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Ultraschallkontrastmittel Levovist® steigert den
thrombolytischen Effekt von niederfrequentem Ultraschall

Max Nedelmann!, B.-Martin Eicke!, Felicitas Nolle!, Ernst-G. Lierke!, Oliver Kempski2

ZUSAMMENFASSUNG

O Hintergrund: Die therapeutische Anwendung von Ultraschall zur R ekanali-
sation eines akuten thrombotischen oder embolischen GefiaBverschlusses stellt
eine vielversprechende Alternative bzw. Erganzung existierender Therapieop-
tionen dar. Neuere Studien belegen eine thrombolytische Effizienz von Ultra-
schall in alleiniger Anwendung und in Kombination mit rt-PA. Ziel dieser Stu-
die war es, zu untersuchen, ob sich durch Zugabe des Ultraschallkontrastmit-
tels Levovist® eine Steigerung der ultraschallinduzierten Thrombolyse errei-
chen lisst.

U Material und Methoden: Untersucht wurde der thrombolytische Eftekt von
niederfrequentem (20,5 kHz) cw-(Continuous-Wave-)Ultraschall. In einzel-
nen Versuchsgruppen von je zehn bis 18 Thromben (Thrombusalter zwischen
3 und 6 h) wurde das Ausmal3 der Thrombolyse mit und ohne Zugabe von rt-
PA (3 pg/ml) und Levovist® (2 mg/ml) evaluiert. Das Ausmaf der Thrombo-
lyse wurde tiber den Gewichtsverlust der einzelnen Thromben ermittelt. Die
Experimente wurden in entgastem Natriumphosphatpuffer bei 37 °C und ei-
ner Flussrate von 15 ml/min in einem Flussmodell durchgefiihrt.

U Ergebnisse: Es zeigte sich ein signifikanter thrombolytischer Effekt bei alleini-
ger Anwendung von Ultraschall (41,8% Gewichtsverlust) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (24,2%). Die Zugabe von Levovist® wihrend der Ultraschall-
exposition fiihrte zu einer diskreten Steigerung des Effekts auf 44,7% (nicht si-
gnifikant). In Kombination von Ultraschall mit rt-PA fand sich jedoch eine si-
gnifikante Zunahme der Thrombolyse von 65,8% (ohne Levovist®) auf 74,2%
nach Zugabe von Levovist® (p < 0,05).

U Schlussfolgerung: Die Daten dieser Studie zeigen, dass sich die thrombolytische
Effizienz von niederfrequentem Ultraschall in Kombination mit rt-PA durch
die Zugabe von Levovist® steigern lisst.

Schliisselworter: Ultraschall - Echokontrastmittel - Levovist® - Thrombolyse -
rt-PA - Schlaganfall
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ABSTRACT

Echo Contrast Agent Levovist™ Enhances Thrombolytic Efficacy of
Low-Frequency Ultrasound

O Background: Therapeutic application of ultrasound is a promising tool to de-
velop an alternative or additional treatment modality of acute vessel occlusion.
It has previously been shown that ultrasound enhances the eftect of pharmaco-
logic thrombolytic agents and has a thrombolytic potential in “stand-alone”
therapy. The purpose of this study was to determine, whether the presence of

on den verschiedenen Faktoren, die
das Ausmal der ischamischen Schi-
digung beim akuten thrombotischen
oder embolischen Gefilverschluss be-
einflussen, ist die Zeit bis zur R ekanalisa-
tion des Gefiles von besonderer Bedeu-
tung. Als eftektive Therapieoption im
Rahmen einer peripheren Gefilokklu-
sion, eines Myokardinfarkts oder eines
ischimischen Schlaganfalls existiert die
pharmakologische Thrombolyse mit rt-
PA. Allerdings ist der Nutzen dieser Me-
thode begrenzt. Bei der systemischen
Thrombolyse zeigt sich eine unvollstin-
dige R ekanalisationsrate, die bei zerebra-
ler GefiBokklusion zwischen 34 und
47% [22] und an den Koronararterien bei
bis zu 70% liegt [20]. Zum Teil kommtes
zu erheblichen Nebenwirkungen. Pro-
blematisch ist insbesondere die Situation
beim ischimischen Schlaganfall. Ledig-
lich eine Studie zeigte eine signifikante
Uberlegenheit von rt-PA innerhalb eines
3-stiindigen Zeitfensters [23]. Andere
Studien fanden lediglich einen nichtsi-
gnifikanten Trend [12, 13] bzw. zeigten
keinen Vorteil der Thrombolyse auller-
halb des 3-h-Fensters [8]. Im Gegensatz
zum intrakraniellen Gefilverschluss be-
steht bei der Okklusion der Koronararte-
rien und peripheren Gefille zudem die
Moglichkeit einer invasiven mechani-
schen Intervention, z.B. mittels eines
Ballonkatheters. Bei der kathetergestiitz-
ten Angioplastie liegt die Rekanalisati-
onsrate deutlich hoher als bei der phar-
makologischen Thrombolyse. Voraus-
setzung ist allerdings die Verfugbarkeit
eines Katheterlabors mit erfahrenem
Personal, was die Anwendung auf weni-
ge spezialisierte Zentren beschrinkt.
Diese Begrenztheit der existierenden
Moglichkeiten erfordert die Suche nach
erginzenden oder alternativen Thera-
pieansitzen.
Eine vielversprechende Therapieme-
thode ist die ultraschallinduzierte
Thrombolyse. Fiir die transluminale,
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kathetergestiitzte, lokale Ultraschallan-
wendung konnte in zwei klinischen

Annahme des Manuskripts: 14. 2. 2002. Studien eine effektive und sichere An-
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wendung beim Myokardinfarkt gezeigt
werden [15, 26]. Allerdings gilt auch
hierbei die Begrenzung auf spezialisier-
te Zentren. Die nichtinvasive Behand-
lung mit Ultraschall, in alleiniger An-
wendung und in Kombination mit ei-
nem Fibrinolytikum, bietet das Poten-
tial einer leicht verfligbaren und somit
breitanwendbaren Therapiealternative.
Die Applikation erfolgt hierbei transku-
tan, im Fall einer zerebralen Ischimie
transkraniell, iiber eine grofere Distanz
zum okkludierten Gefil3. Zahlreiche
Studien, in vitro sowie in vivo im Tier-
modell, deuten auf eine Wirksamkeit
beim Myokardinfarkt [28], im periphe-
ren Okklusionsmodell [18, 19, 29] so-
wie in vitro bei der transkraniellen Ap-
plikation hin [1, 4]. Eine klinische Pilot-
studie fand fiir die enzymatische
Thrombolyse des akuten zerebralen
Gefilverschlusses mit rt-PA einen
wirksamkeitssteigernden Eftekt, wenn
parallel zum pharmakologischen Einsatz
von rt-PA ein Monitoring der Throm-
bolyse mit einem diagnostischen 2-
MHz-Doppler-Ultraschallgerit erfolg-
te [2]. Allerdings dienten als Kontroll-
gruppe historische Daten der NINDS-
Studie [23], so dass die Ergebnisse in ei-
ner randomisierten, kontrollierten Stu-
die tiberpriift werden miissen.

Um die bei der nichtinvasiven Appli-
kation benétigte Ultraschallintensitit,
und somit das Risiko von intensititsab-
hingigen Nebenwirkungen im Gewebe,
zu minimieren, erscheint die adjuvante
Gabe eines lokal im Gefil3 wirksamkeits-
steigernden Pharmakons sinnvoll. Meh-
rere Studien weisen auf eine verbesserte
thrombolytische Effizienz von Ultra-
schall bei gleichzeitiger Gabe eines Echo-
kontrastmittels hin. Verwendet wurden
luftgefiillte Mikroblaschen, gebunden an
Albumin [30], sowie perfluorgashaltige
Mikroblischen [5, 9, 24, 25].

Ziel dieser Studie war es, zu untersu-
chen, ob sich auch durch Zugabe des
lungengingigen, kommerziell erhaltli-
chen Echokontrastmittels Levovist®,
einem luftgefiillten Kontrastmittel auf
Saccharidbasis, eine Steigerung des
thrombolytischen Effekts von Ultra-
schall erzielen ldsst.

Material und Methoden

Zu Beginn jeder Versuchsrethe wurde
Vollblut von einem gesunden Proban-
den durch Venipunktion gewonnen, in
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the echo contrast agent Levovist™ further increases the thrombolytic efficacy
of ultrasound.

O Material and Methods: Thrombolytic efficacy of low-frequency (20.5 kHz)
continuous-wave ultrasound was evaluated. Fresh human blood clots (age
3—6 h) were sonicated for 10 min at an intensity of 0.35 W/cm?. The throm-
bolytic effect of ultrasound alone and in combination with rt-PA (3 pg/ml) was
assessed with and without addition of Levovist™ (2 mg/ml). Loss in weight of
each blood clot was used to measure the extent of thrombolysis. The number
of thrombi in each group was between ten and 18. Experiments were carried
outin sodium phosphate buffer, ata temperature of 37 °C, in a flow system with
a flow rate of 15 ml/min.

O Results: The use of ultrasound alone showed a significant thrombolytic effect
(41.8% weight loss), as compared to a control group (24.2%). The addition of
Levovist™ further increased thrombolysis to 44.7%, which was not significant.
However, in combination with rt-PA, ultrasound-mediated thrombolysis
could be significantly increased from 65.8% to 74.2%, when Levovist™ was
added (p < 0.05).

U Conclusion: These data show that the thrombolytic efficacy of low-frequen-
cy continuous-wave ultrasound in combination with rt-PA is augmented in the

presence of Levovist™.

Key Words: Ultrasound - Echo contrast agent - Levovist™ - Thrombolysis

Tissue plasminogen activator - Stroke
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1-ml-Insulinspritzen gefuillt und mit
10 IE Thrombin vermischt (Fa. Amers-
ham Pharmacia, USA; 1 IE entspricht
0,2 N.I.H. Units). Um stabile Throm-
ben zu erhalten, wurden die Spritzen fiir
3 hbei Raumtemperatur auf einem R o-
tator (15 rpm) belassen. Jeder Thrombus
wurde zu Beginn des Experiments aus
der Spritze entnommen und dreimal in
Natriumphosphatpuffer ~ gewaschen.
Uberstehender Puffer wurde vorsichtig
entfernt und das Thrombusgewicht be-
stimmt. Das mittlere Gewicht der
Thromben vor Versuchsbeginn lag bei
550 + 47 mg. Nach Durchfiihrung des
Versuchs wurde das Gewicht erneut be-
stimmt. Das Ausmal3 der Thrombolyse
wurde aus dem prozentualen Gewichts-
verlust der Thromben berechnet.

Die Experimente wurden mit einem
20,5-kHz-Continuous-Wave-(cw-)
Ultraschallgenerator der Firma KLN,
Heppenheim, durchgefiihrt. Verwen-
det wurde ein unfokussierter, planer
Schwinger (Oberfliche 3,5 cm?), der in
einer Distanz von 3 c¢cm oberhalb des
Thrombus arrangiert wurde. Die Ver-
suche wurden in einem beheizbaren
Wassertank (24 cm Linge, 20 cm Brei-
te, 16 cm Hohe) durchgefiihrt. Als Ver-

suchskammer diente ein in den Wasser-
tank getauchter Glaszylinder (3,5 c¢cm
Innendurchmesser, 7 cm Hohe), an des-
sen unterem Ende der Thrombus auf ei-
ner dinnen, schalldurchlissigen Poly-
ethylenmembran platziert wurde (Ab-
bildung 1). Als Medium diente entgaster
0,02-M-Natriumphosphatpufter (pH
7,4), die Temperatur am Thrombus
wurde auf 37 °C eingestellt. Dieser Puf-
fer wurde gewihlt, da rt-PA darin eine
thrombolytische Potenz aufweist [10].
Im Glaszylinder wurde ein konstanter
Zufluss des Mediums von 15 ml/min
eingestellt, der Abfluss erfolgte in den
Wassertank. Die Thromben in allen
Versuchsgruppen und in der Kontroll-
gruppe wurden flir 20 min in der Ver-
suchskammer belassen. Die Ultraschall-
exposition erfolgte tiber 10 min (Aus-
gangsintensitat des Ultraschallgerites
0,35 W/cm?). Die Inkubation mit rt-
PA (Actilyse®, Fa. Boehringer Ingel-
heim) erfolgte tber 20 min, wobei
rt-PA dem zuflieBenden Puffer konti-
nuierlich in einer Konzentration von
3 pg/ml zugegeben wurde. Diese Kon-
zentration wurde gewihlt, da sie der
Blutkonzentration von rt-PA wihrend
einer Ublichen intravendsen Behand-
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lung entspricht (0,9 mg/kg Korperge-
wicht, 10% Bolus, den Rest tiber 60 min
i.v. [27]). Levovist® (Fa. Schering, Ber-
lin) wurde dem Puffer ebenfalls konti-
nuierlich in einer Konzentration von
2 mg/ml zugegeben.

In jeder Versuchsgruppe wurden
zwischen zehn und 18 Thromben ge-
testet. Alle Versuche wurden einzeln
durchgefiihrt, mit jeweils einem
Thrombus in der Versuchskammer.
Folgende Versuchsgruppen wurden im
Rahmen dieser Arbeit miteinander ver-
glichen: alleinige Exposition mit Ultra-
schall (n = 18), Kombination von Ultra-
schall mit Levovist® (n = 18), alleinige
Exposition mit rt-PA (n = 10), Kombi-
nation von Ultraschall mit rt-PA (n =
12), Kombination von Ultraschall und
rt-PA mit Levovist® (n = 12) und allei-
nige Anwendung von Levovist®
(n = 10). Als Kontrollgruppe dienten
zehn Thromben, die in der Versuchs-
kammer dem Puffer exponiert wurden,
ohne Zugabe von Ultraschall, rt-PA
oder Levovist®. Das Alter der Throm-
ben lag zu Versuchsbeginn zwischen 3
und 6 h. Um die Vergleichbarkeit zwi-
schen den einzelnen Versuchsgruppen
zu gewihrleisten, wurden die Throm-
ben in den verschiedenen Gruppen al-
terskorreliert.

Zur Deskription der Versuchsreithen
wurden nichtparametrische Lagemale
(Median, Quartile) verwendet, die gra-
phische Darstellung erfolgt entspre-
chend mittels Boxplots. Da in einigen
Versuchsreihen statistische Ausreiler
auftraten, wurde zum paarweisen Ver-
gleich der Messreihen der unverbunde-
ne Wilcoxon-Test verwendet, die re-
sultierenden p-Werte sind nicht multi-
pel adjustiert, sondern belegen fiir p <
0,05 statistische Signifikanz. Die Analy-
sen wurden mit SPSS (Version 10.0 un-
ter Windows) erstellt.

Ergebnisse

Der prozentuale mittlere Gewichtsver-
lust der Thromben in den verschiede-
nen Versuchsgruppen ist graphisch in
Abbildung 2 dargestellt. Eine Ubersicht
tiber die Mittel- und Medianwerte der
Versuchsgruppen gibt Tabelle 1. In der
Kontrollgruppe, in der keinerlei Be-
handlung der Thromben erfolgte, fand
sich tiber die Inkubationszeit von 20
min ein spontaner Gewichtsverlust von
24,2 + 8,5%. Im Vergleich hierzu zeig-
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Abbildung 1. Schematisierter Versuchsaufbau.

te sich nach alleiniger Behandlung mit
Ultraschall (Gewichtsverlust 41,8 =+
13%) ein statistisch signifikanter throm-
bolytischer Effekt (p <0,001). Auch die
alleinige Behandlung mit rt-PA fiihrte
zu einem statistisch signifikanten Ge-
wichtsverlust der Thromben (49,1 +

7,6%; p < 0,001). Die Kombination
von rt-PA und Ultraschall (Gewichts-
verlust 65,8 £ 11,2%) war signifikant
effektiver als die jeweilige Einzelbe-
handlung (p < 0,001 im Vergleich zur
alleinigen rt-PA-Behandlung). Um si-
cherzustellen, dass die alleinige Zugabe
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Abbildung 2. Effekt von Ultraschall (US) in alleiniger Anwendung sowie in Kombination mit
1t-PA (R) und Levovist® (L). Das Ausmaf der Thrombolyse wird als prozentualer Gewichtsver-
lust der Thromben vor und nach Behandlung angegeben (Boxplots). In allen Versuchsgruppen fin-
det sich ein statistisch signifikanter thrombolytischer Effekt im Vergleich zur Kontrollgruppe (K).
*Es zeigt sich ein statistisch signifikanter wirksamkeitssteigernder Effekt durch Zugabe
von Levovist® zu einer kombinierten Behandlung mit Ultraschall und rt-PA (p < 0,05).
**p =0,002 im Vergleich zur alleinigen Behandlung mit rt-PA.
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Tabelle 1. Einfluss verschiedener Therapieschemata auf das Ausmafs der Thrombolyse. Angegeben
sind die Mittel- und Medianwerte des prozentualen Gewichtsverlusts der Thromben in den verschie-
denen Versuchsgruppen (Levo: Levovist®; SD: Standardabweichung; US: Ultraschall).

Versuchsgruppe n Mittelwert Median (Perzentile)
(= SD) 25 (Q1) 50 (Median) 75 (Q3)

Kontrolle 10 242+ 8,5 16,9 23,1 32,0
Levo 10 232+ 7,3 18,3 22,1 27,8
us 18 41,8+ 13,0 31,6 41,6 48,7
rt-PA 10 491+ 7,6 421 51,4 54,5
US + Levo 18 44,7 + 11,9 36,0 41,4 55,4
US + rt-PA 12 65,8+ 11,2 57,3 67,9 76,5
US + Levo + rt-PA 12 742+ 6,6 69,0 75,9 79,0

von Levovist® zu keinem thrombolyti-
schen Effekt fithrt, wurden in einer
Versuchsgruppe die Thromben ohne
sonstige Behandlung dem Kontrastmit-
tel exponiert. Hierbei zeigte sich ein
mit der Kontrollgruppe in etwa ver-
gleichbarer Gewichtsverlust (23,2 *
7,3%).

Bei gleichzeitiger Ultraschallbehand-
lung fithrte die konstante Infusion von
Levovist® in die Versuchskammer zu ei-
ner leichten Zunahme des thrombolyti-
schen Effekts (44,7 + 11,9%) im Ver-
gleich zur alleinigen Ultraschallbehand-
lung. Dieser Effekt erreichte jedoch kei-
ne statistische Signifikanz.

In der kombinierten Behandlung mit
Ultraschall sowie mit rt-PA kam es zu
einem deutlichen Gewichtsverlust der
Thromben von 65,8 £ 11,1%. Nach zu-
sitzlicher Infusion von Levovist® lie
sich dieser Effekt statistisch signifikant
steigern auf 74,2 £ 6,6% (p < 0,05; Ab-
bildung 2).

DISKUSSION

Die Daten dieser Studie zeigen, dass sich
unter den gewihlten Versuchsbedin-
gungen mit alleiniger Anwendung von
niederfrequentem Ultraschall eine si-
gnifikante Thrombolyse erzielen lisst.
Die Kombination von Ultraschall mit
rt-PA ist den jeweiligen Einzelbehand-
lungen statistisch signifikant tiberlegen.
Es lieB sich zeigen, dass die Zugabe des
luftbasierten Ultraschallkontrastmittels
Levovist® zu einer Zunahme der
thrombolytischen Effizienz von Ultra-
schall flihrt. Hierbei findet sich ein
Trend zu einer verbesserten Wirksam-
keit, wenn die Behandlung mit Ultra-
schall in Gegenwart von Levovist®
durchgefiihrt wird. Die Zugabe von Le-
vovist® fihrt zu einem statistisch signifi-

kanten Effekt, wenn die Behandlung
der Thromben kombiniert mit Ultra-
schall und rt-PA durchgeftihrt wird.

Die thrombolytische Wirksamkeit
von therapeutischem Ultraschall, in al-
leiniger Anwendung und in Kombina-
tion mit einem Fibrinolytikum, konnte
in zahlreichen Studien belegt werden.
Getestet wurden verschiedene Fre-
quenzen (19,5 kHz bis 10 MHz), Expo-
sitionszeiten und Ultraschallintensiti-
ten. Ultraschall verschiedener Frequen-
zen zeigt hierbei das Potential, eine en-
zymatische Fibrinolyse durch rt-PA
oder Urokinase zu verstirken [4, 7, 16,
18, 19, 21, 28, 29]. Ein direkter Ver-
gleich zur Bestimmung der optimalen
Frequenz ist bisher noch nicht erfolgt.
Beziiglich eines thrombolytischen Ul-
traschalleffekts in alleiniger Anwen-
dung scheint der niederfrequente Be-
reich von Vorteil zu sein [3, 5, 14]. Der
niederfrequente Bereich bietet zudem
Vorteile beziiglich der Eindringtiefe im
Gewebe sowie der Transmission durch
den Schidelknochen, was fiir eine
nichtinvasive Anwendung von Bedeu-
tung ist [1, 4]. Da beim nichtinvasiven
therapeutischen Ansatz eine Beschal-
lung des Gefilles tber eine groflere
Distanz durch Gewebe erfolgt, sind die
applizierbare Ultraschallintensitit und
die Expositionszeit vor dem Hinter-
grund von moglichen Nebenwirkun-
gen begrenzt.

Um Nebenwirkungen zu minimie-
ren, erscheint daher der Einsatz eines
Adjuvans sinnvoll, das zu einer lokalen,
also intravasalen Verstarkung des Ultra-
schalleftekts fuihrt. Fiir diesen Zweck
bieten sich gasbasierte Ultraschallkon-
trastmittel an.

Die Daten dieser Studie zeigen, dass
sich Levovist® flir diese Anwendung
eignet. Der wirkungssteigernde Effekt
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zeigte sich hierbei bei Anwendung von
Ultraschall iiber eine Distanz von meh-
reren Zentimetern, was Voraussetzung
fiir eine nichtinvasive Anwendung ist.

Bei Levovist® handelt es sich um ga-
laktosestabilisierte, luftgeftillte Mikro-
blischen. Ein 0,1%iger Zusatz von Pal-
mitinsiure ermdglicht eine stabile Pas-
sage des Lungenkapillarbettes und somit
den Eintritt des Kontrastmittels in die
arterielle Zirkulation.

Eine Wirksamkeitsverbesserung der
ultraschallinduzierten ~ Thrombolyse
konnte auch fiir andere Echokontrast-
mittel gezeigt werden. Mehrere Arbei-
ten beschreiben einen guten Effekt von
perfluorgashaltigen Substanzen, wie
z.B. Optison™, in vitro und auch in vi-
vo in einem Arteria-femoralis-Ver-
schlussmodell [6, 24]. Tachibana &
Tachibana konnten eine Wirksamkeit
proteingebundener Luftmikroblis-
chen (Albunex®, Fa. Molecular Biosy-
stems, San Diego, USA) in vitro de-
monstrieren [30]. Zwei Studien be-
schiftigten sich mit dem Vergleich von
perfluorgashaltigen mit luftgefiillten,
proteingebundenen  Mikroblidschen.
Porter et al. fanden eine Uberlegenheit
der perfluorgashaltigen Substanz, wo-
bei diese im Vergleich zur luftgefiillten
Substanz deutlich hoher dosiert war,
was den direkten Vergleich erschwert
[25]. Dhond et al. demonstrierten eine
Uberlegenheit des perfluorgashaltigen
Kontrastmittels in Kombination mit
Urokinase, unter Verwendung von
niederfrequentem Ultraschall in einer
sehr hohen Intensitit von 36 W/cm?
[9]. Als mogliche Ursache fiir die bes-
sere Wirksamkeit des perfluorgashalti-
gen Kontrastmittels diskutieren die
Autoren die geringere Wasserloslich-
keit, was zu einer lingeren Verfiligbar-
keit der Mikrobliaschen im Schallfeld
fithrt.

Die Daten dieser Studie demonstrie-
ren erstmals, dass sich ein klinisch weit
verbreitetes  Ultraschallkontrastmittel
auf Saccharidbasis flir die Anwendung
bei der ultraschallinduzierten Throm-
bolyse eignet. Die Stabilitit der Sub-
stanz in der Lungenpassage bietet flir ei-
nen potentiellen klinischen Einsatz die
Moglichkeit einer intravenosen Appli-
kation.

Als Wirkmechanismus wird ein di-
rekter, durch Kavitationen induzierter
mechanischer Effekt angenommen [5,
24, 25, 30]. Gasgefiillte Mikroblaschen
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stellen ,,Kavitationsnuklei* dar, durch
deren Gegenwart im Schallfeld es zu ei-
ner Absenkung der Kavitationsschwel-
le, also der benétigten Energie zur Aus-
16sung von Kavitationen, kommt [17].
Bei Kavitationen handelt es sich um
durch Ultraschall induzierte gasformige
Hohlrdume, die je nach Beschaffenheit
rasch kollabieren (transiente Kavitatio-
nen) oder im Schallfeld oszillieren kon-
nen (stabile Kavitationen). Hierdurch
wird Energie freigesetzt, die zum einen
direkt, moglicherweise aber auch durch
akustische Induktion einer Mikrostro-
mung (und hierdurch bedingtes ,,Ab-
scheren von Thrombusmaterial) zu
mechanischen Effekten am Thrombus
fihrt [5, 11].

Eine durch die mechanischen Effekte
bedingte ,,Gefligelockerung™  des
Thrombus kénnte zudem zu einer ver-
besserten Verfligbarkeit von rt-PA am
Thrombus fuihren. Dies wiirde erklaren,
warum sich in unserer Studie eine aus-
geprigtere Wirkung von Levovist® bei
kombinierter Behandlung mit rt-PA
und Ultraschall gezeigt hat.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen
also, dass das Echokontrastmittel Levo-
vist® das Potential fiir eine Wirksam-
keitssteigerung einer durch Ultraschall
induzierten =~ Thrombolyse  besitzt.
Durch den lokalen, intravasalen Wirk-
mechanismus des Kontrastmittels erge-
ben sich insbesondere fiir einen nichtin-
vasiven therapeutischen Ansatz Vortei-
le, da sich die flir einen thrombolyti-
schen Effekt benotigte Ultraschalldosis
senken lieBe. Dies konnte sich in Hin-
blick auf durch die Ultraschallbehand-
lung bedingte, dosisabhingige Neben-
wirkungen als glinstig erweisen. Die
Wirksamkeit von Levovist® und die Si-
cherheitsaspekte der nichtinvasiven
therapeutischen Anwendung von Ul-
traschall bediirfen vor einer humanen
Anwendung einer Evaluation in vivo
im Tiermodell. Dies gilt insbesondere
fir die Anwendung beim Schlaganfall,
da bisher wenig bekannt ist iiber mogli-
che biologische Nebenwirkungen von
niederfrequentem Ultraschall am Hirn-
gewebe.
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