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PŮVODNÍ PRÁCE
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The Efficacy of Sonothrombotripsy and Sonothrombolysis
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Souhrn
Úvod: Recentní studie prokázaly pravděpodobný efekt transkraniálního ultrazvukového monitoringu na akcele-
raci rekanalizace intrakraniálních tepen, a to jak u pacientů léčených systémovou trombolýzou (sonotrombo-
lýza, S-lýza) tak v kombinaci s antiagregační terapií (sonotrombotripse, S-tripse). Cílem bylo srovnat účinnost 
S-lýzy a S-tripse na rekanalizaci okluze a. cerebri media (ACM) u pacientů s akutní mozkovou ischemií. Pacienti
a metody: Do studie byli zařazeni pacienti s akutní okluzí ACM (M1 nebo M2). S-lýzou bylo léčeno do 3 hodin
24 pacientů (5 mužů, věk 58,7 ± 12,9 let, medián NIHSS 17 ± 5,1, 18 okluzí M1) a S-tripsí do 12 hodin od za-
čátku příznaků 62 pacientů (41 mužů, věk 62,9 ± 12,5 let, medián NIHSS 14,0 ± 5,7, 44 okluzí M1). Diagnos-
tická transkraniální duplexní sonografie (TCCS) byla provedena při přijetí, 1 hodinu od začátku terapie, 6 a 24 ho-
din od začátku příznaků s hodnocením okluze tepny a její následné parciální nebo kompletní rekanalizace. Vý-
sledky: Ve skupině S-lýzy versus S-tripse byly zjištěny: kompletní/parciální rekanalizace 1 hodinu od zahájení
terapie v 42 %/25 % vs 26 %/56% (p > 0,05); kompletní rekanalizace za 6/24 hodin od začátku příznaků
v 61 %/71 % vs 52 %/65 % (p > 0,05); symptomatické intracerebrální krvácení u 1(4 %) vs 1(2 %) pacienta;
soběstačnost po 90 dnech (mRS 0–2) u 50 % vs 44 % pacientů (p > 0,05). Rychlost rekanalizace nebyla závislá
na věku, pohlaví, času do začátku terapie ani použití echokontrastu. Závěr: Pacienti léčeni kombinací systémo-
vé trombolýzy a transkraniálního ultrazvukového monitoringu dosáhli nesignifikantně vyššího počtu plných re-
kanalizací mozkové tepny v prvních 24 hodinách než pacienti léčeni pouze sonotrombotripsí.

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-
ing in 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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Úvod
V současnosti je nejúčinnější terapií pro pa-
cienty s akutní ischemickou cévní mozkovou
příhodou (iCMP) časná rekanalizační tera-
pie [1]. V posledních letech je již standardně
užívána systémová intravenózní trombolýza
(IVT) s použitím rtPA v dávce 0,9 mg/kg [1–3].
Vzhledem k tomu, že účinnost IVT je rela-
tivně nízká, a to především při okluzi karo-
tické nebo kmene střední mozkové tepny
(a. cerebri media – ACM), jsou experimen-
tálně zkoušeny nejen intraarteriální aplikace
trombolytik, ale i nová trombolytika a me-
chanické metody rekanalizace [1,3–11].

Menší studie in vitro a in vivo prokázaly
urychlení rozpadu trombu při použití ultra-
zvukového vlnění o frekvencích 20 kHz až
2 MHz v kombinaci s trombolytiky [12–15].
Od roku 2000 je experimentálně studováno
urychlení rekanalizace uzávěru ACM pomocí
monitoringu okludované tepny transkraniální
sondou [16,17].

Cílem studie bylo srovnat účinnost ultra-
zvukového monitoringu v kombinaci s apli-
kací IVT (sonotrombolýza, S-lýza) s ultrazvu-
kovým monitoringem jen v kombinaci se
standardní antiagregační terapií (sonotrom-
botripse, S-tripse) na rychlost rekanalizace
okluze ACM u pacientů s akutní mozkovou
ischemií.

Pacienti a metodika
Soubor pacientů 
a provedená vyšetření
V období od ledna 2002 do května 2005 bylo
do studie zařazeno ve 3 centrech v České
republice celkem 86 pacientů s akutní iCMP
do 12 hodin od rozvoje příznaků, u nichž byla
pomocí transkraniální duplexní sonografie
(TCCS) detekovaná okluze kmene nebo
M2-větve ACM s jasným neurologickým de-
ficitem (minimálně 4 body v NIHSS škále).
U všech pacientů bylo provedeno vyšetření
mozku výpočetní tomografií (CT) s vylouče-
ním intrakraniální hemoragie či necévní pří-
činy neurologické symptomatiky.

Pacienti, kteří splnili SITS-MOST kritéria,
byli léčeni pomocí IVT [18]. Pacientům indi-
kovaným k časné antikoagulační terapii dle
doporučení EUSI byla v prvních 24 hodi-
nách nasazena plná antikoagulační terapie
[19]. Při vstupním neurologickém vyšetření
byla stanovena tíže neurologického deficitu
s využitím NIHSS škály. Kontrolní CT mozku
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byla u pacientů léčených IVT standardně pro-
vedena za 22–36 hodin od zahájení IVT,
u ostatních pacientů mezi 3. a 10. dnem.
U všech pacientů byla standardně provedena
následující vyšetření: krevní obraz, bioche-
mie, koagulace, EKG, RTG srdce a plic, in-
terní vyšetření; individuálně byla doplněna
další vyšetření (např. echokardiografické vy-
četření včetně jícnové echokardiografie či
vyšetření trombofilních stavů) k určení etio-
patogenetické příčiny iCMP. Byly zazname-
nány všechny závažné nežádoucí účinky
v průběhu prvních 7 dní se zhoršením neu-
rologického deficitu o minimálně 4 body
v NIHSS škále.

Kontrolní neurologické vyšetření bylo pro-
vedeno za 7 a 90 dní od rozvoje příznaků
se stanovením tíže neurologického deficitu
pomocí NIHSS škály 7. den a soběstačnosti
pomocí modifikované Rankinovy škály (mRS)
90 dní od rozvoje příznaků.

Provedení ultrazvukového 
monitoringu
U všech pacientů byl provedeno TCCS vy-
šetření s detekcí místa okluze v barevném
nebo energetickém modu. Do místa oklu-
ze byl umístěn 10mm vzorkovací objem
s kontrolou polohy pomocí zachytitelných
„kliknutí“„ v dopplerovském modu. Echo-
kontrast (Levovist nebo Optison) byl použit
intravenózně v bolusovém podání ke zlep-
šení kvality zobrazení intrakraniálních te-
pen s opakováním bolusového podání po
minimálně 20 minutách.

Místo okluze tepny bylo monitorováno
v dopplerovském modu po dobu do dosa-
žení rekanalizace tepny nebo maximálně po
dobu 45 minut. Každých 5 minut byl hod-
nocen dopplerovský signál a nález v barev-
ném nebo energetickém módu k detekci
rekanalizace tepny. Při monitorování bylo po-
užito maximálni diagnostické energie (me-
chanický index MI = 1,3).

Celkem byly použity 3 ultrazvukové pří-
stroje ve třech centrech – Esaote AU4 (Esao-
te, Genova, Italy) 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
Kontrolní TCCS vyšetření bylo provedeno
1 hodinu od začátku ultrazvukového moni-

toringu a 24 hodin od začátku terapie. Pa-
cientům, u kterých byla zahájena terapie
do 6 hod od rozvoje příznaků, bylo prove-
deno TCCS vyšetření také 6 hodin od roz-
voje příznaků. Rekanalizace tepny byla hod-
nocena podle TIBI kritérií [20].

Statistické hodnocení
Statisticky byly srovnány počet rekanalizo-
vaných tepen 1 hodinu od začátku terapie,
24 ev 6 hodin od rozvoje příznaků a výskyt
závažných nežádoucích účinků.

Při výpočtech byly použity Studentův t-test,
Mannův-Whitneyův test, Kruskalův-Willi-
sův test, ANOVA a test mnohonásobného
srovnávání. Statistické výpočty byly prove-
deny pomocí programu SPSS verze 8.0
(SPSS Inc., Chicago, USA).

Výsledky
V období 41 měsíců bylo do studie zařazeno
celkem 86 pacientů (46 mužů, 40 žen, ve
věku 24–81, průměrně 60,1  ± 12,2 let).
24 pacientů bylo léčeno S-lýzou a 64 pa-
cientů S-tripsí. Základní charakteristiky obou
skupin jsou uvedeny v tab. 1. Signifikantní
rozdíl mezi oběma skupinama byl kromě
zastoupení mužů a žen také v čase do za-
hájení ultrazvukového monitoringu, což bylo
dáno nutností zahájení terapie ve skupině
S-lýzy do 3 hodin od rozvoje příznaků oproti
12 hodinám ve skupině S-tripse.

Výsledky rekanalizace střední mozkové
tepny v obou skupinách jsou uvedeny v tab. 2.
Stav rekanalizace 6 hodin od rozvoje pří-
znaků ve skupině S-tripse byl hodnocen jen
u pacientů se zahájením S-tripse do 5 ho-
din od rozvoje příznaků. Rozdíly v počtu plně
a částečně rekanalizovaných tepen při jed-
notlivých časových kontrolách nebyly sta-
tisticky signifikantní (p > 0,05). Rekanaliza-
ce nebyla závislá na věku, pohlaví, času do
zahájení terapie ani použití echokontrastní
látky (p > 0,05, ANOVA test).

Graf 1 zobrazuje zlepšení neurologického
deficitu v prvních 7 dnech. Soběstačnosti
(mRS 0–2) po 90 dnech dosáhlo 50 % pa-
cientů ve skupině S-lýzy a 44 % pacientů
ve skupině S-tripse (p > 0,05).

Symptomatické intracerebrální krvácení
bylo detekováno u 1 pacienta (4 %) ve sku-
pině S-lýzy a 1 pacienta (2 %) ve skupině 
S-tripse, symptomatický edém mozku u 1 pa-
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cienta (4 %) ve skupině S-lýzy a 2 pacientů
(4 %) ve skupině S-tripse. Nebyly zazname-
nány žádné jiné nežádoucí účinky terapie.

Diskuse
Výsledky studie Clotbust jako první proká-
zaly účinnost transkraniálního dopplerov-
ského monitoringu na urychlení rekanalizace
tepny u pacientů léčených IVT [17]. Výsledky
první české studie pak ukázaly na pravdě-
podobný efekt transkraniálního ultrazvu-
kového monitoringu také u pacientů, kteří
nesplnili kritéria aplikace IVT [21]. Pozdější
výsledky Thrombotripsy study, která byla
studií případů a kontrol s výběrem kontrol
z databáze observační studie NAIS, ukázaly
na velmi podobnou účinnost transkraniál-
ního ultrazvukového monitoringu v kombi-
naci s IVT nebo jen antiagregační terapií
[22]. Podobné výsledky byly následně pub-
likovány také Eggersem et al [23]. Výsledky
naší prospektivní nerandomizované studie
prokázaly vysoký počet rekanalizací ACM
již 1 hodinu od začátku transkraniálního ul-
trazvukového monitoringu, přičemž při všech
3 kontrolách byl nesignifikantně vyšší počet
úplných rekanalizací ve skupině S-lýzy, zato
ve skupině S-tripse byl vyšší počet parciálních
rekanalizací. Ačkoli pro relativně malý počet
pacientů ve studii výsledky nedosáhly hladiny
statistické významnosti, tendence k vyššímu
počtu plných rekanalizací při kombinaci trans-
kraniálního ultrazvukového monitoringu
s podáním IVT odpovídá výsledkům dřívěj-
ších studií s IVT, které prokázaly vyšší účin-
nost trombolýzy u pacientů s okluzí větví
ACM ve srovnání s pacienty s okluzí kmene
ACM anebo vnitřní karotidy [1,24]. Z těchto
výsledků lze usuzovat, že transkraniální ul-
trazvukový monitoring může být účinnější
v rekanalizaci uzávěrů větších mozkových
tepen (především kmene ACM). Kombinace
s IVT pak vede k urychlení rekanalizace také
drobných větví. Pokud se použije ultrazvu-
kový monitoring samostatně, dojde prav-
děpodobně častěji jen k parciální rekanali-
zaci s přetrvávájící okluzí drobných větví.

Výsledky studie neprokázaly, že S-lýza 
S-tripse jsou stejně účinné metody terapie
pro téměř dvojnásobný počet kompletních
rekanalizací 1 hodinu od začátku terapie při
kombinaci IVT s transkraniálním dopplerov-
ským monitoringem. Tento výsledek ukazuje

Tab. 1. Základní charakteristiky pacientů zařazených do skupiny 
S-lýzy a S-tripse.

S-lýza S-tripse

Počet pacientů 24 62
Počet mužů 5 (21%) 41 (66%) *
Průměrný věk (let) 58,7 ± 12,9 62,9 ± 12,5
Medián NIHSS 17 14 
Počet okluzí kmene ACM 18 (75%) 44 (71%)
Čas do zahájení terapie (min) 144 ± 28 205 ± 153 *
Délka ultrazvukového monitoringu (min) 25,6 ± 10,4 24,4 ± 8,4
Použití echokontrastu 9 (38%) 18 (29%)

* = p < 0,05, ACM = a. cerebri media

Tab. 2. Počet dosažených kompletních a částečných rekanalizací u pacientů
léčených S-lýzou a S-tripsí.

Dosažení rekanalizace intrakraniální tepny S-lýza S-tripse

1 hod od začátku terapie úplná 10 (42%) 17 (26%)
částečná 6 (25%) 36 (56%)
žádná 8 (33%) 11 (18%)

6 hod od rozvoje příznaků úplná 15 (63%) 27 (52%)
částečná 6 (25%) 18 (33%)
žádná 3 (12%) 8 (15%)

24 hod od rozvoje příznaků úplná 15 (71%) 42 (65%)
částečná 5 (20%) 15 (23%)
žádná 2 (9%) 8 (12%)

Graf 1. Úprava neurologického deficitu (medián NIHSS) v prvních 7 dnech
u pacientů léčených S-lýzou a S-tripsí.
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na pravděpodobně rychlejší kompletní re-
kanalizaci mozkové tepny. Vzhledem k tomu,
že obě sledované skupiny nebyly shodné ve
vstupní charakteristice, výsledný počet re-
kanalizací 6 a 24 hodin od začátku příznaků
byl téměř shodný v obou skupinách a ve
skupině S-lýzy bylo zaznamenáno dvojná-
sobné riziko SICH, lze srovnání obou způ-
sobů terapie provést pouze pomocí nové
randomizované prospektivní studie.

Z výsledků klinického zlepšení a dosažení
soběstačnosti po 90 dnech v obou sledova-
ných terapeutických skupinách nelze vyvo-
zovat žádné závěry, protože se obě tera-
peutické skupiny významně lišily dobou do
zahájení terapie, což je jedním z důležitých
faktorů, který ovlivňuje efektivitu terapie
a pravděpodobnost úpravy neurologického
deficitu [25].

Na rozdíl od hodnocení účinku terapie
na klinický stav pacienta jsme v naší studii
nepozorovali vliv časového faktoru na prav-
děpodobnost a rychlost dosažení rekanali-
zace tepny. Také nebyl pozorován vliv věku,
pohlaví ani použití echokontrastu. Ačkoli
menší studie in vivo ukazují na pravděpo-
dobné zvýšení efektu transkraniálního ultra-
zvukového monitoringu při podání echokon-
trastní látky, první studie, která hodnotí
tento přídatný efekt ultrazvukového vlnění,
byly teprve zahájeny [26,27]. Navíc se před-
pokládá, že efekt nastává jen při jejím kon-
tinuálním podání. V naší studii jsme všem
pacientů podali echokontrastní látku jen
v bolusově z diagnostických, a nikoliv tera-
peutických důvodů.

Hlavním omezením naší studie však je
volba mezi zařazením do skupiny S-lýzy či
S-tripse jen podle splnění kritérií SITS-MOST
[18] a ne standardní randomizace. Mezi
oběma skupinami tak může být signifikantní
rozdíl v dalších, námi nesledovaných fakto-
rech, které mohly významně ovlivnit výsledky.
Přesto jsou velmi vysoké počty dosažených
rekanalizací ACM v obou skupinách pozi-
tivním impulzem pro uspořádání dalších ran-
domizovaných studií, které by rozdíl mezi
S-lýzou a S-tripsí dále upřesnily. Naše práce je
navíc přes všechna svá omezení celosvětově
první, která přímo srovnává účinek transkra-
niálního ultrazvukového monitoringu na re-
kanalizaci mozkové tepny mezi pacienty lé-
čenými IVT a pacienty léčenými jen anti-
agregační terapií.

Závěr
Transkraniální ultrazvukový monitoring se
zdá být bezpečnou metodou, která dle vý-
sledků pilotních studií urychluje rekanalizaci
mozkové tepny v prvních 12 hodinách od
rozvoje příznaků. U pacientů léčených kom-
binací IVT a transkraniálního ultrazvukového
monitoringu bylo dosaženo nesignifikantně
vyššího počtu plných rekanalizací mozkové
tepny v prvních 24 hodinách ve srovnání
s pacienty léčenýmii jen sonotrombotripsí.
K potvrzení tohoto přídatného efektu ul-
trazvukového vlnění bude nutné provedení
randomizovaných studií.
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