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Forord

Forst och framst vill vi tacka var examinator, Sabine Reinfeldt, och var handledare, Jacob
Odenstedt. Sabine har gett oss teknisk vigledning under arbetets gang, fran boérjan till
slut, och har d&ven hénvisat oss till personer med ratt spetskompetens for specifika delar
av projektet. Jacob har givit oss virdefull insyn i den dagliga PCI-verksamheten och
interventionskardiologins behov, vilket har tillsett att projektet halls inom rimliga grianser
for vad som ar kliniskt relevant och genomforbart.

Vidare vill vi tacka Jacobs kollegor pa Sahlgrenska Universitetssjukhusets PCI-avdelning
for att de tog emot oss pa studiebesok. Det var ett mycket larorikt tillfille som satte
projektet i kontext och gav oss en tydligare bild av sammanhanget var teoretiska produkt
skulle verka i.

Vi onskar dven uttrycka var uppskattning for Mikkel Thaning, Hani Mirar och deras
kollegor pa GE Healthcare for att de var tillmotesgaende och hjalpsamma. Tack vare deras
bidrag med data fran experimentella méatningar kunde vi bekrafta att vara berakningar
och antaganden lag inom ramarna for fysikalisk rimlighet.

Ytterligare vill vi tacka Per Lundgren, viceprefekt pa institutionen for Mikroteknologi
och nanovetenskap, for den véigledning som vi har fatt kring arbetets fysikaliska berék-
ningsmoment.

Avslutningsvis vill vi tacka Andrii Grytsan tillsammans med COMSOL Multiphysics for
ingdende hjalp med fysiken i projektets simulering.



Sammandrag

Intravaskular litotripsi (IVL) anvénds idag vid behandling av aderforkalkning for att
fragmentera kalk och mojliggéra vidgning av kranskérl. Denna etablerade metod har
begréinsad effekt vid kraftigt asymmetriska kalkfordelningar, sa som nodular kalk, da
stotvagorna fran IVL-ballongen sprids jamnt i alla riktningar.

Syftet med detta arbete var att ta fram ett designkoncept for en IVL-ballong som kan
mojliggora riktad energileverans mot specifika radiella sektorer i karlviggen. Arbetet
genomfordes som en kombination av litteraturstudier, konceptutveckling, teoretiska be-
rdkningar och simuleringar i COMSOL Multiphysics. Sarskilt fokus lades pa hur valet av
geometri samt material- och fluidegenskaper paverkade den akustiska vagutbredningen
och energiférdelningen.

Arbetets resultat indikerar att en ballongdesign med fyra fack, uppgraderade emittrar och
separata spark gaps teoretiskt skulle kunna ge 50 % hogre energileverans mot nodular
kalk jamfort med konventionella IVL-ballonger. Vidare utvirderas mojligheten att inte-
grera en intravaskular bildgivningsmetod, dér IVUS, OCT och impedansbaserad teknik
identifieras som lampliga alternativ.

Det valda designkonceptet beddms vara fysikaliskt rimligt, men innefattar tekniska och
kliniska utmaningar som behdver adresseras i fortsatt utveckling. Arbetet utgor saledes
ett teoretiskt proof-of-concept som kan fungera som grund for framtida ingenjorsstudier.



Abstract

Intravascular lithotripsy (IVL) is used in the treatment of coronary artery calcification
to fragment calcium and allow for the expansion of the arteries. This well-established
method has limited effect in cases of highly asymmetric distributions, such as nodular
calcium, since the shock waves from the IVL balloon spread evenly in all directions.

The purpose of this project was to present a design concept for an IVL balloon capable of
directing energy towards specific radial sectors of the arterial wall. The project was carried
out as a combination of literature studies, concept development, theoretical calculations,
and simulations in COMSOL Multiphysics. Particular focus was placed on how the choice
of geometry as well as material and fluid properties affected the acoustic wave propagation
and energy distribution.

The results indicate that a balloon design with four compartments, upgraded emitters,
and separate spark gaps could theoretically provide a 50 % higher energy transfer to
nodular calcium compared to conventional IVL balloons. Furthermore, the possibility of
integrating an intravascular imaging system is evaluated, with IVUS, OCT, and impe-
dance based technologies identified as suitable alternatives.

The chosen design concept is considered to be physically plausible, but involves technical
and clinical challenges that need to be addressed in further development. Thus, this work
constitutes a theoretical proof-of-concept that can serve as a basis for future engineering
studies.

Nyckelord: intravaskulér litotripsi, IVL-ballong, ballongkateter, riktad stotvagsbehand-
ling, kranskarl, kranskarlssjukdom, nodular kalk, koronar forkalkning, akustisk vagut-
bredning, teoretisk design



Beteckningar

Nedan finns en lista av beteckningar som har anvénts i detta arbete, vilka ar ordnade i
alfabetisk ordning:

ACS Acute coronary syndromes (Akuta koronara syndrom)

ASCVD Atherosclerotic Cardiovascular Disease (Aterosklerotisk —hjart-
kérlsjukdom)

CABG Coronary artery bypass grafting (Koronar bypass)

CAC Coronary artery calcification (Forkalkning i kranskérlen)

CACS Coronary artery calcium scoring

DCB Drug coated balloons (Lékemedelstéckta ballonger)

DES Drug eluting stents (Lékemedelstickta stentar)

DIT Diffuse intimal thickening (Diffus intimal fértjockning)

ECM Extracellular matrix

F1 Individuellt aktiverbart fack i riktbar ballong som ligger intill no-
dulus

IVL Intravascular lithotripsy (Intravaskulér litotripsi)

IVUS Intravascular ultrasound (Intravaskulart ultraljud)

LA Laser atherectomy (Laseraterektomi)

MDCT Multislice Detector Computed Tomography

nlR Near infrared light

OA Orbital atherectomy (Orbitalaterektomi)

OCT Optical coherence tomography (Optisk koherenstomografi)

PCI Percutaneous coronary intervention (Perkutan koronarinterven-
tion)

PIT Pathological intimal thickening (Patologisk intimal fortjockning)

RA Rotational atherectomy (Rotationsaterektomi)

VH Vatska med hog akustisk impedans

VL Vatska med lag akustisk impedans
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1

Inledning

Hjart- och karlsjukdomar utgoér idag den ledande dodsorsaken globalt och antalet
dodsfall forvantas oka ytterligare i framtiden, vilket dels beror pa en aldrande befolkning
[1]. Enligt en studie i Preventive cardiology forvéntas populationen 6ver 60 och 80 ar
dubbleras respektive 6ka med en tredjedel mellan 2020 och 2050. Utover aldersrelaterade
forandringar finns livsstilsberoende faktorer som bidrar till att hjart- och kérlsjukdomar
blir allt vanligare, en 6kning av faktorer som overvikt, hogt blodtryck, anvandning av
tobak och dysglykemi [1].

Kranskarlssjukdom ar den vanligaste typen av hjart- och karlsjukdom och star for
en betydande del av sjukdomsbordan [2]. Kranskérlssjukdomar forknippas med att
blodflodet i kranskarlen begréansas, vilket leder till forsamrad syretillférsel och nedsatt
funktion i hjartmuskulaturen [3]. Den vanligaste orsaken till forkalkning i kranskérlen,
sa kallad coronary artery calcification (CAC), ar ateroskleros, som ar néara forknippad
med utvecklingen av kranskarlssjukdom [4]. Enligt en artikel i Annals of Translational
Medicine leder kranskarlssjukdomar till 30 % av alla dodsfall hos personer 6ver 35 ar
globalt. I USA uppskattas det att runt hélften av alla medelalders mén samt en tredjedel
av kvinnor i medelaldern utvecklar kranskarlssjukdomar under sin livstid [2].

En av de mest moderna behandlingsmetoderna mot ateroskleros &ar intravaskular
litotripsi (intravascular lithotripsy, IVL). Under proceduren fors en kateter in i kranskér-
let via ljumsken eller handleden, se exemplet i figur 1.1. Vid fortrangningen expanderas
en ballong i syfte att vidga kérlet, varefter forkalkningarna fragmenteras med hjalp av
stotvagor, se figur 1.2. Denna moderna metod ar effektiv men har begrinsad verkan pa
asymmetriska kalkfordelningar eftersom stétvagorna fran IVL-ballongen sprids jamnt i
alla riktningar. For att mojliggora korrekt diagnostik och behandling anvénds intravasku-
ldra bildgivningsmetoder som intravaskulart ultraljud (intravascular ultrasound, TVUS)
och optisk koherenstomografi (optical coherence tomography, OCT), utéver traditionella
rontgenmetoder.



1. Inledning

Fortrangt kranskarl

Ingang vid
handleden

Figur 1.1: Skiss av kateterns fardvég, fran patientens handled till det kranskarl som ska
behandlas.

Kalk
Karlvdgg

IVL-ballong

Sprickor i kalk

Figur 1.2: Skiss av en IVL-ballong som avger stotvagor i ett forkalkat kranskarl.

Pa grund av kranskérlssjukdomars hoga belastning pa folkhélsan, som endast forvantas
Oka i framtiden, finns ett tydligt behov av effektiva behandlingsalternativ. Detta &ar sér-
skilt relevant vid svara fall dar befintliga behandlingar ar forknippade med hog risk. Vid
dessa fall har kalket format en slags utbuktning i kérlet, en sa kallad nodulus [5]. IVL
har i dagslaget begriansad effekt pa denna typ av forkalkning [6]. Utveckling av ny teknik
for IVL-behandling skulle darfér kunna bidra till sdkrare och mer effektiva behandlings-
metoder samt minska belastningen pa sjukvarden.
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1. Inledning

1.1 Syfte

Syftet med detta arbete ar att undersoka hur en IVL-ballongkateter framtagen specifikt
for behandling av kalknoduli skulle kunna utformas, samt i vilken utstrackning en 6kad
effekt skulle kunna uppnas. Arbetet innefattar att utforska hur olika geometriska utform-
ningar pa ballongen kan paverka stotvagornas spridning och reflektion. Vidare omfattar
det teoretiska berdkningar och simuleringar av designen for att skapa underlag for dess
riktade verkan. Slutligen ingar aven att samla in fakta om befintliga intravaskulara bild-
givningsmetoder, for att bedoma om nagon av dessa skulle vara lamplig att integrera i
designen.

1.2 Mal

Malet med arbetet ar att projektgruppen ska presentera ett eller flera designfoérslag som
har matematiskt stod for att kunna ge 6kad verkan mot en specifik radiell sektor i karlvig-
gen. Designforslaget ska inte realiseras i form av en fysisk prototyp, utan endast som ett
teoretiskt koncept. Designforslaget ska adressera den bildgivningstekniska utmaning som
foljer av att behova lokalisera noduli genom att presentera en eller flera intravaskulédra
bildgivningsmetoder som hade varit l1ampliga att integrera i ballongkatetern. Avslutnings-
vis ska arbetet lyfta och motivera styrkor och svagheter hos de olika designvalen, samt
diskutera potentiell framtida utveckling inom omradet.

1.3 Fragestallningar

Utifran arbetets syfte formulerades foljande fragestéallningar. Dessa vagledde undersok-
ningen av hur en alternativ ballongdesign for IVL kan paverka stotviagornas utbred-
ning och déarmed energileveransen till kalcifierade strukturer. Sarskilt fokus ligger pa hur
material- och fluidegenskaper, geometri och interna gréinssnitt i ballongen paverkar re-
flektion, transmission och spridning av de akustiska vagorna.

1. Hur kan en IVL-ballong utformas for att effektivisera behandlingen av noduli?

2. Till vilken niva kan projektgruppens ballongdesign forbéttra behandlingen av noduli
i kranskérl vid IVL-behandling?

3. Vilka bildgivningsmetoder ar mest lampliga for att mojliggora lokalisering av noduli
i kranskarl tillsammans med en riktbar IVL-ballong?

1.4 Avgransningar

For att nédrmare precisera arbetets syfte ansédtts avgransningar. Dessa avgransningar
har som syfte att viagleda arbetet samt halla dess omfattning inom ramarna for ett
kandidatarbete. Kandidatarbeten forvantas genomféras i sin helhet under endast en
skoltermin och tilldelas inga storre ekonomiska anslag. Pa grund av detta préaglas
arbetets avgransningar till stor del av tidsfrister och begrédnsade resurser.
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[VL-ballonger ar godkanda for att anvandas i flera olika typer av karl, bland an-
nat i perifera karl [7], men detta projekt beaktar endast IVL-behandling i kranskérl.
Anvandningsomradet begransas da arbetets handledare ér specialist inom interventions-
kardiologi, och arbetet ska vara rimligt att genomféra inom den angivna tiden. For att
mojliggora design av en ballong for fler anviandningsomraden &n kranskérl hade mer tid
behovts for att kunna undersoka ballongens funktion pa 6nskad detaljniva.

Slutmalet med arbetet ar avgrinsat till att endast ta fram en teoretisk design.
Att skapa en fungerande prototyp hade kravt ekonomiska resurser, tid, och testutrust-
ning, som i nuldget inte ar tillgdngliga for arbetsgruppen. Att utveckla en prototyp hade
kunnat vara ett lampligt projekt for en framtida arbetsgrupp att undersoka vidare.

IVL-ballonger anvinds i kranskédrl for att behandla tre huvudsakliga typer av
kalkformationer: koncentrisk, excentrisk, och nodular [7]. I detta arbete avgrénsas
ballongdesignen till att endast anviandas vid behandling av noduléart kalk. Detta beror
pa att befintliga IVL-ballonger pa marknaden redan effektivt frakturerar de ovriga av de
tre namnda kalkformationerna.

For att mojliggora simuleringar och for att underldtta intensiva och komplexa be-
rikningar dr det helt vésentligt for arbetet att nyttja olika typer av mer eller mindre
avancerad mjukvara. Eftersom projektgruppen inte tillhandahaller storre ekonomiska
anslag behover arbetet vara av sadan karaktar att relevanta berakningar och simuleringar
kan genomfoéras med hjalp av tillganglig hard- och mjukvara.

Under utvecklingen av medicintekniska produkter stélls ofta stora krav pa siker-
het. IVL-ballonger behover vara tillverkade av ett material som inte interagerar med
kroppens viavnader pa ett sadant sitt att vivnaden skadas. Samtidigt maste ballongen
kunna klara av de mekaniska pafrestningar den utsatts for under ett ingrepp, alltsa
utgor materialval en viktig diskussionspunkt for arbetet. P4 grund av tidigarendmnda
begréansningar beaktas i forsta hand endast kommersiellt tillgingliga material med kdnda
egenskaper.
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Metod

Detta projekt har genomforts som en kombination av forstudier, teoretiska berdkningar
och simuleringar. Efter den initiala informationsinsamlingen har é&ven en iterativ koncep-
tutvecklingsprocess genomforts, dér olika designforslag pa en riktbar IVL-ballong togs
fram och analyserades. De tre huvudsakliga koncept som designforslagen bygger pa pre-
senteras i avsnitt 4.1. Det forsta designkonceptet bygger pa rotation av en ballong med
olika material i sin yttre vagg. Det andra designkonceptet bygger pa longitudinell forflytt-
ning av ballongen i kéirlet. Det tredje designkonceptet bygger pa uppdelning av ballongens
inre rum i fack som kan fyllas med vatskor ddr impedansen varierar. Projektgruppen fat-
tade beslut om att fokusera pa det tredje designforslaget, sa utféorda berdakningar baserar
sig saledes pa detta koncept.

2.1 Forstudie och arbetsprocess

Arbetet inleddes med en omfattande litteraturstudie for att sammanstélla en teoretisk
forstaelse om IVL, akustisk vagutbredning samt dess interaktion med biologisk véav-
nad. Befintliga problem och begransningar med nuvarande IVL-ingrepp diskuterades
aven med Jacob Odenstedt, o6verlikare och interventionskardiolog vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset. Baserat pa denna information formulerades rapportens syfte och
fragestallningar. Sedan 6vergick projektgruppens fokus till att foérdjupa sin kunskap om
kranskérlens anatomi, olika typer av forkalkningar samt befintliga behandlingsmetoder
och deras begransningar.

Utifran den insamlade kunskapen utvecklades och utviarderades tre mojliga de-
signkoncept for en riktad IVL-ballong. For att styrka denna process tog projektgruppen
kontakt med anstéillda pa Chalmers med specialiserade kunskaper inom akustik, fysik
och verktyget COMSOL. Pa dessa moten diskuterades arbetsprocessen, eventuella
brister hos ballongens design, forbattringspotential och vad som kan vara fysikaliskt
mojligt i ett kranskarl. 1 detta steg genomfordes ocksa ett studiebesok pa Sahlgrenska
dar projektgruppen fick observera tva ingrepp med perkutan Kkoronarintervention.
Under besoket kunde projektgruppen bilda en uppfattning om behandlingsprocessen,
funktionen av olika redskap, och ingreppets tidsram. Med dessa insikter som grund
faststallde gruppen ett slutgiltigt designkoncept.



2. Metod

Arbetet fokuserades dérefter pa analytiska berdkningar av kritiska akustiska samband,
daribland vagutbredning, impedansskillnader samt reflektion och transmission inom
ballongens struktur. Denna analys syftade till att validera designens fysikaliska rimlighet
och sikerstilla att konceptet vilade pa en solid vetenskaplig grund infér simuleringarna.

For att erhéalla nodvandiga materialparametrar, sasom ljudhastighet for ett lamp-
ligt kontrastmedel, tog gruppen kontakt med externa industriaktorer, daribland GE
Healthcare och Bracco Diagnostics. Av GE Healthcare erholls matdata avseende ljud-
utbredningshastighet. Denna data anvéndes tillsammans med tekniska specifikationer
for befintliga IVL-ballonger hédmtade ur patentstudier och kénd materialdata for att
analysera problemet. Analysen genomfoérdes med egenutvecklade berdkningsmodeller i
Python samt simuleringar i COMSOL, dér designens funktionella genomfoérbarhet och
fysikaliska rimlighet granskades.

2.2 Datainsamling

Projektets vetenskapliga litteratur samlades primért in via de akademiska databaserna
PubMed och Google Scholar. For att hitta mer specifik information om tekniska losningar
och designparametrar anvindes dven Google Patents, kompletterat med specifik bransch-
och produktinformation direkt fran tillverkarnas hemsidor. Urvalet av kéllor baserades
pa dess bedomda relevans for projektets fragestallning, publiceringsdatum och kéllornas
vetenskapliga trovardighet.

Vid litteratursokningar anvandes kombinationer av specifika nyckelord, inklusive
bade MeSH-termer och fritext, tillsammans med booleska operatorer. Sokstrategin
utformades for att identifiera relevanta studier inom omraden sasom kalkbildning, IVL
i kombination med bildgivningsmetoder, akustisk vagutbredning och andra delar av
kandidatarbetet.

Exempel pa anvinda sokord och sokstrangar inkluderar bland annat: CABG vs
PCI, percutaneous coronary intervention, contrast media for PCI, SDS for Omnipaque,
toxicity of gallium, CAC, Ateroskleros, IVL, coronary arteries, Intravascular ultrasound
och pullback, OCT, impedance och electrodes.

2.3 Anvindning av Al

AT har i kandidatarbetet enbart anvints som ett digitalt och tekniskt stod, och har
inte anvints for att generera empirisk data, genomfora berdkningar eller for att skriva
rapportens slutgiltiga brodtext.

Al har framst anvénts for spraklig bearbetning i syfte att forfina, strukturera och
omformulera delar av texten. Vidare har Al-verktyg anvénts i referenshanteringen,
bade for att strukturera kéllférteckningen och generera BibLaTeX-kod. Den genererade
koden har darefter granskats manuellt for att verifiera overensstdmmelse med anviand
kéalla. Slutligen anvindes Al som stod for felsokning av LaTeX, sdsom programpaket,
kommandon, och tabell- och dokumentstruktur. Detta arbetssitt har effektiviserat
arbetet utan att negativt paverka dess kvalitet.
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2.4 Teoretiska beriakningar

Teoretiska berakningar utfordes for att analysera hur stotvagors utbredning paverkas av
materialegenskaper och geometri, samt hur energi riktas mot specifika omraden i kérl-
viggen. Analysen delades upp i tre delar: akustiska samband, geometriska berdkningar
och en tryck- och kraftmodell.

2.4.1 Akustiska samband

For de material som saknade litteraturviarden for akustisk impedans har dessa istallet
beraknats av projektgruppen. Den akustiska impedansen bestdmdes enligt sambandet:

Z = pc (2.1)

dar Z ar den akustiska impedansen, p ar materialets densitet och ¢ ar ljudhastigheten i
materialet. Ljudhastigheten har i vissa fall berdknats utifran materialets bulkmodul (K)
enligt:

K
c= " (2.2)

vilket innebéar att impedansen aven kan uttryckas som:

Z=\/Kp (2.3)

Vid gransytor mellan tva material med olika impedanser uppstar reflektion. Reflektions-
koefficienten berdknades enligt:

Ty — 71\ 2
n-(220) 2.4
Zs + 74 (2:4)

dar Z; och Z, representerar impedansen i tva angrdnsande medier, och R beskriver hur
stor andel av vagens energi som reflekteras tillbaka. I modellen motsvarar Z; impedansen
hos det infallande mediet, medan Z; motsvarar impedansen hos det angransande
materialet.

For att analysera hur reflektionskoefficienten varierar med materialegenskaper im-
plementerades en numerisk modell dér Z, varierades kontinuerligt medan Z; holls
konstant. Vidare identifierades de impedansviarden som ger en onskad reflektionsgrad
genom att numeriskt hitta skérningspunkter mellan reflektionskurvan och ett valt
troskelvérde.

2.4.2 Geometriska berakningar

For att studera hur vagutbredningen paverkas av ballongens geometri utvecklades en
forenklad geometrisk modell baserad pa en cirkuldr ballongstruktur.

Avstandet mellan kavitation och centrum varierades, och motsvarande geometriska
relationer anvandes for att bestdmma vagornas utbredningsriktning. Genom att betrakta
triangeln mellan kavitation, centrum och vagg berdknades relevanta vinklar med hjalp
av trigonometriska samband.
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Den reflekterade vagens vinkel bestdmdes utifran infallsvinkeln, dar reflektion antogs ske
enligt spegellagen (infallsvinkel lika med reflektionsvinkel). Den totala spridningsvinkeln
delades darefter upp i en del som motsvarade direkt triaff mot noduli och en del som
motsvarade reflekterad vagutbredning via vaggen. Dessa vinklar anvandes for att ap-
proximera energiférdelningen genom att anta att intensiteten férdelas proportionellt mot

vinkelutbredningen:
vinkel

- total vinkel

Detta mojliggjorde en forenklad uppskattning av hur stor del av energin som nar en
nodulus direkt respektive via reflektion.

n (2.5)

Geometrin implementerades genom att variera avstandet mellan kavitationen och
centrum. Baserat pa andel direkt respektive reflekterad energi definierades en dimen-
sionslos forstarkningsfaktor, G-

ire reflektion * R
G _ nd kt + T’ flekt (26)
Tdirekt

dar Nairext 0Ch Nrefiextion ar de geometriska bestdmda andelarna, och R ér reflektionskoef-
ficienten.

Forstarkningsfaktorn beskriver hur mycket den totala relativa energin mot noduli
okar jamfort med enbart direkt bidrag. Notera att denna faktor ar oberoende av absolut
intensitet och endast beror pa geometri och reflektionsférhallanden.

2.4.3 Tryck- och kraftmodell

For att uppskatta hur energi fordelas inom ballongen utvecklades en tryck- och kraft-
modell baserad pa ett givet topptryck ppeax. Modellen syftar till att jamfora hur mycket
energi som nar noduli i den féreslagna ballongdesignen jamfort med en konventionell IVL.

Ballongen modelleras som en cylinder med mantelarea:
Amantel = mdL (27)

dar d ar diametern och L ar langden pa ballongen.

Den totala kraft som motsvarar topptrycket 6ver en konventionell ballongs mante-
larea berdknades som:

Ftot = Ppeak * Amantel (28)

Eftersom en konventionell IVL-ballong antas ha tva aktiva spark gaps fordelades kraften
mellan tva aktiva emitterpunkter. Kraften fran ett spark gap i en konventionell ballong

approximerades darfor som:

Fo
Femitter,vanlig = %t (29)
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Varje fack delades upp i tre ytor:
« en bojd yta riktad mot noduli (yttervigg)
 tva plana viaggytor (inre sidovigg)

Den béjda ytan approximerades som en fjardedel av cylinderomkretsen:

2
Apsy = =L (2.10)
4
Vaggytorna gavs av:
Ayige =7 L (2.11)

Den totala arean i ett aktivt fack berdknades ddarmed som:
Afack = Abf)j + 2Avégg (212)

Tryck- och kraftmodellen delades darefter upp i tva fall. I det forsta fallet antogs den
foreslagna designen anvidnda samma typ av emitter som en konventionell IVL-ballong,
men med endast ett spark gap riktat mot det aktiva facket. Detta bendmns som design
med originalemitter. I det andra fallet undersoktes vilken emitterkraft som skulle kravas
for att det aktiva facket skulle uppna samma topptryck som en konventionell IVL-ballong.
Detta bendmns som design med uppgraderad emitter.

2.4.3.1 Originalemitter

For designen med originalemitter antogs kraften fran ett spark gap motsvara kraften fran
ett spark gap i en konventionell IVL-ballong. Denna kraft fordelades 6ver det mindre
fackets area, vilket gav facktrycket:

Femitter vanli,
K g
Dfack, original = A— (213)
fack

Detta tryck anvidndes sedan for att berdkna intensiteten i det aktiva facket:

Ptack,original
ack,origina
Ioriginal = Zg (214)

dar Z ar mediets akustiska impedans.

Energin som nar den béjda ytan under en puls berdknades som:

Ebéj,original = Ioriginal : Ab&')j -t (215)

dér t ar pulstiden.

For att inkludera den riktande effekten fran den geometriska modellen multiplice-
rades energin mot b6jen med den tidigare definierade forstarkningsfaktorn:

Eeff,original =G - Ebé’)j,original (216)

Detta varde beskriver den effektiva energin mot noduli nar den foreslagna designen an-
vander en emitter motsvarande befintlig IVL-teknik.
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2.4.3.2 Uppgraderad emitter

I det andra fallet undersoktes vilken kraft som krévs for att det aktiva facket ska uppna
samma topptryck som en konventionell IVL-ballong. Eftersom fackets area dr mindre
an den konventionella ballongens mantelarea behdver emitterkraften anpassas till fackets
geometri. Den nodvéandiga kraften berdknades enligt:

Fny = Ppeak * Afack (217)

Detta ger facktrycket:
— (2.18)

vilket medfor att:
Ptack,ny = Ppeak (219)

Detta fall motsvarar alltsa en emitter som ar dimensionerad for att ge samma topptryck
i det aktiva facket som i en konventionell IVL-ballong.

Intensiteten i facket berdknades som:

I = pfau:k,ny2 (2 20)
ny — 7 .

Energin mot den bojda ytan berdknades dérefter som:

Eeff,ny =G- Ebé')j,ny (221)
Detta varde beskriver den effektiva energin mot noduli om emitterkraften anpassas sa att
det aktiva facket uppnar samma topptryck som en konventionell IVL-ballong.
2.4.3.3 Jamforelse med konventionell ballong

For att satta resultaten i kontext berdknades &ven energin mot motsvarande omrade i en
konventionell IVL-ballong. I referensfallet antogs topptrycket verka utan fackindelning
och utan geometrisk forstarkningsfaktor.

Intensiteten i den konventionella ballongen berdknades som:

Ppeak”
Lanlig = "Z (2.22)

Energin som nar motsvarande b6jda omrade berdknades som:
Ebéj, vanlig = {vanlig * Ab'c')j 1 (223)

Den relativa forbattringen for respektive designfall bestdmdes sedan genom att jamfora
den effektiva energin mot noduli med energin mot motsvarande omréade i den konventio-
nella IVL-ballongen:

Ee origina
Forbattring,yua = % (2.24)
bdj,vanlig
Eetn
Forbittring,, = - (2.25)
Ebéj,vanlig

10
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Pa detta satt kunde modellen anvandas for att jamfora de tre fallen: en konventionell
IVL-ballong, den foreslagna designen med originalemitter och den foéreslagna designen
med uppgraderad emitter. Darmed kunde bade effekten av den riktade geometrin och
betydelsen av emitterdimensioneringen analyseras separat.

2.5 COMSOL-simulering

COMSOL Multiphysics har varit projektgruppens huvudsakliga verktyg for att under-
soka sannolikheten att ballongens design klarade av den mekaniska spanningen fran en
teoretisk [VL-procedur. I detta projekts sammanhang har simuleringen endast méatt en
kalla till mekanisk spanning: pulssekvensen. Friktion, kérlrorelser, pulséverforing via
faktisk plasmaurladdning och fullstandig kavitation- och bubbeldynamik ligger utanfor
ramen for projektet och ingar darfor inte i den slutliga simuleringen. Lank till den
slutgiltiga simuleringen finns i Bilaga B.

Simuleringen byggdes som ett tvadimensionellt tvarsnitt, vilket innebar att geome-
trin representerar en snittbild vinkelratt mot kateterns langdriktning. Som utgangspunkt
bestod tvérsnittet av ett blodkédrl med diameter 3,2 mm, ett kateterskaft 0,3 mm i
diameter, och en ballong vars viggar modellerades med en nominell tjocklek pa 30 pm
for bade yttre och inre viggar. Kalciumlesionen som behandlades representerades av
en ellips som placerades mellan ballongen och karlvaggen. I nérheten av den centrala
katetern definierades aven ett spark gap som en kort randstracka, ungefar 0,05 mm lang.
Geometrin byggdes pa en union, vilket innebér att doménerna sammanfogades till ett
sammanhéngande geometriskt objekt innan fysiken tilldelas. Denna forenkling gjorde
det enklare att hantera kopplade randvillkor och gransytor i COMSOL, &dven om en
assembly i vissa fall hade varit mer flexibel vid glid- och kontaktproblem.

Materialens egenskaper holls konstanta o6ver tiden for att minska antalet osdkra
parametrar. Ballongviggen modellerades som en polymer med materialegenskaper re-
presentativa for Pebax 3533 SAO1. Nodulin avgridnsades som rigid och icke-deformerbar
i simuleringen, eftersom syftet inte ar att analysera biologisk vivnadsdeformation utan
att undersoka ballongens interna spanningstillstand och hur lasten fordelas mot en
hard nodular struktur. Vatskedomanerna bestod av de olika vétskeblandningarna i
ballongfacken. Projektets COMSOL-simulering har byggts pa tre enskilda fysikmoduler:

« Pressure Acoustics, Transient (PAT): tryckvagorna frén spark gap.

« Solid Mechanics (SM): alla solida material, dvs ballongen, nodulus och karlviggen.

och tva multifysikmoduler:

 Acoustic-Structure Interaction (ASI): Tryckvagorna och deras effekt pa ballongen.

11
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For pulssekvensen hade en mer verklighetstrogen metod varit att modellera en elektrisk
urladdning, lokal uppviarmning, fasovergang och bubbeldynamik som i sin tur genererar
en tryckpuls, men detta ar bade parameterkénsligt och numeriskt tungt. 1 stéllet
representerades urladdningen av en akustisk randkalla, dér en normalhastighet anvandes
pa spark gap:et. Pulsen hade en varaktighet pa mikrosekundskalan och repeterades med
cirka 1 Hz. Den exakta vagformen i simuleringen angavs som en skalar multiplicerat
med en rektangelpuls, som kalibrerades sa att maxtrycket vid ellipsens yta hamnade i
intervallet 40 till 50 atm i det aktiverade facket.

Kontakt och strukturella randvillkor definierades sa att ballongen kunde deforme-
ras mot plack och kérlvagg utan instabiliteter. Kontakten ar friktionsfri, eftersom
friktion mellan ballongen och vdvnaden inte var ett fokus och dessutom kréavde svar-
motiverade friktionskoefficienter. Kontaktparet definierades mellan ballongens yttre yta
och ellipsens samt kérlvaggens inre ytor. For att undvika rigid body-rorelse anvandes
symmetrivillkor pa ett litet segment av den rigida karlviggen. Ballongens materialmo-
dell i SM holls initialt linjar-elastisk med geometrisk icke-linjaritet aktiverad, vilket
mojliggjorde stora deformationer utan att infoéra parametrar som projektgruppen inte
hade verifierat.

Simuleringen har varit en blandning av stationdra och tidsberoende noder. Defor-
mationen av ballongen var stationdr da det endast krdavde en stegvis forflyttning utan
uppmatning av varden. Pulssekvensen behovde vara tidsberoende for att resultaten
skulle tdcka storsta mojliga utfallsrum. Under pulsférloppet anvindes en tidsstegning
som definierades av min(1/(60 - fiax), 1/(60 - fax)) sa att den alltid tar 60 samples per
cykel, oavsett hogsta frekvensen. Den totala simulerade tiden téackte en hel pulssekvens
pa ungefar 1,1 ps.

Meshen valdes som fine for att forbattra konvergens och for att kunna beskriva
kontaktzoner och de lokala tryckgradienterna néra spark gap. Lokal meshfoérfining
var sarskilt viktig hér eftersom ballongviggens tjocklek &r mycket liten jamfort med
ballongdiametern. For att undvika onodigt hog berakningskostnad holls meshen grovre i
regioner langt fran kontakt och excitation.

Von Mises-stress anviandes som en sammanfattande skaldr indikator for ballong-
viggens belastning i SM och kan foljas som spanning vid kritiska punkter langs
viggarna. Den maximala stressen vid varje tidstillfalle pa ballongens interna vaggar
och kontaktytan mot ellips extraherades som randprober for att sikerstilla att pulsens
styrka lag i onskat intervall. Pa detta sétt blev simuleringen ett “proof-of-concept”
som visade hur en foreslagen geometrisk design kan kopplas till lastéverforing mot en
nodulus och till stressnivaer i ballongviggen. Samtidigt var den ocksa férenklad nog att
genomforas utan krav pa fullstindig modellering av elektrisk urladdning och kavitation.

12
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Teori

Detta avsnitt syftar till att sammanfatta relevant information som ligger till grund for
kandidatarbetet. Avsnittet behandlar hjartats anatomi, fortrangningar i kranskérlen, de
primara kateterburna behandlingsmetoder som anvands i dagslaget samt véisentliga intra-
vaskulara bildgivningsmetoder. Denna bakgrund &r relevant for arbetet eftersom den be-
skriver de kliniska behov och utmaningar som finns inom dagens interventionskardiologi
samt de medicintekniska produkter som arbetet utgar fran.

3.1 Kranskarlens anatomi

Hjértat ar uppbyggt av tvarstrimmiga muskler som omges av dubbla lager bindvév [8].
Inuti hjartat finns fyra hjéartrum, en kammare och ett formak pa vardera sida. Klaffarna
mellan férmaken och kammaren sluts samtidigt som hjartmusklerna dras samman sa
blodet kan floda i ratt riktning. Kranskérlen bildar ett ndtverk av blodkérl pa hjartats
yta som forser hjartmuskeln med syre och naring. Se figur 3.1. I detta arbete avses
kranskarlsartdrerna om inget annat anges, eftersom kalcifiering och aterosklerotiska
fordndringar huvudsakligen forekommer i artérer snarare n i vener [9].

SA nodal
artery

Left
_~ circumflex

~Obtuse
marginal

Atrioventricular
nodal artery

Diagnonal

Right’

marginal Posterior

descending

Figur 3.1: [llustration av ett hjirta med kranskérlens forgreningar [3].
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Det hogra kranskarlet (right coronary artery, RCA) och det véanstra huvudkranskérlet
(left main coronary artery, LMCA) utgor hjartats tva primara kranskérl och avgéar fran
aorta-roten [3]. Se figur 3.1. RCA utgér fran den del av aortan som kallas frémre aorta
ascendens, vilken forsorjer hoger formak och hoger kammare med blod. En av RCA:s
tidiga grenar ar sinusknuteartdren, som forsorjer sinusknutan med syrerikt blod. Mer
distalt delar sig RCA vidare i mindre karl, dédribland den bakre hogra nedatgaende
artaren (posterior descending artery, PDA) och den akuta marginalartdren [3]. PDA
ansvarar for blodférsérjning till den bakre tredjedelen av kammarseptum, det vill
siga vaggen som separerar hjartats tva halvor. Den frédmre delen av kammarseptum
forsorjs med blod av den framre nedatgaende artéren (left anterior descending artery,
LAD). LAD é&r en av de tva huvudgrenarna fran LMCA, dér den andra ar vénster
circumflexartar (left circumfler, LCx). Tillsammans forsérjer LAD och LCx vénster
formak och vénster kammare med blod. Darutéver forekommer flera mindre karl som
avgar fran kranskarlen, vilket illustreras i figur 3.1.

Kranskarlen &r uppbyggda av tre lager: tunica intima, tunica media och tunica
externa (se figur 3.2) [10].

from heart Tunica
Lumen e interna or ------
Tunica ' intima
3 + Endothelium

i media i ;
i ¢ Subendothelium |

...................

externa or Arterioles
adventitia

Figur 3.2: [llustration av kransartdrens olika vivnadslager [11].

Tunica intima ar det innersta skiktet i blodkérlsvaggen och fungerar som ett selektivt
filter mellan blodet och de djupare lagren i karlvaggen. Det bestar av ett tunt lager
endotelceller som ligger langs blodkérlet och har direkt kontakt med blodflodet [12].
Direkt under endotelet, i tunica intima, finns ett subendotelialt lager av bindvév, foljt
av det inre elastiska lamina. Endotelcellerna frisatter olika vasoaktiva substanser som
kan styra om karlet kontraheras eller vidgas. Denna funktion férhindrar blodplédttar
och vita blodkroppar fran att fastna pa karlviggen och hjélper till att kontrollera
blodkoagulering. Det subendoteliala lagret bestar av glatta muskelceller fran kérlviggen
och en extracellular matrix (ECM) som ar orienterad langs med kérlviaggen [12]. ECM
ar rik pa elastiska fibrer som &ar orienterade lings med kérlet samt proteoglykaner
som binder vatten och paverkar vavnadens struktur och funktion. I detta lager finns
aven dendritiska celler som tillhér immunfoérsvaret och ar inblandade i inflammatoriska
processer i kéarlviaggen. De glatta muskelcellerna ligger i flera lager. Ju narmare hjartat
tunica media befinner sig, desto fler cellager och desto fler elastiska fibrer innehéaller det.
Det inre elastiska lamina ar ett porost skikt vilket gor karlvaggen flexibel. Det fungerar
ocksa som en elastisk grians mot tunica media.
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Tunica media ar det mellersta lagret i karlviggen och bestar av upp till 40 lager
glatta muskelceller samt ECM, som innehaller cirkulart orienterade elastiska fibrer,
kollagen och proteoglykaner [12]. Dess huvudfunktion ar att regulera blodfléde och tryck
genom att intensifiera kranskarlets kontraktilitet [10]. Det yttre elastiska lamina skiljer
tunica media mot tunica externa, och bestar av haliga elastinlager, samt ar tunnare &n
det inre elastiska lamina. Nara det yttre elastiska lamina finns omyeliniserade nervtradar,
som frisdtter neurotransmittorer. Detta sker genom att en aktionspotential nar den
presynaptiska nervterminalen, vilket gor att spanningskénsliga Ca?'-kanaler 6ppnas
[13]. Den ékade C'a?*-koncentrationen leder till fusion av synaptiska vesiklar med det
presynaptiska lamina. Detta leder till frisdttning av neurotransmittorer till synapsklyftan
genom exocytos. Neurotransmittorerna diffunderar genom det héliga elastinlagret, och
nar de glatta muskelcellerna i tunica media [12]. D& de glatta muskelcellerna stimuleras
sker en depolarisering. Cellerna ar kopplade via gap junctions, vilket mojliggér en
fortspridning av den elektriska signalen till hela tunica media och en samordnad respons
i karlvaggen, t.ex. kontraktion eller relaxation.

Tunica externa &dr det yttre lagret av karlviggen som bidrar med strukturell for-
starkning till hela kérlet [10]. Detta lager bestar av bindvav med kollagen och elastiska
fibrer, vasa vasorum (sma blodkérl som forsorjer kéarlviggen [14]), adrenerga nerver
(sympatiska nerver som péaverkar kontraktionen i blodkérlens glatta muskulatur [15]),
och lymfkarl. Den dominerande celltypen i tunica externa ar fibroblaster men det
finns d&ven immunceller s& som makrofager, T- och B-celler, och dendritiska celler [12].
Kranskarlen omges av perivaskuldr fettvavnad (perivascular adipose tissue, PVAT)
som mekaniskt skyddar karlen mot vridkrafter, samt frisdtter adiponektin som har en
antiinflammatorisk effekt [12].

3.2 Forkalkningar i kranskarl

Forkalkningar i kranskarlen utgor en central komponent i utvecklingen av hjartkarlsjuk-
domar och &r starkt kopplade till ateroskleros. De paverkar bade kérlviggens struktur
och dess mekaniska egenskaper, vilket i sin tur kan férsamra blodflédet och ¢ka risken for
kliniska komplikationer. For att forsta uppkomsten och betydelsen av dessa forkalkningar
krévs en genomgang av de underliggande biologiska processerna, sarskilt aterosklerosens
utveckling och hur denna leder till kalciuminlagring i karlviggen.

3.2.1 Ateroskleros

Kranskarlssjukdomar &r tillstand déar blodflode i kranskarlen begransas, vilket leder till
nedsatt syresattning och funktion hos hjartmuskulaturen [3]. Den vanligaste orsaken
till forkalkning i kranskérlen, sa kallade koronar artarkalcifiering (coronary artery
calcification, CAC), &ar ateroskleros, som har en tydlig koppling till utvecklingen av
kranskéarlssjukdom [4].
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Ateroskleros édr en kronisk inflammatorisk sjukdom som péaverkar alla tre lager i
kranskarlsvaggarna [12]. Forstadiet till sjukdomen ér diffus intimal fortjockning (diffuse
intimal thickening, DIT) (se figur 3.3a). Detta beror pa att glatta muskelceller migrerar
fran tunica media till tunica intima dar de producerar bindvév, proteoglykaner, och
kollagen vilket gor intiman tjockare [12]. Néasta stadium i sjukdomsforloppet kallas
prepatologisk intimal fortjockning (pre-PIT), och det ar ofta da sjukdomen blir sympto-
matisk. I detta stadie borjar de migrerade glatta muskelcellerna i tunica intima att dela
sig, vilket gor att intiman blir &nnu tjockare (se figur 3.3b). Endotelet blir &ven mindre
effektivt pa att halla ute skadliga substanser, sasom LDL-kolesterol. LDL-kolesterol
transporterar lipoproteiner i blodet, och hoga nivaer ér associerade med okad risk for
hjart-karlsjukdomar [16]. De skadliga substanserna leder inte bara till lipidansamling i
karlviggen, utan aktiverar aven endotelceller och initierar en laggradig inflammatorisk
respons.

I nésta stadie av sjukdomsforloppet, sa kallat patologisk intimal fortjockning (pat-
hological intimal thickening, PIT), ansamlas lipider i ECM djupt ner i kidrlviaggen i
tunica intima (se figur 3.3d). Lipiderna bildar pooler som é&r rika pa proteoglykaner
och hyaluronan, och ovanpa dessa lipidsamlingar ligger ett lager glatta muskelceller i
intimans yttre del [12]. Proteoglykanet biglykan i ECM gor att LDL-kolesterolet léttare
binder in, halls kvar, och ansamlas i kiarlviaggen. Eftersom intiman vid detta stadie har
blivit kraftigt fortjockad, réacker inte langre diffusionen av syre och néring fran blodet i
lumen for att forsorja cellerna djupt inne i kdrlvaggen. Da sker en neovaskulering, vilket
innebér att vasa vasorum i tunica externa boérjar vixa inat genom media. Pa sa satt
bildas nya blodkérl i tunica media och vidare in i tunica intima (se figur 3.3c).

I takt med att lipidansamlingen Okar och kérlviggen fortjockas forstarks den lokala
inflammatoriska responsen, sarskilt i tunica externa. Den okade inflammationen leder
till rekrytering av fler immunceller via vasa vasorum, som pa sa sitt kan migrera genom
media for att na intiman. I intiman tar sig monocyter fran blodet in i kérlviggen och
omvandlas till proinflammatoriska makrofager [12]. Makrofagerna uttrycker scavenger-
receptorer, vilket gor att de kan ta upp modifierade lipoproteiner, framfor allt oxiderat
LDL-kolesterol. En forokning av dessa makrofager ar tecknet pa att PIT har utvecklats
till ett mer avancerat stadie, ett sa kallat fibroaterom, vilket innebér att aterosklerotisk
plack har bildats. Med plack avses en lokaliserad aterosklerotisk lesion i tunica intima
som bestar av lipider, inflammatoriska celler, glatta muskelceller, och ECM [18].

Makrofagerna skapar lokala inflammationer genom att frisdtta inflammatoriska
signalamnen, sa kallade cytokiner, som lockar dit T- och B-celler, och andra makrofager.
I detta stadie omvandlas dven glatta muskelceller till makrofagliknande celler, som till-
sammans med makrofagerna fagocyterar oxiderat LDL-kolesterol [12]. Lysosymerna ar
cellernas "sopstation', och vid avancerad ateroskleros blir det oxiderade LDL-kolesterolet
svarare att bryta ner for dem. Detta gor att fett och kolesterol lagras i cellen istéllet
for att brytas ner, vilket gor att de fylls med fettdroppar och blir sa kallade skumceller
(foam cells) (se figur 3.4).
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Figur 3.3: Schematisk bild av hur ateroskleros uppstar: a) Normal kranskérl med diffus
intimal fortjockning (DIT). b) Intiman fortjockas ytterligare genom cellproliferation (pre-
PIT), vilket leder till syrebrist i de djupare lagren. ¢) Nya blodkérl vixer in frén vasa
vasorum i externa. d) LDL-kolesterol binder in till intiman, vilket leder till fettinlagring
i den yttre delen av kérlvaggen. [17]
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Figur 3.4: Illustration av ateroskleros. Till vanster en normal artar med intakt endotel
och fri lumen. Till hoger en fortrdngd artéar med aterosklerotisk plack bestaende av lipider,
skumceller och en fibrod kapsel, vilket minskar blodflodet. [19]
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Skumcellerna dor genom apoptos, och vid avancerad ateroskleros ar bortstadningen
av doda celler bristfallig. Detta leder till att skumcellernas lipidinnehall och cellrester
ansamlas i placket, vilket bidrar till 6kad inflammation och bildning av en nekrotisk
kiarna. [12] (se figur 3.5). Den okade inflammationen och nekrotiska kérnan innebér en
okad risk for instabilt plack, eftersom den vixande nekrotiska karnan forsvagar plackets
struktur och bidrar till inflammation. Den nekrotiska kdrnan omges samtidigt av en
fibros kapsel med glatta muskelceller, vilket initialt &r stabiliserande och skyddar mot
ruptur. Den inflammatoriska miljon i placket motverkar dock denna stabiliserande effekt
eftersom makrofager, T- och B-celler frisitter cytokiner som inducerar apoptos hos de
glatta muskelcellerna samt driver deras osteokondrogena differentiering (omvandling till
ben- och broskliknande celler), vilket forsvagar den fibrosa kapseln [20]. Néar placket
utvecklas vidare bildas ett tunnvaggigt fiberoaterom, som har en mycket tunn fibros
kapsel och en stor nekrotisk kdrna (se figur 3.5). Detta ar ddarav den farligaste typen
av plack eftersom den har storst bendgenhet att rupturera jamfort med mer stabila
placktyper med tjockare fibros kapsel [12].

Fibrous cap
- Thin: <65 um
- Infiltrated by macrophages

Spotty calcification

Vaso vasorum

Adventitia
Figur 3.5: Schematisk illustration av ett sarbart aterosklerotiskt plack. En stor nekrotisk
kédrna téicks av en tunn, makrofaginfiltrerad fibros kapsel. Neovaskularisering fran vasa
vasorum orsakar blodning i placket. Kérlviaggen buktar utat och placket innehaller sma

forkalkningar. [21]

3.2.1.1 Forkalkning vid ateroskleros

Den inflammatoriska miljon i det aterosklerotiska placket aktiverar de glatta muskelcel-
lerna, vilka genomgar en fenotypisk omvandling till osteokondrogena celler och borjar
uttrycka ben- och broskliknande markorer, vilket skapar forutsiattningar for mineralise-
ring 1 karlvaggen [20]. T samband med den osteokondrogena differentieringen av glatta
muskelceller frisétter de extracellulara vesiklar, sa kallade matrixvesiklar, vilka fungerar
som lokala nukleationskérnor for kalcium-fosfat-deposition i karlviggen [22]. Inuti och pa
ytan av dessa vesikuldra strukturer kan kalcium-fosfatkristaller bildas, vilka initialt ger
upphov till mikrokalcifikationer i placket [23]. Dessa kristaller bestar huvudsakligen av
hydroxyapatit, vilket ar en kristallform av kalciumfosfat i biologiska vivnader.
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Dessa nukleationskarnor skapar lokala mikromiljoer i ECM dér koncentrationen av
kalcium- och fosfatjoner okar, vilket gynnar kristallbildning och fortsatt mineralisering
[20], [23]. Matrixvesiklarna ar rika pa fosfolipider och kalciumbindande proteiner, vilket
underldttar ansamling av mineraljoner och initiering av kristallisering. I den proinflam-
matoriska plackmiljon sker samtidigt en nedreglering av hdmmare av mineralisering samt
en uppreglering av osteokondrogena signalvigar, vilket ytterligare forskjuter balansen
mot kalciumfosfatdeposition i intiman [22].

Kalcium- och fosfatjonerna som deltar i mineraliseringen tillférs fran den extracel-
luldra vatskan och blodet i karllumen, och deras lokala ansamling underlattas av den
forandrade matrixsammansattningen och den 6kade permeabiliteten i det aterosklerotis-
ka plackets skadade endotelet [22].

Néar mikrokalcifikationer har initierats kan de successivt vixa genom fortsatt tillforsel
av kalcium och fosfat, samt genom sammansmaltning av nérliggande mineraliserade
vesiklar [20], [23]. De vixande kalkansamlingarna bidrar till utvecklingen av kliniskt
pavisbar CAC och paverkar plackets mekaniska egenskaper [20)].

Sammanfattningsvis innebér progressionen av ateroskleros att den aterosklerotiska
lesionen utgor en inflammatorisk och cellbiologiskt aktiv miljo dar kérlférkalkning kan
initieras [4]. Karlférkalkning &r inte en passiv utfillning av kalcium, utan en aktiv och
reglerad process som till stor del liknar benbildning [4]. Vid utveckling av karlférkalkning
genomgar glatta muskelceller en differentiering till osteokondrogena celler, vilket innebér
att de forlorar sin kontraktila funktion och istéllet far ben- och broskliknande egenska-
per [4], [20]. Denna osteokondrogena differentiering utgoér en gemensam cellbiologisk
mekanism for bade intimala och mediala forkalkningar, &ven om de utlosande faktorerna
skiljer sig at [22].

3.2.2 Andra typer av forkalkningar

Utover intimala forkalkningar som uppstar i samband med aterosklerotiskt plack, fore-
kommer dven forkalkning i tunica media, sa kallad medial forkalkning [4]. Denna typ av
karlforkalkning ar inte primért kopplad till lipidansamling eller plackbildning, utan kén-
netecknas av diffus inlagring av kalciumfosfat i de elastiska lagren i karlvaggen. Medial
forkalkning ar vanligare dar kalcium-fosfatbalansen bidrar till mineralisering av karlvig-
gen [4]. I denna miljo drivs forkalkningen framst av rubbad mineralhomeostas snarare
an av lipidansampling och plackbildning, men den efterféljande mineraliseringsprocessen
sker genom liknande mekanismer som vid intimala forkalkningar.

3.2.2.1 Nodulus

Kalknoduli (calcified nodules) &r en typ av intimal lesion som kénnetecknas av tét,
nodular kalkansamling som protruderar in i karlets lumen. Till skillnad fran andra
sorters intimala forkalkningar forekommer noduli ofta som knoélar. I kranskérlen patréffas
de ofta vid bojpunkter och i aterosklerotiska plack som har lipidrika komponenter [5].
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Noduli delas upp i tva typer: eruptiv och icke-eruptiv. Denna uppdelning &r kliniskt
relevant eftersom de har olika morfologier och riskprofiler. Ofta, inom histopatologi,
anvands termen kalcifierad nodulus fér det som kliniskt anses vara eruptiv nodulus
medan noduldr kalk anvinds for den icke-eruptiva varianten [24]. Innan dessa koncept
forklaras vidare bor det tydliggoras att projektet inte konsekvent kommer anvinda dessa
specifika bendmningar. Istéllet anvinds begreppet nodulus som ett samlingsbegrepp,
och typen specificeras endast i de fall dar distinktionen ar relevant. I sammanhanget av
detta projekt sa ar det viktigaste histopatologiska skiljetecknet om den fibrosa kapseln
over kalkplacket ar intakt eller disrupt [25].

I kranskérlens bojpunkter ar det vanligare att excentrisk forkalkning saknar kol-
lagenmatrix, vilket reducerar draghallfastheten i karlvaggen och gor forkalkningen mer
mottaglig for mekaniska krafter fran kranskérlets rorelser [5]. Krafterna kan leda till
att den omgivande kalken som har kollagen sticks in i den kollagenfria kalken och
trycks igenom den fibrosa kapseln. Dérav kan eruptiva noduli kdnnetecknas av brutna
fibrosa kapslar med skadade endotelytor, varav flera mindre fragment av nodulédr kalk
protruderar ut i lumen[25]. Detta brukar ge en ojamn kalkyta som &r i direkt kontakt
med blodet. Sadana lesioner kan fungera som underlag for akut trombbildning och &r
darfor kopplade till akuta koronara syndrom (acute coronary syndromes, ACS) [24].

Icke-eruptiva noduli har en tjockare och intakt fibrés kapsel som separerar kalket fran
lumen, sa endotelet blir bevarat. Kalkmassan protruderar énda in i lumen, men den
ar inkapslad och darmed inte lika direkt trombogent exponerad som den eruptiva
varianten [25]. Flera observationer indikerar att icke-eruptiva noduli ofta representerar
ett mognare stadium i en lakningsprocess efter en tidigare eruptiv forekomst. Samtidigt
finns hypoteser om att icke-eruptiva noduli kan uppsta genom att excentrisk kalk borjar
protrudera nar den underliggande sjukdomen utvecklas, antingen via Okad lipidisk
plackborda eller genom fortsatt forkalkning [26]. Trots att de ar statistiskt associerade
med gynnsammare kliniska utfall sa ar icke-eruptiva noduli omvant nog betydligt svarare
att behandla [5], vilket kommer forklaras narmare i senare kapitel.

Sammantaget utgér noduli bade ett sdreget biologiskt fenomen och ett praktiskt
hinder vid behandling, dar skillnaden mellan eruptiv och icke-eruptiv morfologi har
direkt relevans for risk, teknikval och sannolik behandlingsframgang.

3.2.3 Diagnostik

Datortomografi (Computed Tomography, CT) ar den huvudsakliga modaliteten for att
identifiera CAC eftersom kalcium har mycket hog rontgentéithet och darfor framtrader
tydligt mot omgivande mjukvavnad pa CT-bilder [27]. I den kliniska bedémningen
anvinds vanligen en attenueringstroskel pa 130 Hounsfield-enheter (HU) for att definiera
koronar kalk.

For att minska risken att bildbrus felaktigt rdknas som kalk kréavs dessutom att
ett fynd omfattar en viss minsta area, runt 1 mm?. Nér ett omrade uppfyller bada dessa
kriterier klassificeras det som CAC. Agatston-scoring ér ett av de mest framgangsrika
och populéraste systemen for CAC-skoring (coronary artery calcium scoring, CACS)
[28]. Det bygger pa att arean av en forkalkad lesion viktas utifran lesionens maximala
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HU-varde. Summan av alla lesioners delpoéng ger patientens totala virde. Pa sa satt
fangar systemet bade den totala mangden kalk och dess densitet. Se tabell 3.1 for typisk
innebord av Agatston-score.

Tabell 3.1: Klassificering av coronary calcium score enligt Agatston-score. [29]

CCS Risk Beskrivning

(Agatston)

0 Ingen Negativt test. Resultaten ar forenliga med lag risk
identifierad for en kardiovaskuldar hiandelse inom de kommande
risk 5 aren.

1-10 Minimal Minimal ateroskleros forekommer. Resultaten ar

forenliga med lag risk for en kardiovaskulér
handelse inom de kommande 5 aren.

11-100 Mild Mild koronar ateroskleros forekommer. Det finns
sannolikt mild eller minimal koronar stenos. En
mild risk for CAD foreligger.

101-400 Mattlig Mattlig mangd kalcium detekteras i kranskérlen
och bekréftar forekomsten av aterosklerotiskt plack.
En mattlig risk for en kardiovaskular handelse
foreligger.

> 400 Hog Ett hogt kalciumvarde kan vara forenligt med en
betydande risk for en kardiovaskular hiandelse inom
de kommande 5 aren.

EKG-styrd icke-kontrast hjart-CT ar det huvudsakliga protokollet for att fullt utvardera
CAC och bestamma CACS, som i dagslaget vanligtvis utfors med flerskikts-CT (Multislice
Detector Computed Tomography, MDCT) [30]. Protokollet innebér att scanningarna tas
med prospektiv EKG-triggning under mitt-diastole (dven kallad step-and-shoot-metod),
sa rontgenroret tdnds endast under en del av hjartcykeln[31]. Mitt-diastole, dven kallad
vilofas, &r da hjartat fylls med blod och ar som mest stilla, vilket gor det till den optima-
la perioden for att minimera rorelseoskarpa pa bilderna. Eftersom undersokningen gors
utan kontrastmedel ar det frémst mineraliserade komponenter som mats. Det innebér
ocksa lagre kostnader, enklare atgérder, och atminstone nagot mindre straldoser dn an-
giografiska alternativ. Dock ar det vért att ndmna att koronar-CT angiografi (coronary
computed tomography angiography, CCTA) ar den populdraste metoden for anatomisk
avbildning av kranskarlen eftersom kontrastfria alternativ i regel sdger mindre om mjuka
plack, fibrotisk vévnad eller luminal stenosgrad [27]. Korrekt EKG-styrning under CT
ar avgorande for CACS, eftersom bara sma rorelser i kranskarlen annars kan ge upphov
till utsmetning av kalkfynd, vilket kan leda till bade &ver- och underskattning av CAC.
MDCT har betydligt snabbare volymetrisk datainsamling an aldre sorters C'T, darfor ar
den sérskilt vl lampad for EKG-synkronisering [30]. I praktiken har metoden blivit den
kliniska referensstandarden for att pavisa koronar forkalkning och riskstratifiera patienter
utifran mangden observerad kalk.
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3.2.4 Statistik och klinisk betydelse

Eftersom det inte finns nagon sammanstalld statistik for kalcifiering i samtliga delar av
hjartat ar det inte mojligt att hypotisera hur stor andel av alla fall som involverar just
CAC. Likasa finns ingen generaliserbar uppskattning av hur manga ménniskor som har
CAC eller antalet dodsfall det orsakar globalt. Som tidigare namnt finns daremot en
konsensus att CAC ér den vanligaste typen av kalcifiering. Det ar inte noédvandigt att
jamfora epidemiologiska matt for andra sorters kardiell kalcifiering for att understryka
vikten av att behandla CAC.

I en studie av Becker et al. publicerad i American Heart Journal bedémdes Agatston-score
i en population pa 6éver 1700 asymtomatiska individer som hade hénvisats till kardiologisk
utredning. Cirka 10,4 % av deltagare fick antingen hjartinfarkt eller hjartstillestand, eller
behévde myokardrevaskularisering. Det genomsnittliga Agatston-berdknade CACS for
alla deltagare var 258 [32]. Deltagarna som drabbades av kardiella incidenter hade ett
genomsnittligt CACS runt 441 jamfort med 206 hos deltagare som var vid liv och utan
incidenter [32]. Deltagarna hade en relativt ung medelalder, 57,7 ar, och deras bakgrund
ar jamforbar med friska individer eftersom de inte hade visat symptom. Resultaten fran
den ovannamnda studien ar en stark grund for att extrapoleras till grova uppskattningar
for hur CAC paverkar den friska allménheten. Fran detta perspektiv dr den ansedda
méngden CAC i patienter med hjartsjukdomar betydligt storre én bade friska méanniskor
och genomsnittet.

Hos patienter i en studie av Silverman et al. publicerad i Furopean Heart Journal
var en CACS pa over 300 associerad med 2,6 % risk for incidenter relaterade till
ateroskleros per ar, runt tre och en halv ganger hogre dn genomsnittet [33]. Trots
att resultatet dérifran inte nodvéandigtvis gar att applicera pa Becker et al.:s fynd
kompletterar de varandras ron. Med bada studier i atanke ar det tdnkbart att peka ut
kalcifiering i kranskérlen fran ateroskleros som en av de mest betydliga orsakerna till
kardiella incidenter.

Forlangningsvis spelar statistiken kring noduli en stor roll i detta omrade. Noduli
har observerats som infarktorsakande plack i 2-8 % av ACS, och forekommer i 43,5-48,5
% av tungt forkalkade kransartdrer. Nar Prati et al. utforde en sub-analys av CLIMA-
studien fann de att 26 % av patienter med obehandlade noduli fick hjartstillestand
och/eller hjartinfarkt dog inom 1 ar [34]. 15,8 % av deltagare med tung forkalkning
dog inom 1 ar, oavsett forkalkningens typ. Just eruptiva noduli har en betydligt
hogre riskbild, vilket exemplifieras av att 20 % av patienter med eruptiva noduli fick
hjartstillestand och/eller hjartinfarkt inom ett ar jamfort med 2,7 % och 3,3 % av
patienter med icke-eruptiva noduli respektive icke-nodulir forkalkning. Aven om de
utgor en liten andel av fall ar det evident att eruptiva noduli ar den farligaste sortens
CAC nar de férekommer.

3.2.5 Icke-Interventionell Prevention

Det finns flera internationellt anvdnda kliniska riktlinjer for aterosklerotisk hjart-
kérlsjukdom (atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD). Huvudsyftet med dem ar
att ge evidensbaserat beslutsstod for prevention och handliaggning av ASCVD. Enligt
en granskning av storre globala riktlinjer av Golub et al. publicerad i Journal of the
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American College of Cardiology: Cardiovascular Imaging pekar de tillsammans pa att
den viktigaste preventiva strategin mot sjukdomar kopplade till just CAC &r i praktiken
samma som for aterosklerotisk hjart-karlsjukdom i helhet: att minska den langsiktiga
exponeringen for riskfaktorer som driver plackutveckling [35].

For riktlinjerna &ar icke-farmakologisk primérprevention den forsta forsvarslinjen,
som kan delas upp i livsstilsatgirder (health behavior modification) och riskbaserade
atgarder (risk-based approach). Globalt aterfinns bada delar i flera olika versioner, men
med gemensamma ndmnare. For patienter som tillhor demografer med lagst risk for
ASCVD ar livsstilsatgiarder ofta de forsta och enda som behévs. Pa den punkten férenas
i princip alla riktlinjer av rokstopp samt forbattrade kost- och aktivitetsvanor [35]. Om
ytterligare bedomning ar nodvéndigt eller patienten dr i den "nést” ldgsta riskgruppen
eller hogre kommer riskbaserade atgarder in i bilden [35]. Riskbaserade atgarder ar
strukturerade riskstratifieringar med etablerade system, vanligtvis Framingham risk
score (FRS), for att identifiera behov av intensifierade insatser. Vid detta stadie, om
risken for ASCVD fortfarande dr svar att bedéma, sa anviands framst CACS som ett
kompletterande beslutsstod for att upp- eller nedklassificera risk [35].

Den mest etablerade ldkemedelsstrategin som é&r kopplad till ASCVD och CAC é&r
behandling med statinlikemedel. Ett CACS néra noll anvands ofta som argument for
att avvakta med statin hos utvalda patienter men undantag kan goras exempelvis vid
diabetes, rokning eller stark hereditet [35]. CACS &ver 100 eller FRS 6ver 20 % talar
generellt for att initiera statinbehandling. Flera organisationer bakom dessa kliniska
riktlinjer, bland annat Society of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT),
har uttalat sig om att hogre nivaer (CAC>300) kan kréva intensivare terapier for
lipidsédnkning [35]. For just primérprevention &r aspirin en mer kontroversiell atgard
eftersom fordelarna maste vagas mot blodningsrisk. Den tidigare naimnda granskningen
betonar att CACS>400 i flera studier kopplas till nettoférdel av aspirin, annars brukar
blédningsrisken dominera éver nyttan [35].

3.3 Perkutan koronarintervention

Perkutan koronarintervention (percutaneous coronary intervention, PCI) dr en minimalt
invasiv metod for att behandla fortrangningar i kranskérl. Metoden bygger pa att vidga
fortrangningar med ballongkatetrar, en séirskild typ av kateter med en ballong i sin dnde.
Néar vatska pumpas in genom ballongkateterns proximala énde expanderas ballongen i
den distala dnden, vilket formar kérlet att vidgas. Da ballongkatetern sedan toms pa
vatska sjunker ballongen i den distala énden ihop till sitt ursprungliga komprimerade
tillstand. Med hjalp av denna teknik kan fortrdngningar i kranskarlen behandlas helt via
artérer i extremiteterna, utan nagot behov av att 6ppna patientens brostkorg. Idén om att
vidga fortrangda kranskérl med en ballongkateter togs fram av Andreas Griintzig under
1970-talet och realiserades for forsta gangen ar 1977, da han behandlade en patient med
denna teknik [36], [37], [38]. Griintzigs produkt och metod fick snabbt stor internationell
spridning bland lakare och revolutionerade interventionskardiologin. Tekniken har fortsatt
att utvecklas éven efter hans doéd och ar nu en av de vanligast utférda procedurerna inom
kardiologin [36].
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3.3.1 Ingreppet

Under PCI-behandling ar patienten oftast vaken och under influens av lugnande lakemedel
[39]. Proceduren inleds med lokalbedévning vid punktionsstallet. Vanligtvis véljs arteria
radialis vid handleden, da risken for blodningskomplikationer ar lagre jamfort med arteria
femoralis vid ljumsken. Lakaren punkterar artdren med en ihalig punktions-nal och for
en mycket tunn metalltrad (sa kallad ledare) genom nalen och in i artdren, men behaller
ledarens proximala dnde utanfor patienten. Introducer-nalen avlagsnas, och en introducer
sheath (vanligtvis bara kallad introducer) tras 6ver ledaren. Introducern &r en mjuk och
kort kateter som placeras i artdrens 6ppning. Dess yttre del haller den pa plats och har
en backventil som forhindrar blod fran att rinna ut, samtidigt som den ger tillgang till
artaren. Nér introducern sitter korrekt placerad avlagsnas den ursprungliga korta ledaren
och byts mot en langre metalledare som ar 0,36 millimeter i diameter [39], [40]. Denna
metod for att placera en introducer och ledare i artéren kallas for Seldingerteknik. Ftt
exempel pa en introducer syns i figur 3.6.

Figur 3.6: En introducer for PCI.

Genom introducerns ventil kan en guide-kateter foras Gver metalledaren, in i artédren och
matas upp till aorta ascendens [39]. Denna kateter ar ett flexibelt ror (cirka 2 mm i dia-
meter) med forbojda vinklar i sin distala d&nde, som mandévreras till insidan av aortaroten,
nara kranskarlsavgangarna. Guide-katetern skapar en skyddad vig fram till kranskérlen,
varigenom lakaren kan arbeta med olika kateterbaserade verktyg med minimal friktion
och utan att skada karlvaggarna. Nar guide-katetern lagts pa plats vid kranskérlsépp-
ningarna i aortaroten injiceras kontrastmedel som askadliggér kranskérlstradet for lakar-
na genom flouroskopi, dven kallat rontgengenomlysning. Detta ér en slags realtidsrontgen
som skapas med hjilp av en C-bage, se figur 3.7. Apparaten &r namngiven efter sin profil,
da den ar utformad som en bage som kan roteras fritt runt patienten och skapa rorliga
rontgenbilder fran olika vinklar.

Med hjélp av kontrastmedel och réntgengenomlysning kan ldkaren identifiera fortréang-
ningar i kranskarlen, se exempel vid markeringar i figur 3.8. Kontrastmedel ér en 16sning
av kemiska foreningar som bestar av organiska bararmolekyler och innehaller stora kon-
centrationer av jod, vilket ar ett av de mest lampliga &mnena for rontgenattenuering i
kliniska tillimpningar [41]. Losningens kemiska och fysikaliska egenskaper kan variera
beroende pé bararmolekylens bestandsdelar samt vilken koncentration som anvands [39],
[41].
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Figur 3.7: En C-bage for flouroskopi.

Figur 3.8: Rontgenbild fran en patient med tva fortrangningar i kranskéarlen [42].

Néar en fortrangning identifieras, s avanceras den tunna metalledaren via guide-katetern
in i kranskérlet och nagot forbi fortrangningen [39]. Pa denna ledare fors sedan en bal-
longkateter sa att den komprimerade ballongen placeras i fortrangningen. Ballongen po-
sitioneras med hjalp av markorer som syns pa rontgen. Ballongkatetern fylls med en
blandning av kontrastmedel och saltlésning med hjalp av en uppblasningsenhet (se figur
3.9).

Blandningens specifika proportioner kan variera, men vanligtvis anvands ungefar samma
méangd kontrastmedel som saltlosning [39]. Detta gors eftersom kontrastmedlet sjélvt har
en for hog viskositet for att snabbt och smidigt kunna tommas ut ur ballongkatetern.
Pa uppblasningsenheten sitter en manometer som later likaren eller skoterskan fylla bal-
longen till ett 6nskat tryck, ofta cirka 10-20 atmosfarer. Allteftersom trycket i ballongen
okar, expanderas det fortrangda karlet. Nar expansionen har néatt sitt mal, toms ballong-
en pa kontrastmedel och faller ihop till sin ursprungliga storlek. Ballongkatetern dras ut
ur kranskarlet och ut genom guide-katetern, medan ledaren behaller sin position férbi det
fortrangda omradet. Pa detta satt kan en ny ballongkateter trds ¢ver ledaren och matas
fram till fortrangningen for vidare behandling.
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Figur 3.9: Uppblasningsenhet med manometer.

Efter en initial vidgning ar det mycket vanligt att anvianda en ballongkateter med ett
stent, en komprimerad cylindrisk metallnatstruktur som sitter runt ballongen [39]. Stentet
expanderas med ballongen, behaller dérefter sin form nér ballongen téms och lamnas
slutligen pa plats for att halla karlet vidgat efter att ballongkatetern avligsnas. Se figur
3.10. Avslutningsvis kan dven guide-katetern, ledaren samt introducern avligsnas och
saret i handleden belaggas med ett tryckforband. Patienten ska efter behandlingen halla
handen i ett forhojt och stilla lage for att undvika blodning. Efter omkring fyra timmar
kan tryckférbandet avldgsnas. Beroende pa patientens sjukdomslége kan denne i manga
fall aka hem efter detta utan fler atgarder. Patienter med allvarligare sjukdomstillstand
kan behéva stanna pa sjukhuset for att hallas under uppsikt i tre till fyra dygn.

Figur 3.10: Illustration av hur en ballong och stent expanderas i ett fortrangt kranskérl
[43].

De produkter som anvands for PCI-behandling dr under stédndig utveckling. Idag anviands
exempelvis ldkemedelstackta stentar (drug eluting stents, DES) och lakemedelstackta bal-
longer (drug coated balloons, DCB), som ar belagda med ett tunt lager av antiproliferativa
lakemedel, vilket bland annat minskar risken for aterfortrangning i kranskérlet [38], [39].
Moderna ballongkatetrar finns i olika utféranden, exempelvis ballonger beklddda med
nitinolelement som okar kraften och effekten av ballongvidgningen [39] (se figur 3.11).
For att mojliggora korrekt diagnostik och behandling anvands utover flouroskopi dven
CT samt intravaskulédra bildgivningsmetoder som IVUS och OCT.
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Figur 3.11: En PCI-ballong bekladd med nitinolelement och fylld med kontrastmedel.

3.3.2 Behandlingsalternativ och risker

PCI ar i dagslidget en véletablerad och effektiv behandlingsmetod for patienter med
ASCVD. Procedurens framgangsgrad édr hog, och forekomsten av stenttrombos eller
restenos efter behandlingen ar relativt ovanligt: cirka 0,5 % respektive 5 % under det
forsta aret, enligt en studie av Byrne et al. publicerad i The Lancet [44].

Ett annat behandlingsalternativ med god patientprognos &r koronar bypass (coro-
nary artery bypass grafting, CABG) [39]. CABG innebér att ett kérl tas fran en
annan del av kroppen och kopplas forbi fortrdngningarna, sa att kranskérlen nedstroms
fortrangningarna far forbéattrad tillforsel av syresatt blod. Den huvudsakliga férdelen
med CABG éar att det sjuka kérlet kan forsdmras utan att det leder till hjartinfarkt,
da operationen skapar en slags "backup'. Saledes kan vissa patienter ha storre nytta av
CABG én PCI 6ver tid, illustrerat av att CABG har en nagot lagre mortalitet efter 5 ar
(9,2 % jamfort med 11,2 %) enligt en studie av Head et al. publicerad i The Lancet [45].
Nackdelen med denna behandlingsmetod ar att operationen ar betydligt mer invasiv,
framforallt eftersom brostkorgen maste 6ppnas, vilket medfor langa Gvervaknings- och
rehabiliteringstider, samt en hogre risk for stroke hos skéra patienter [39]. Jamfort med
CABG innebér PCI dérfor en lagre risk och snabbare aterhdmtning for patienten vilket
bidrar till kortare vardtider.

Riskerna som forknippas med PCI kan yttra sig i bade omedelbara och langsik-
tiga former. Den vanligaste komplikationen vid PCI-behandling ar blodning vid
insticksstallet, ndgot som oftast inte foranleder nagra bestaende besvir. Perforering
av kranskérlet &r en allvarlig komplikation, men detta ar mycket ovanligt [39]. Detta
sker oftast nar ojamna kalkansamlingar punkterar kérlviaggen vid ballongexpansion,
vilket leder till att kérlet brister, med kraftig blodning som fyller hjartsicken till
foljd. Blodningen komprimerar hjartat, och utan snabb intervention kan detta leda till
hjértstillestdnd. Ovriga risker inkluderar dissektion i karlviggen och arytmier. Over tid
ar den framsta risken efter PCI-behandling restenos, vilket innebéar att fortrangningen
ateruppstar, d&ven om behandlingen initialt hade god effekt. Dagens DES:er och DCB:er
utvecklas stdndigt for att motverka dessa risker i hogre och hogre grad.
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Trots kontinuerliga framsteg inom traditionell PCI kan behandlingen vara otill-
racklig vid vissa kraftigt forkalkade eller asymmetriska fortrangningar, dar kérlviggen
uppvisar mycket 1lag eftergivlighet [39]. I sddana fall kan ballongexpansionen bli ofull-
standig, vilket begrédnsar bade behandlingens akuta och langsiktiga effekt. For att
frakturera kalken och méjliggéra vidgning av kéarlet i dessa fall har teknologin litotripsi
adapterats fran njurstensbehandling till anvindning i kranskérl.

3.4 Intravaskular litotripsi

Intravaskular litotripsi har sin grund i samma principer som anvands allmént vid PCI.
En expanderbar ballong fors via guidekatetern, langs med metalledaren, in i blodkérlet
dar en fortrangning har uppstatt till f6ljd av forkalkning. Dar IVL skiljer sig gentemot
PCI i allménhet ar att [IVL specifikt anvander sig av starka mekaniska pulser eller stotar
for att krossa kalket i karlet for att gora det mer medgorligt och for att moéjliggéra en
framtida placering av ett stent.

IVL-ballonger tillverkas ofta av gummiliknande material, exempelvis polyamid,
vardagligt kédnt som nylon, eller en termoplastisk elastomer, exempelvis polyeterbloc-
kamid [46] (ofta kdnt under nagot av varuméirkesnamnen PEBAX eller VESTAMID
E). Dessa material a4r mycket téjbara och elastiska, men samtidigt ocksa kapabla att
utséttas for stora tryck utan att spricka [47]. Eftersom IVL-ballonger férvantas kunna
klara av att expanderas till manga ganger sin egen storlek med hjalp av ett mycket
starkt tryck ar dessa egenskaper avgorande. Pa grund av att ballongen ska kunna
foras in i patienters blodkérl utan att blockera blodtillférsel behover IVL-ballonger
vara smd, med en diameter mellan cirka 2,5 och 8,0 mm i sitt vidgade tillstand. Aven
ballongens viggar behover vara mycket tunna for att kunna mojliggéra att ballongen
kan féllas ihop och ér ofta tillverkade att vara av storlekar runt 20 eller 30 um tjocka [46].

Under en IVL-behandling mandvreras en IVL-ballong till karlfortréangningen med
hjélp av fluoroskopi. I vardera énde av ballongen innesluts kateterskaftet av en me-
tallring, en slags markor, som anviands for att kunna sdkerstilla att ballongen ligger
jdmsides med kalket [48]. Dessa markorer ér tillverkade av metaller som &r naturligt
opaka under rontgenavbildning, vilket innebar att ballongens borjan och slut tydligt
framstar som svarta under fluoroskopi. Genom att se till att kalkavlagringen i kéarlet
ligger innanfor vardera markor kan lakaren vara siaker pa att hela behandlingsomradet
tacks in av IVL-ballongen [48].

Ballongen fylls med en blandning av kontrastvitska och saltlosning for att expan-
deras och helt fylla upp det omrade i karlet dar fortrangningen har uppstatt. For att sla
sonder kalket i kiarlvaggen behover energi 6verforas fran ballongen till karlvaggen, vilket
uppnas med hjalp av kavitationsbubblor och deras implosioner [48].

Léngs axeln som gar genom IVL-ballongens mittpunkt och som loper parallellt med
ballongens viaggar sitter en rad emittrar, vars funktion ar att skapa elektriska urladd-
ningar. Nar en tillrackligt stark elektrisk urladdning sker i IVL-ballongen foérangas en
del av vatskan, vilket skapar en kavitationsbubbla som snabbt expanderar for att sedan
implodera [48]. Néar kavitationen forst uppstar sprids en tryckvag genom resten av
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vatskan, genom ballongvaggen, in i kdrlvaggen, och vidare in i kalket. Nér kavitationen
sedan imploderar skapas en andra tryckvag som &dven den overfors till karlviggen. Det
ar detta forlopp som slar sonder kalket vid IVL [48].

Emittrar som anvinds vid IVL tillverkas av sma, starka, tunna metallror, sa kal-
lade hypotuber. Ytan av dessa metallror beskars for att skapa distinkta elektroder som
l6per langs med hypotubens mantelyta och omgérdas av ballongens kontrastvatska under
ett ingrepp [48], [49]. Elektroder ar i sin grundlédggande form tva ledande metallplattor
avskilda med ett litet mellanrum som kallas ett spark gap. Nér en tillréckligt stor
spanning laggs over elektroderna skapas urladdningar i form av gnistor som léper genom
vatskan. Med hjéalp av dessa gnistor skapas de kavitationsbubblor som tidigare namnts
48], [49].

3.5 Behandling av nodular kalk

I dagslaget finns tre byggstenar for PCI-behandling av noduli: korrekt identifiering av
morfologi, lesionpreparation, och stentning [5]. Alla tre ar inte nodvindiga i vartenda
fall men varenda en har ett tillvigagangsitt som skiljer sig fran sin motsvarighet for
icke-nodulédr kalk. Exemplariska noduli ar sérskilt svarbehandlade vid PCI eftersom de
blockerar passage av material och forhindrar fullgod stentexpansion.

OCT och IVUS é&r speciellt anvandbara for att sakerstalla nodulis narvaro och
skilja pa eruptiva och icke-eruptiva varianter. De hjalper dven operatorer att bedoma
deformerbarhet samt om risken for underexpansion &r hog [5]. Noduli &r kopplade till
en Okad risk for stentproblem, huvudsakligen stent-failure och/eller stentunderexpansion
[50].

Aterektomi &r en av de vanligaste PCl-metoderna ndr noduldr kalk ar svar att
modifiera [51]. Kliniskt syftar det antingen pa borr-, laser-, eller riktningsbaserad
aterektomi, men bara de forsta tva anvinds for koronar kalcifiering. "Borr” innefattar
rotations- och orbitalaterektomi (rotational atherectomy, RA, och orbital atherectomy,
OA) dér en kateterburen, diamantbelagd borr roterar med hog hastighet. Huvudskill-
naden mellan varianterna ér att RA har en "front-cutting”-borr med hackande rorelse i
kateterns riktning och OA har en side-cutting”-borr som roterar kring kateterns axel.
Laseraterektomi (laser atherectomy, LA) liknar RA pa det sittet att ablationen utfors
i samma riktning som katetern, men LA vaporiserar istillet kalket med hogenergi-
ultraviolett ljus. Bada sorter kan nota ner noduldr kalk for att skapa en passage och
mojliggora efterfoljande ballongdilatation och stentexpansion [52]. Vid mycket svara
lesioner anvands aterektomi i kombination med IVL, typiskt nar aterektomi behdvs for
att skapa initial passage och IVL dérefter anvinds for mer kontrollerad kalkmodifiering
infor stentning. Aterektomier for sig &r effektiva men samtidigt mer aggressiva an
ballongbaserade tekniker och ar forknippad med procedurrisker sasom dissektion och
perforation [52].
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Flera jamforande studier visar att aterektomi (sarskilt RA) har en hégre procedurriskpro-
fil &n IVL vid behandling av svar koronar kalk. I en meta-analys med 14 studier var RA
associerad med signifikant hogre risk fér bade koronar perforation och slow flow /no-reflow
jamfort med IVL [53]. Disrupt CAD Ill-studien rapporterade att slow flow /no-reflow var
mycket ovanligt vid IVL [54]. For RA var slow flow/no-reflow déaremot ofta i storleksord-
ningen 6-15 %. For perforation ar skillnaderna mellan IVL och aterektomi mindre men
fortfarande betydliga. Bade RA och OA har enligt samma jamforelse perforationsrisker
over 1 % men IVL ligger under den siffran [54]. Sammantaget stoder detta att aterektomi
oftare ar forknippad med procedurkomplikationer &n IVL, vilket ar en viktig motivation
till att IVL-baserade strategier ar attraktiva for att minska riskerna vid kalkmodifiering.

3.6 Intravaskulara bildgivningsmetoder

For att mojliggora ett ingrepp med IVL behovs en bildgivningsteknik som kan identifiera
det noduléara kalkets position. Idag ar de vanligaste metoderna for bildgivningen intravas-
kulért ultraljud och optisk koherenstomografi, men potential finns ocksa for anvindning
av impedansbaserade metoder.

3.6.1 Intravaskulart ultraljud

Intravaskulart ultraljud ar en etablerad bildgivningsteknik som anvéands i samband med
diagnosticering av koronéra artarsjukdomar [55]. Se exempel i figur 3.12. Den huvud-
sakliga informationen som tas fram med IVUS under PCI-ingrepp ar karaktériseringen
av kalkbildningar. Léakare anvinder ofta denna data for att ta beslut om placering av
stent och analys av tidigare ingrepp. I andra situationer anvands IVUS for att analytiskt
bestamma vilken typ av behandling som ar mest lamplig vid kalkborttagning [55]. Uto-
ver informationen om kalk kan IVUS ocksa visa lumenstorlek och tjockleken pa kérlens
vaggar.

Ar 1954 péaborjades utvecklingen av den forsta IVUS-modellen med maélet att likare
skulle kunna maéta rorelsen av hjartat och dess karl med hjilp av ultraljud [56]. Under
de forsta aren av IVUS:s utveckling var ultraljudets givare mekaniskt roterbara. Ar 1972
utvecklades en ny typ av givare: solid-state-IVUS [56]. Med solid-state-givaren kunde
tvarsnittsbilder genereras elektroniskt, vilket eliminerade behovet av mekanisk rotation.
Idag éar det fortfarande dessa tva typer av IVUS-givare som anvands inom sjukvarden,
och det finns bade for- och nackdelar med bada modellerna.

Under undersokningen skickar givarens element ut ljudvagor med en frekvens pa
antingen 20 eller 40 MHz och fangar sedan upp ekot av signalen [57]. Med hjilp
av bildrekonstruktion genereras en bild av de omgivande blodkérlen utifran ekot.
Standarden ar att signalen visas i realtid pa en skdrm med 30 bilder per sekund. For
att mojliggora en undersokning langs ett mindre kéarlsegment dras givaren longitudinellt
tillbaka ldngs kéarlet med en motor med konstant hastighet pa ungefar 0,5 mm/s [57].
Givaren kan generellt dras tillbaka upp till 100-150 mm [58], [59]. Tillbakadragningen
kan ocksd goras for hand, men det minskar ofta kvaliteten pé resultatet. Aven med
motor ger tillbakadragningen en bristande exakthet, vilket begrédnsar lingdmatningen
av karlen. Ar 2007 gjordes en studie om denna felmétning, och dér blev lingden inuti
kéarlen —0,07 £+ 0,82 mm och mellan kéarlvidggarna —0,15 4+ 0,87 mm [57] fel.
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Figur 3.12: Ett tvarsnitt av ett blodkarl med bildgivningstekniken IVUS. I nedre delen
av bilden syns ett karlsegment som skapas vid tillbakadragning genom karlet. Markering-
arna "B1" och "B2" 4r bokmérken placerade av lakare. I 6vre hogra hornet syns relevanta
matt for kirlet samt estimerad forkalkningsgrad, dessa berdknas av inbyggd mjukvara.

3.6.1.1 Roterbar IVUS

Roterbara IVUS-givare roterar cirka 1800 varv per minut [56]. Med rotationsrorelsen
kan givaren samla in omfattande data om kérlet och skapa en visuell representation av
dess struktur trots sin kompakta storlek. Givarens diameter ar generellt mindre an 1
mm, och katetern &r mindre &n 2 mm [56]. Storleken gor att en roterbar IVUS smidigt
kan passera genom kalkfyllda karl.

En nackdel med roterande IVUS-system ar att friktion kan uppsta mellan ledare
och karlvagg i kraftigt bojda eller slingriga kérl. Detta kan leda till ojamn rotation vid
givaren, vilket i sin tur kan ge upphov till bildartefakter och férsimrad bildkvalitet. Fe-
nomenet kallas ojamn rotationsforvrangning (nonuniform rotational distortion, NURD),
vilket innebér att olika delar av bilden registreras vid varierande rotationshastigheter
och dirmed kan forvranga bilden. Aven den elektriska kopplingen mellan givare och
bildsystem kan forsdmra bildkvaliteten eftersom kablarna tvinnas vid rotation. Genom
att implementera en slapring mellan givarens roterande och stationéra delar mojliggors
en kontinuerlig signaléverforing samtidigt som risken for kabeltvinning och mekaniskt
slitage minskar [56].

3.6.1.2 Solid-state-IVUS

Solid-state-givaren ar uppbyggd av flera sma ultraljudselement som kan styras separat
[56]. Eftersom dessa ultraljudselement ar mindre &n sina motsvarigheter pa roterbara
IVUS-givaren erhaller solid-state IVUS béttre lateral upplosning. Att katetern heller inte
roterar minskar ocksd méangden faktorer som kan paverka undersokningens bildkvalitet.
Diametern pa solid-state IVUS ar mindre &n 2 mm, men sjilva givaren ar 7 mm lang [56].
En foljd av solid-state-givarens flera element ar att det kravs ett komplext styrsystem
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och mer avancerad elektronik for att fa fram bildsignalen an vad det gor for en roterbar
IVUS. En f6ljd av den tekniska utmaningen att integrera denna elektronik pa liten yta
ar att dagens kommersiella solid-state IVUS-system ofta har en légre centerfrekvens,
vilket resulterar i en sdmre axiell upplosning [56].

En av begransningarna med IVUS ar att det ofta uppstar total reflektion nér ult-
raljudet traffar kalk, vilket syns i figur 3.13. Detta kan gora det svart att korrekt
uppfatta formen pa en nodulus. Det innebér dédremot inte att IVUS har dalig djupupp-
16sning. Eftersom ultraljud anvéinder sig av relativt laga frekvenser, uppnas generellt ett
godtagbart penetrationsdjup i mjukvavnad.

2] [2] (o

Figur 3.13: Ett tvarsnitt av ett blodkéarl med bildgivningstekniken IVUS. Kalkformation
syns i det 6vre vianstra hornet.

3.6.2 Optisk koherenstomografi

Optisk koherenstomografi 4r en bildgivningsteknik som anvénder néra infrarott ljus (near
infrared light, nIR) for bildtagning [60]. Ett OCT-system bestar av en intrakoronar kate-
ter, en dockningsstation, och en konsol. I katetern finns en optisk sond som bestar av en
ljuskélla, en detektor och en referensspegel. Vid bildtagning genereras nIR i konsolen och
ror sig fran ljuskallan till sonden via optiska fibrer. Den optiska sonden roterar och nIR
riktas samtidigt utat och vinkelratt fran katetern. Katetern ar kopplad till konsolen via
dockningsenheten, och medan den optiska sonden roterar sker en tillbakadragning av son-
den inuti katetern fran dockningsenheten. Genom simultan rotation och tillbakadragning
fas flera axiella skannrar som gor det mojligt att skapa tvarsnittsbilder av artirviggen
[61], se figur 3.14.

OCT anvander interferometri for att méta ljusets fardstrécka och skapa en bild [62]. Fran
konsolen skickas nIR ut i artdren via den optiska sonden och en referenssignal skickas
till referensspegeln. nIR som skickas ut fran den optiska sonden sprids och reflekteras
tillbaka nér det traffar viavnad. Den reflekterade signalen kombineras med referenssig-
nalen for att skapa ett interferensmonster. Genom analys av amplitud och frekvens
fas information om djup till strukturer i kérlet. Vid behandling av interferenssignalen
anvands frekvensdoménanalys som méter interferenssignalen for hela spektrumet av nIR
vid en viss tidpunkt [60].
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Figur 3.14: Kérl med en nodulusformation (6vre vénstra hornet) avbildat med OCT.

Vid en OCT-procedur fors OCT-katetern till den koronidra artiren via en guide-
kateter [60]. Blodceller sprider nlIR i kérlet och attenuerar signalen. For att sdkerstélla
basta bildkvalitet skoljs darfor OCT-katetern med kontrastmedel innan tillbakadragning
och bildtagning paborjas. Detta gors genom att injicera kontrastmedel i guidekatetern
antingen manuellt eller med en automatisk injektor. Av samma skél skoljs ocksa
artdren genom injicering av kontrastmedel under bildtagning, medan tillbakadragning
sker. Eftersom anvindandet av nIR kraver att kérlet dr tomt pa blod &ar tekniken tids-
kénslig och kraver att bildtagning och injicering av kontrastmedel koordineras av lakaren.

Anviandningen av nIR mojliggér bildtagning med hogre upplosning av artarviggen
jamfort med IVUS, dar OCT har en resolution pa 10 — 20 um och IVUS en resolution
pa 100 gm [60]. nIR har dock, till skillnad fran IVUS, en kortare vaglingd, 1,3 ym
jamfort med 40 pm [62]. En kortare vaglingd ger béttre axiell upplésning men ett sdmre
penetrationsdjup, vilket illustreras av att IVUS har penetrationsdjupet 8 mm medan
OCT endast har 1-3 mm. OCT kan darfor vara bristfallig som bildgivningsteknik vid
avbildning av strukturer med hog attenuering [60].

3.6.3 Impedansbaserade metoder

Impedans ar det totala motstandet mot véixelstrom och bestar av resistans och reaktans,
vilka tillsammans bestdmmer bade strommens storlek och fasférskjutning [63]. Den re-
sistiva delen uppstar fran materialets konduktivitet och resistivitet, medan den reaktiva
delen beror pa materialets permittivitet. I méanniskokroppen kvantifierar konduktivitet
hur mycket strom som flodar genom vivnad utifran ett palagt elektriskt félt medan
permittiviteten beskriver hur mycket laddning som faltet inducerar vid membran. Resis-
tiviteten ar inversen av konduktiviteten och mater materialets inneboende motstand.
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I kroppen ar de framsta laddningsbararna mobila joner i vavnadsvatska. Utover dessa
forekommer dipoldra moment i laddade protein och lipidmolekyler i cellmembran [64].
Cellmembran ar semipermeabla vilket innebér att vissa joner kan passera medan andra
blockeras. Motstandet mot rorelsen av laddningar Gver membranet ger upphov till
resistivitet hos intra- och extracellulara omraden. Utéver detta resulterar polarisering av
dipoler i fordrojning av elektrisk respons [63]. Detta innebér att vivnad har en komplex
elektrisk impedans, vdvnaden bestar av komponenter med egenskaper som ar bade
resistiva och kapacitiva. Genom att méta den elektriska impedansen hos vivnaden over
ett frekvensomrade dr det mojligt att studera dess elektriska samt dielektriska beteende
[65]. Aterosklerotiska lesioner har distinkta elektriska egenskaper som resulterar i hogre
impedans jamfort med frisk vivnad [66]. Impedansen &r relaterad till andelen vatten
i vivnaden samt koncentrationen av rorliga joner och elektrolyter. Plack innehaller en
hog andel lipider och forkalkningar som minskar vavnadens vatteninnehall och jonernas
rorlighet. Den minskade andelen rorliga joner leder till en hogre resistivitet och dérmed
hogre impedans jamfort med narliggande vavnad.

[ nuldget anvinds impedansmétning vid RF-ablation (radiofrekvensablation) dar
malet ar att skapa lesioner i vivnaden med varme for att bland annat behandla arytmier
[67]. Vid denna procedur méts impedansen via elektroder placerade pa spetsen av
en kateter. Nar vavnad ar tillrackligt uppvarmd for att en lesion ska uppsta sker en
karaktaristisk minskning av uppmatt impedans som kan avlésas i signalen. Signalen
visualiseras i en graf over ett elektrogram dar impedansen mats 6ver tid. Tekniken &r
kanslig for yttre paverkan dar dalig kontakt med vavnad, délig kateterstabilitet eller
suboptimal energileverans kan leda till férandringar hos impedanssignalen.

Forutom de traditionella katetrarna for RF-ablation finns det katetrar som kombinerar
en ballongdesign med elektroder placerade pa ballongens yta. En vanligt forekomman-
de variant ar Heliostar. Heliostar ar en 28 mm stor ballong med 10 elektroder i guld
placerade i ett monster dver hela ballongens yta [68]. Varje elektrod har ett matt pa 1
mm. Elektroderna mojliggér métning av lokal impedans och ger anvindaren information
om véavnadskontakt vid elektrodens specifika placering. Férutom den elektriska informa-
tionen via elektroderna &r ballongen utrustad med radiopaka markérer som mojliggor
identifiering av ballongens position med fluoroskopi. Den runda designen innebar béatt-
re vavnadskontakt dn en traditionell kateter och darmed mindre risk for storningar av
signalen.

For att ytterligare visualisera RF-ablationskatetern under behandling kan ett 3D-
visualiseringssystem anvéindas. [69] Detta gors framst vid mer avancerade ingrepp i kom-
plex anatomi dar skapandet av precisa lesioner ar nodvéindigt. I dessa fall skapas en
karta Over hjartats anatomi med elektrofysiologisk kartldggning. For att skapa denna
karta krivs en speciell mappingkateter (mapping catheter) som bestar av en magnetisk
sensor och elektroder. Med hjalp av magnetiska och elektriska falt utanfor patienten
skapas koordinater dver kateterns position som kan visualiseras i realtid. Positionsinfor-
mationen fran falten kombineras med elektrogram fran elektroderna pa mappingkatetern
for att visualisera vavnadens elektriska egenskaper pa 3D-modellen genom fargkodning.
For Heliostar kan de individuella elektroderna visualiseras pa kartan sa att deras position
i forhallande till hjértats struktur och lesioner ar synlig.
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En annan variant av en RF-ablationsballong dr Luminize [68]. Denna ballong ar 28 mm
och bestar av 18 elektroder placerade pa ballongens yta. 12 av elektroderna ar place-
rade langs ballongens mitt och resterande 6 st ar riktade mot ballongens topp. Utéver
de 18 RF-ablationselektroderna har Luminize 12 minielektroder som méjliggor elektrofy-
siologisk mapping utan en separat mappingkateter. Minielektroderna registrerar exakta
lokala elektriska signaler fran vivnaden och mojliggor realtidsvisualisering med elektro-
gram. Luminize har ett anvindargranssnitt som visualiserar elektrodernas kontakt med
omgivande vavnad pa en schematisk bild tillsammans med elektrodernas individuella
impedans. Fyra inbyggda digitala kameror med led-ljus gor det mojligt for likaren att
visualisera vivnaden och elektrodernas placering i realtid.

P& mindre skala finns det utmaningar med utformning av ballongelektroder som ar till-
forlitliga och funktionella. Existerande elektroder pa RF-ballonger ér rigida vilket ger en
mekanisk mismatch mot mjuk vivnad samtidigt som de har dalig féljsamhet mot bojda
ytor [70]. Riskerna &r sdmre prestanda till foljd av délig kontakt mellan ballong och vév-
nad samt 6kad kanslighet for deformation. Mjuk elektronik &r en teknik som skulle kunna
erbjuda elektroder som bibehaller funktion &ven under den deformation som ballongens
expansion kréaver. I studier har elektrodmatriser i guld placerade i en serpentinform visat
pa hog téjbarhet utan att dess elektriska egenskaper péaverkas [71]. Dessa elektroder be-
star av ett tunt metallager av krom och guld pa polyamid. Den unika geometriska formen
gor det mojligt for strukturen att tojas upp till 200 % utan att metallen spricker.

Ett alternativ till tojbara strukturer ar flytande elektroder [72]. Med mikroprintingteknik
kan flytande metallpartiklar baserade pa gallium placeras pa en tunn film. Dessa elektro-
der har dimensioner ner till 5 um och har visat en hog motstandskraft mot deformation
med hog konduktivitet. Elektroderna behaller sina elektriska egenskaper vid upp till 300
% tojning och ar kansliga aven for svaga elektrogramsignaler.
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Syftet med detta arbete ar att undersoka ett koncept for att kunna generera riktade
stotvagor for att behandla kalcifierade noduli med hjalp av IVL. Vidare ar syftet att
undersoka huruvida en IVL-ballong som genererar riktade stotvagor skulle kunna utgora
en mer effektiv metod for att dissekera kalkavlagringar gentemot nuvarande IVL-ballonger
dar ingen sarskild hansyn till riktningen hos stotvagorna tas.

Inledningsvis presenteras olika forslag pa ballongdesigner, med sarskilt fokus pa uppbygg-
nad, funktion, mojligheter och utmaningar, samt grundldggande krav for att designen ska
vara mojlig. Vidare redovisas mojligheten att integrera olika typer av bildgivningsmetoder
for att identifiera kalkavlagringar.

Fysikaliska egenskaper hos olika material samt vilken paverkan och innebord dessa har for
de presenterade designforslagen redovisas, tatt foljt av en redogorelse for de berdkningar,
simuleringar, och modeller som ligger till grund for projektets designforslag och som ar
avgorande for den efterkommande presentationen av arbetets slutsatser och diskussionen
av dessa.

4.1 Ballongkateterns utformning

For att mojliggora riktad verkan hos en IVL-ballong kravs en design som kan paverka
stotvagornas spridning i rummet. Eftersom en vanlig IVL-ballong har en cylindriskt sym-
metrisk konstruktion och fylls med kontrastmedel som agerar som ett homogent medium,
sprids stotvagorna radiellt och symmetriskt ut fran kateterskaftets emittrar, se figur 4.1.
Den riktbara designen maste dédrmed anvanda asymmetriska element i den cylindriska
konstruktionen som kan styra energifiddet mot en specifik sektor av karlviggen. En central
fysikalisk princip i denna kontext ar att skillnader i akustisk impedans mellan material
eller vétskor ger upphov till reflektion och transmission vid overforing av rorelseenergi
over gransytor. I teorin kan detta fenomen utnyttjas for att styra vagrorelser bort fran
vissa riktningar och fokusera dem mot andra. Utifran denna princip har tre huvudsakliga
designforslag tagits fram.
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Markorband for flouroskopi / Emitter
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Genomskarningsbild

Yttre ballongvagg 4\

Spark gap

Kateterskaft

Inre lumen
for ledare

Figur 4.1: Illustration av en typisk IVL-ballong i genomskérning. Ballongens delar ar ej
skalenliga.

4.1.1 Roterbar ballong

Den forsta konceptuella losningen innefattar en IVL-ballong som nyttjar olika material i
sin yttre vagg. Genom att tillverka ballongen sa att en viss sektor av dess mantelarea har
en impedans som gor den akustiskt permeabel, medan 6vriga sektorer av ballongvaggen
har en impedans som ger upphov till reflektion, kan ballongen i teorin rikta en storre andel
av sin effekt mot en nodulus. Detta koncept skulle &ven kunna innefatta uppdelningen av
ballongens inre rum i olika fack med hjalp av innerviggar som l6éper langs med ballongen,
se figur 4.2. Facken kan da fyllas med olika véatskor, vilka har olika akustiska egenskaper,
for att generera ytterligare reflektion och dédrmed en hogre effekt mot noduli. Hadanefter
kommer beteckningen F'I att anvandas for att referera till ett ballongfack som ligger intill
en noduli, och saledes ska aktiveras. Vidare kommer beteckningarna VL och VH anvandas
for att referera till en vitska med lag akustisk impedans respektive en vitska med hog
akustisk impedans. Genom att fylla F1 med VL och 6vriga fack med VH, genereras
en reflektionskoefficient enligt ekvation 2.4. Detta innebér att gransytan mellan F1 och
narliggande fack kommer styra en viss andel av stotvagorna mot F1:s ytterviagg och in i
nodulen.

For att en ldkare ska kunna anvinda en IVL-ballong som nyttjar denna typ av design
maste denne kunna rotera ballongen med hog precision inuti kirlet. En sddan rotation
skulle kunna styras med handkraft, genom manuell vridning av katetern vid introducern,
men denna l6sning fungerar sannolikt inte i praktiken. Problematiken kommer fran den
langa strackan som ballongkatetern firdas genom guide-katetern tillsammans med de
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svangar som finns i kérlen, da dessa ger upphov till friktion som férhindrar precisa,
kontrollerade rotationsrorelser. Ett annat sitt att mojliggéra kontrollerad rotation av
ballongen som kringgar friktionsproblemet skulle kunna vara att konstruera en roterbar
ande, dar endast sjialva ballongen roterar, exempelvis med hjalp av en elektrisk motor
eller tryckluft.

Yttre ballongvagg (MATERIAL #1) VH

Yttre ballongvéagg (MATERIAL #2) VL

Kateterskaft

Spark gap

=~ Inre lumen fér ledare Inre ballongvigg

Figur 4.2: Illustration av tva riktbara IVL-ballongkoncept i genomskérning. Bada mo-
deller nyttjar olika material i sina ytterviggar for att skapa akustisk impedansskillnad.
Den hogra modellen nyttjar dven interna sidoviggar och tva olika typer av vétskor for
okad effekt. Ballongernas delar ér ej skalenliga.

4.1.2 Longitudinellt segmenterad ballong

Denna konceptuella 16sning bygger pa principen att nyttja ldkarens kontroll ¢ver bal-
longens longitudinella forflyttning i kdrlet. Ballongen skulle kunna tillverkas i ett nagot
langre format, dar dess kropp ér indelad i olika segment, och dér varje segment ar "riktat"
i olika vinklar, se figur 4.3. Lakaren skulle da, efter att ha identifierat en nodulus, fora
in ballongen till exakt den langd déir nodulen ligger vid det segment som da ar riktat
mot den Onskade sektorn av karlvaggen. Detta designkoncept skulle kunna nyttja olika
material i ballongens vaggar for att uppna riktad verkan, pa samma satt som den forsta
l6sningen. Genom att aven kombinera designen med innerviaggar och olika vatskor skulle
i teorin ytterligare effekt kunna uppnas, men den 6kade tekniska komplexiteten blir hér
en storre utmaning da ballongens multipla F1 16per runt ballongen i en spiralform.
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Figur 4.3: [llustration av ett designkoncept for en riktbar IVL-ballong med atta segment.
Den vénstra skissen anvinder vektorer for att askadliggéra hur varje segment av ballongen
ar designat for att ge okad effekt mot en specifik vinkel. Den hogra skissen anviander
istéllet roda punkter och en bla linje som 16per i en utdragen spiral runt ballongen for
att askadliggora detta.

4.1.3 Selektivt aktiverbara fack

Den tredje konceptuella l6sningen d&mnar presentera en IVL-ballong med béttre anvan-
darvanlighet, da den, till skillnad fran tidigare designforslag, inte kréver kontrollerad
rotation eller precis longitudinell placering av ballongen. Aven denna design nyttjar
innerviaggar och uppdelning av ballongen i fack, men hér uppnés énskad reflektion helt
genom impedansskillnader i vatskor, och yttervaggen &r saledes tillverkad av ett och
samma homogena material, se figurer 4.4 och 4.5. Varje fack i ballongen har en separat
uppséattning spark gaps samt en separat kanal genom katetern, och reflektion kan darfor
skapas mot 6nskad sektor helt oberoende av hur ballongen ligger roterad i kérlet. Efter
att ldkaren har identifierat i vilken sektor av kérlet som nodulen sitter kan denne fylla
ballongen till det nominella trycket 4 atmosféirer, dar F1 fylls med VL, medan de 6vriga
facken fylls med VH. Nar ballongen ar fylld trycker lakaren pa en knapp som skickar
elektriska signaler till spark gapsen i F1, vilket far dem att generera stotvagor som
priméart kommer att riktas mot nodulen. I de fall dar ballongen ligger orienterad i kérlet
sa att en nodulus placeras mitt mellan eller Gvergransande tva fack, kan bada dessa
fyllas med VL och aktiveras.

Mot bakgrund av problemen med de tva forsta designforslagen och den okade
anvandarvinligheten hos det tredje designforslaget anser projektgruppen att det
sistnamnda konceptet ar mest lampligt. Darfor ar de teoretiska berdkningarna och
simuleringen i COMSOL baserade pa denna typ av design.
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Figur 4.4: Nlustration av ett designkoncept for en riktbar IVL-ballong med fyra fack i
genomskarning. Ballongens delar ér ej skalenliga.

Spark gap

Inre ballongvagg

~ Inre lumen for ledare

»w —1 Kateterskaft
¢
/,

Figur 4.5: Illustration av samma designkoncept som visas i figur 4.4, men sett ur ett
tredimensionellt perspektiv. Har gors genomskérningen av ballongen innan den forsta
emittern. Ballongens delar ér ej skalenliga.
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4.1.4 Integrerad bildgivningsmetod

En ballongkateter av denna typ kraver en integrerad bildgivningsmetod for att identifiera
i vilken vinkel nodulen sitter, och ddrmed emot vilken sektor av kirlviggen som lédkaren
ska sikta. For att uppna detta hade ballongkatetern kunnat nyttja en intravaskulér bild-
givningsmetod som IVUS eller OCT, alternativt gora métningar av elektrisk impedans i
karlvaggen. Figur 4.6 visar tre olika designer som illustrerar detta.

Markérband for flouroskopi

Ledare
OCT eller Roterande IVUS .
r" Emitter
/ Vv , oSN—,

Solid-state-IVUS

N&t med elektroder

Figur 4.6: [llustration av tre designkoncept for integrerade bildgivningsmetoder att kom-
binera med den riktbara IVL-ballongkatetern. Ballongkatetrarnas delar ar ej skalenliga.

Den 6vre designen visar ett exempel pa hur en ballongkateter med integrerad OCT eller
roterande IVUS skulle kunna utformas. For denna typ av design skulle bildgivningsdelen
vara integrerad i kateterskaftet sa att den fritt kan rora sig bakat under tillbakadragning,
utan att ballongen forflyttar sig i kirlet. Den sensoriska delen ror sig genom det i bilden
blamarkerade segmentet och stannar innan den nar ballongen.

Nasta design visar ett exempel pa hur en ballongkateter med integrerad solid-state-IVUS
skulle kunna utformas. Denna design demonstrerar ett alternativ dér bildgivningsdelen
ar fast integrerad i kateterskaftet, vilket innebér att hela ballongkatetern dras bakat
i karlet under tillbakadragning. En konstruktion av denna typ skulle potentiellt vara
mindre tekniskt utmanande att tillverka pa grund av avsaknaden av roterande delar i
ballongkateterns kateterskaft.

Ovanstaende tva designkoncept innebéar att ldkaren vid anvandning av produkten
inledningsvis endast for in ballongkatetern tills bildgivningssegmentet positioneras vid
nodulen. Darefter tas bilder genom tillbakadragning, och ballongkateterns orientering
i forhallande till nodulen noteras med hjilp av ett grafiskt granssnitt i tillhoérande
mjukvara, se figur 4.7. Slutligen fors ballongkatetern fram sa att ballongen positioneras
vid nodulen, och behandlingen kan da ske genom aktivering av det fack som &r mest
riktat mot nodulen.
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Figur 4.7: Konceptbild av den grafik som visar lakaren hur ballongens fack ligger orien-
terade i karlet vid bildtagning. Denna illustration ar gjord 6ver en IVUS-bild, men mot-
svarande skulle kunna goras med OCT, da den geometriska representationen av kérlets
tvarsnitt forblir densamma. Notera att i detta exempel syns excentrisk kalk lokaliserad
kring fack tva.

Den nedersta designen i figur 4.6 visar ett exempel pa hur en ballongkateter som nyttjar
elektrisk impedans skulle kunna utformas. Detta koncept innebér att ballongen beklads
med ett nat av elektroder som kan vidgas och komprimeras tillsammans med ballongens
yttervigg. Nar ballongen har lagts pa plats vid den nodulus som ska behandlas, fylls
alla fyra fack med VH, vilket vidgar ballongen och tillser att samtliga elektroder har
kontakt med karlviaggen. Eftersom kalk och frisk vivnad har olika elektrisk impedans
kan elektrodnétet kartligga kérlviggen och identifiera nodulens vinkel i forhallande till
ballongens fack. Det fack som ligger mest riktat mot denna sektor kan da téommas pa
VH, fyllas med VL och dérefter aktiveras. Ovriga fack hélls fyllda under denna process
for att minimera risken att ballongen forflyttas eller roteras innan aktiveringen.

4.2 Fysikaliska egenskaper

De fysikaliska egenskaper som anvinds i de vidare berdkningarna samt i COMSOL-
simuleringarna sammanstéalls i Tabell 4.1. Parametrarna omfattar densitet, akustisk im-
pedans och bulkmodul for material och véatskor relevanta for IVL. Dessa storheter ér
centrala for att beskriva hur akustiska vagor propagerar, reflekteras och dampas i olika
medier.
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Tabell 4.1: Fysikaliska egenskaper hos material och vatskor relevanta for projektet, dér
densiteten uttrycks i kg/m?, den akustiska impedansen i MRayl (1 MRayl = 10 Ns/m”)
och bulkmodulen i GPa.

Material Densitet, p Akustisk impedans, 7 Bulkmodul, K
Kalk (kalcifierad plack) 3160 [73] 16 82,7 [74]
Frisk karlvavnad 1102 [75] 2,2 4,44 [76]
Blod 1060 [77], [78] 1,61 [79] 2,66 [80]
Kontrastmedel (Omnipaque) 1349 [81], [82] 2,15 3,43
Pebax 3533 SA01 MED 1000 [47] 1,5 [83] 0,019 [47]

Den vaskuldra forkalkningen modelleras huvudsakligen som hydroxyapatit, vilket
motiverar dess hoga densitet pa cirka 3160 kg/m? [73]. T verkliga aterosklerotiska plack
forekommer dock porositet samt inblandning av organiskt material, vilket innebér att
den effektiva densiteten kan vara nagot lagre &n ren hydroxyapatit. Trots detta anviands
dessa varden som en rimlig approximation for att representera starkt kalcifierade
strukturer.

Motsvarande egenskaper for frisk kérlvavnad, blod och kontrastmedel inkluderas
for att beskriva de olika granssnitt som stotvagorna passerar. Skillnader i akustisk im-
pedans mellan dessa material ar sarskilt avgorande, da de styr graden av reflektion och
transmission vid évergangar mellan medier. Aven ballongmaterialet, héir representerat
av polymeren Pebax, inkluderas eftersom dess egenskaper ér relevanta for simuleringen.

For utforandet av berdkningar samt for att mojliggora rimliga antaganden kring
kontrastmedel anvinds GE Healthcares produkt Omnipaque (iohexol) som utgangs-
punkt. Detta kontrastmedel ar relevant i sammanhanget av tva huvudsakliga skél.
Svenska kliniker anvinde produkten i manga ar for PCI under 2000-talet innan bytet
till Bracco Diagnostics Iomeron (iomeprol) som anvinds i nuldget [39]. Omnipaque
har &dven stor anvindning globalt, illustrerat exempelvis av att produkten ar vanligt
forekommande i studier pa kontrastmedels sikerhet [84], [85]. En systematisk oversikt
av Koeppel och Boehm publicerad i Furopean Journal of Radiology ar 2023 fann aven
att GE Healthcares produkter Omnipaque och Visipaque har en marknadsandel pa éver

50 % i USA [6].

Omnipaque ar ett lag-osmolért, icke-joniskt, jodbaserat kontrastmedel som tillverkas i
olika koncentrationer. For projektets berdkningar anvands produkten Omnipaque 300,
da densiteten hos denna ar vdl dokumenterad och 300 mg jod per ml ar en vanligt
forekommande koncentration hos kontrastmedel for PCI. Omnipaque 300 har vid 37 °C
en viskositet pa 6,1 cP [87], och blandas infér injicering ut med saltlosning vilken antas
ha samma viskositet som vatten, 1 cP. Da den slutgiltiga blandningen uppskattas besta
av lika delar kontrastmedel och saltlosning [39] blir dess viskositet cirka 3,5 cP.

Végutbredningshastigheten i Omnipaque 300 antas i berdkningarna vara 1595 m/s. Detta

virde baseras pa en experimentell matning utford av GE Healthcare, dér ljudhastigheten
i Omnipaque 300 uppskattades med hjilp av sonomikrometri vid 22 °C. Vid méatningen
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placerades piezoelektriska kristaller pa kédnda avstand i mediet, varefter ljudhastigheten
kunde berdknas utifran forhallandet mellan kant avstand, rapporterat avstand och
den ljudhastighet som var instélld i méatutrustningen. En mer utforlig beskrivning av
matmetoden redovisas i Bilaga A.

Eftersom IVL-ballongen vid klinisk anvandning inte fylls med rent kontrastmedel,
utan en blandning av lika delar kontrastmedel som saltlosning, behover detta beaktas
i de akustiska berdkningarna. Den akustiska impedansen som anvands i berakningarna
representerar darfor inte rent kontrastmedel, utan en effektiv impedans for den utspadda
blandningen, vilken kommer att fylla rollen VL som introducerades i det tidigare avsnit-
tet om ballongens utformning. Den effektiva densiteten for blandningen approximerades
som ett volymviktat medelvarde:

Pmix = 075pkontrastmedel + 075psalt1('jsning (41)

dér densiteten for saltlosning antas vara psaitissning = 1100 kg/m3. Ljudhastigheten i
blandningen approximerades med liknande volymviktat medelvarde:

Cmix = 075Ckontrastmedel + Oa5csaltlésning (42)

dar ljudhastigheten i saltlosning sattes till csaltigsning = 1540 m/s. Den effektiva akustiska
impedansen berdknades dédrefter som:

Lmix = Pmix * Cmix ~ 1,92 MRayl (43)

dar Zix anvinds som impedans for ballongens fyllnadsvétska (VL) i de fortsatta berdk-
ningarna.

For att undersoka mojligheten att skapa tillrdackliga skillnader i akustisk impedans mellan
ballongens olika fack kravs en viatska VH med avseviart mycket hogre akustisk impedans
an Omnipaque 300. En begransning for valet av VH &r risken att ballongen spricker, vilket
medfor att dess innehall maste vara biokompatibelt eller atminstone ha lag toxicitet. I
detta sammanhang skulle ett intressant exempel kunna vara flytande galliumbaserade
metallegeringar, som EGaln och Galinstan. Dessa legeringar uppvisar lampliga fysikaliska
egenskaper och skiljer sig markant fran vattenbaserade losningar.

Gallium anvénds inom nuklearmedicin eftersom intravenost injicerbara isotoper som Ga-
67 och Ga-68 kan anvindas for diagnostiska dndamal [88]. Rent gallium har en sméaltpunkt
pa 30°C, men genom legering med exempelvis indium eller tenn kan smaltpunkten sankas
till under rumstemperatur [89]. EGaln bestar av 75 % gallium och Galinstan bestar av
68,5 % gallium, dér legeringarna har densiteterna 6,25 respektive 6,44 g/cm? [90]. Vidare
har EGaln och Galinstan vagutbredningshastigheterna 2,753 respektive 2,730 mm/ps,
vilket ger dem impedanserna 17,21 respektive 17,58 MRayl enligt ekvation 2.1. Bada dessa
legeringar har lag viskositet i forhallande till traditionella kontrastmedel som Omnipaque,
dar EGaln har en viskositet pa 1,99 cP [91]. Rent gallium har lag toxicitet [89], och
EGaln och Galinstan rapporteras av vissa kallor ha icke-toxisk karaktaristik [90]. Trots
detta finns forskning som indikerar att indiumlegeringar kan ge upphov till njur- och
lungskador samt ha karcinogena egenskaper [92], vilket talar for att implementation av
en galliumbaserad VH skulle krava vidare forskning och potentiellt framtagandet av nya
legeringar.
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Utover material- och fluidparametrarna anvands aven typiska driftparametrar for IVL-
ballonger i bade berdkningar och simuleringar. Ballongens diameter antas variera mellan
2,4-4,1 mm [93]. Tryckpulserna karakteriseras av ett positivt topptryck pé cirka 5 MPa
(50 atm) [94], [95], samt ett negativt tryck pa cirka 0,3 MPa (3 atm) [95]. Pulsernas
varaktighet ligger i intervallet 0,6-1,2 us, med en repetitionsfrekvens pa 1 Hz [46], [95].

4.3 Teoretiska berakningar

I detta avsnitt presenteras resultaten fran de teoretiska berdkningar som utvecklats for
att analysera hur stotvagorna kan riktas mot noduli i en fackindelad IVL-ballong.

4.3.1 Akustiska samband

For att analysera reflektion vid griansytor mellan tva medier berdknades reflektionsko-
efficienten som funktion av den varierande impedansen Z,, medan Z; holls konstant.
I modellen varierades Z, kontinuerligt i intervallet 0,01 till 60 MRayl (se figur 4.8).
Resultatet visade att reflektionskoefficienten 6kar nér skillnaden mellan Z; och Z5 blir
storre, vilket innebér att storre impedansskillnad ger starkare reflektion.

For det valda troskelvardet R = 0,4 identifierades tva skérningspunkter i model-
len, vilket gav ungefar Z; = 0,37 MRayl respektive Z, = 8,43 MRayl (se figur 4.8). Att
tva varden erhalls beror pa att sambandet for reflektionskoefficienten i ekvation 2.4 ger
samma reflektionsviarde bade for ett Z, som ar lagre dn Z; och for ett Zs som ér hogre
an /.

Det hogre virdet, Z, = 8,43 MRayl, valdes i det fortsatt arbetet eftersom detta
bedémdes vara mer fysikaliskt rimligt for en reflekterande grinsyta i den foéreslagna

kontruktionen. Detta varde anvandes darefter vidare i de geometriska berakningarna.

Reflektionskoefficient som funktion av Z2

1.0 A

0.8

0.6 4

0.4 1+

Reflektionskoefficient R

0.2

0.0 A

(= =

T T T T T T
10 20 30 40 50 60
Z2 [MRayl]

Figur 4.8: Reflektionskoefficient som funktion av Z. Den streckade horisontella linjen
markerar R = 0,4 och de vertikala linjerna visar de tva erhallna lésningarna.
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4.3.2 Geometriska beriakningar

For att undersoka hur ballongens geometri paverkar energins riktning gjordes geo-
metriska berakningar utifran den foérenklade cirkuldra modell som beskrivs i avsnitt
2.2.2. Kavitationens lage varierades genom avstandet d fran centrum, och utifran
detta bestdmdes de relevanta sidlingderna och vinklarna i triangeln mellan kavi-
tation, centrum och vigg. Dessa storheter anvindes sedan for att beskriva hur stor
del av vagutbredningen som motsvarar direkt traff respektive reflekterad traff mot noduli.

De geometriska relationerna visas i figur 4.9 och figur 4.10, dar sidorna b,c¢ och
hypotenusan anvands for att bestdmma vinkeln «. Denna vinkel anvindes dérefter for
att bestdimma hur stor del av den totala spridningsvinkeln som motsvarar reflektion
respektive direkttraff. Enligt ekvation 2.5 kunde dessa delar uttryckas som geometriska
andelar av den totala vinkelutbredningen. De erhallna andelarna anvéndes sedan i
ekvation 2.6 for att berdkna den geometriska forstarkningen.

Figur 4.9: Geometrisk skiss av den modell som anvéindes for att bestimma sidléngderna
b, ¢ och hypotenusan som funktion av avstandet d

Figur 4.10: Geometrisk tolkning av vinkeln o samt hur direkt och reflekterad vagut-
bredning avgréansas i modellen. Det blaa omradet motsvarar direkttraff med nodulen och
det roda omradet motsvarar reflekterad vagutbredning.
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4. Genomforande

Resultatet visar att forstarkningsfaktorn varierar med avstandet d, vilket framgar av figur
4.11. Nar d andras forandras vinkelférdelningen mellan direkt och reflekterad vagutbred-
ning, vilket i sin tur paverkar den geometriska forstarkningsfaktorn. Grafen i figur 4.11
visar att forstarkningen minskar med 6kande d, vilket innebéar att kavitationens placering
har stor betydelse for hur mycket energi som kan riktas mot noduli.

Forstarkningsfaktor beroende pa olika varden pa d
1

1.8 —— Geometrisk forstarkningsfaktor
=== d=0.5 mm
174 -—- G=147

Forstarkningsfaktor (G)

T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4
Avstandet d (mm)

Figur 4.11: Geometrisk forstarkningsfaktor (G) som funktion av avstandet d. Skarnings-
punkten for den roda streckade linjen, och den bla heldragna linjen ger den geometriska
forstarkningen G = 1,47.

For det fortsatta arbetet antogs d = 0,5 mm vara ett rimligt lage for kavitationen med
hinsyn till ledarens och ballongens matt. Detta gav, enligt figur 4.11, en geometrisk
forstarkning pa ungefar

G=~15

Detta innebér att den valda geometrin gav en teoretisk forstarkningsfaktor pa 1,5 for
energin som riktas mot noduli jamfért med om endast den direkta andelen beaktas.

4.3.3 Tryck- och kraftmodell

For att uppskatta hur energi fordelas i det aktiva facket anvéndes tryck- och kraftmodellen
fran avsnitt 2.4.3. Berdkningarna utférdes med ett topptryck pa ppeax = 5,0 MPa, en
ballongdiameter pa 3 mm, en ballonglangd pa 12 mm och en pulstid pa 0,9 us.

4.3.3.1 Originalemitter

For designen med originalemitter antogs att kraften fran ett spark gap motsvarade kraften
fran ett spark gap i en konventionell IVL-ballong. Med ekvation 2.7 och 2.8 berdknades
denna kraft till

Femitter,vanlig ~ 282,74 N
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Nér denna kraft fordelades 6ver det aktiva fackets area enligt ekvation 2.13 blev facktryc-
ket
Ptack,original ~ 4,40 MPa

Detta motsvarar 87,98 % av trycket i en konventionell IVL-ballong. Eftersom intensiteten
beror kvadratiskt pa trycket enligt ekvation 2.14 gav detta en intensitet i facket
motsvarande 77,41 % av intensiteten i en konventionell IVL-ballong.

Energin mot den bojda ytan berdknades darefter enligt ekvation 2.15. Utan geo-
metrisk forstarkning blev energin mot béjen

Eb('jj,original ~ 2,56 . 10_4 J

Néar den geometriska forstdarkningsfaktorn inkluderades enligt ekvation 2.16 erhoélls den
effektiva energin mot noduli:

Eeff,original ~ 3,87 : 10_4 J

4.3.3.2 Uppgraderad emitter

I det andra fallet undersoktes vilken kraft som kravs for att det aktiva facket ska uppna
samma topptryck som en konventionell IVL-ballong. Med ekvation 2.17 berdknades den
nodvandiga kraften till

F.y ~ 321,37TN

Jamfort med kraften fran ett spark gap i den konventionella IVL-ballongen innebér detta
en okning pa 13,66 %.

Med denna emitterkraft gav ekvation 2.18 och 2.19
Pfack7ny ~ 570 MPa

vilket verifierar att den uppgraderade emittern ger samma topptryck i facket som
i referensfallet. Intensiteten i facket blev dérmed densamma som i en konventionell
IVL-ballong, men eftersom den geometriska forstarkningsfaktorn fortfarande inkluderas
riktas den effektiva energin i hogre grad mot noduli.

Med ekvation 2.20 och 2.21 berdknades den effektiva energin mot noduli till
Eefp ny ~5,0-107%]

Detta ar det hogsta energiviardet i jamforelsen och visar att den storsta forbattringen
uppnas nar den riktande geometrin kombineras med en emitter som ar dimensionerad for
det mindre facket.

4.3.3.3 Jamforelse med konventionell ballong

For att sitta resultaten i kontext berdknades dven energin mot motsvarande béjda omrade
i en konventionell IVL-ballong enligt ekvation 2.22 och 2.23. Denna energi blev

Ebéj7 vanlig ~ 3733 : 10_4 J
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Den relativa forbéattringen for designen med originalemitter berdaknades enligt ekvation

2.24: 7
eff,original ~1 : 161

FOrbattringisina = B
6j,vanlig

Detta motsvarar cirka 16,1 % hogre effektiv energi mot noduli én vid konventionell IVL.

For designen med uppgraderad emitter berdknades forbéttringen enligt ekvation
2.25:

E
Forbéttring, = % ~ 1,5
6j,vanlig

Detta motsvarar cirka 50,0% hogre effektiv energi mot noduli 4n vid konventionell IVL.

Sammanfattningsvis visar berdkningarna att den foreslagna ballongdesignen kan
ge Okad effektiv energi mot noduli i bade designfallen. Med originalemitter blir det fak-
tiska facktrycket lagre an i en konventionell IVL-ballong, men tack vare den geometriska
forstarkningen erhélls anda cirka 16,1 % hogre effektiv energi mot noduli. Om emittern
istallet uppgraderas sa att samma topptryck som i en konventionell [VL-ballong uppnas i
det aktiva facket, okar den effektiva energin mot noduli med cirka 50 %. Resultaten tyder
darfor pa att bade den riktade geometrin och emitterdimensioneringen har betydelse for
hur mycket energileveransen mot noduli kan forbattras.

4.4 Simulering i COMSOL

I projektets ursprungliga malbild ingick att simulera uppblasningsfasen och den efterfol-
jande pulssekvensen, men upplagget forenklades i ett tidigt skede eftersom en fullsténdig
FSI-beskrivning av inflode, rorlig mesh och stabil kontakt under inflation visade sig kré-
va mer tid och specialiserad kompetens én projektgruppen hade tillgang till. Senare fick
aven den elektriska urladdningen i spark gap:et forenklas till en hastighetsfunktion av
samma skal. Sist fick karlvaggen tas bort eftersom den orsakade divergens for simule-
ringen som projektgruppen inte kunde l6sa. I slutversionen antas ballongen redan vara
uppblast innan simuleringen borjar, och den héalls pa plats i tvarsnittet med randvillkor,
se figur 4.12. Simuleringen bestar av tva lagen med varsitt dynamiskt steg: Component1
och Studyl, dar ballongen forst deformeras runt kalk-ellipsen, samt Component2 och
Study2, aktivering av pulssekvensen.

I Componentl ligger den "ouppblasta" ballongen och en nodulus ett litet avstand ifran
varandra. Eftersom ballongen inte blases upp forrédn den &r vid nodulen i verkligheten sa
representeras ballongens fack som tomrum sa att den kan deformeras fritt utan interna
tryckforandringar. Utifran detta ldge startas Studyl som gor att nodulen ror sig mot
ballongen tills de pressas mot varandra och nodulens tipp ar cirka 0,5 mm ifran ballongens
kateterskaft, se figur 4.13.
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Figur 4.12: Initiala geometrin i simuleringen. Nodulen visas som en bla ellips i dvre

vanstra hornet.

Figur 4.13: Den deformerade geometrin som resulterar av Studyl.

Component2 aterimporterar denna deformerade geometri och lagger till mesh i facken
samt ett randvillkor pa 4 atm runt deras inre kanter for att efterlikna ballongens upp-
blasta tillstand. Héar appliceras dven en kurvatur med hastighetsfunktionen tvérs over
det spark gap ndrmast nodulin. Hastighetsfunktionen definieras som en skaldr multipli-
cerad med tidsberoende rektangelpuls som ar ungefir en mikrosekund lang, likt varak-
tigheten av pulsar i verkliga IVL-ballonger. Study2 aktiverar hastighetsfunktionen som
skickar tryckvagor genom facken, ballongen, och nodulen. Resultaten kalibreras genom
att iterativt justera storleken pa skaldren och avlisa tryckhistoriken i prober placerade
pa ellipsytan och knytpunkterna pa fackvaggarna.
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Den slutliga kalibreringen av pulsen gav en positiv topp pa cirka 46 atm vilket visu-
aliseras i 4.14. Dar syns ocksa en tydlig transient 0kning i stressen pa nodulen. Detta
redovisas i figur 4.15, dar skillnaden mellan initialt kontakttryck och pulstopp framgar.
Att stressen okar lokalt vid ellipsen samtidigt som tryckfaltet koncentreras i den aktiva
sektorn indikerar att pulserna ger en métbar mekanisk lastéverféring mot nodulen.

Maximal von Mises stress pa ballengens inre viggar (Grén) och pd kontaktytan mot nodulin (BI3) @
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Figur 4.14: Maxstress vid kontaktranden jamfort med maxstressen vid ballongens in-
terna viggar under en puls, i logaritmisk skala.
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Figur 4.15: Akustiskt tryck i vitskorna och stress i soliderna. Notera att det hoga trycket
i det nedre hogra facket hdarstammar fran randvillkoret som haller ballongen pa plats.
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Diskussion

Detta avsnitt &mnar att belysa nackdelar och fordelar med olika designval. Bade vad géller
ballongens utformning men aven hur bildgivningsmetoden hade kunnat komplettera dess
funktion. Vidare diskuteras resultaten fran berdkningar och simuleringar samt framtida
utsikter ifall ballongdesignen hade utvecklats ytterligare.

5.1 Val av ballongdesign

I detta avsnitt jamfors de tre designforslagen med avseende pa praktisk genomfoérbarhet,
teknisk komplexitet och formaga att rikta stétvagor, varefter impedansskillnader och
emitterutformning diskuteras mer ingaende.

5.1.1 Roterbar ballong

For att till fullo kunna nyttja den design som forlitar sig pa en skillnad i material i
ballongviaggen for att rikta stotvagor (alltsa det forstnamnda forslaget i avsnittet 4.1)
kravs forméagan att kontrollerat kunna rotera ballongen inuti kroppens karl. Vid forsta
anblick kan detta tyckas vara ett enkelt problem att losa genom att helt sonika rotera
den del av ballongkatetern som befinner sig utanfor patientens kropp. Dessvéarre ér detta
i verkligheten ett mycket komplext problem att hantera av flera skél.

Kroppens blodkérl éar inte raka ror av samma diameter, utan ar ofta bojda och i vissa
fall tranga. Som tidigare namnt fors ballongkatetern oftast in i kroppen genom blodkérl
i handleden eller i ljumsken. Ballongkatetern 16per i en guidekateter, denna ligger inte
nodvéindigtvis helt centrerat i kdrlen utan kan ibland 16pa precis utmed karlvaggen. Detta
forsvarar rotation avsevart eftersom ballongkatetern méaste kunna féras kontrollerat runt
blodkarlens alla sniva svingar och hérn i en och samma rorelse. Aven friktion, sirskilt i
kombination med kérlens slingriga form, utgor ett problem. Om ballongkatetern roteras
utifran kommer rotationsrorelsen att fortplantas i ballongkatetern men friktionen som
uppstar i karlens forgreningar kan gora att rotationen byggs upp for att sedan slappa
plotsligt nar vridmomentet 6verskrider friktionen. Nar detta sker skapas en plotslig och
mycket kraftig rotation som innebér att ballongkatetern roteras for mycket.
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5.1.2 Longitudinellt segmenterad ballong

En IVL-ballong kan forflyttas i langdriktningen inne i ett karl genom att mata in eller
ut ballongkatetern. De radiopaka markorer som pryder ballongens bada dndar anviands
under flouroskopoi for att veta hur langt in i ett givet kérl ballongen har forts. Genom att
konstruera en nagot lingre ballong med distinkta segment som var for sig riktar stotvagor
at ett specifikt och unikt hall kan problemet med rotation kringgas.

Aven om detta ér ett lovande forslag finns ett antal olika problem som talar emot det.
En design av denna typ kréver ett storre antal emittrar &n vanligt, dessa maste vara
placerade pa ett sadant sétt att kavitationerna de genererar ger upphov till stotvagor at
en specifik riktning. Alla emittrar kriaver stromforsorjning, vilket innebéar en storre mangd
kablar som 16per langs med kateterskaftet. Vidare behéver varje emitter omslutas av ett
eget segment som kan fyllas med kontrastmedel (VL).

Aven om denna typ av design utgér en enklare 16sning for anvindaren pa grund av av-
saknaden av behov att rotera ballongen inuti kérlet &r den en design av storre teknisk
komplexitet. Som tidigare namnt &ar tjockleken av ballongens yttervaggar pa storleksord-
ningen mikrometer och hela ballongen har en diameter pa enstaka millimeter. Det 6kade
antalet emittrar, kablar, och vitskekanaler innebar att risken med denna design ar att
storleken pa hela systemet skulle bli for stort for att kunna anvindas.

Ett ytterligare problem med denna metod skulle kunna vara att de radiopaka markorer
som anvands for att verifiera ballongens position inte utgor en tillrdckligt bra metod for
att kunna veta exakt vilket av ballongens fack som ska aktiveras. Sammanfattat ar alltsa
denna design lovande ur den synpunkt att den utgor en elegant 16sning till behovet att
kunna rotera ballongen for att rikta stotvagor. Daremot skulle den 6kade komplexiteten
for att skapa ett sadant system kunna utgora ett tillrackligt stort problem for att denna
design inte skulle vara tillrdckligt lamplig for anvandning i praktiken.

5.1.3 Selektivt aktiverbara fack

Det tredje designforslaget som presenterats anviander sig av en ballong uppdelad i fyra
kvadranter som oberoende av varandra kan fyllas med véatska och aktiveras. Denna design
kringgar de tidigarendmnda problemen med rotation for att astadkomma riktad verkan.
Samtidigt genererar den riktade pulser pa ett sitt som inte 6kar komplexiteten hos kon-
struktionen lika mycket som en ballong dar skilda segment ligger i linje med varandra
longitudinellt, alltsa av samma typ som i stycket ovan.

Som bekant ar det inte en ldmplig 16sning att rotera hela katetern genom kérlen for
att astadkomma en rotation vid ballongen. Med fyra olika aktiverbara fack kravs ingen
rotation, istdllet bygger l6sningen pa formagan att veta var en nodulus befinner sig i
relation till ballongen och dess olika fack. Anviandaren véljer att aktivera antingen ett
enstaka fack eller en kombination av flera fack utefter behov med hjalp av avbildningar
fran en lamplig bildgivningsmetod.
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En av de huvudsakliga fordelarna med denna losning ar att den bibehaller ballongens
formaga att agera som en traditionell IVL-ballong genom att aktivera alla fack tillsam-
mans, samtidigt som anviandaren har friheten att aktivera specifika delar av ballongen.
Denna féormaga att agera som en traditionell IVL-ballong utgér en mojlig 16sning pa ett
av de storsta problemen med denna design.

Det finns ingen garanti att en nodulus befinner sig exakt framfor ett specifikt fack, ex-
empelvis kan en nodulus falla precis mellan tva fack. Detta innebér att aktivering av ett
enda fack inte ar tillrackligt effektivt for att behandla kalket. I ett sadant fall skulle ak-
tivering av de tva fack mellan vilka nodulusen ligger, alternativt att aktivera ballongens
samtliga fack, kunna vara ett sitt att se till att kalket &nda kan behandlas pa ett effektivt
och beprovat satt.

Ett annat potentiellt problem med denna design ar att sjalva ingreppet blir mer kompli-
cerat och att antalet steg som behévs genomforas for att anvinda en ballong av denna
typ blir for manga. I samtal med ldkare har vikten av ett system som ar enkelt att anvin-
da understrukits. Att behova ha i atanke hur en IVL-ballong ar roterad och vilket fack
som ar béast att aktivera okar komplexiteten i ingreppet och skulle kunna bidra till 6kad
operationstid och att ldkare véljer bort att anvinda en ballong av denna typ till fordel for
befintliga metoder. Losningen till detta problem ar att stromlinjeforma anvindningen sa
mycket som mojligt. Att lokalisera en nodulus och identifiera vilket eller vilka fack som
bést bor aktiveras skulle potentiellt kunna automatiseras helt med mjukvara. Alternativt
skulle informationen kunna presenteras for likaren pa ett sa pass konkret sitt att laka-
ren bara behdver ta beslutet att aktivera det rekommenderade facket eller facken med ett
knapptryck.

En design av detta slag skulle kunna leda till hogre kostnader pa grund av 6kad komplex-
itet 1 tillverkningsprocessen. PCl-ingrepp ar dock etablerade behandlingar som markant
minskar risken for lidande, hjartinfarkt, och fortida dod. Mot denna bakgrund kan en
potentiellt hogre initial kostnad vara motiverad om tekniken bidrar till béattre behand-
lingsresultat. Ur ett samhallsekonomiskt perspektiv kan dessutom kostnader relaterade
till fortida dodsfall och nedsatt arbetsformaga Gverstiga den potentiellt okade tillverk-
ningskostnaden.

5.1.4 Impedansskillnader

Den valda designens forméaga att rikta stotvagor mot noduli bygger huvudsakligen pa att
tillracklig reflektion uppstar mellan vatskorna i de olika facken. Darmed blir den akustis-
ka impedansskillnaden mellan vétskorna en central aspekt i designen och en avgorande
faktor for konceptets funktionalitet. Om impedansskillnaden blir for liten kommer endast
en begrinsad del av rorelseenergin att reflekteras mot ytterviaggen. Som tidigare demon-
strerat i figur 4.8 skulle den 6nskade impedansskillnaden kunna uppnas pa tva olika satt:
Genom anvandning av en vitska med mycket lag impedans, eller genom anvindning av
en vatska med forhallandevis hog impedans. Det forstnamnda alternativet hade kravt en
vatska med en impedans omkring 0,37 MRayl, vilket bedoms vara svart att realisera, da
detta &dr betydligt lagre dn véitskor som vatten, blod och kontrastmedel. Darfér vore en
mer realistisk 16sning att véalja det senare namnda alternativet och anvinda en vétska
med impedans omkring 8,43 MRayl.

54



5. Diskussion

Ett enkelt satt att skapa impedansskillnad hade varit att anvinda tva olika véitskor som
redan ar kliniskt etablerade, exempelvis tva kontrastmedel med olika koncentration av
jod, eller ett kontrastmedel i kombination med saltlosning. Da dessa vitskor redan ar
godkénda for intraarteriellt bruk och anvinds regelbundet inom interventionell kardiologi
skulle kraven pa ny klinisk evidens vara laga. Problemet med detta tillvagagangssatt ar
dock att skillnaderna i akustisk impedans mellan sddana vétskor ar relativt sma, vilket
kraftigt begrdnsar mangden reflekterad energi och foljaktligen den riktade effekten. For
att uppna storre impedansskillnader och dérmed béttre effekt skulle designen behdva
anvanda en annan typ av vatska som VH.

Ett potentiellt intressant alternativ for detta &ndamal dr flytande metallegeringar sa som
EGaln eller Galinstan, vilka uppvisar betydligt hogre akustisk impedans an vattenbasera-
de kontrastmedel. I vissa avseenden kan dessa legeringar till och med ha béttre lampade
fysikaliska egenskaper an traditionellt kontrastmedel, exempelvis deras laga viskositet
som hade gjort det enklare for lakaren att bade fylla och tomma ballongens fack. Den
akustiska impedansen hos dessa legeringar ar dven méarkbart hogre dn den som krévs for
berdkningarnas malvirde pa R, vilket indikerar att en hogre reflektionskoefficient &n den
valda skulle kunna uppnas. En sadan galliumbaserad vétska skulle enligt grafen i figur
4.8 teoretiskt sett kunna astadkomma en reflektionskoefficient pa cirka 0,65. I praktiken
begransas sannolikt denna siffra, bland annat av forluster som sker i grénsytorna mellan
vatskorna och ballongens inre sidovaggar, men den goda marginalen till berdakningarnas
malvirde antyder att det finns potential for att realisera designen.

Den priméra problematiken med att nyttja befintliga galliumlegeringar som EGaln och
Galinstan i designen ar véatskornas toxicitet. Da ballonger som anvinds inom PCI utsétts
for hoga tryck i ibland mycket vassa, kantiga miljoer, finns en risk att ballongen spricker
under vidgning. Darfér maste designen ta hojd for att ballongfackens innehall kan tom-
mas ut i blodstrommen. Ballongens volym och dédrmed vétskans volym ar i forhallande till
kroppens totala blodvolym mycket liten, men mattlig irritation i lokala vavnader skulle
har kunna innebéra allvarliga foljder, &ven om systemisk toxicitet inte &r en risk. Genom
framtagande av en galliumlegering utan indium, exempelvis gallium-tenn, skulle poten-
tiellt onskade fysikaliska egenskaper kunna uppnas med minimal till obefintlig toxicitet,
men validiteten i detta koncept skulle krava vidare efterforskning och eventuellt prévning
for att verifieras.

5.1.5 Emittrar

En annan viktig detalj som illustreras av projektets berdkningar ar det faktum att en
ballong som nyttjar gruppens valda design och anviander samma emitteroutput som be-
fintliga produkter endast ger en 6kad effekt mot noduli om den geometriska forstarkningen
ar tillrackligt stor. Da kraftutvecklingen endast sker fran ett spark gap per emitter blir
trycket i F'1 lagre dn i en traditionell IVL-ballong, och en otillracklig forstarkning skulle
darfor kunna innebéra att denna design levererar lagre energi mot nodulen &n nuvarande
teknik. Detta resultat indikerar aterigen att en god reflektion ar vasentlig for att saker-
stédlla riktad effekt, men sager dven att en uppgraderad emitter vars spark gap ger nagot
hogre kraftutveckling i teorin kan garantera att effekten dr minst lika god som den hos
konventionella IVL-ballonger. Den foreslagna designen, vars emitterkraft tas fram i av-
snitt 4.3.3.2, ger namligen samma tryck, nyttjar ssmma medium (kontrastmedel blandat
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med saltlosning, VL) och ger ddrmed samma energileverans till noduli som nuvarande
produkter, &ven utan den geometriska forstarkningen fran reflektionen. Sakerheten hos
denna design med uppgraderad emitter stods av det faktum att topptrycket i F1 blir
detsamma som i moderna IVL-ballonger.

For att ytterligare oka ballongdesignens effekt mot noduli skulle potentiellt en emitter
kunna dimensioneras sa att dess spark gap ger annu storre kraftutveckling vid kavita-
tion (>321,37 N). Da det fackindelade designkonceptet innebér att stotvagorna till viss
del styrs mot nodulen skulle en sadan O0kning potentiellt kunna goras utan att skada
omkringliggande vavnad, men detta ar utmanande att berdkna och skulle krava vidare
simulering eller fysiska experiment for att undersoka. En annan designaspekt som enligt
vara berdkningar skulle kunna anpassas for att ge ckad riktad verkan ér kateterskaftets
tjocklek. Da avstandet fran kateterskaftets och ledarens centrum till spark gapet (stréc-
kan d) ar direkt beroende av hur grovt kateterskaftet och dess emittrar ar, skulle i teorin
en 6kad effekt kunna nas med en tunnare konstruktion. Som illustrerat i figur 4.11 skulle
designens geometriska forstiarkning potentiellt kunna okas till cirka 1,65 med hjalp av
en nagot tunnare ledare designad for dndamalet, ett tunnare kateterskaft och tunnare
emittrar.

5.2 Forbattring av behandling

Utifran de teoretiska berdkningarna har projektgruppen definierat forbéattring som en
Ookning i effektiv energi mot omradet dar nodulus sitter, vilket ar ett rimligt forsta matt
nar malet ar ett "proof-of-concept” Malet var att berdkna riktad energileverans trots att
fullstandig modellering av kavitation, bubbeldynamik och materialfraktur lag utanfor
projektets avgransningar.

I jamforelsen mot en konventionell IVL-ballong gav berdkningarna en kvantifierad
forbéattring i effektiv energi mot nodulus. Med originalemitter erhélls en relativ forbatt-
ring pa ungefar 1,16, vilket motsvarar cirka 16 % hogre effektiv energi mot nodulus 4n
i den konventionella referensen. Med uppgraderad emitter, dir kraften dimensioneras
for att uppnd samma topptryck i det mindre aktiva facket, erholls en forbattring pa
ungefar 1,5, vilket motsvarar cirka 50 % hogre effektiv energi mot nodulus én i den
konventionella ballongen. Detta borde inte tolkas som en sjalvklar forutsdgande att
projektgruppens design nar 50 % béattre kliniskt resultat, utan att den i teorin kan ge
ett betydligt mer gynnsamt flode av energi mot malomradet.

Samtidigt maste det understrykas att antagandet mer energi mot nodulus betyder
mer effektiv behandling ar en forenkling, &ven om den ar intuitivt och ingenjorsmassigt
rimlig som forsta approximation. IVL:s kliniska effekt handlar framst om att skapa
sprickbildning i kalk och darigenom underldtta lumen- och stentexpansion. Darfor valde
projektgruppen att formulera sina slutsatser kring potentiell forbattring i energileverans,
snarare én att direkt likstélla detta med forbattrade kliniska utfall.
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Projektets begriansningar paverkar ocksa hur starkt resultaten kan tolkas. For det
forsta antar geometri- och reflektionsmodellen en foérenklad cirkuldr geometri och
spegellag for reflektion, dér sidovaggen i ballongfacket behandlas som en idealiserad
gransyta och reflektionsvinkeln antas lika med infallsvinkeln. I verkligheten kommer
gransytor i ballongfack att vara elastiska och delvis ddmpande. For det andra antas
en proportionalitet mellan vinkelutbredning och energiférdelning, vilket ar anvandbart
for en forsta uppskattning men fangar inte alla effekter. For det tredje bygger reflek-
tionsbidraget pa en forenklad reflektionskoefficient som i berdkningarna véljs utifran en
impedansvariation och en férutbestdmd niva pa reflektion. Denna metod ér pedagogiskt
och praktiskt rimlig, men den innebar att inga kombinationer av materialparametrar
och frekvensberoenden verifieras.

En ytterligare begransning &r att modellen inte kan verifiera interna reflektioner i
ballongviaggen och mellan den inre véggen och inaktiverade fack, vilket ar sérskilt
relevant nar funktionen bygger pa att ett fack ar aktivt och andra inaktiva. Sadana
reflektioner kan antingen forstarka eller forsvaga riktningen beroende pa fas och
ddmpning, och de kan inte fangas av den forenklade vinkelmodellen.

5.3 Jamforelse av bildgivningsmetoder

Ett av de viktigaste kraven for projektgruppens design ér att bildgivningsmetoden ger
tillrackligt detaljerad information for att mojliggora en noggrann lokalisering av kalkets
utbredning och position i kérlet. Det ska garna tydligt framga vilket eller vilka av bal-
longens fack som behéver aktiveras for att effektivt frakturera kalket. Det dr dven en
fordel om bilden kan sarskilja mellan eruptiv och icke-eruptiv plack, vilket kan bedémas
med OCT, men ar svarare med IVUS. Ett annat viktigt krav ar att bildgivningssystemet
ar kompakt och smidigt. Katetern eller ledaren maste vara tillrdckligt tunn for att kunna
integreras i I[VL-kateterns tomrum utan att gora systemet for stort eller svarmanovrerat.
Vidare bor bildgivningen vara snabb, latt att tolka och inte krdva oproportionerligt myc-
ket uppmérksamhet fran operatoren, sa att ingreppet kan genomforas effektivt och sékert.
Dessvarre finns det bade for- och nackdelar med de olika typerna av bildgivningsmetoder.

5.3.1 IVUS

IVUS har ett storre penetrationsdjup én OCT och kan dérfor vara fordelaktig, eftersom
kranskérl med storre diameter da kommer kunna avbildas. For bada IVUS-modellerna
erhalls dock ingen tydlig visualisering av kalkets form, eftersom en stor del av ultraljudet
attenueras i kalket. Detta gor det svart att bedoma hur stor betydelse penetrationsdjupet
faktiskt har vid anvindning av IVL-ballongen. Den roterbara IVUS-varianten mojliggor
en tunnare kateter, vilket hade 0kat modellens chanser att f& plats i kranskarlet. En
nackdel ar dock sjalva rotationen, som potentiellt kan paverka matningen negativt, d&ven
om sliapringar anvinds. For solid-state-IVUS ar kédnda nackdelar att katetern generellt
har nagot storre diameter, att den axiella upplosningen kan vara nagot samre och att
systemet ar dyrare an den roterande varianten. Om solid-state-IVUS anvénds blir darfor
designen av projektgruppens [VL-ballong nagot mer komplex och kostsam, men samtidigt
erhélls en stabilare métning eftersom rotationsmomentet elimineras.
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5.3.2 OCT

Nagot som skiljer OCT och IVUS at ar faktumet att OCT kraver skoljning av kérlet med
kontrastmedel for att kunna skapa bilder. Detta innebér ett extra steg och eventuellt en
mer komplicerad eller tidskravande procedur. Nagot som kan vara en fordel med OCT ar
detaljrikedomen i bilderna jamfort med IVUS. Med OCT kan det vara lattare att avgora
om en nodulus ar eruptiv och darmed om behandlingen med ballongen kommer att vara
effektiv. Eftersom OCT kan penetrera nodulus for att ge information om tjocklek och
area ar det dven mojligt att OCT bidrar till en battre bedomning av kalkens svarighets-
grad och form. Nagot annat som talar for OCT ar kateterstorleken, OCT har en mindre
kateterstorlek an IVL vilket kan vara nodvandigt for att ge plats at elektronik till de
olika emittrerna och for vitskekanaler.

5.3.3 Elektrodnat

Med ett integrerat elektrodnat kan det vara svarare att lokalisera nodulusformationer ef-
tersom nétet maste vara i kontakt med vavnaden for att kunna registrera en signal. Detta
innebar att ballongen behover expanderas for att en métning ska kunna genomforas. I
de fallen dar ballongen prickar ratt, kommer elektrodnétet dédremot kunna konfirmera
att ballongen ar i direkt kontakt med en nodulusformation. En central osékerhet ar hur
varan design skulle fungera om ballongen initialt positioneras fel. Dagens ballonger kan
vanligtvis blasas upp flera ganger under samma ingrepp, men det &r oklart om detta
ar mojligt med ett integrerat elektrodnat. Ifall anvandningen av elektrodnit begréansar
ballongen till en enda inflation innan féorbrukning, skulle det avsevért forsémra metodens
praktiska nytta. Vidare ar det inte realistiskt att behoéva lokalisera kalkformationer
genom att upprepade ganger blasa upp och téomma ballongen vid varje misstankt
position, eftersom detta skulle forlanga och komplicera ingreppet avsevért.

En annan potentiell begransning med elektrodnat ér att ballongen utsatts for hoga me-
kaniska pafrestningar under behandlingen. Om elektrodnéatet ar placerat pa ballongens
utsida finns det en risk att dess komponenter skadas vid expansion och frakturering.
Pa samma sitt ar det mojligt att kirlets lumen kan ta skada nér elektroderna pressas
mot karlviggen. Daremot ar risken for detta troligtvis ldg da andra produkter sasom
PCI-ballonger med nitinolelement fungerar trots relativt liknande typ av design.

Att anvinda en mappingkateter som vid RF-ablation for att skapa en 3D-modell
hade kunnat vara ett alternativ for att bidra till lokalisering av ballongen i kérlet innan
uppblasning. Mappingkatetern skulle da antingen anvindas i ett separat steg innan
ballongen fors in eller integreras i ballongdesignen och placeras framfor elektrodnétet.
Om kalket gar att identifiera utifran dess form hade 3D-visualiering kunnat anvindas for
att guida ballongen innan den blases upp. Mappingkatetern ger dock ingen information
om véavnadens impedansegenskaper och det hade fortfarande kravts uppblasning for att
fa mer exakt information om kalkets position. Att anvinda en mappingkateter hade
inneburit ett extra steg i behandlingen och troligtvis lett till langre ingrepp med mer
arbetsborda for lakaren. Utover detta kraver skapandet av den elektrofysiologiska kartan
att magnetiska och elektriska falt skapas utanfor patienten vilket dven dessa bidrar till
ett mer komplicerat ingrepp som inte ar realistiskt i nuléget.
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Luminize ar en alternativ ballong som inte anviander 3D-visualisering utan istéllet digi-
talkameror for att lokalisera hur ballongen ar placerad i forhallande till omgivningen. Det
ar dock oklart om denna teknik ar mojlig att applicera pa mindre skala. En fragestall-
ning dr om det dr mojligt att visuellt diagnostisera nodulier pa samma siatt som lesioner.
Hur elektronik och bildbehandling ska integreras i en mindre IVL-kateter &r aven detta
osakert.

Ett annat problem ar utformning av elektroder i en tillrackligt liten skala for att vara an-
vandbara pa en IVL-ballong. I nuldget finns elektroder placerade pa utsidan av ballongen
vid RF-ablation. Dessa ballonger har dock avsevart storre matt é&n IVL-ballonger och det
ar osdkert om befintliga elektroder ar héallbara i mindre skala. Sma elektroder tillverkade
av styv metall hade varit mycket kansliga for deformering och latt kunnat skadas nar
ballongen blases upp. Det finns aven risk att det inte ar mojligt att fa en tillracklig stark
signal for att den ska vara anviandbar. I forskningsfasen finns elektroder i flytande metall
eller serpentinformer med skalor som hade varit mojliga att integrera i en IVL-ballong.
De hade da kunnat placeras i ballongens véigg for att ge information om deras individuella
position i forhallande till ballongens fack. Att anvinda ett liknande anvandargranssnitt
som Luminize hade gjort det mojligt for lakaren att se vilken elektrod och tillhérande
fack som ska aktiveras. Detta system hade dven varit mindre utsatt for kontaktproblem
med kérlviggen da det battre kan folja kérlets formation jamfort med styva elektroder.
Integrering av mjukare elektroder i ballongvéiggen hade ocksa kunnat kringga utmaningar
med hur ett elektrodnat ska kunna féllas upp och ned mekaniskt. Ballongen hade dock
fortfarande behovt blasas upp for att impedansmétningar ska kunna utforas och det ar
oklart om dven denna modell hade krévt ytterliggare bildgivning med en mappingkateter
for att navigera i kirlet. Eftersom tekniken inte &r etablerad hade denna modell troligtvis
varit ekonomiskt kostsam jamfort med andra losningar.

En ytterligare nackdel med att endast anvanda ett elektrodnét ar den begrédnsade infor-
mationen jamfort med de andra tva bildgivningsmetoderna. Impedans hade endast gett
information om kalkets position men ingen mer detaljerad beskrivning, sasom dess storlek
eller typ av noduli. Detta kan gora det svart att avgora ifall en ballong ar en lamplig
behandlingsmetod. Impedansmétning kommer éven att vara mycket kanslig for rorelse
eller dalig kontakt mot kéarlviggen som paverkar impedansen. Asymmetriska kérlvaggar
kan resultera i att delar av ballongytan inte har kontakt med kérlvaggen och i sin tur
vissa elektroder. Detta kan gora det svarare att upptacka impedansskillnader mellan frisk
viavnad och kalk. Aven blodfléde och hjartrérelser som paverkar ballongens position leda
till problem vid impedansmétning. Om ballongen forflyttas endast en liten bit finns det
risk att signalen blir ostadig och svar att tolka.

5.3.4 Kombinerad metod

Eftersom bildgivningsdelen (antingen IVUS eller OCT) ar placerad en bit framfor bal-
longen, sker behandlingen enligt foljande: givaren, som ar positionerad en bit framfor
ballongen, dras tillbaka for att skapa en bild av kérlsegmentet. Nar en nodulus identi-
fieras, fors IVL-ballongen tillbaka till kalkformationens position for att frakturera den. I
detta moment finns det en risk att friktionen mot karlviggarna orsakar en viss vridning
eller langdforskjutning av ballongen, speciellt om nodulen upptécktes en bit bort. Denna
felmarginal kan leda till att lokaliseringen av kalket blir nagot felaktig, vilket kan inne-
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béra att F1 inte ar riktat helt mot nodulen. Felmarginalen bedéms dock ligga omkring en
storleksordning under en millimeter, och i de flesta fall bor var precision vara tillracklig.
Anda kan en mojlig strategi for att ytterligare minska osékerheten vara att kombinera
IVUS eller OCT med ett elektrodnét. Bildgivningen skulle da kunna anvindas for att
identifiera, formge och lokalisera nodulen. Samtidigt skulle elektrodnétet kunna anvén-
das for att bekréafta korrekt positionering av ballongen och dess fack. Huruvida detta
ar tekniskt och kliniskt genomforbart kraver dock vidare utredning. Med denna teknik
skulle ocksa risken for att elektrodnétet blases upp pa fel stille att minska och darmed
eliminera en av nackdelarna med elektrodnétet.

Hur skoljning vid OCT skulle ga till i en kombinerad ballong med elektroder behéver
ocksa adresseras da det finns en mojlig risk att kontrastmedlet kan paverka impedans-
matning i kérlet. Eftersom kontrastmedlet ar jodbaserat kan det bidra till en lagre
impedans i kérlet, till foljd av 6kad jonhalt och en hogre elektrisk konduktivitet. Det ar
osdkert om denna paverkan hade bidragit eller forsvarat lokaliseringen med elektroder.
En okad impedansskillnad mellan kalket som har en hog impedans och resterande
omgivning hade eventuellt gjort det enklare att lokalisera kalket, men det finns &ven risk
for att en stor fordndring i impedans forsvarar vid métning. Det &r dven relevant att
undersoka hur langvarig denna paverkan pa impedansen ar. Mojligtvis kan paverkan vara
forsumbar efter skoljning nér lumen aterigen fylls med blod och kontrastmedlet blandas
ut. En relevant fragestillning kan i detta fall vara om det behévs en vanteperiod efter
bildtagning med OCT for att kontrastmedlet ska skoljas ut sa pass att det inte far en
paverkan pa impedansen, vilket kan vara en nackdel som leder till langre ingreppstider
och mer arbetsboérda.

Vid anvandning av en kombination med elektrodnat ar det mojligt att den okade
andel information som OCT ger i kontrast mot IVUS ar ¢verflodig. Om det inte kravs en
lika hog detaljrikedom som vid anvandning av endast en bildgivningsmetod kan IVUS
ses som det battre alternativet for att undvika den impedanspaverkan som en skoljning
med kontrastmedel eventuellt kan ha och komplikationer det kan resultera i.

5.4 Anvindning av COMSOL

Att anvinda COMSOL Multiphysics i detta projekt var en strategiskt héllbar metod
trots att arbetet i slutdndan endast syftar till att ta fram en teoretisk designidé och
inte en verifierad produkt. Arbetet bakom den teoretiska designidén var i sin tur
begransat av tids- och resursramarna for ett kandidatarbete. Detta ledde till att en av
karnutmaningarna med projektet blev att balansera simplifiering med naturtrohet. Utan
nagot slags test hade det inte varit mojligt att avgora om projektgruppens berdkningar
hade uteslutit for mycket av verkligheten eller inte.

COMSOL lampar sig for att hantera kombinationen av deformation, kontakt och
tryckbelastning i en och samma modell. For de teoretiska berdkningarna behdévde pro-
jektgruppen forenkla bade geometrin och dess effekt pa slutresultaten och helt ignorera
tidsberoende deformationer. For projektets syfte var det inte en oresonlig uppoffring
men om resultaten ska byggas vidare pa i framtiden kommer realistiska simuleringar att
bli en nodvandighet.
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En andra fordel ar att COMSOL gor det mojligt att avgransa verkligheten pa ett tydligt
och dokumenterbart siatt. Att modellera hela handelseférloppet i en IVL-procedur skulle
kridva manga osédkra parametrar, avancerade fysikmodeller och betydande berdknings-
resurser. En rod trad i detta projekt var att ersdtta de mest svarmodellerade delarna
med forenklade motsvarigheter. COMSOL passade bra for detta eftersom programmet
mojliggjorde att en forenklad akustisk kalla kunde implementeras direkt i vatskedoméanen
och kopplas till en struktur genom ASI. Detta modelleringsbeslut var i sig en viktig del
av projektets arbetsprocess: att véilja en abstraktionsniva som svarar pa projektets fraga
med rimlig komplexitet. COMSOL valdes inte for att efterlikna hela IVL-fysiken, utan
for att skapa en kontrollerad, reproducerbar milj6 som matchade projektets niva.

En av de mest forvanansviarda resultaten fran simuleringen var att den maximala
stressen pa de interna ballongviggarna var runtomkring 100 ganger storre dn vid
nodulins kontaktyta. Detta indikerar att projektgruppens slutgiltiga design kan fa
problem med att facken spricker under pulssekvens. Dock sa borde inte detta tolkas som
en misskreditering av projektgruppens teoretiska berdkningar. Eftersom simuleringen
forenklar flera aspekter av bade geometrin och den bakomliggande fysiken &r den, likt
projektet i helhet, en grund for vidare utveckling.

COMSOL-simuleringen kan &ven reproduceras av en extern person om projekt-
gruppen delar sin fil och sina instéllningar, vilket i sin tur gor resultaten mer trovardiga
som metodstod dven om de inte ar kliniskt validerade. Eftersom den storsta risken i
en forenklad simulering ofta ar att oavsiktliga installningar paverkar resultatet, blir
mojligheten att dokumentera och granska modellen central.

5.5 Framtida utveckling

Detta arbete har avgransats till en teoretisk design av en riktbar IVL-ballong, vilket
innebar att flera delar av konceptet behover undersokas vidare innan eventuell klinisk
tillimpning kan bli aktuell. Resultaten fran de teoretiska berdkningarna indikerar att en
fackindelad ballong med riktad vagutbredning kan 6ka den effektiva energin mot noduli,
men modellen bygger pa forenklingar som bor vidareutvecklas i framtida studier.

En mojlig vidareutveckling ar att undersoka ballongdesigner med fler é&n fyra fack.
I detta arbete har fyra fack anvints som ett forsta konceptuellt designforslag, dar ett
aktivt fack riktas mot nodulus. Fler fack skulle potentiellt kunna ge hogre riktbarhet
och béattre anpassning till nodulens exakta position i karlviggen. Samtidigt skulle en
sadan design medfora okad teknisk komplexitet, exempelvis vad géller tillverkning,
vatskefyllnad, styrning av spark gaps och mekanisk hallfasthet hos de interna vaggarna.
Framtida studier bor darfor undersoka hur antalet fack paverkar bade den riktade
effekten och ballongens praktiska genomfoérbarhet.

De teoretiska berakningarna kan aven vidareutvecklas genom att anvianda mer de-
taljerade geometriska modeller. I detta arbete har fackets ytor approximerats med en
bojd yta och tva plana viaggytor, vilket mojliggér en forenklad analys av kraft- och
energifordelning. I en verklig ballong kommer fackens geometri daremot att paverkas
av vaggtjocklek, materialdeformation, kontakt med kérlviggen och den faktiska formen
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hos nodulus. En mer noggrann modell bor darfor ta hiansyn till den tredimensionella
geometrin, varierande fackstorlek, lokal deformation och hur tryckvagen fordndras nér
den passerar genom olika materialgranssnitt. Vidare bor antagandena om materialpara-
metrar forfinas. I arbetet anviands Omnipaque 300 som utgangspunkt for kontrastmedlets
egenskaper, dédr ljudhastigheten baseras pa en experimentell matning vid 22°C, medan
andra materialdata, sasom densitet, utgar fran varden vid kroppstemperatur. Detta
innebar en osdkerhet eftersom bade densitet och ljudhastighet kan vara temperaturbe-
roende.

Ett nasta steg hade kunnat vara att testa designen experimentellt i fantommodel-
ler. Sddana modeller kan efterlikna kérlgeometri och kalcifierade strukturer utan att
krava biologiska forsok. Genom experiment i fantommodeller skulle det vara méjligt att
mata tryckutbredning, reflektion, energiférdelning och riktverkan mer direkt &n vad som
ar mojligt med enbart analytiska berdkningar. Detta skulle ocksa kunna anvéindas for
att validera COMSOL-simuleringarna och underséka om den teoretiska forstérkningen
mot noduli uppstar édven i en mer realistisk fysisk modell.

Pa langre sikt skulle en fysisk prototyp behdva utvecklas. En prototyp skulle gora
det mojligt att undersoka praktiska fragor som inte fullt ut kan besvaras teoretiskt, ex-
empelvis hur facken kan tillverkas, hur ballongen kan fyllas och témmas, hur spark gaps
kan placeras och styras, samt om de interna vaggarna klarar de mekaniska belastningarna.

Sammanfattningsvis bor framtida utveckling fokusera pa att stegvis ga fran teore-
tisk modell till experimentell validering. Forst bor berdkningarna forfinas med mer
realistiska materialparametrar och geometrier. Darefter bor simuleringar jamforas med
fantomexperiment, och slutligen kan en enklare prototyp utvecklas for att undersoka
tillverkbarhet, riktbarhet och mekanisk hallfasthet. Pa sa siatt kan den foreslagna
designens potential som riktad IVL-behandling fér noduli bedémas med hogre sédkerhet.
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Detta kandidatarbete har undersokt mojligheten att utforma en riktbar IVL-ballong for
effektivare behandling av noduli i kranskérl. Genom en iterativ konceptutvecklingspro-
cess dér olika losningar har utvarderats har ett slutgiltigt designforslag for ballongens
konstruktion tagits fram. Denna design delar in ballongens kropp i fyra individuellt ak-
tiverbara fack med enskilda spark gaps och separata vitskekanaler. Pa detta satt kan
ballongen nyttja impedansskillnader hos tva olika vatskor for att skapa reflektion och
styra stotvagor mot en onskad sektor av karlvaggen.

Resultaten fran de teoretiska berdkningarna visar att designen, med hjilp av uppgradera-
de emittrar, kan uppna samma topptryck i det aktiverade facket som befintliga produkter.
Detta indikerar att konstruktionen, i kombination med akustisk reflektion, kan ge en ckad
energileverans mot noduli jamfort med konventionella IVL-ballonger. Samtidigt visar re-
sultaten att designens effektiva forbattring i hog grad ér beroende av att en tillracklig
impedansskillnad mellan viatskorna kan astadkommas. Med dagens tillgidngliga kontrast-
medel bedéms denna skillnad vara begransad, vilket innebér att den praktiska forbétt-
ringen sannolikt blir lagre an berakningarnas teoretiska maximum. Genom prévning av
vatskor med hogre akustisk impedans finns potential att realisera designen, mojliggora
storre reflektionskoefficienter och darmed leverera hogre energikoncentration mot noduli.

For att den riktbara ballongdesignen ska kunna anvéndas kliniskt kravs en tillforlitlig
metod for att lokalisera noduli och avgora vilket ballongfack som ska aktiveras. Arbetet
visar att bade IVUS och OCT ar potentiellt lampliga bildgivningsmetoder, men att ing-
en av dem entydigt kan bedomas som béast. IVUS har storre penetrationsdjup, medan
OCT ger hogre detaljrikedom och kan vara fordelaktigt for att bedoma nodulens form.
Samtidigt har bada metoderna begransningar vilket innebér att valet sannolikt behover
anpassas efter det kliniska fallet. En lovande framtida 16sning &r dérfor att kombinera
IVUS eller OCT med impedansbaserad teknik, dar bildgivningen lokaliserar nodulen och
impedansmatningen kan bekrafta ballongens kontakt och position mot réatt sektor. Detta
skulle potentiellt kunna oka precisionen och sékerheten vid behandling med en riktbar
I[VL-ballong.

Sammantaget indikerar resultaten fran detta kandidatarbete att konceptet med en IVL-
ballong som nyttjar fackindelad design har potential att ge mer riktad verkan och déri-
genom en effektivare behandling mot noduldra kalkformationer. Samtidigt krévs vidare
berdkningar, simuleringar och prévningar for att utvardera designforslagets praktiska och
kliniska genomforbarhet. Arbetet identifierar centrala designparametrar, val av material
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och fluider som ar avgorande for konceptets funktionalitet, och lyfter konkreta vigar for
vidare forskning. Aven om designen i nuliget inte ar redo for klinisk tillimpning eller
provning, utgoér den ett vilgrundat forsta steg mot en forbéttrad behandling av noduli.
Arbetets resultat tjanar darmed som en utgangspunkt for framtida ingenjorsstudier inom
interventionskardiologi.
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A

Bestamning av ljudhastighet i
Omnipaque 300

Ljudhastigheten i Omnipaque 300 baseras pa en experimentiell métning utford av GE
Healthcare. Matningen genomfoérdes med hjélp av sonomikrometri, vilket ar en metod
dar sma piezoelektriska kristaller anvands for att skicka och ta emot ultraljudspulser.
Genom att placera kristallerna pa ett kint avstand fran varandra i ett medium kan
information om ultraljudets utbredning i mediet erhallas.

[ detta fall anvindes Omnipaque 300 som medium. Matningen utfordes vid en
temperatur pa 22°C. Kristallerna placerades pa kénd avstand i kontrastmedlet och
avstandet mellan dem bestdmdes med skjutmatt. For att minska paverkan fran reflektio-
ner och ekoartefakter anvindes plastskum som reflektionsdampande material i behallaren.

Den experimentella uppstédllningen dokumenterades dven med bilder, se Figur A.1.
Bilderna visar Omnipaque 300 i behallaren, kristallerna fixerade i hallarmaterialet,
avstandsméatning med skjutmatt samt den Omnipaque 300-produkt som anviandes vid
matningen.

X



A. Bestdmning av ljudhastighet i Omnipaque 300

(a) Kristaller i Omnipaque 300. (b) Kristaller fixerade i héllare.

(c) Avstandsméatning med skjutmatt. (d) Omnipaque 300.

Figur A.1: Experimentell uppstéllning for bestdmning av ljudhastighet i Omnipaque
300. Bilderna visar kontrastmedlet i behallaren, sonomikrometrikristaller fixerade i hal-
larmaterial, kontroll av avstand mellan kristallerna med skjutmétt samt den Omnipaque
300-produkt som anvandes vid méatningen.

Sonomikrometrisystemet rapporterar inte ljudhastigheten direkt. I stéllet berdknar
systemet ett avstand baserat pa den ljudhastighet som é&r installd i utrustningens
mjukvara. Eftersom det verkliga avstdandet mellan kristallerna ar kédnt kan ljudhastig-
heten i Omnipaque 300 darfor berdknas genom att jamfora det verkliga avstandet med
det avstand som rapporteras av systemet. Berdkningen bygger pa att transittiden for
ultraljudspulsen mellan kristallerna ar densamma, oavsett vilken ljudhastighet som é&r
installd i mjukvaran.



A. Bestdmning av ljudhastighet i Omnipaque 300

Den verkliga ljudhastigheten beraknades enligt sambandet:

d rue
Vtrue = Uset * d ! (Al)

reported

dar v ar den berdknade ljudhastigheten i Omnipaque 300, vy ar den ljudhastighet
som var instédlld i matutrustningen, dy... dr det verkliga avstandet mellan kristallerna
och d;eportea ar det avstand som rapporterades av systemet.

For att minska risken for att resultatet paverkas av enskilda méatvirden eller av
kristallernas geometri upprepades matningen med tva olika kristallstorlekar. Bade 1
mm- och 2 mm-kristaller anvindes, och for respektive kristallstorlek genomférdes sex
upprepande métningar. For varje métning berédknades ljudhastigheten enligt sambandet
ovan, varefter medelvirde och standardavvikelse kunde bestammas.

Utifran métningarna uppskattades ljudhastigheten i Omnipaque 300 till 1595 m/s

vid 22 °C. Detta viarde anvands darfor som vagutbredningshastigheten for Omnipaque
300 i projektets teoretiska berédkningar.
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Lank till simulering i COMSOL

Lank for COMSOL-simuleringen finns har.
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