PUVODNI PRACE

Ovlivnéni fibrinolytického systému pomoci
kontinualniho dopplerovského monitoringu

u zdravych dobrovolnikU

Changes in Fibrinolytic System after Continual Doppler Monitoring

in Healthy Volunteers

Souhrn

Uvod: In vitro a in vivo studie prokazaly, Ze ultrazvukové vinéni s frekvenci mezi 20 kHZ
a 2 MHz urychluje lyzu trombu navozenou trombolytiky. Cilem studie bylo prokazat, ze apli-
kace kontinualniho 60minutového ultrazvukového monitoringu (sono-trombolyza, ST) pomoci
transkranialni 1-4MHz sondy vede k aktivaci fibrinolytického systému c¢lovéka, a to jak pfi
monitorovani a. cerebri media, tak a. radialis. Materidl a metodika: Do studie bylo zafazeno
30 dobrovolnikd, u kterych byla provedena ST a. cerebri media (ST-ACM), ST a. radialis (ST-AR)
a standardni neurosonologické vysetreni (SNV) ve dvoutydennich intervalech. Pfed ST-ACM,
ST-AR a SNV, po 60 min a 24 hod byly vysetfeny nasledujici parametry: tkarnovy aktivator plaz-
minogenu (tPA), PAI-1 antigen, a-2-antiplazmin (AP), plazminogen (PG), pocet trombocytdl,
hladiny fibrinogenu, D-dimerd, fibrin degradacnich produktt (FDP), fibrinovych monomerd
(FM), aPTT, protrombinovy cas, ¢as euglobulinové fibrinolyzy, osmolalita, homocystein a lipo-
protein (a). Neurologické a fyzikalni vysetfeni bylo provedeno pred ST-ACM, ST-AR a SNV, po
60 min, 24 hod, 30 a 90 dnech. Byly zaznamendny viechny nezadouci uc¢inky. MR vysetfeni
mozku bylo u viech dobrovolnikd realizovano pred zahajenim ST-ACM a 24 + 4 hod po ukon-
¢eni monitoringu. Ke statistickému zhodnoceni zmény mezi hodnotami sledovanych parame-
tr0 byly pouZity parovy Studentlv t-test, neparametricky WilcoxonQv signed rank test a Fried-
mantv ANOVA test. Vysledky: Po ST-ACM doslo k signifikantnimu snizeni PAI-1 antigenu
0 26,6 %, AP aktivity o 5,1 %, PG aktivity 0 4,3 % a tPA antigenu o 7,1 %. Po ST-AR doslo
k signifikantnimu snizeni PAI-1 antigenu o 16,8 %, AP aktivity 0 3,3 % a PG aktivity 0 6,7 %.
Po SNV nedoslo k signifikantni zméné v zadném ze sledovanych faktor. MR vysetieni mozku
neprokazalo u zaddného z dobrovolnikl jakékoli detekovatelné zmény oproti vstupnimu vyset-
feni. Zavér: Transkranidlni dopplerovské monitorovani pritoku mozkovou tepnou a tepnou
horni koncetiny pomoci diagnostické duplexni transkranidlni sondy vede k pfimému ovlivnéni
fibrinolytického systému se snizenim hladin inhibitort fibrinolyzy.
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nictvi Ceské republiky ¢islo NR/9487-3/2007 a ¢aste¢nd podporena grantem Ministerstva $kol-
stvi Ceské republiky ¢islo MSM 6198959216.
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Abstract

Background: In vitro and in vivo studies have demonstrated that ultrasonic waves at a frequency of 20 kHz—2 MHz enhance the lysis of throm-
bus brought on by thrombolytics. The aim of this study was to demonstrate that the application of continual 60-minute ultrasonic monitoring
(sonothrombolysis, ST) using a transcranial 1-4-MHz probe brings on activation of a patient’s fibrinolytic system when monitoring both mid-
dle cerebral artery (MCA) and radial artery (RA). Material and methods: Thirty volunteers participated in the study and underwent ST of MCA
(ST-MCA), ST of RA (ST-RA) and a standard neurosonological examination (SNE) at two-week intervals. The following parameters were exa-
mined prior to, 60 minutes and 24 hours after the ST-ACM, ST-AR and SNE: tissue plasminogen activator (tPA), PAI-1 antigen, a-2-antiplasmin
(AP), plasminogen (PG), thrombocyte count, fibrinogen level, D-dimers, fibrin degradation products (FdP), fibrin monomers (FM), aPTT, pro-
thrombin time, time of euglobulin lysis, osmolality, homocysteine and lipoprotein (a). Neurological and physical examination was done prior
to, 60 minutes, 24 hours, 30 days and 90 days after ST-MCA, ST-RA and SNE. All adverse effects were recorded. An MR examination of the
brain was done on all volunteers before the ST-MCA was started as well as 24 + 4 hours after the end of monitoring. The paired Student’s
t-test, a non-parametric Wilcoxon Signed rank-Test and Friedman’s ANOVA test were used to execute statistical assessment of the changes in
values of the monitored parameters. Results: Following the ST-ACM there was a significant decrease in PAI-1 antigen of 26.6%, in AP activity
of 5.1%, in PG activity of 4.3% and in tPA antigen of 7.1%. Following the ST-Ar there was a significant decrease in PAI-1 of 16.8%, in AP
activity of 3.3%, and in PG activity of 6.7%. Following the SNe there were no significant changes in any of the monitored parameters. The MR
examination of the brain did not demonstrate any detectable changes compared to the initial examination in any of the volunteers. Conclusion:
Transcranial Doppler monitoring of the flow capacity of brain and upper limb vessels by way of a diagnostic duplex transcranial probe leads to
a direct effect of the fibrinolytic system accompanied by a decrease in the level of fibrinolysis inhibitors.

Uvod

Od 70. let 20. stoleti prokdzaly pokusy in
vitro a in vivo na zvifecich modelech, ze ul-
trazvukové (UZ) vinéni o frekvenci 20 kHz
az 2 MHz urychluje pfi aplikaci tromboly-
tika lyzu trombu [1]. Z experimentélnich
vysledkd vyplyvd, Ze nizsi frekvence maiji
predevsim mechanicky efekt, u vyssich frek-
venci mimo jiné hraje roli pravdépodobné
také aktivace fibrinolytického systému [2].
V roce 2000 byla publikovana prvni
prace [3], kterd poukazala na mozny efekt
kontinualniho transkranidlniho dopple-
rovského (TCD) monitoringu s pouZitim
diagnostické 2MHz TCD sondy na urych-
leni rekanalizace mozkové tepny a zlep-
Seni klinického stavu u pacientl s akutnim

mozkovym infarktem lécenych systémovou
trombolyzou. Tento efekt prokazaly také
daldi studie a v soucasnosti se tento te-
rapeuticky postup nazyva sono-trombo-
lyzou (ST) [4-6]. Vysledky mensich studif
ukéazaly také pravdépodobny efekt sa-
motného transkranidlniho monitoringu
s pouzitim diagnostické transkranidlni du-
plexni sondy na urychleni rekanalizace
mozkové tepny u pacientd, ktefi nemohli
byt Iéceni trombolyzou [7,8].

V soucasnosti neni plné objasnéna pod-
stata tohoto terapeutického efektu. Pred-
poklada se, Ze vlivem aplikace kontinual-
niho ultrazvukového vinéni dochazi ke
kavitaci a rozruseni struktury trombem-
bolu s urychlenim prdniku intraven6zné

Vstupni kritéria

Tab. 1. Vstupni a vylucujici kritéria pro dobrovolniky zafazené do studie.

barevné duplexni sonografie
° vék 50-70 let
e podpis informovaného souhlasu

Vylucujici kritéria

* dostatecné kostni okno se zobrazitelnymi mozkovymi tepnami pomoci transkranialni

do studie
® v anamnéze:
— srdecni infarkt

— cévni operace

» nefropatie s hladinou kreatininu > 150 pmol/l nebo clearance kreatininu < 30 ml/hod
* hepatopatie s elevaci jaternich enzym( nebo bilirubinu nad dvojnasobek laboratorni normy
* pldnovana lé¢ba trombolytiky, kumariny nebo heparinem béhem 24 hod od zafazeni

* sonograficky detekovand stendza karotické, vertebralni nebo intrakranidlni tepny
—ischemicka cévni mozkova prihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka

— aterosklerotické postizeni perifernich tepen

podaného trombolytika a endogennich
fibrinolytickych enzymd do nitra trombu
s urychlenim jeho lyzy [9]. Dalsi studie na-
znacily, Zze by zde mohla hrat svou ulohu
i pfima aktivace fibrinolytickych enzymda
a iritace cévniho endotelu ultrazvukovym
vinénim [10].

Cilem nasi prace bylo potvrdit vysledky pi-
lotnf studie, které ukazaly, Ze po provedeni
ST — kontinudIniho 60minutového ultrazvu-
kového monitoringu pomoci diagnostické
transkranialni 1-4MHz duplexni sondy s ma-
ximalnf energif — dochazi ke zménam ve fibri-
nolytickém systému ¢lovéka, a to jak pfi mo-
nitorovani a. cerebri media, tak a. radialis.

Material a metodika

Do studie bylo zafazeno v pribéhu 12 mé-
sicll 30 zdravych dobrovolnikd, a to po
15 subjektech ve dvou neurosonologic-
kych laboratofich (Olomouc, Ostrava).
Vsichni dobrovolnici spinili veskera vstupni
a vylucuijici kritéria (tab. 1). U vSech zafaze-
nych subjektd byla provedena ST a. cerebri
media (ACM), ST a. radialis (AR) a stan-
dardni neurosonologické vysetfeni (SNV)
ve dvoutydennich intervalech.

Provedeni sono-trombolyzy

ST byla provedena pomoci standardni
diagnostické transkranialni sondy s frek-
venci 1-3, resp. 2-4 MHz (P1-3, Philips
HD 11, Bothel, WA, USA a P4-2, Philips
HDI 5000, Bothel, WA, USA), a to cel-
kem dvakrat. Jako prvni byla u kazdého
subjektu provedena ST ACM, pfi které
byl 60 min provadén kontinudini moni-
toring stfedni ¢asti kmene ACM. Vzorko-
vaci objem (SV = 10mm) byl umistén do
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Tab. 2. Vysetfované laboratorni testy s normalnimi hodnotami sledovanych parametrd.

osmolalita

Krevni obraz trombocyty

Test Pouzitad metoda Normalni laboratorni hodnoty
Koagula¢ni parametry aPTT opticky 25-35s
protrombinovy ¢as opticky 10-17 s
fibrinogen opticky 2,0-4,09/l
D-dimery imunoturbidimetrie 0-400 ng/ml
euglobulinova fibrinolyza koagula¢ni metoda > 180 minut
tPA antigen ELISA < 10 ng/ml
fibrin degrada¢ni produkty aglutinacni metoda <5 pg/ml
fibrinové monomery aglutina¢ni metoda < 5 pg/ml
a-2-antiplazmin chromogenova metoda 80-130 %
plazminogen chromogenova metoda 70-150 %
PAI-1 antigen ELISA < 15 ng/ml
Dalsi sledované faktory homocystein plynovd chromatografie 3,0-15,0 pmol/I
lipoprotein (a) nefelometrie 0-0,39/l

kryoskopie

impedancni metoda

tPA: tkdnovy aktivator plazminogenu

aPTT: aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, PAI-1: inhibitor aktivatoru plazminogenu-1,

275-300 mmol/kg

130-400 x 10%I

oblasti kmene ACM v hloubce 55mm.
Energie dopplerovského modu byla na-
stavena na maximalni diagnostickou hod-
notu (mechanicky index [MI] = 1,4). Po
dvou tydnech ST ACM byla provedena
ST AR v oblasti proximalniho predlokti
(MI=1,4aSV=10mm).

Provedeni standardniho
neurosonologického vysetieni

SNV bylo provedeno u viech subjektd dva
tydny po ST AR. Béhem 30 min bylo dle
standardniho protokolu vysetfeno v B ob-
raze, barevném modu a dopplerovském
modu celkem 20 segmentU krénich a in-
trakranidlnich tepen oboustranné — a. ca-
rotis communis, a. carotis interna, a. caro-
tis externa, a. vertebralis, a. cerebri media,
a. cerebri anterior, a. cerebri posterior. Na
rozdil od ST zadny z tepennych segmentd
nebyl pfi SNV kontinualné insonovan po
dobu vice nez 1 minuty.

Odbéry, neurologické vysetieni
a MR vysetfeni mozku
Pred ST ACM, ST AR a SNV (1. vizita), po
60 min (2. vizita) a 24 hod (3. vizita) bylo
odebrano 20 ml Zilni krve z v. cubiti. Pfi ST
AR byla krev odebirdna z kontralateraini
koncetiny k monitorované AR.

V tab. 2 jsou uvedeny vysetfované pa-
rametry fibrinolytického systému a sle-

dované bezpecnostni parametry. La-
boratorni vysetfeni krevniho obrazu,
homocysteinu a lipoproteinu (a) bylo pro-
vedeno do 20 min od krevniho odbéru.
VSechny vzorky odeslané ke koagula¢nimu
vysetfeni byly ihned po odbéru centrifugo-
vany (10 min pfi 3 000 otackach a teploté
4 °C). Sérum z kazdého vzorku bylo ucho-
vano pfi =70 °C a laboratorné vysetfeno
do tfi mésicd od odbéru.

Neurologické a fyzikalni vysetieni bylo
provedeno pred ST ACM, ST AR a SNV, po
60 min, 24 hod, 30 a 90 dnech. V3echny
nezadouci Ucinky byly zaznamenany vcetné
zmény v neurologickém a fyzikalnim vy3et-
feni a nemoci vyzaduijicich hospitalizaci.

MR vysetifeni mozku bylo u viech dob-
rovolnik provedeno maximalné 24 hod
pred zahajenim ST ACM a kontrolni MR
mozku 24 + 4 hod po ukonceni monito-
ringu. Vysetfovaci protokol obsahoval ¢tyfi
sekvence: 1. lokalizér; 2. T2TSE; 3. FLAIR;
4. difuzi vaZzeny obraz (DWI). Byly hodno-
ceny jakékoli zmény MR obrazu, prede-
vsim krvaceni, ischemicka loZiska a edém.

Studie byla schvéalena lokalnimi etic-
kymi komisemi FN Ostrava, FN Olomouc
a FN Brno. Kazdy dobrovolnik podepsal
informovany souhlas pfed zafazenim do
studie. Studie byla uskute¢nénave shodé
s Helsinskou deklaraci z roku 1975 a jejimi
revizemi z let 1983 a 2004.

Statistika

Primarnim cilem studie bylo prokazat snizeni
hladiny inhibitort fibrinolyzy: inhibitoru ak-
tivdtoru plazminogenu-1 (PAI-1) antigenu,
a-2-antiplazminu a aktivity plaz-minogenu
a zménu hladiny tkanového aktivatoru plaz-
minogenu (tPA) po 60 min ST. Sekundarni
cil bylo sledovat zmény v poctu trombocytd,
hladinach fibrinogenu, D-dimer, fibrin de-
gradacnich produktd (FDP), fibrinovych mo-
nomerl (FM), aPTT, protrombinového casu
(PT), euglobulinové fibrinolyzy, osmolality
a homocysteinu a lipoproteinu (a) jako mar-
kert poskozeni endotelu.

Ke statistickému zhodnoceni zmény mezi
hodnotami sledovanych parametrd nameé-
fenych pfi vsech tfech vizitdch byly pouZity
parovy Studentdv t-test pro parametry
s normalnim rozloZzenim hodnot (trom-
bocyty, protrombinovy cas, fibrinogen,
APTT, tPA antigen, plazminogen, a-2-an-
tiplazmin, homocystein a osmolalita) a ne-
parametricky Wilcoxon@v signed rank test
pro parametry s extrémnimi hodnotami.
(PAI-1 antigen, fibrin degradacni produkty,
fibrinové monomery, D-dimery, euglobuli-
nova fibrinolyza a lipoprotein (a)) a Fried-
mandv ANOVA test. Statistické hodnoceni
bylo provedeno pomoci programu SPSS
verze 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Hodnoty s normdalnim rozloZenim jsou uve-
deny ve formé prliméru + standardni od-
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Graf 1. a—d. Zména hladiny inhibitoru aktivatoru plazminogenu-1 (PAI-1, graf 1a), tkarového aktivatoru plazminogenu
(tPA, graf 1b), aktivity plazminogenu (graf 1¢) a aktivity alfa-2-antiplazminu (graf 1d) po sono-trombolyze a. cerebri me-
dia u dobrovolnikl (horni hranice laboratorni normy znazornéna prerusovanou cervenou c¢arou).

chylky; data s extrémnimi hodnotami jsou
uvedena ve formé medidnu a mezikvarti-
lového rozmezi (interquartile range). Sta-
tisticka signifikance byla definovédna hod-
notou p < 0,05. Nasledné byla provedena
také korekce dle Boferroniho pro méreni
Ctyf parametrd.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 30 dobrovolnik(,
15 muzd a 15 Zen ve véku 50-70 let (pra-
mér 56,1 + 4,5 let).

Po 60 min ST ACM doslo k signifikant-
nimu snizeni hladiny PAI-1 antigenu pru-
mérné o 26,6 % (p = 0,005), aktivity
a-2-antiplazminu o 5,1% (p = 0,018),
plazminogenu o 4,3 % (p = 0,005) a hra-
ni¢nimu snizeni hladiny tkanového ak-
tivatoru plazminogenu (tPA) o 7,1 %
(p = 0,05) s normalizaci hladin do 24 hod
(tab. 3, grafy 1a-d). Po Bonferroniho ko-
rekci vsak byly signifikantni zmény jen
hladiny PAI-1 (p = 0,029) a aktivity plaz-
minogenu (p = 0,03). Také Friedman(v

test prokazal signifikantni zmény hladiny
PAI-1 (p < 0,0001) i aktivity plazminogenu
(p =0,001) v prvnich 24 hod.

Po 60 min ST AR doslo k signifikant-
nimu snizenf jen hladiny PAI-1 antigenu,
a to primérné o 16,8% (p = 0,043),
a-2-antiplazminu o 3,3% (p = 0,009)
a hladiny aktivity plazminogenu o 6,7 %
(p = 0,02) s normalizaci hladin do 24 hod
(tab. 3). Po Boferroniho korekci byly sig-
nifikantni jen zmény aktivity a-2-antiplaz-
minu (p = 0,05). FriedmanUv test prokazal
signifikantni zmény aktivity a-2-antiplaz-
minu (p = 0,026) a aktivity plazminogenu
(p = 0,034) v prvnich 24 hod.

ST ACM ani ST RA nevedly k signifi-
kantni zméné v poctu trombocytd, hladi-
nach fibrinogenu, D-dimerd, fibrin FDP,
FM, aPTT, PT, v case euglobulinové fibri-
nolyzy, hladiné homocysteinu a lipopro-
teinu (a): p > 0,05 (tab. 4, 5).

Po SNV nedoslo k signifikantni zméné
v zadném ze sledovanych faktort ani po
60 min, ani po 24 hod: p > 0,05 (tab. 4, 5).

Prdimérna zména osmolality mezi prvnim
a druhym vysetfenim a druhym a tfetim
vysetfenim byla jen 0,7 mmol/kg (0,2 %),
resp. 1,6 mmol/kg (0,5 %). Ve viech pfipa-
dech byla zména nesignifikantni (p > 0,05;
tab. 5).

MR vysetfeni mozku neprokdazalo u zad-
ného z dobrovolnikt zadné detekovatelné
zmeény oproti vstupnimu vysetfeni po ST
ACM. Nebyly zaznamendny zadné klinické
nezadouci Ucinky po ST ACM ani AR.

Diskuze

Vysledky studie ukdzaly, Ze transkranialni
dopplerovské monitorovani pritoku moz-
kovou tepnou a periferni tepnou hornf
koncetiny (sono-trombolyza) pomoci dia-
gnostické duplexni transkranidlni sondy
vede k pfimému ovlivnéni fibrinolytického
systému se snizenim hladin inhibitort fib-
rinolyzy. Tyto vysledky potvrdily vysledky
pilotni faze [10], tedy snizeni inhibitor(
fibrinolyzy po ST ACM i AR. Na rozdil od
pilotni faze dosahl hladiny signifikantni vy-
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Tab. 3. Zmény hladiny primarnich vysetfovanych laboratornich parametrt fibrinolytického systému.

Parametr Ultrazvukova Pred aplikaci 60 min po zahdjeni 24 hod po zahajeni
aplikace ultrazvuku aplikace ultrazvuku aplikace ultrazvuku
PAI-1: hladina antigenu v ng/ml STACM 9,1, 3,0-14,8 6,5**;0,3-9,7 12,6; 6,3-20,2
(median, IQR) ST AR 11,4, 6,5-19,9 8,1*,4,7-15,7 11,7, 6,2-19,0
SNV 10,4; 1,0-13,5 8,0;4,0-13,7 13,3; 3,4-20,3
a-2-antiplazmin — aktivita v % ST ACM 108,0 = 16,7 102,5% + 13,7 105,0 £ 15,0
(pramér + SD) ST AR 102,0+ 19,4 98,7* £ 18,2 100,0 + 20,6
SNV 99,3+ 18,1 96,7 £ 19,2 103,3+ 16,2
Plazminogen — aktivita v % ST ACM 112,3+ 16,1 107,5** £ 12,5 1M1,7+13,4
(pramér + SD) STAR 114,9 + 15,9 107,3* £ 21,5 112,5+ 13,5
SNV 109,11+ 12,0 108,7 £ 11,2 11,5+ 14,8
tPA: hladina antigenu v ng/ml ST ACM 5,10+ 2,77 4,74* + 2,75 5,06 +2,72
(prmér + SD) STAR 517 +2,72 5,59 + 5,07 5,48 + 3,12
SNV 4,93 + 3,09 4,67 +2,76 5,02 + 3,01

*p < 0,05; **p <0,01; IQR: mezikvartilové rozmezi, PAI-1: inhibitor aktivatoru plazminogenu-1, ST ACM: sono-trombolyza a. cerebri media, ST
AR: sono-trombolyza a. radialis, SD: smérodatnd odchylka, SNV: standardni neurosonologické vysetieni, tPA: tkanovy aktivator plazminogenu

Tab. 4. Zména hladiny sekundarnich vysetfovanych laboratornich parametrd hemokoagulace.

standardni neurosonologické vysetreni

Parametr Ultrazvukova Pred aplikaci 60 min po zahajeni 24 hod po zahajeni
aplikace ultrazvuku aplikace ultrazvuku aplikace ultrazvuku
Fibrinogen — hladina vg/l ST ACM 2,97 £0,51 2,90 £ 0,55 2,93 +0,51
(prmér + SD) STAR 2,91 +0,58 2,83 +0,52 2,86 + 0,55
SNV 2,88 +0,47 2,77 £ 0,48 2,81 +0,54
D-dimery — hladina v ng/ml ST ACM 170 ; 105-286 183; 95-269 195; 120-280
(medidn, IQR) ST AR 195; 149-318 197, 144-241 196; 150-276
SNV 205; 141-311 187; 132-289 192; 120-282
FDP — hladina v pg/ml STACM 2,5,2,5-2,5 2,5,2,5-2,5 2,5,2,5-2,5
(median, IQR) ST AR 2,5;2,5-2,5 2,5;2,5-12,5 2,5;2,5-5,0
SNV 2,5,2,5-2,5 2,5,2,5-12,5 2,5;2,5-5,0
FM — hladina v pyg/ml STACM 1,8; 0,0-4,5 1,4;0,0-3,3 1,5;,0,0-4,2
(prmér + SD) ST AR 2,0;0,5-4,3 2,5;0,5-5,8 2,1,0,0-10,3
SNV 2,7,0,0-6,4 2,8,0,6-6,4 1,5;0,0-4,2
aPTT —cCasvs ST ACM 28,1+ 3,1 28,329 283+2,8
(pramér + SD) ST AR 28,0+ 3,0 27,7 £ 3,2 28,0 £ 3,1
SNV 28,5+ 3,1 28,2 £ 3,2 27,5+5,3
PT—casvs ST ACM 11,7+0,9 11,8+0,8 11,7+0,9
(pramér + SD) STAR 11,5+0,9 11,6+0,9 11,4+1,0
SNV 11,3+0,6 10,8 +2,5 10,8 2,3
Euglobulinova ST ACM 245; 165-250 250; 155-265 245; 213-260
fibrinolyza — ¢as v min ST AR 258; 220-290 263; 236-285 255; 238-279
(medidn, IQR) SNV 240; 195-255 235; 210-295 258; 206-283

aPTT: aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, FDP: fibrin degradac¢ni produkty, FM: fibrinové monomery, IQR: mezikvartilové rozmezi,
PT: protrombinovy cas, ST ACM: sono-trombolyza a. cerebri media, ST AR: sono-trombolyza a. radialis, SD: smérodatna odchylka, SNV:

znamnosti pokles hladiny PAI-1 antigenu,
aktivity plazminogenu i a-2-antiplazminu
po 60 min od zahdjeni ST nejen ACM, ale
i AR. Zmény hladin PAI-1 antigenu a akti-
vity plazminogenu u ST ACM a a-2-anti-

plazminu u ST AR doséhly statistické sig-
nifikance i po provedeni Bonferroniho
korekce. V obou pripadech doslo k norma-
lizaci hladin v3ech tff sledovanych faktor
do 24 hod od zahdjeni ST. Stejné jako v pi-

lotni fazi i nyni byl efekt vyraznéjsi pfi ST
ACM s vyjimkou sniZeni aktivity plazmino-
genu, které bylo vyraznéjsi po ST AR, avsak
statisticky nesignifikantni po provedeni
Bonferoniho korekce. Na rozdil od pilotni
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Tab. 5. Zména hladiny ostatnich vySetfovanych laboratornich parametrd.

SNV: standardni neurosonologické vysetfenf

Parametr Ultrazvukova Pred aplikaci 60 min po zahdjeni 24 hod po zahajeni
aplikace ultrazvuku aplikace ultrazvuku aplikace ultrazvuku
Trombocyty — pocet x 10%I STACM 250,2 +57,8 243,6 + 59,9 249,0 £ 63,2
(prmér + SD) ST AR 247,7 £ 57,5 242 + 61,1 2545 + 60,4
SNV 246,0 + 59,6 243,3+57,7 242,9 £ 62,5
Homocystein — hladina v umol/I ST ACM 12,6 +9,5 12,0+ 8,6 12,3+9,2
(pramér + SD) ST AR 14,0+ 11,0 13,6 £ 10,8 13,0 £9,8
SNV 12,3+8,0 11,9+8,2 123+7,5
Lipoprotein (a) — hladina v g/I ST ACM 0,16; 0,1-0,32 0,17;0,1-0,34 0,15; 0,09-0,3
(median, IQR) ST AR 0,15;0,1-0,33 0,14;0,1-0,32 0,14; 0,08-0,29
SNV 0,16, 0,1-0,37 0,15; 0,1-0,32 0,15; 0,1-0,31
Osmolalita = v mosmol/kg ST ACM 2959+7,4 2958+ 7,5 298,4+5,6
(prmér + SD) STAR 294,6 + 6,2 295,5+6,0 297,4+9,9
SNV 2943 +41 2954 + 3,8 2958 +5,5

IQR: mezikvartilové rozmezi, ST ACM: sono-trombolyza a. cerebri media, ST AR: sono-trombolyza a. radialis, SD: smérodatna odchylka,

studie nebyl potvrzen tak vyrazny efekt na
zménu hladiny tPA antigenu, jehoZ pokles
byl hrani¢ni, a to jen pfi ST ACM. Nepotvr-
dili jsme také signifikantni snizeni hladiny
fibrinogenu ani prodlouzeni doby euglo-
bulinové fibrinolyzy pfi ST ACM ¢i AR.

Nase vysledky jsou ve shodé s vysledky
studii na zviratech, které prokazaly, Ze
ultrazvukové vinéni o frekvenci 20 kHz
az 2 MHz urychluje lyzu trombu, pficemz
pfi pouziti nizkych frekvenci (20-100 kHz)
dochazi primarné k mechanickému ucinku
na trombus, pfi pouziti vyssich frekvenci
(500 kHz az 2 MHz) dochazi také k akti-
vaci fibrinolytického systému [2,9].

Ucinek ultrazvuku na fibrinolyticky systém
u dobrovolnikl by viak 3lo vysvétlit nejen
primou aktivaci Uc¢inku fibrinolytickych en-
zymU se snizenim hladiny inhibitord fibrino-
lyzy, ale také tim, Ze pfi aplikaci ultrazvuku
dochazi k aktivaci koagulace az do stadia
vzniku fibrinu s moZznym vznikem trombu,
ktery nasledné aktivuje fibrinolyticky systém.
V tomto pfipadé by v3ak doslo k narlstu pro-
duktl spojenych se vznikem a naslednym
Stépenim trombu — D-dimer( a FDP [11]. Z&-
roveni by v3ak tento efekt ultrazvuku nebyl
prakticky terapeuticky vyuzitelny u pacientd
s akutni okluzi tepny. Vysledky jak pilotni
studie, tak vysledky prezentované studie ne-
potvrdily a prakticky vyloucily tuto hypotézu,
jelikoZ po ST ACM ani ST AR nedoslo k né-
rGstu D-dimer(, FDP ani FM, rovnéz nebylo
zobrazovacimi metodami zaznamenano
zhorseni anebo novotvorba trombu.

Poprvé byl mozny efekt diagnostického
transkranidlniho dopplerovského moni-

toringu na urychleni rekanalizace moz-
kové tepny u pacientld s akutni ische-
mickou cévni mozkovou pfthodou popsan
Alexandrovem et al v roce 2000 [3]. Vy3si
pocet casnych rekanalizaci mozkové
tepny a rychlé Upravy neurologického
deficitu byl potvrzen v nasledné studii
CLOTBUST [4]. Poté dalsi studie potvrdily
efekt diagnostického ultrazvuku o frek-
venci 1-4 MHz na urychlenf rekanalizace
intrakranidlni tepny [5-8,12], a to jak
v kombinaci se systémovou trombolyzou
[4-6], tak i u pacientd, u nichz byla systé-
mova trombolyza kontraindikovana [6,7].
V téchto studiich byly pouzity jak dopple-
rovské, tak duplexni transkranialni sondy.
Predpokladaji se dva mozné efekty trans-
kranidlniho dopplerovského monitoringu
na trombembolus:
1. mechanické rozruseni struktury trom-
bembolu diky vibraci a kavitacim
s urychlenim praniku fibrinolytika do
nitra trombu
2. aktivace fibrinolytického systému.

K tomu muze dojit diky lokdlnimu zvy-
seni teploty, stimulaci endotelu nebo
pfimou aktivaci fibrinolytickych enzymu
[1,3,4,7,9,10]. Z vysledkd nasi studie Ize
usuzovat, ze kontinudlni aplikace ultra-
zvuku formou ST vede k rozpadu molekulo-
vého komplexu tPA — PAI-1 — a-2-antiplaz-
min. Po rozpadu této komplexni inaktivni
molekuly se stdva tPA aktivni s kratkym po-
loc¢asem ucinku [13]. Kontinualni ultrazvu-
kova insonace pravdépodobné vede také
k iritaci cévniho endotelu, ¢imz maze dojit

k aktivaci fibrinolytickych enzymu, které
jsou podobné jako jejich inhibitory endote-
lovymi burikami syntetizovany [14].

Dosud neni znamo, jaka ultrazvukova
frekvence, energie a daldi fyzikdlni cha-
rakteristiky ultrazvukového svazku vedou
tepny. Z vysledkd nasi studie vyplyva, Ze
efekt na fibrinolyticky systém je vice zavisly
na ultrazvukové frekvenci nez jeho energii,
protoZe pfi insonaci ACM i AR bylo dosa-
Zeno velmi podobnych zmén v hladinach
sledovanych fibrinolytickych enzym, pres-
toZe v oblasti radialni tepny byla energie
ultrazvukového svazku mnohondasobné
vysSi neZ v oblasti stfedni mozkové tepny,
diky vy33i atenuaci a reverberaci (odrazu)
ultrazvukové energie pfi prichodu lebecni
kosti a tkanémi pfi hlubsim ulozeni tepny
[15].

Druhym vysledkem studie je prikaz
bezpecnosti ST u zdravych dobrovolnik(.
U Zadného subjektu nebyly zaznamendany
Zadné nezadouci ucinky a také na kont-
rolni MR mozku nedoslo k Zadnym deteko-
vatelnym zménam. Tyto vysledky potvrdily
bezpecnost ST ve shodé s vysledky publi-
kovanych studii u pacientd s akutni okluzi
ACM lécenych ST s pouzitim diagnos-
tickych transkranidlnich sond s frekven-
cemi mezi 1 a 4 MHz [3,4,7,12]. Naproti
tomu ve studiich, které pouzily sondy
s nediagnostickou frekvenci 500 kHz,
doslo k signifikantné vysSimu poctu in-
trakranidlnich krvéceni a poruseni he-
mato-encefalické bariéry [16,17]. Zvyseni
aktivity endogenniho fibrinolytického sys-

Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(5): 446-452

451




OVLIVNEN] FIBRINOLYTICKEHO SYSTEMU POMOC| KONTINUALNIHO DOPPLEROVSKEHO MONITORINGU

tému v kombinaci s intravenéznim po-
danim rtPA mohlo zpUsobit toto zvyseni
krvaceni [16]. Lze pfedpokladat, Ze snize-
nim davky rtPA by se mohlo v tomto pfi-
padé snizit riziko intrakranialniho krvaceni.
Kromé rozdilné pouzité ultrazvukové frek-
vence viak v téchto studiich byla i rozdilna
energie ultrazvukového svazku v oblasti
ischemického loziska. K spolehlivému vy-
svétleni nezadoucich ucinkd ST pfi pouZiti
nediagnostickych frekvenci je nutné pro-
vedeni dalSich studif.

Zaver

Vysledky studie potvrdily vysledky pilotni
studie, Ze transkranialni dopplerovské
monitorovani pratoku mozkovou tepnou
a periferni tepnou horni koncetiny pomoci
diagnostické duplexni transkraniadlni sondy
vede k pfimému ovlivnéni fibrinolytického
systému predevsim diky snizeni hladin inhi-
bitord fibrinolyzy. Tento efekt je pravdépo-
dobné jednim z mechanizm( terapeutic-
kého ucinku ST u pacientl s akutnim
uzavérem mozkové tepny. V budoucnu je
nutné provést dalsi studie s prikazem op-
timalni terapeutické frekvence a energie
pouZitého ultrazvukového vinéni.
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Vazeni a mili kolegové,

dovolujeme si Vas pozvat na nami poradanou Mezindrodni konferenci pfi pfileZitosti

Mezinarodniho dne porozuméni koktavosti
International Stuttering Awareness Day

dne 22. fijna 2009.

Tématem letosniho ro¢niku jsou neurologické aspekty koktavosti.

Cestnym hostem leto3niho ro¢niku je pan profesor Luc de Nil z Univerzity v Torontu, ktery se dlouhodobé vénuje neurologickym
vyzkumUm v této oblasti. Na konferenci vystoupi dalsi pfedni odbornici z oblasti neurologie, logopedie, ORL a foniatrie,

ktefi se této problematice vénuiji.

Akce se kona pod zastitou nameéstka ministra prace a socidlnich véci, pana MUDr. Mariana Hoska.

Konference se kond od 9:00 na Veletrzich Brno.

Vice informaci na www.oslogo.cz

Obcanské sdruzeni LOGO, Vsetinskd 20, 639 00 Brno, tel.: 543 420 690, 777 056 440, email: oslogo@oslogo.cz, www.oslogo.cz
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