PUVODNI PRACE

Uc¢innost sonotrombotripse

a sonotrombolyzy v rekanalizaci

stfedni mozkové tepny

The Efficacy of Sonothrombotripsy and Sonothrombolysis
on Accelerated Recanalization of the Middle Cerebral Artery

Souhrn

Uvod: Recentni studie prokézaly pravdépodobny efekt transkranilniho ultrazvukového monitoringu na akcele-
raci rekanalizace intrakranidlnich tepen, a to jak u pacientd lécenych systémovou trombolyzou (sonotrombo-
lyza, S-lyza) tak v kombinaci s antiagregacni terapif (sonotrombotripse, S-tripse). Cilem bylo srovnat tcinnost
S-lyzy a S-tripse na rekanalizaci okluze a. cerebri media (ACM) u pacientt s akutni mozkovou ischemii. Pacienti
a metody: Do studie byli zafazeni pacienti s akutni okluzi ACM (M1 nebo M2). S-lyzou bylo léceno do 3 hodin
24 pacientt (5 muzd, vék 58,7 + 12,9 let, median NIHSS 17 £ 5,1, 18 okluzi M1) a S-tripsi do 12 hodin od za-
¢atku priznakl 62 pacientl (41 muzl, vék 62,9 £ 12,5 let, median NIHSS 14,0 + 5,7, 44 okluzi M1). Diagnos-
tickd transkranidlni duplexni sonografie (TCCS) byla provedena pfi pfijeti, 1 hodinu od zacatku terapie, 6 a 24 ho-
din od zacatku pfiznakl s hodnocenim okluze tepny a jeji nasledné parcidlni nebo kompletni rekanalizace. Vy-
sledky: Ve skupiné S-lyzy versus S-tripse byly zjistény: kompletni/parcidlni rekanalizace 1 hodinu od zahéjenf
terapie v 42 %/25 % vs 26 %/56% (p > 0,05); kompletni rekanalizace za 6/24 hodin od zacatku priznakd
V61 %/71 % vs 52 %/65 % (p > 0,05); symptomatické intracerebralni krvaceni u 1(4 %) vs 1(2 %) pacienta;
sobéstacnost po 90 dnech (MRS 0-2) u 50 % vs 44 % pacientd (p > 0,05). Rychlost rekanalizace nebyla zavisla
na véku, pohlavi, ¢asu do za¢atku terapie ani pouZiti echokontrastu. Zavér: Pacienti léceni kombinaci systémo-
vé trombolyzy a transkranidlniho ultrazvukového monitoringu dosahli nesignifikantné vy3siho poctu plnych re-
kanalizaci mozkové tepny v prvnich 24 hodinach nez pacienti Ié¢eni pouze sonotrombotripsi.

Abstract

Introduction: Recent studies have shown probable effects of transcranial ultrasound monitoring on accelerated
recanalization of intracranial arteries, both in patients treated with systemic thrombolysis (sonothrombolysis,
S-lysis) and in combination with antiaggregation therapy (sonothrombotripsy, S-tripsy). The aim was to com-
pare the efficacy of S-lysis and S-tripsy on the recanalization of the middle cerebral artery (MCA) occlusion
inpatients with acute cerebral ischemia. Patients and Methods: The study involved patients with acute occlu-
sion of MCA (M1 or M2). S-lysis was applied by 3 hours in 24 patients (5 men, age 58.7 + 12.9 years, medi-
an NIHSS 17 £ 5.1, 18 occlusions of M1) and S-tripsy was used by 12 hours after appearing the signs in 62 pa-
tients (41 men, aged 62.9 + 12.5 years, median NIHSS 14.0 £ 5.7, 44 occlusions of M1). Diagnostic trans-
cranial duplex sonography (TCCS) was carried out at the admission, 1 hour after starting the therapy, 6 and
24 hours after appearing the signs with evaluating the artery occlusion and its successive partial or complete
recanalization. Results: The following was found out in groups with S-lysis versus S-tripsy: complete/partial re-
canalization 1 hour after the therapy initiation in 42%/25% vs 26%/56% (p > 0.05), complete recanalization
6/24 hours after appearing the signs in 61%/71% vs 52%/65% (p > 0.05), Symptomatic intracerebral bleed-
ingin 1(4%) vs 1 (2%) patient, and independency after 90 days (MRS 0-2) in 50% vs 44% patients (p > 0.05).
The recanalization velocity was independent on age, sex, time elapsed by the therapy initiation or the appli-
cation of echocontrast. Conclusion: The patients treated with the combination of systemic thrombolysis and
transcranial ultrasound monitoring reached nonsignificantly higher number of complete recanalizations of the
cerebral artery within the first 24 hours if compared with subjects treated only with sonothrombotripsy.
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UCINNOST SONOTROMBOTRIPSE A SONOTROMBOLYZY V AKCELERACI REKANALIZACE STREDNI MOZKOVE TEPNY

Uvod

V soucasnosti je nejucinnéjsi terapii pro pa-
cienty s akutni ischemickou cévni mozkovou
prihodou (iICMP) ¢asna rekanaliza¢ni tera-
pie [1]. V poslednich letech je jiz standardné
uzivana systémova intravendzni trombolyza
(IVT) s pouZitim rtPA v davce 0,9 mg/kg [1-3].
Vzhledem k tomu, Ze Gcinnost IVT je rela-
tivné nizkd, a to predevsim pfi okluzi karo-
tické nebo kmene stfedni mozkové tepny
(a. cerebri media — ACM), jsou experimen-
talné zkouseny nejen intraarteridini aplikace
trombolytik, ale i nova trombolytika a me-
chanické metody rekanalizace [1,3-11].

Mensf studie in vitro a in vivo prokdazaly
urychleni rozpadu trombu pfi pouziti ultra-
zvukového vinéni o frekvencich 20 kHz az
2 MHz v kombinaci s trombolytiky [12-15].
Od roku 2000 je experimentdlné studovano
urychleni rekanalizace uzavéru ACM pomoci
monitoringu okludované tepny transkranidinf
sondou [16,17].

Cilem studie bylo srovnat Gcinnost ultra-
zvukového monitoringu v kombinaci s apli-
kaci IVT (sonotrombolyza, S-lyza) s ultrazvu-
kovym monitoringem jen v kombinaci se
standardni antiagregacni terapif (sonotrom-
botripse, S-tripse) na rychlost rekanalizace
okluze ACM u pacientt s akutni mozkovou
ischemif.

Pacienti a metodika

Soubor pacientt

a provedena vysetieni

V obdobi od ledna 2002 do kvétna 2005 bylo
do studie zarazeno ve 3 centrech v Ceské
republice celkem 86 pacientd s akutni iCMP
do 12 hodin od rozvoje pfiznakd, u nichZ byla
pomoci transkranidlni duplexni sonografie
(TCCS) detekovana okluze kmene nebo
M2-vétve ACM s jasnym neurologickym de-
ficitem (miniméiné 4 body v NIHSS 3kéle).
U v3ech pacientl bylo provedeno vy3etreni
mozku vypocetni tomografii (CT) s vylouce-
nim intrakranialni hemoragie ¢i necévni pfi-
¢iny neurologické symptomatiky.

Pacienti, ktefi splnili SITS-MOST kritéria,
byli lé¢eni pomoci IVT [18]. Pacientdim indi-
kovanym k ¢asné antikoagulacni terapii dle
doporuceni EUSI byla v prvnich 24 hodi-
nach nasazena plna antikoagulacni terapie
[19]. Pri vstupnim neurologickém vysetreni
byla stanovena tize neurologického deficitu
s vyuzitim NIHSS $kaly. Kontrolni CT mozku

byla u pacientd lécenych IVT standardné pro-
vedena za 22-36 hodin od zahajeni IVT,
u ostatnich pacientdl mezi 3. a 10. dnem.
U viech pacientd byla standardné provedena
nasledujici vySetfent: krevni obraz, bioche-
mie, koagulace, EKG, RTG srdce a plic, in-
terni vySetfeni; individualné byla doplnéna
dalsi vysetfeni (napf. echokardiografické vy-
Cetfeni vCetné jicnové echokardiografie Ci
vysetfeni trombofilnich stavl) k urcenti etio-
patogenetické pficiny iCMP. Byly zazname-
nany vsechny zavazné nezadouci Ucinky
v prabéhu prvnich 7 dni se zhorsenim neu-
rologického deficitu o minimainé 4 body
v NIHSS skale.

Kontrolni neurologické vy3etfeni bylo pro-
vedeno za 7 a 90 dni od rozvoje pfiznak
se stanovenim tiZze neurologického deficitu
pomoci NIHSS 3kély 7. den a sobéstacnosti
pomoci modifikované Rankinovy skély (mRS)
90 dni od rozvoje pfiznakd.

Provedeni ultrazvukového
monitoringu

U vSech pacientl byl provedeno TCCS vy-
Setfeni s detekci mista okluze v barevném
nebo energetickém modu. Do mista oklu-
ze byl umistén 10mm vzorkovaci objem
s kontrolou polohy pomoci zachytitelnych
Kkliknuti”,, v dopplerovském modu. Echo-
kontrast (Levovist nebo Optison) byl pouzit
intravendzné v bolusovém podani ke zlep-
Seni kvality zobrazeni intrakranidlnich te-
pen s opakovanim bolusového podani po
minimalné 20 minutéch.

Misto okluze tepny bylo monitorovano
v dopplerovském modu po dobu do dosa-
Zeni rekanalizace tepny nebo maximalné po
dobu 45 minut. Kazdych 5 minut byl hod-
nocen dopplerovsky signal a nalez v barev-
ném nebo energetickém maodu k detekci
rekanalizace tepny. Pfi monitorovani bylo po-
uZito maximalni diagnostické energie (me-
chanicky index Ml = 1,3).

Celkem byly pouzity 3 ultrazvukové pfi-
stroje ve tfech centrech — Esaote AU4 (Esao-
te, Genova, ltaly) se sondou 2,25 MHz,
Toshiba CoreVision Pro (Toshiba, Tokio, Ja-
pan) s 2,5 MHz sondou a ATL HDI 3000
(ATL, Bothel, U.S.A.) se sondou 2-4 MHz.

Detekce rekanalizace tepny
Kontrolni TCCS vysetfeni bylo provedeno
1 hodinu od zacétku ultrazvukového moni-

toringu a 24 hodin od zac¢atku terapie. Pa-
cientdm, u kterych byla zahdjena terapie
do 6 hod od rozvoje pfiznakd, bylo prove-
deno TCCS vysetfeni také 6 hodin od roz-
voje pfiznak(. Rekanalizace tepny byla hod-
nocena podle TIBI kritérii [20].

Statistické hodnoceni

Statisticky byly srovnany pocet rekanalizo-
vanych tepen 1 hodinu od zacatku terapie,
24 ev 6 hodin od rozvoje pfiznaku a vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkd.

Pri vypoctech byly pouZity Studentv t-test,
Mannav-WhitneyQv test, KruskalGv-Willi-
sav test, ANOVA a test mnohondsobného
srovnavani. Statistické vypocty byly prove-
deny pomoci programu SPSS verze 8.0
(SPSS Inc., Chicago, USA).

Vysledky

V obdobi 41 mésict bylo do studie zafazeno
celkem 86 pacientll (46 muzd, 40 Zen, ve
véku 24-81, primérné 60,1 + 12,2 let).
24 pacientll bylo lé¢eno S-lyzou a 64 pa-
cient(l S-tripsi. Zakladni charakteristiky obou
skupin jsou uvedeny v tab. 1. Signifikantni
rozdil mezi obéma skupinama byl kromé
zastoupeni muzl a Zen také v Case do za-
hajenf ultrazvukového monitoringu, coz bylo
déno nutnosti zahajeni terapie ve skupiné
S-lyzy do 3 hodin od rozvoje priznakt oproti
12 hodindm ve skupiné S-tripse.

Vysledky rekanalizace stfedni mozkové
tepny v obou skupinach jsou uvedeny v tab. 2.
Stav rekanalizace 6 hodin od rozvoje pfi-
znakU ve skupiné S-tripse byl hodnocen jen
u pacientll se zahajenim S-tripse do 5 ho-
din od rozvoje priznakl. Rozdily v poctu plné
a Castecné rekanalizovanych tepen pfi jed-
notlivych ¢asovych kontrolach nebyly sta-
tisticky signifikantni (p > 0,05). Rekanaliza-
ce nebyla zavisla na véku, pohlavi, ¢asu do
zahdjeni terapie ani pouriti echokontrastni
latky (p > 0,05, ANOVA test).

Graf 1 zobrazuje zlepseni neurologického
deficitu v prvnich 7 dnech. Sobéstacnosti
(MRS 0-2) po 90 dnech dosahlo 50 % pa-
cientd ve skupiné S-lyzy a 44 % pacientd
ve skupiné S-tripse (p > 0,05).

Symptomatické intracerebralni krvaceni
bylo detekovano u 1 pacienta (4 %) ve sku-
piné S-lyzy a 1 pacienta (2 %) ve skupiné
S-tripse, symptomaticky edém mozku u 1 pa-
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cienta (4 %) ve Vskupi.né S-lyzy a 2 pacientd Tab. 1. Zakladni charakteristiky pacientl zafazenych do skupiny
(4 %) ve skupiné S-tripse. Nebyly zazname- S-lyzy a S-tripse.

nany zadné jiné nezadouci Ucinky terapie.

S-lyza S-tripse
Diskuse Pocet pacientd 24 62
Vysledky studie Clotbust jako prvni proka- Pocet muzli 5 (21%) 41 (66%) *
zaly ucinnost transkranidlniho dopplerov- Primérmy vék (let) 58,7+ 129 62,9+ 12,5
ského monitoringu na urychleni rekanalizace Median NIHSS 17 14
tepny u pacientt lé¢enych IVT [17]. Vysledky Pocet okluzi kmene ACM 18 (75%) 44 (71%)
prvni Ceské studie pak ukazaly na pravdé- Cas do zahéjeni terapie (min) 144 £ 28 205+ 153 *
podobny efekt transkraniainiho ultrazvu- Délka ultrazvukového monitoringu (min) 25,6 + 10,4 24,4 + 8,4
kového monitoringu také u pacientd, kteff Pouziti echokontrastu 9 (38%) 18 (29%)

nesplnili kritéria aplikace IVT [21]. Pozdéjsi
vysledky Thrombotripsy study, kterd byla * =p < 0,05 ACM = a. cerebri media

studif pfipadl a kontrol s vybérem kontrol

z databaze observacni studie NAIS, ukazaly
na velmi podobnou G¢innost transkranial- Tab. 2. Pocet dosazenych kompletnich a ¢astecnych rekanalizaci u pacienttd

niho ultrazvukového monitoringu v kombi- lecenych S-lyzou a S-tripsi.

naci s IVT nebo jen antiagregacni terapif DosazZeni rekanalizace intrakranialni tepny S-lyza S-tripse
[22]. Podobné vysledky byly nasledné pub-

likovany také Eggersem et al [23]. Vysledky 1 hod od zacatku terapie ijpl?av . 12 géz/;; ;é gg:f;
nasi prospektivni nerandomizované studie Ezsdr:e;na 8 (330/:> 1 (18"/:)
prokazaly vysoky pocet rekanalizaci ACM o o
jiz 1 hodinu od zac¢atku transkranialniho ul- 6 hod od rozvoje pfiznakd ijplnav ) 15 (63%) 27 (52%)
trazvukového monitoringu, pficemz pfi viech Sa,stana 6 (25%) 18 (33%)
3 kontrolach byl nesignifikantné vyssi pocet Zadna 3(12%) 8(15%)
uplnych rekanalizaci ve skupiné S-lyzy, zato 24 hod od rozvoje priznakd Uplnad 15(71%) 42 (65%)
ve skupiné S-tripse byl vy3i pocet parcialnich Castecna > (20%) 15 (23%)
rekanalizaci. Ackoli pro relativné maly pocet zadna 2 (9%) 8(12%)
pacient( ve studii vysledky nedosahly hladiny
statistické vyznamnosti, tendence k vy3Simu
poctu pinych rekanalizaci pfi kombinaci trans- 18 o J T
kranidlntho ultrazvukového monitoringu
s podanim IVT odpovida vysledkdm dFivéj- L R [
Sich studif s IVT, které prokézaly vy3si ucin- 14
nost trombolyzy u pacientd s okluzi vétvi L R
ACM ve srovnani s pacienty s okluzi kmene 12
ACM anebo vnitfni karotidy [1,24]. Z téchto 12 e
vysledkU Ize usuzovat, Ze transkranidlni ul-
trazvukovy monitoring mize byt Gcinnéjsi 10 o S-tripse
v rekanalizaci uzavér vétsich mozkovych
tepen (predevsim kmene ACM). Kombinace 84+ o W 5-ljza
s IVT pak vede k urychleni rekanalizace také
drobnych vétvi. Pokud se pouZije ultrazvu- O R
kovy monitoring samostatné, dojde prav-
dépodobné castéji jen k parcidlni rekanali- At o
zaci s pretrvavajici okluzi drobnych vétvi.
2 e DN [ ...

Vysledky studie neprokdzaly, ze S-lyza
S-tripse jsou stejné Ucinné metody terapie 0 T T
pro témé¥ dvojnasobny pocet kompletnich NIHSS NIHSS NIHSS

rekanalizaci 1 hodinu od zacatku terapie pfi prijeti den 2 den 7

kombinaci IVT s transkranialnim dopplerov-  Graf 1. Uprava neurologického deficitu (median NIHSS) v prvnich 7 dnech
skym monitoringem. Tento vysledek ukazuje  u pacientl lé¢enych S-lyzou a S-tripsi.
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na pravdépodobné rychlejsi kompletni re-
kanalizaci mozkové tepny. Vzhledem k tomu,
Ze obé sledované skupiny nebyly shodné ve
vstupni charakteristice, vysledny pocet re-
kanalizaci 6 a 24 hodin od zacatku pfiznakl
byl téméf shodny v obou skupinach a ve
skupiné S-lyzy bylo zaznamendano dvojna-
sobné riziko SICH, Ize srovnani obou zpd-
sobU terapie provést pouze pomoci nové
randomizované prospektivni studie.

Z vysledkd klinického zlepseni a dosazenf
sobéstacnosti po 90 dnech v obou sledova-
nych terapeutickych skupinach nelze vyvo-
zovat zadné zavéry, protoze se obé tera-
peutické skupiny vyznamné lisily dobou do
zahdjeni terapie, coZ je jednim z dllezitych
faktorti, ktery ovliviiuje efektivitu terapie
a pravdépodobnost Upravy neurologického
deficitu [25].

Na rozdil od hodnoceni Ucinku terapie
na klinicky stav pacienta jsme v nasf studii
nepozorovali vliv ¢asového faktoru na prav-
dépodobnost a rychlost dosazeni rekanali-
zace tepny. Také nebyl pozorovan vliv véku,
pohlavi ani pouziti echokontrastu. Ackoli
mensi studie in vivo ukazuji na pravdépo-
dobné zvyseni efektu transkranidlniho ultra-
zvukového monitoringu pfi podani echokon-
trastni latky, prvni studie, kterd hodnotf
tento pridatny efekt ultrazvukového vinén,
byly teprve zahdjeny [26,27]. Navic se pred-
poklada, Ze efekt nastava jen pfi jejim kon-
tinualnim podani. V nasi studii jsme viem
pacientl podali echokontrastni latku jen
v bolusové z diagnostickych, a nikoliv tera-
peutickych ddvoda.

Hlavnim omezenim nasi studie vsak je
volba mezi zafazenim do skupiny S-lyzy i
S-tripse jen podle splnéni kritérif SITS-MOST
[18] a ne standardni randomizace. Mezi
obéma skupinami tak mdze byt signifikantni
rozdil v dalSich, ndmi nesledovanych fakto-
rech, které mohly vyznamné ovlivnit vysledky.
Pfesto jsou velmi vysoké pocty dosazenych
rekanalizaci ACM v obou skupinach pozi-
tivnim impulzem pro usporadani dalsich ran-
domizovanych studif, které by rozdil mezi
S-lyzou a S-tripsi dale upresnily. Nase prace je
navic pres viechna sva omezeni celosvétové
prvni, kterd primo srovnavé Gcinek transkra-
nidlniho ultrazvukového monitoringu na re-
kanalizaci mozkové tepny mezi pacienty lé-
¢enymi IVT a pacienty lé¢enymi jen anti-
agregacni terapil.

Zavér

Transkranialni ultrazvukovy monitoring se
zda byt bezpecnou metodou, ktera dle vy-
sledkl pilotnich studif urychluje rekanalizaci
mozkové tepny v prvnich 12 hodinach od
rozvoje pfiznakl. U pacientd lécenych kom-
binaci IVT a transkranidlniho ultrazvukového
monitoringu bylo dosazeno nesignifikantné
vyssiho poctu plnych rekanalizaci mozkové
tepny v prvnich 24 hodinach ve srovnani
s pacienty lécenymii jen sonotrombotripsi.
K potvrzeni tohoto pfidatného efektu ul-
trazvukového vinéni bude nutné provedent
randomizovanych studi.
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