalizzazione, a prezzo pero di una piu
elevata incidenza di riocclusione!?. Questi dati non deb-
bono indurre preoccupazioni nell’uso clinico degli ultra-
suoni, in quanto le intensita utilizzate in diagnostica so-
no di ben 10 volte inferiori. Nell’intento di somministra-
re ultrasuoni nella sede dell’occlusione, limitando 1’e-
sposizione dei tessuti circostanti, trasduttori miniaturiz-
zati sono stati montati su cateteri per uso endovascola-
re'718, Questo trattamento invasivo pud perd determina-
re un effetto termico eccessivo, con danno della parete
vasale ed embolizzazione di frammenti del trombo!%-2.

Per superare questi limiti sono stati utilizzati ultra-
suoni a bassa frequenza (nell’ordine dei chiloHertz-
kHz), nell’ipotesi che essi producano un minore riscal-
damento tissutale e una migliore penetrazione in
profondita. L’energia ultrasonica viene infatti assorbita
dal tessuto ad ogni ciclo, cosi che 1’assorbimento (e con
esso I’effetto termico) aumentano con 1’aumentare del
numero di cicli/s, cioe della frequenza. Di nuovo, sia gli
effetti terapeutici che quelli indesiderati sono risultati
fortemente dipendenti dall’intensita del fascio ultraso-
nico. Quando un trasduttore terapeutico a bassa fre-
quenza (500 kHz) ed intensita molto elevata (35
W/cm?) ¢ stato utilizzato per lisare coaguli inseriti in
segmenti di arteria bovina, I’efficacia della trombolisi &
risultata elevata, ma 1’esposizione agli ultrasuoni per
tempi > 5 min ha causato un danno della parete arterio-
sa, in vitro'3.

Gli ultrasuoni a bassa frequenza ed intensita mode-
ratamente elevata sono meglio tollerati. In un modello
di trombosi, che mima in vitro un’occlusione vascolare
intracranica, il tempo alla ricanalizzazione del vaso ¢
risultato piu breve utilizzando attivatore tissutale del
plasminogeno ricombinante (rt-PA) ed ultrasuoni a bas-
sa frequenza (185 kHz) ed intensita moderatamente
elevata (2.0 W/cm?) che non rt-PA ed ultrasuoni con-
venzionali o rt-PA da solo (Fig. 3)?!. Per valutare la si-
curezza di questo approccio, il cervello di ratto ¢ stato
esposto ad ultrasuoni ad intensita moderatamente ele-
vata per 90 min, senza che la barriera emato-encefalica
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Figura 3. Confronto fra il tempo di ricanalizzazione in un modello di
Sflusso in vitro che mima un’occlusione vascolare intracranica. Il gruppo
di controllo non ha ricevuto alcun trattamento ed ha mostrato il tempo
di ricanalizzazione piu lungo. Si noti [ effetto dell’attivatore tissutale del
plasminogeno (1-PA) e della sua associazione con ultrasuoni sommini-
strati alla frequenza di 1 MegaHertz (MHz) e di 185 chiloHertz (kHz) per
via transcranica, o di 185 kHz per applicazione diretta. * p < 0.05; ** p
< 0.01; ***p < 0.001 rispetto al gruppo trattato con solo t-PA. Da Beh-
rens et al.?!, modificata.

risultasse danneggiata. In questo preparato la teca cra-
nica puo aver assorbito I'intensita del fascio ultrasoni-
co, limitando cosi gli effetti indesiderati.

Anche gli ultrasuoni a bassa frequenza e bassa in-
tensita accelerano la trombolisi enzimatica??>. Come il-
lustrato in figura 4%3, la lisi & gia accelerata alle inten-
sita comunemente utilizzate in diagnostica (0.25-0.5
W/cm?), che producono solo un modesto effetto termi-
co. In un modello di trombosi dell’arteria femorale del
coniglio gli stessi autori hanno ottenuto una modesta ri-
perfusione utilizzando la streptochinasi e ultrasuoni se-
paratamente, ma una riperfusione pressoché completa
combinando i due trattamenti per 2 ore??. In questo stu-
dio il riscaldamento tissutale € risultato modesto, ma
I’esame microscopico ha evidenziato una tendenza ver-
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Figura 4. Effetto dell’intensita del fascio ultrasonico sulla fibrinolisi in-
dotta dall’attivatore tissutale del plasminogeno (1 pg/ml). Gli ultrasuo-

ni (US) sono stati generati da una sonda a bassa frequenza (40 chi-
loHertz). W = Watt. Da Suchkova et al.?’, modificata.
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so la vacuolizzazione dell’endotelio, il distacco di alcu-
ne cellule dalla membrana basale con un’occasionale
adesione di eritrociti alla membrana basale.

Un altro parametro ultrasonico che influenza la
trombolisi ¢ la modalita di emissione dell’energia ul-
trasonora. Gli ultrasuoni ad onda continua accelerano
la fibrinolisi pil di quelli ad onda pulsata®®. Al fine di
limitare 1’esposizione dei tessuti biologici agli ultra-
suoni, la maggior parte degli autori utilizza tuttavia ul-
trasuoni ad onda pulsata. Infine, oltre ad un effetto ad-
ditivo a quello dei fibrinolitici, gli ultrasuoni hanno an-
che un modesto effetto diretto sulla dissoluzione dei
trombi, dimostrato in vitro utilizzando ultrasuoni ad on-
da continua, a bassa frequenza (20 kHz) ed intensita
comprese fra 0.15 e 1.3 W/cm? 2526,

Meccanismo d’azione degli ultrasuoni sulla
dissoluzione dei trombi

Svariati fattori possono contribuire ad accelerare la
dissoluzione dei trombi mediante ultrasuoni. Questo
fenomeno non sembra legato ad un meccanismo termi-
co, cioe¢ all’aumento di temperatura indotto dall’assor-
bimento degli ultrasuoni?’, essendo stato osservato an-
che in esperimenti nei quali I’aumento di temperatura
era minimo. In aggiunta, il tempo di ricanalizzazione in
vitro di vasi trombizzati non ¢ influenzato dalla tempe-
ratura in un intervallo compreso fra 35 e 45°C, mentre
al di sopra di questa temperatura la fibrinolisi addirittu-
ra rallenta!!. Analogamente, la dissoluzione dei trombi
non sembra legata alla loro rottura meccanica da parte
degli ultrasuoni, che si realizza solo ad intensita molto
elevate o per applicazioni dirette degli ultrasuoni come
nel caso di trasduttori montati su cateteri intravascola-
ri!71828 [ ’accelerazione della trombolisi sembra inve-
ce dovuta ad un potenziamento dell’azione enzimatica,
favorita da fenomeni di cavitazione acustica.

Per effetto delle onde ultrasoniche di compressione
e rarefazione si possono formare nei liquidi delle mi-
croscopiche bolle gassose. Questo fenomeno puo esse-
re transitorio (cavitazione inerziale) o stabile (cavita-
zione non inerziale). Nel primo caso si formano micro-
bolle a vita molto breve, che vanno incontro a grosso-
lani cambiamenti di volume e poi implodono, liberan-
do cosi grandi quantita di energia sotto forma di calore
o di pressione?®-%. Le microbolle possono anche disin-
tegrarsi in microbolle piu piccole, che possono dissol-
versi o costituire ulteriori nuclei di cavitazione, che li-
berano energia. Questa energia da origine a getti ad al-
ta velocita all’interno del liquido, detti microcorrenti.
Se la pressione acustica ¢ al di sotto di una certa soglia
si ha la cavitazione non inerziale, per la quale le micro-
bolle prodotte dagli ultrasuoni vibrano, emettendo cosi
onde pressorie per un certo numero di cicli e producen-
do movimenti circolatori nel fluido circostante, che di
nuovo danno vita a microcorrenti. Nei due casi le mi-
crocorrenti migliorano la biodisponibilita dei fibrinoli-
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tici alla superficie dei trombi, esponendo una maggiore
superficie del trombo agli agenti litici’!. Secondo altri
autori i fibrinolitici e gli ultrasuoni agirebbero in ma-
niera congiunta, e gli effetti degli ultrasuoni possono
essere osservati solo dopo che la rete di fibrina ¢ stata
indebolita con un meccanismo proteolitico. Una varia-
bile biologica ¢ infine rappresentata dalla consistenza
dei trombi, che aumenta con il passare del tempo a cau-
sa della retrazione del coagulo. In accordo, 1’accelera-
zione della trombolisi ad opera degli ultrasuoni & mag-
giore nei trombi freschi che in quelli vecchi''.

Esperienze cliniche preliminari

L’accelerazione della trombolisi ad opera degli ul-
trasuoni potrebbe essere di utilita clinica in una varieta
di pazienti, come quelli affetti da trombosi venosa
profonda, da arteriopatie periferiche, da ictus o da in-
farto miocardico acuto. Le esperienze cliniche sono
pero attualmente molto limitate. Nello studio ACUTE?*
¢ stata valutata I’efficacia della trombolisi mediante ca-
tetere ad ultrasuoni in 15 pazienti con infarto miocardi-
co acuto anteriore. In questo studio la dissoluzione del
trombo mediante ultrasuoni non ¢ stata quindi comple-
mentare alla lisi farmacologica, ma alternativa. Questo
approccio invasivo ha consentito di ottenere una riper-
fusione efficace, con flusso TIMI 3, in 13 pazienti
(87%), che furono poi sottoposti ad angioplastica con
palloncino ottenendo una stenosi residua del 20%. Die-
ci minuti dopo la trombolisi ad ultrasuoni, tuttavia, un
paziente presentd una riocclusione coronarica asinto-
matica, che rese necessaria una seconda angioplastica
ottenendo un flusso TIMI 2. In quinta giornata un altro
paziente presento ischemia miocardica ricorrente e la
coronarografia d’urgenza riveld 1’occlusione del vaso
trattato, che fu ricanalizzato efficacemente mediante
angioplastica. Questi risultati, pur mostrando che la
trombolisi pud essere ottenuta nell’uomo mediante ca-
tetere ad ultrasuoni, non evidenziano sostanziali van-
taggi rispetto alle procedure convenzionali di rivascola-
rizzazione per via percutanea. Sembra inoltre legittimo
il sospetto che 1’energia ultrasonica possa avere effetti
nocivi sulla parete arteriosa, tali da favorire la riocclu-
sione coronarica. In un altro studio sono stati trattati 14
pazienti con infarto miocardico acuto da occlusione
della coronaria destra (4 pazienti), della circonflessa (2
pazienti) o della discendente anteriore (8 pazienti)33.
Dopo trombolisi con ultrasuoni e angioplastica con pal-
loncino fu ottenuto un flusso TIMI 3 in 13 pazienti. Due
pazienti presentarono un’embolizzazione distale e 5 eb-
bero dissezioni minori, che non limitavano il flusso.

Al fine di ridurre al minimo le conseguenze cliniche
e neurologiche dell’ictus ischemico, che ¢ causato dal-
I’occlusione trombotica o embolica di un’arteria cere-
brale, il vaso deve essere ricanalizzato non appena pos-
sibile®*. L’unica terapia attualmente accettata a questo
scopo ¢ I'rt-PA somministrato entro 3 ore dall’insor-
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genza dei sintomi*-%, Con questa terapia il vaso re-
sponsabile dell’ictus viene ricanalizzato in una percen-
tuale di casi limitata®’38, Per migliorare I’efficacia del-
la trombolisi nell’ictus ischemico acuto ¢ stato propo-
sto di associare il trattamento con ultrasuoni per via
transcranica. Un gruppo di 40 pazienti con ictus ische-
mico acuto furono trattati con infusione di attivatore
tissutale del plasminogeno (t-PA)*. Al fine di identifi-
care la sede dell’occlusione arteriosa e di monitorare la
ricanalizzazione del vaso durante la fibrinolisi, tutti 1
pazienti furono studiati con Doppler transcranico, che
fu monitorato per tutta la durata dell’infusione di t-PA.
La ricanalizzazione si verificO piuttosto precocemente
(45 £ 20 min dopo il bolo di t-PA). Alla fine dell’infu-
sione il 30% dei pazienti presentarono un netto miglio-
ramento o un recupero completo; dopo 24 ore questa
percentuale era salita al 40%, e il 62% dei pazienti pre-
sentava un miglioramento almeno moderato. Purtroppo
in questo studio manca un gruppo di controllo che in-
cluda pazienti trattati con rt-PA senza monitoraggio
Doppler. Questa efficacia terapeutica sembra tuttavia
superiore a quella riportata da altri studi, nei quali a 24
ore solo il 27% dei pazienti trattati con t-PA e il 12% di
quelli trattati con placebo presentava un netto migliora-
mento e il 47% un miglioramento parziale3®37. Sebbe-
ne le differenze nella dimensione del campione e nei re-
gimi di trattamento impediscano un confronto diretto
fra i vari studi, queste osservazioni suggeriscono che la
trasmissione di energia ultrasonica mediante il Doppler
transcranico possa aver favorito la fibrinolisi in vivo,
mediante I’esposizione di una maggiore superficie del
trombo all’agente farmacologico.

Effetto delle microbolle gassose

Come sopra ricordato, gli ultrasuoni facilitano la
trombolisi enzimatica verosimilmente mediante un fe-
nomeno di cavitazione acustica. Le microbolle gassose,
contenute negli agenti di contrasto per ecografia, ab-
bassano la soglia di cavitazione, implodendo ad un’in-
tensita ultrasonica pil bassa di quelle generate per ef-
fetto degli ultrasuoni stessi*. E stato recentemente di-
mostrato che fenomeni di cavitazione si realizzano an-
che all’interno del miocardio durante ecocontrastogra-
fia utilizzando un trasduttore commerciale operante a
1.7 MHz ed a basso indice meccanico*.

Le prime evidenze che le microbolle possono ulte-
riormente accelerare la fibrinolisi facilitata dagli ultra-
suoni risalgono al 1995% e al 1996*!. Trombi generati in
vitro sono stati trattati con urochinasi, con urochinasi
ed ultrasuoni a bassa frequenza (170 kHz) e bassa in-
tensita (0.5 W/cm?) e con I’ulteriore aggiunta di micro-
bolle di albumina contenenti aria atmosferica, presenti
nell’agente di contrasto Albunex. La fibrinolisi con
urochinasi ¢ risultata accelerata dagli ultrasuoni, ma
ancor pil quando agli ultrasuoni sono state associate le
microbolle di albumina (Fig. 5)*.
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Figura 5. Effetto degli ultrasuoni e delle microbolle di Albunex sulla
trombolisi da urochinasi. Da Tachibana e Tachibana®, modificata.

Svariati studi hanno dimostrato che il contenuto gas-
soso delle microbolle influenza marcatamente 1’accele-
razione della fibrinolisi in presenza di ultrasuoni**#4.
Negli agenti di contrasto della prima generazione le mi-
crobolle contengono aria atmosferica e favoriscono la
fibrinolisi in misura moderata. Negli agenti della se-
conda generazione le microbolle contengono invece
gas ad alta densita e scarsamente solubili nel sangue,
che rendono le microbolle pil stabili. Queste microbol-
le sono pertanto distrutte dagli ultrasuoni con maggio-
re difficolta, ma la loro implosione da origine a feno-
meni meccanici pitt marcati e ad un potenziamento del-
la fibrinolisi pili evidente. E infine affascinante I’ipote-
si di lavoro che microbolle della terza generazione, al-
la cui superficie sono stati coniugati leganti o anticorpi
contro antigeni presenti sui trombi*>#%, possano essere
somministrati in vena e possano verniciare la superficie
dei trombi, favorendone cosi la rivelazione mediante
ultrasuoni e la dissoluzione mediante trasduttori tera-
peutici. Microbolle della terza generazione, in grado di
aderire a bersagli specifici, sono state anche proposte
per realizzare una sorta di “consegna a domicilio” di
farmaci contenuti all’interno delle microbolle e libera-
ti in sede per effetto degli ultrasuoni stessi*’-.

Studi sperimentali hanno anche dimostrato che le
microbolle in presenza di ultrasuoni possono dissolve-
re il trombo in modo diretto e indipendente dalla som-
ministrazione di fibrinolitici. In un preparato animale
di trombosi dell’arteria ileo-femorale del coniglio™ il
76% delle arterie furono ricanalizzate mediante inie-
zione intrarteriosa di microbolle ed esposizione agli ul-
trasuoni per via percutanea, utilizzando una sonda a
bassa frequenza (24 kHz) ed elevata intensita (2.9
W/cm?). La ricanalizzazione fu pero ottenuta a prezzo
di un aumento della temperatura locale (4°C), di un’ac-
centuata aggregazione piastrinica alla superficie dei
trombi e di lesioni delle cellule endoteliali con forma-
zione di vacuoli e parziale distacco dalla membrana ba-
sale. In un preparato animale simile* tutte le arterie
ileo-femorali trattate con microbolle per via endoveno-

sa ed ultrasuoni per via percutanea sono risultate per-
vie, mentre sono rimaste occluse tutte le arterie contro-
laterali trattate con microbolle o ultrasuoni separata-
mente. Anche in questo studio fu utilizzato un genera-
tore di ultrasuoni a bassa frequenza (37 kHz) ed eleva-
ta intensita (picco di pressione negativo 103 chiloPa-
scal), ma non fu osservato alcun effetto termico locale
grazie ad un sistema di raffreddamento sulla superficie
cutanea.

Conclusione e prospettive

Gli ultrasuoni sono in grado di accelerare la lisi dei
coaguli sia in vitro che in preparati animali. Questi ef-
fetti terapeutici sono influenzati da una varieta di fatto-
ri fisici che includono, oltre alla frequenza del fascio ul-
trasonico, la sua energia. Energie elevate sono sicura-
mente efficaci ma producono effetti biologici indeside-
rati sulla parete vasale, che possono portare ad una rioc-
clusione precoce. Energie troppo basse possono essere
inefficaci. Le microbolle gassose — contenute negli
agenti di contrasto per ecografia — abbassano la soglia
di cavitazione cosi che gli effetti terapeutici degli ultra-
suoni possono comparire anche con bassi livelli di
energia acustica. E affascinante pensare che la combi-
nazione di ultrasuoni e microbolle possa consentire di
potenziare gli effetti della terapia fibrinolitica in una
varieta di malattie vascolari, che potrebbe andare dalla
trombosi venosa profonda fino all’infarto miocardico
acuto e all’ictus ischemico.

Riassunto

Le applicazioni terapeutiche degli ultrasuoni sono
attualmente limitate alla rimozione della placca denta-
le, alla fisioterapia ed alla litotripsia. Svariati studi han-
no perod dimostrato la capacita di accelerare la trombo-
lisi mediante ultrasuoni, sia in vitro che in preparati ani-
mali di trombosi arteriosa. Questo effetto ¢ influenzato
prevalentemente dall’energia e dalla frequenza del fa-
scio ultrasonico. Energie elevate sono efficaci, ma pos-
sono causare una riocclusione precoce; intensita mode-
ratamente elevate e basse frequenze ultrasoniche sono
meglio tollerate. Le esperienze cliniche sono limitate al
trattamento di pochi pazienti con infarto miocardico
acuto mediante catetere ad ultrasuoni. In pazienti con
ictus ischemico il Doppler transcranico ¢ stato monito-
rato durante la somministrazione endovenosa di attiva-
tore tissutale del plasminogeno ricombinante (rt-PA) e
la ricanalizzazione del vaso si ¢ verificata piu precoce-
mente di quanto riportato in altri studi con il solo rt-PA
(senza monitoraggio Doppler). L’accelerazione della
trombolisi mediante ultrasuoni ¢ legata ad un potenzia-
mento dell’azione enzimatica, favorita da fenomeni di
cavitazione acustica. Poiché le microbolle gassose con-
tenute negli agenti di ecocontrasto abbassano la soglia
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di cavitazione acustica, esse accelerano ulteriormente
la trombolisi. Questo fenomeno potrebbe essere ulte-
riormente potenziato utilizzando nuove generazioni di
microbolle, capaci di aderire alla superficie dei trombi.
La combinazione di ultrasuoni, microbolle e di fibrino-
litici potrebbe essere di ausilio in una varieta di malat-
tie cardiovascolari.

Parole chiave: Ecocontrasto; Trombolisi; Trombosi; Ultra-
suoni.
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