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Sonotrombolyza — mechanizmus ucinku
a jeji vyuziti v [éCbé ischemické cévni

mozkové prihody

Sonothrombolysis — Mechanisms of Action and its Use

in the Treatment of Stroke

Souhrn

Sonotrombolyza je jednou z novych terapeutickych moznosti, vyuzitelnych u pacientd
s akutni cévni mozkovou pfihodou. Jedna se o potenciaci procesu trombolyzy ultrazvukem.
Mechanizmy Gcinkd ultrazvuku, které Ize vyuZit terapeuticky, jsou predevsim produkce tepla,
tvorba kavitaci a mikropohyb sonifikovaného média. Za potenciaci trombolyzy je odpovédna
zejména tvorba kavitaci a mikropohyb sonifikovaného média. Zkouméani sonotrombolyzy
probihd od 50. let minulého stoleti, zejména vsak v poslednich 20 letech. Velké mnozZstvi
experimentd in vitro a in vivo prokazalo efektivnost sonotrombolyzy v procesu lyzy trombu.
Sonotrombolyzu Ize pouzit v kombinaci s trombolytickymi latkami, echokontrastnimi lat-
kami, ale i samostatné k aktivaci fibrinolytického systému. Aplikace ultrazvuku je mozna jak
externé pres temporalni kostni okno, tak endovaskularné.

Abstract

Sonothrombolysis is one of the novel therapeutic methods in acute stroke patients. It is
based on acceleration of clot lysis by ultrasound. Mechanisms of therapeutic ultrasound ef-
fect include heating, cavitation and micromotion of sonificated medium. In particular, cavi-
tation and micromotion of sonificated medium are responsible for acceleration of clot lysis.
Experiments with sonothrombolysis have been performed since 1950s, especially during the
last 20 years. Many in vitro and in vivo studies demonstrated efficacy of sonothrombolysis in
clot lysis. Sonothrombolysis can be used in combination with thrombolytic agents, echocon-
trast agents or even separately for activation of fibrinolytic system. Apart from the external
application of ultrasound through the temporal bone window, endovascular application can
also be used.
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Uvod

Cévni mozkové piihody (CMP) patfi k nej-
CastéjSim pricindam mortality a morbidity
ve vyspeélych zemich [1,2]. Ischemické
CMP, které tvori okolo 80 % vsech moz-
kovych pfihod, jsou nejcastéji zplsobené
akutni okluzi mozkové tepny. Triceti-
denni mortalita ischemické CMP se pohy-

buje mezi 10 a 17 %, pfi¢emz u pacientd
s rozsahlou ischemickou Iézi dosahuje az
75 % [3]. Navic 20 % prezivsich pacientt
ma tézké nasledky vyzadujici dlouhodo-
bou osetfovatelskou péci. Pouze 30 %
pacientl je po tfech mésicich plné so-
béstacnych s minimalnim nebo Zadnym
neurologickym deficitem [2].

Vysledny zdravotni stav pacienta po is-
chemické CMP je zévisly kromé komor-
bidit a komplikaci predevsim na misté
okluze tepny a rychlosti jeji rekanalizace.
Casna rekanalizace (do 6 hod od za-
¢atku pfiznakd) je spojena s vyrazné vyssi
sanci na dobry vysledny klinicky stav po
90 dnech s vyraznou redukci mortality [4].
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Teprve zavedeni intravendzni trombo-
lyzy (IVT), jako prvni specifické Ié¢by ische-
mické CMP zvySujici procento ¢asné reka-
nalizace tepny, do rutinni praxe zménilo
signifikantné prognoézu pacientd [5,6].
Podani IVT ve 4,5hodinovém casovém
okné zvysilo pocet sobéstacnych pacient(
v prvnich tfech mésicich o 30 % [7]. Nic-
méné IVT je dle odhadd Ié¢eno jen kolem
0,4-8,0 % pacientl s akutni ischemic-
kou CMP, a to pro Cetné kontraindikace
této lécby a riziko symptomatického intra-
kranialniho krvaceni [7]. Navic procento
Uspésnosti Casné rekanalizace u okluze
hlavni tepny Willisova okruhu, vnitfni ka-
rotidy nebo vertebralni tepny je relativné
nizké.

Z téchto dlvodU jsou testovany dalsi
rekanalizacni metody, jako intraarterialn{
a kombinovana trombolyza nebo neuro-
intervenc¢ni techniky (Merci, Penumbra,
Solitaire, EPAR, LaTIS, Amplaplatz Go-
ose-Neck snare, Attractor-18, Neuronet),
které viak Ize provadét jen na specializo-
vanych pracovistich [8-12].

Z metaanalyzy 53 klinickych studif
(2 066 pacientll) vyplyvd, Ze Casné reka-
nalizace je pfitomna jen u 24,1 % pa-
cientl bez specifické 1écby (spontanni re-
kanalizace), 46,2 % pacientd léc¢enych
IVT, 63,2 % pacientld léCenych intraarte-
ridIni trombolyzou, 67,5 % pacientd |éce-
nych kombinovanou intravendzni-intraar-
teridIni trombolyzou a az 83,6 % pacientl
lé¢enych mechanickymi metodami [13].

Dal3i moznosti lé¢by ischemické CMP
je ultrazvukem potencovana rekanalizace
okludované tepny zvana sonotrombo-
lyza (obr. 1, 2).

Mechanizmy ucinkl ultrazvuku

K zékladnim biologickym efektim ultra-
zvuku, které Ize vyuZit terapeuticky patfi:
a) produkce tepla,

b) tvorba kavitaci a

¢) mikropohyb sonifikovaného média [14].

PFi prachodu ultrazvukového vinéni bio-
logickym materidlem (tkani) se ztraci akus-
tickd energie, a to absorpci, kdy dochazi
ke konverzi akustické energie na tepel-
nou tfenim ¢astic v nosném médiu, a roz-
ptylem. Absorpce je zavisld hlavné na in-
tenzité ultrazvukového vinéni (¢im vétsi
intenzita, tim vétsi generace tepla), na
frekvenci (¢im vy3si frekvence, tim vétsi
tepelny efekt) a na povaze média, kterym
ultrazvuk prochazi. Tepelny efekt je pova-

Zovan za hlavni pric¢inu fokalnich lézf (koa-
gulacni nekroézy), které maze ultrazvuk
(HIFU) zpUsobit [15,16].

Pri tvorbé kavitaci se méni objem sub-
mikroskopickych ¢astic plynu, které jsou
vystaveny ultrazvukovému vinéni. Existujf
dva typy kavitaci — tranzientni a stabilni
kavitace. Tranzientni kavitace vznikaji pU-
sobenim nizkofrekven¢niho ultrazvuko-
vého vinéni (20-100 kHz) s vy33imi inten-
zitami (2—-15 W/cm?). Dochazi k rychlym
zménam velikosti mikrobublin, jejich ne-
stabilité, kolapstim a vzniku tzv. Soko-
vych vin, ¢imZ se vytvareji sily odpovédné
za mechanickou sloZzku sonotrombolyzy.
Tento efekt zpUsobuje mechanické roz-
ruseni trombU a aterosklerotickych platd,
a to i bez pritomnosti trombolytik [17,18].

Pdsobenim ultrazvuku s nizsimi inten-
zitami (do 1 W/cm?) vznikaji stabilni ka-
vitace. Dochazi k periodické zméné
(oscilaci) objemu bublin zplsobené pro-
chazejici tlakovou vinou. Tento typ kavi-
taci nema mechanické ucinky na trombus
¢i aterosklerotické platy [19]. PFi oscilaci
objemu bublin v oblasti trombu vznika mi-
kropohyb tekutiny a reverzibilni disagre-
gace fibrinovych vldken, coZ vede k lep-
simu praniku trombolytika do trombu.
Zaroven s témito strukturdlnimi zménami
dochazi k odkryvani receptorl pro t-PA,
coZ jsou hlavni mechanizmy odpovédné
za potenciaci systémové trombolyzy ultra-
zvukem pfi pouziti diagnostickych frek-
venci okolo 2 MHz [20-26].

In vitro studie

PouZitim nizkofrekven¢niho ultrazvuku
(okolo 20 kHz) s vysokou intenzitou, za-
vedeného endovaskularné se v in vitro
modelech zabyvalo nékolik praci [24,27-
—31]. Byla prokdzana rychld a Gcinna lyza
tromb0 na mikroskopické fragmenty
a také schopnost ultrazvuku rozrusit ate-
rosklerotické platy, a to jak fibrozni, tak
i kalcifikované. Nezadoucim efektem této
nizké frekvence vsak bylo termaini posti-
Zeni cévni stény, které v nékterych pfipa-
dech vedlo az k jeji perforaci. Dalsim ri-
zikem této Iécby je potencidlni distalni
embolizace fragmentd vzniklych pfi me-
chanickém rozruseni trombu nebo atero-
sklerotického platu.

Kromé endovaskularni aplikace bylo
v dalsich studiich testovano pouziti ultra-
zvuku externé k akceleraci enzymatické
fibrinolyzy, pficemz byly pouzity rlizné
frekvence ultrazvuku s nizkou intenzitou.

Otazkou zUstava efekt ultrazvuku pfi
pouziti rtznych frekvenci. Bylo zkoumano
siroké rozpéti ultrazvukovych frekvenci od
50 kHz po 2 MHz [32,33].

Vyzkumy s pouzitim vysokofrekvenc-
niho ultrazvuku (0,5-3,4 MHz) ukazaly
signifikantni zvy3eni fibrinolytikem in-
dukované fibrinolyzy pfi intenzitdch ul-
trazvuku vyssich nez 1 W/cm? [26,34-
—39]. Stupeni ultrazvukové potenciace
fibrinolyzy byl zévisly na intenzité a na
koncentraci fibrinolytika; zvyseni fib-
rinolyzy nebylo pozorovano bez pfi-
tomnosti fibrinolytika ani nebyla zjis-
téna mechanickd fragmentace trombu.
PFi pouziti nizkofrekvencniho ultrazvuku
(20-170 kHz) byla také prokazéna akcen-
tace fibrinolyzy, a to vy3si nez pfi pouZiti
ultrazvuku s vy33imi frekvencemi [39-42].

Vysledky in vitro studii ukazuji, Ze ul-
trazvuk s nizkymi intenzitami akcele-
ruje fibrinolyzu pfi pouZiti trombU z cis-
tého fibrinu, plazmy anebo celé krve pfi
pouziti raznych fibrinolytik (t-PA, uroki-
ndzy i streptokindzy). Rychlost fibrinolyzy
je zavislad na intenzité a frekvenci ultra-
zvukového vinéni. Pri vyssich frekvencich
nedochazi k mechanické lyze trombu,
ale akcentaci enzymatického procesu
fibrinolyzy.

Studie in vivo se zvirecimi
modely

Ve studiich in vivo byl na zvifecich mo-
delech zkouman efekt ultrazvuku s vyso-
kou intenzitou a nizkou frekvenci jiz od
80. let minulého stoleti. V nékolika pra-
cich byl u psich modelt femordalni a koro-
narni trombozy aplikovan ultrazvuk endo-
vaskularné, a to bez pouziti fibrinolytika
[30,31,43,44]. Rekanalizace byla pozo-
rovana u vétsiny zvitat; nedoslo k zadné
perforaci tepny v misté insonace, presto
vsak byly nalezeny histologické zndmky
poskozeni cévni stény.

Dalsi studie testovaly na zvifecich mo-
delech efekt ultrazvuku s nizkou intenzi-
tou k augmentaci enzymatické fibrino-
lyzy za pouziti systémového fibrinolytika
(t-PA, urokindza, streptokinaza). Tachi-
bana [45] v modelech s krysi femoralni
trombdzou lécenych intravendzni uroki-
nazou a aplikaci ultrazvuku o frekvenci
48 kHz dosahl signifikantni snizeni pro-
centa ztraty koncetiny u kombinované
skupiny. Riggs et al [46] zkoumali efekt
externé aplikovaného ultrazvuku u kra-
lici arteridIni trombdzy. V terapeutické
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skupiné s kombinaci streptokindzy a ul-
trazvuku o frekvenci 1 MHz a intenzité
2 W/cm? dosahl rekanalizace v 53 %,
oproti 13 % ve skupiné pouze se strep-
tokindzou. Kornowski et al [47] studo-
vali efekt ultrazvuku o frekvenci 1 MHz
a intenzité 6,3 W/cm? v kombinaci s t-PA
u krali¢ich modelt femoralni trombdzy.
Po inicidlnim urychleni rekanalizace
v kombinované skupiné nasledovaly ¢as-
t&jsi reokluze nez pfi pouziti t-PA samo-
statné, takZe ve vysledku bylo rekanali-
zaci v kombinované skupiné méné nez
u samotné t-PA. Vysvétlenim nardstu re-
okluze muUZe byt aktivace desti¢ek ultra-
zvukem, coZ bylo v minulosti popsano
v studiich in vitro. Ishibashi et al [48] po-
uzili kréli¢i model femoralni trombodzy
s frekvenci 490 kHz a nizkou intenzitou
0,13 W/cm? k testovani kombinované
aplikace ultrazvuku externé pres kou-
sek temporalni kosti s monteplazou. Pro-
cento rekanalizace bylo jen 16,7 % pfi
pouziti samotné monteplazy, ale 66,7 %
pfi kombinaci monteplazy s ultrazvukem.

Luo et al [35] pouzili ultrazvuk o nizké
frekvenci 26 kHz a intenzité 18 W/cm?
u krali¢ich modeld femordini trombdzy
v kombinaci se streptokinazou. K reka-
nalizaci doslo u 59 % zvifat ve skupiné
kombinované terapie oproti 8 % a 7 %
ve skupinach se samotnou streptokinazou
a samotnym ultrazvukem. NeZadoucim
efektem zde byly kozni popéleniny a ne-
krézy tkdné. Nishioka et al [49] pouZili
také ultrazvuk o nizké frekvenci 20 kHz
a nizké intenzité 1,5 W/cm? v kombi-
naci s echokontrastni latkou dodeca-
fluoropentanem. Rekanalizace dosahli
u 82 % modell pfi kombinovaném pou-
Ziti v porovnani s 0 % a 9 % ve skupinach
s pouzitim jen echokontrastni latky nebo
jen ultrazvukem samotnym. P¥i pouziti ul-
trazvuku vsak byly také nalezeny kozni
nekrozy a tézké histopatologické zmény
v cévni sténé.

Vysledky z in vivo zvitecich studii pou-
kazuji na potencial ultrazvuku v 1é¢bé ar-
teridlnich a pravdépodobné i zilnich trom-
bdz, a to s pouzitim endovaskuldrné
aplikovaného ultrazvuku s vyssimi inten-
zitami, kde v3ak hrozi vyssi riziko posko-
zeni cévni stény a moznost distalni em-
bolizace, nebo akcentaci enzymatické
fibrinolyzy ultrazvukem s nizkymi inten-
zitami aplikovanym transkutanné s mini-
malni evidenci poskozeni cévni stény. Pri
pouziti nizsich frekvenci a vyssich inten-

L

Obr. 1. TCD monitorovaci pfistroj s monitorovaci 2MHz sondou upevnénou

v monitorovaci Cepici.

Na monitoru TCD kfivka z a. cerebri media vpravo.

zit ultrazvuku viak mdze dojit k postizeni
kze i podkoznich tkani.

Klinické studie s diagnostickymi
frekvencemi

Cilem studie ACUTE (Analysis of Coro-
nary Ultrasound Thrombolysis Endpoints
in Acute Myocardial Infarction) bylo pro-
kazat trombolyticky efekt nizkofrekvenc-
niho ultrazvuku s frekvenci 45 kHz a vy-
sokou intenzitou (18 W/cm?) pouzitého
endovaskuldrné u akutni okluze koro-
narni tepny [50]. Kompletni rekanalizace
bylo dosazeno u 87 % pacientd. Béhem
terapie nebyly zaznamenany zadné neza-
douci tcinky a u 80 % pacient doslo ke
klinickému zlepseni.

Prvni randomizovanou studif testujici
terapeuticky efekt ultrazvuku u pacientd
s ischemickou CMP byla studie CLOTBUST
(Combined Lysis of Thrombus in Brain is-
chemia using Transcranial Ultrasound and
Systemic TPA) [51]. Tato studie proka-
zala, Ze pouziti sonotrombolyzy pfi systé-
mové trombolyze t-PA mUze az ztrojna-
sobit Sanci na plnou a trvajici rekanalizaci
okludované tepny nez pfi samotné sys-
témové trombolyze s t-PA, a to bez zvy-
seni rizika vzniku symptomatickych intra-
cerebralnich hemoragii (ICH).

Eggers et al [52] v roce 2008 publiko-
vali vysledky studie, ve které pouZili u pa-
cientd lé¢enych IVT sonotrombolyzu pro-
vadénou transkranialni duplexni sondou
s frekvenci 1,8 (-4) MHz. V terapeutické
skupiné popsali vyssi procento komplet-
nich rekanalizaci a lepsi ¢asny vysledny
stav i lepsi klinicky stav po tfech mési-
cich (mRS 0-1: 21 vs 0 %), avsak také
vyssi vyskyt symptomatickych ICH (15,7
vs 5,6 %).

Skoloudik et al [53] publikovali v roce
2008 vysledky multicentrické studie pfi-
padd a kontrol, ve které byla prova-
déna sonotrombolyza u pacientl s akutni
okluzi a. cerebri media (ACM) pomoci
transkranialni duplexni sondy s frekvenci
2 MHz po dobu 20-45 min. Procento re-
kanalizace tepny 6. a 24. hodinu od za-
¢atku priznakl bylo signifikantné vyssi ve
skupiné sonotrombolyzy oproti kontrolni
skupiné. Také dobry vysledny klinicky
stav po 90 dnech (mRS 0-2) byl ve sku-
piné se sonotrombolyzou vyrazné castéjsi
(61,5 % pacientt) nez v kontrolni sku-
piné (32,7 % pacientd). Procento sym-
ptomatickych ICH bylo v obou skupinach
stejné (3,8 %). Tato studie potvrdila jak
bezpecnost, tak efektivnost sonotrombo-
lyzy s pouzitim diagnostické 2MHz trans-
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kranidlni duplexni sondy v terapii akutnf
okluze ACM.

Daldi autofi [53-55] popsali efekt so-
notrombolyzy také u pacientd s ische-
mickou CMP kontraindikovanych k IVT.
Cintas et al [55] publikovali jiz v roce
2002 kazuistiky pacientl s akutni okluzf
kmene ACM lécenych pouze sonotrom-
bolyzou s transkranidlnim dopplerovskym
(TCD) monitoringem pomoci diagnos-
tické 2MHz sondy. Parcidlni rekanalizace
béhem monitorovani nastala v 83 % pfi-
padd. Zlepseni v NIHSS béhem 24 hod
bylo 0 21,7 %.

Eggers et al [54] popisuji soubor pa-
cientd s akutni ischemickou CMP a okluzi
ACM lécenych sonotrombolyzou pfi po-
uziti duplexni transkranidlni sondy s frek-
venci 2 MHz. V terapeutické skupiné
doslo castéji jak k parcidlni rekanalizaci,
tak zlepSeni NIHSS o vice neZ Ctyfi body.
Vysledny klinicky stav po tfech mésicich
se v3ak v obou skupinach signifikantné
nelisil.

Vysvétleni terapeutického principu so-
notrombolyzy se vénovali Skoloudik et al
[56,57]. Prokéazali ptimé ovlivnéni fibri-
nolytického systému pomoci transkrani-
alni duplexni sondy s diagnostickou frek-

Obr. 2. Detail monitorovaci ¢epice s 2MHz TCD sondou.

venci 2 MHz u zdravych dobrovolnik{.
Pfi hodinovém ultrazvukovém monito-
rovani a. cerebri media i a. radialis doSlo
k snizeni hladiny inhibitor fibrinolyzy
(PAI-1 antigenu, aktivity plazminogenu
a alfa-2 antiplazminu) [57]. Zménu ak-
tivity fibrinolytického systému zkoumali
také u pacientd s akutni okluzi ACM léce-
nych 60minutovou sonotrombolyzou, pfi
niz pouzili transkranialni duplexni sondu
s diagnostickou frekvenci 2 MHz. Ve sku-
piné pacientd lé¢enych sonotrombolyzou
bylo prokdzano signifikantni snizeni hla-
diny PAI-1 antigenu, a-2-antiplazminu
a plazminogenu a zvy3eni hladiny t-PA
oproti kontrolni skupiné. Tyto nalezy byly
mnohem vyraznéjsi u pacientd lécenych
kombinaci t-PA se sonotrombolyzou nez
u samotné sonotrombolyzy. Nebyly za-
znamenany signifikantni rozdily v poctu
symptomatickych ICH mezi jednotlivymi
skupinami. Tato studie prokazala, ze ak-
tivace fibrinolytického systému je jednim
z vysvétleni terapeutického ucinku ultra-
zvuku u pacientt s akutni okluzi ACM lé-
¢enych sonotrombolyzou [57].

Prvni studii testujici pridatny efekt
echokontrastni latky u pacientd lécenych
sonotrombolyzou provedli Rubiera et al

v roce 2008 [58]. Ve studii testoval kom-
binaci IVT, sonotrombolyzy s 2MHz TCD
sondou s podanim echokontrastni latky.
Cilem studie bylo porovnat efektivitu
dvou typd echokontrastnich latek: vzdu-
chové mikrobubliny na bazi galaktézy (Le-
vovist™) a sulfurhexafluoridové mikro-
bubliny (Sonovue™).

Procento rekanalizace, zlepsenf klinic-
kého stavu (hodnoceného v skale NIHSS)
i procento sobéstacnych pacientd po tfech
mésicich (mRS 0-2) se v obou skupinach
signifikantné nelisilo. Symptomatické ICH
se vyskytly celkem u ¢ty pacientl, z toho
u tff (3,3 %) ve skupiné s Levovistem™
a jednoho (2,1 %) ve skupiné se Sono-
vue™. Tato studie prokazala bezpec¢nost
pouziti echokontrastnich latek v potenci-
aci sonotrombolyzy, neprokazala viak roz-
dil pfi pouziti Levovistu™ a Sonovue™.

Alexandrov et al [59] publikovali v roce
2008 vysledky pilotni randomizované kli-
nické studie s pouZitim sonotrombolyzy
potencované echokontrastni latkou nové
generace (perfluten-lipid microspheres)
v terapii akutni ischemické CMP zamé-
fené na bezpecnost a Ucinnost této te-
rapie. Asymptomaticka ICH byla zjisténa
u 25 % pacientl v terapeutické skupiné
a u 33 % v kontrolni skupiné. Sympto-
maticka ICH nebyla detekovana. Procento
kompletni rekanalizace do 2 hod od za-
¢atku terapie bylo ve skupiné pacient lé-
¢enych kombinaci IVT, sonotrombolyzy
a echokontrastni latky 50 % ve srovnani
s 18 % v kontrolni skupiné vybrané ze
studie CLOTBUST (pouze IVT lé¢ba). Tato
studie prokazala bezpecnost kombinova-
ného podanf IVT, sonotrombolyzy a echo-
kontrastni latky. Vétsi procento asympto-
matickych hemoragickych transformaci
v této studii oproti dFivéjsim studiim bylo
zaroven spojeno s vy3sim procentem re-
kanalizace i lepsim vyslednym klinickym
stavem.

Také Perren et al [60] prokdzali vyraz-
néjsi Upravu neurologického deficitu hod-
noceného v skale NIHSS a zlepseni v pri-
tokovém signdlu okludované tepny pfi
pouziti sonotrombolyzy (2MHz duplexni
transkranialni sonda) v kombinaci s echo-
kontrastni latkou (Sonovue™) u pacientt
s akutnf okluzi ACM lécenych pomoci IVT.

Dinia et al [61] v roce 2009 publikovali
studii zaméfenou na riziko vzniku hemo-
ragické transformace ischemie pfi terapii
IVT v kombinaci se sonotrombolyzou po-
tencovanou echokontrastni latkou. Studie
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prokazala efektivnost této kombinované
terapie s castéjsi rekanalizaci okludo-
vané tepny, vyssim procentem dobrého
vysledného stavu, ale také vy3si pravdé-
podobnosti vzniku asymptomatické he-
moragické transformace. Tento nalez po-
tvrdil hypotézu, Ze ndlez asymptomatické
hemoragické transformace ischemie je
znamkou casné reperfuze a nasledkem
dobrého vysledného klinického stavu.

Dalsi klinickou studii sledujici efekt
echokontrastni latkou potencované so-
notrombolyzy byla studie TUCSON
(Transcranial Ultrasound in Clinical So-
nothrombolysis) [62], ve které byla pou-
Zita sonotrombolyza pomoci 2MHz TCD
sondy jako pfidatna terapie k IVT zdroveri
s pouzitim echokontrastni latky MRX-801
(perfluten-lipid uS). Primarnim end-poin-
tem byl vyskyt symptomatickych ICH v za-
vislosti na davce echokontrastu.

Studie TUCSON ukézala, Ze podani
echokontrastni latky (MRX-801) v davce
1,4 ml kontinudlni 90minutovou infuzi
béhem systémové trombolyzy kombino-
vané se sonotrombolyzou pomoci 2MHz
TCD sondy je bezpec¢né a efektivni z po-
hledu jak urychleni rekanalizace, tak vy-
sledného klinického stavu i vyskytu
symtomatickych ICH. Vy33i davky echo-
kontrastni latky (MRX-801) jsou v3ak po-
tencidlné nebezpecné pro vyskyt zavaz-
nych hemoragickych komplikaci.

Sanak et al [63] publikovali studii, ve
které randomizovali 40 pacientd s akutn{
okluzi ACM do tff terapeutickych skupin.
Dvacet pacientt bylo Ié¢eno IVT do 3 hod
od vzniku iktu, 10 intraarteridIni trom-
bolyzou (IAT) a 10 pacientd 60minuto-
vou sonotrombolyzou s 2MHz duplexni
transkranidlni sondou v ¢asovém okné do
6 hod od vzniku iktu. Incidence sympto-
matickych ICH byla ve skupiné lécenych
IVT 5 %, ve skupiné se sonotrombolyzou
0 % a ve skupiné s IAT 20 %. B&hem prv-
nich 24 hod doslo ke zlep3eni klinického
stavu u 45 % pacientl s IVT, 70 % pa-
cientd lé¢enych sonotrombolyzou a 70 %
ve skupiné s IAT. Dobry vysledny klinicky
stav (MRS 0-2) po 90 dnech se v3ak v jed-
notlivych terapeutickych skupinach signi-
fikantné nelisil.

Klinické studie

s nediagnostickymi frekvencemi
Studie TRUMBI (TRanscranial low-fre-
quency Ultrasound Mediated Throm-
bolysis in Brain Ischemia) [64] byla prvni

klinickou studif, v niz bylo pouZito nizko-
frekven¢niho ultrazvuku (300 kHz, inten-
zita 700 mW/cm?) aplikovaného trans-
kranialné po dobu 90 min pro potenciaci
rekanalizace okludované mozkové tepny
u pacientt lé¢enych IVT. V planu bylo za-
fazeni celkové 48 pacientd, ale studie byla
predcasné ukoncena po zafazeni 26 pa-
cientll, a to pro vysoky vyskyt sympto-
matickych ICH. Tato studie poukéazala
na zavazné nezadouci Ucinky nizkofrek-
vencniho ultrazvuku aplikovaného trans-
kranialné u c¢lovéka, coZ bylo v rozporu
se studiemi na zvifecich modelech. Vy-
skyt symptomatickych ICH v oblasti po-
stizené ischemii, ale i ve vzdalenych ob-
lastech, byl vétsi neZ ve studiich pouze
s IVT. Jedna z hypotéz vysvétlujici souvis-
lost vzniklych hemoragii ve studii TRUMBI
je abnormni permeabilita hemato-encefa-
lické bariéry u ¢lovéka, vznikla ptsobenim
nizkofrekvencniho ultrazvuku. Dalsi moz-
nosti je mnohocetné odrazeni ultrazvu-
kové viny (pouzité ve studii) uvnitf lebky,
¢imz se mdzZe vyrazné zvysit intenzita apli-
kovaného ultrazvuku v nékterych lokali-
tadch mozku.

Reinhard et al [65] zkoumali efekt ultra-
zvuku s nizkou frekvenci na hemato-en-
cefalickou bariéru. Ctyfi pacienti s tézkou
mozkovou mikroangiopatii byli trans-
kranidlné insonovani pomoci ultrazvuku
s frekvenci 300 kHz. Vysetfeni pomoci
TCD po 30 a 60 min neprokazalo zadné
zmény v pritocich v mozkovych tepnach.
Jeden pacient byl vySetfen perfuzi vaze-
nou magnetickou rezonanci, kde byly zjis-
tény zndmky subarachnoidélniho krvaceni
frontoparietalné po 60 min ultrazvukové
intervence. Pacient byl asymptomaticky,
vysetfeni likvoru pouze prokdazalo vyso-
kou koncentraci Gd-DTPA a z4dné erytro-
cyty. Z bezpecnostnich davodl bylo roz-
hodnuto studii pfedcasné ukoncit. Nélez
v této studii poukazuje na abnormni per-
meabilitu hemato-encefalické bariéry po
insonaci nizkofrekvenénim ultrazvukem.

Klinické studie

s endovaskuldrnim ultrazvukem
Prvnim systémem umozZiujicim endo-
vaskularni aplikaci ultrazvuku je sys-
tém EKOS. Tento systém umoznuje
lokalni (endovaskularni) aplikaci ultra-
zvuku o frekvenci 1,7-2,35 MHz s emi-
tovanou intenzitou 400 mW/cm?, a to
i v kombinaci s intraarteridlni aplikaci
trombolytika.

Efekt samotného endovaskuldrné apli-
kovaného ultrazvuku s vyssiintenzitou bez
pouziti trombolytika byl poprvé klinicky
zkouman na koronarnich tepnach. Vy-
sledky pilotnich studif ukazaly potencialni
efekt a bezpec¢nost této metody [66,67].

Mahon et al [66] publikovali jako prvni
zkuSenosti s intraarterialni sonotrombo-
lyzou pomoci systému EKOS u pacientt
s akutni ischemickou CMP. PouZili kom-
binaci intraarteridlni trombolyzy s po-
uzitim t-PA s intraarteridIni aplikaci ul-
trazvuku kontinualné po dobu 60 minut.
V souboru bylo 10 pacientl s okluzi ACM
a Ctyfi pacienti s okluzi a. basilaris. Parci-
alni nebo kompletnf rekanalizace byla de-
tekovana u 57 % pacientl a nebyly po-
zorovany zadné nezddouci Ucinky béhem
terapie. Median mRS po tfech mésicich
u prezivsich pacientd byl 2 u pacientd s is-
chemii v povodi ACM a 3 u pacientd s is-
chemii ve vertebrobazildarnim povodi.

Nase pilotni vysledky také ukazuji, Ze
|écba pacientl s akutni okluzi mozkové
tepny lécenych systémem EKOS je bez-
pecnd a pravdépodobné Gcinna [67]. Do
prospektivni monocentrické studie bylo
zafazeno 11 pacientd s akutni ischemic-
kou CMP. Sest pacientd mélo okluzi ACM,
pét pacientl okluzi a. basilaris. Kompletn{
rekanalizace na konci sonotrombolyzy
systémem EKOS bylo dosazeno u 73 %
pacientd. 54,5 % pacientl bylo sobé-
sta¢nych (mRS 0-3) po 90 dnech; median
mRS byl 4. Nebylo zaznamenano zadné
symptomatické intracerebralni krvaceni.

Zaver

Sonotrombolyza je nadéjnd metoda lécby
akutni ischemické CMP, a to pro moz-
nost urychleni rekanalizace tepny, dobrou
dostupnost, nizkou cenu a bezpecnost.
| pfes velky pocet studii zatim neni proka-
zano, jaké frekvence, intenzita a charak-
ter ultrazvukového vinéni jsou v procesu
sonotrombolyzy nejucinnéjsi a nejbez-
pecnéjsi. Zakladnimi limity této 1écby jsou
v soucasnosti kvalita temporalniho kost-
niho okna a castecné ovlivnitelna pouzi-
tim echokontrastnf latky.
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