
Cesk Slov Ne urol N 2012; 75/ 108(1): 23– 29 23

PŘEHLEDNÝ REFERÁT

Sonotrombolýza – mechanizmus účinku 
a její využití v léčbě ischemické cévní 
mozkové příhody

Sonothrombolysis – Mechanisms of Action and its Use 
in the Treatment of Stroke

Souhrn
Sonotrombolýza je jednou z nových terapeutických možností, využitelných u pacientů 
s akutní cévní mozkovou příhodou. Jedná se o potenciaci procesu trombolýzy ultrazvukem. 
Mechanizmy účinků ultrazvuku, které lze využít terapeuticky, jsou především produkce tepla, 
tvorba kavitací a mikropohyb sonifikovaného média. Za potenciaci trombolýzy je odpovědna 
zejména tvorba kavitací a mikropohyb sonifikovaného média. Zkoumání sonotrombolýzy 
probíhá od 50. let minulého století, zejména však v posledních 20 letech. Velké množství 
experimentů in vitro a in vivo prokázalo efektivnost sonotrombolýzy v procesu lýzy trombu. 
Sonotrombolýzu lze použít v kombinaci s trombolytickými látkami, echokontrastními lát-
kami, ale i samostatně k aktivaci fibrinolytického systému. Aplikace ultrazvuku je možná jak 
externě přes temporální kostní okno, tak endovaskulárně. 

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.

M. Kuliha1, M. Roubec1, 
D. Školoudík1,2

1 Neurologická klinika 
LF OU a FN Ostrava
2 Neurologická klinika 
LF UP a FN Olomouc


MUDr. Martin Kuliha
Neurologická klinika LF OU a FN
17. listopadu 1790
70 852 Ostrava-Poruba
e-mail: martin.kuliha@email.cz

Přijato k recenzi: 24. 5. 2011
Přijato do tisku: 1. 8. 2011

Klíčová slova
ischemie – trombus – uzávěr tepny – 
trombolýza – sonotrombolýza

Key words
ischemia – thrombus – arterial occlusion – 
thrombolysis – sonothrombolysis

Podpořeno grantem IGA MZ ČR 
NT/11386-5/2010.

Úvod
Cévní mozkové příhody (CMP) patří k nej-
častějším příčinám mortality a morbidity 
ve vyspělých zemích [1,2]. Ischemické 
CMP, které tvoří okolo 80 % všech moz-
kových příhod, jsou nejčastěji způsobené 
akutní okluzí mozkové tepny. Třiceti-
denní mortalita ischemické CMP se pohy-

buje mezi 10 a 17 %, přičemž u pacientů 
s rozsáhlou ischemickou lézí dosahuje až 
75 % [3]. Navíc 20 % přeživších pacientů 
má těžké následky vyžadující dlouhodo-
bou ošetřovatelskou péči. Pouze 30 % 
pacientů je po třech měsících plně so-
běstačných s minimálním nebo žádným 
neuro logickým deficitem [2].

Výsledný zdravotní stav pacienta po is-
chemické CMP je závislý kromě komor-
bidit a komplikací především na místě 
okluze tepny a rychlosti její rekanalizace. 
Časná rekanalizace (do 6 hod od za-
čátku příznaků) je spojena s výrazně vyšší 
šancí na dobrý výsledný klinický stav po 
90 dnech s výraznou redukcí mortality [4].
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Teprve zavedení intravenózní trombo-
lýzy (IVT), jako první specifické léčby ische-
mické CMP zvyšující procento časné reka-
nalizace tepny, do rutinní praxe změnilo 
signifikantně prognózu pacientů [5,6]. 
Podání IVT ve 4,5hodinovém časovém 
okně zvýšilo počet soběstačných pacientů 
v prvních třech měsících o 30 % [7]. Nic-
méně IVT je dle odhadů léčeno jen kolem 
0,4–8,0 % pacientů s akutní ischemic-
kou CMP, a to pro četné kontraindikace 
této léčby a riziko symptomatického intra-
kraniálního krvácení [7]. Navíc procento 
úspěšnosti časné rekanalizace u okluze 
hlavní tepny Willisova okruhu, vnitřní ka-
rotidy nebo vertebrální tepny je relativně 
nízké.

Z těchto důvodů jsou testovány další 
rekanalizační metody, jako intraarteriální 
a kombinovaná trombolýza nebo neuro-
intervenční techniky (Merci, Penumbra, 
Solitaire, EPAR, LaTIS, Amplaplatz Go-
ose-Neck snare, Attractor-18, Neuronet), 
které však lze provádět jen na specializo-
vaných pracovištích [8–12].

Z metaanalýzy 53 klinických studií 
(2 066 pacientů) vyplývá, že časná reka-
nalizace je přítomna jen u 24,1 % pa-
cientů bez specifické léčby (spontánní re-
kanalizace), 46,2 % pacientů léčených 
IVT, 63,2 % pacientů léčených intraarte-
riální trombolýzou, 67,5 % pacientů léče-
ných kombinovanou intravenózní-intraar-
teriální trombolýzou a až 83,6 % pacientů 
léčených mechanickými metodami [13].

Další možností léčby ischemické CMP 
je ultrazvukem potencovaná rekanalizace 
okludované tepny zvaná sonotrombo-
lýza (obr. 1, 2).

Mechanizmy účinků ultrazvuku
K základním biologickým efektům ultra-
zvuku, které lze využít terapeuticky patří:
a) produkce tepla,
b) tvorba kavitací a
c) mikropohyb sonifikovaného média [14].

Při průchodu ultrazvukového vlnění bio-
logickým materiálem (tkání) se ztrácí akus-
tická energie, a to absorpcí, kdy dochází 
ke konverzi akustické energie na tepel-
nou třením částic v nosném médiu, a roz-
ptylem. Absorpce je závislá hlavně na in-
tenzitě ultrazvukového vlnění (čím větší 
intenzita, tím větší generace tepla), na 
frekvenci (čím vyšší frekvence, tím větší 
tepelný efekt) a na povaze média, kterým 
ultrazvuk prochází. Tepelný efekt je pova-

žován za hlavní příčinu fokálních lézí (koa-
gulační nekrózy), které může ultrazvuk 
(HIFU) způsobit [15,16].

Při tvorbě kavitací se mění objem sub-
mikroskopických částic plynu, které jsou 
vystaveny ultrazvukovému vlnění. Existují 
dva typy kavitací – tranzientní a stabilní 
kavitace. Tranzientní kavitace vznikají pů-
sobením nízkofrekvenčního ultrazvuko-
vého vlnění (20–100 kHz) s vyššími inten-
zitami (2–15 W/cm2). Dochází k rychlým 
změnám velikosti mikrobublin, jejich ne-
stabilitě, kolapsům a vzniku tzv. šoko-
vých vln, čímž se vytvářejí síly odpovědné 
za mechanickou složku sonotrombolýzy. 
Tento efekt způsobuje mechanické roz-
rušení trombů a aterosklerotických plátů, 
a to i bez přítomnosti trombolytik [17,18].

Působením ultrazvuku s nižšími inten-
zitami (do 1 W/cm2) vznikají stabilní ka-
vitace. Dochází k periodické změně 
(oscilaci) objemu bublin způsobené pro-
cházející tlakovou vlnou. Tento typ kavi-
tací nemá mechanické účinky na trombus 
či aterosklerotické pláty [19]. Při oscilaci 
objemu bublin v oblasti trombu vzniká mi-
kropohyb tekutiny a reverzibilní disagre-
gace fibrinových vláken, což vede k lep-
šímu průniku trombolytika do trombu. 
Zároveň s těmito strukturálními změnami 
dochází k odkrývání receptorů pro t-PA, 
což jsou hlavní mechanizmy odpovědné 
za potenciaci systémové trombolýzy ultra-
zvukem při použití diagnostických frek-
vencí okolo 2 MHz [20–26].

In vitro studie
Použitím nízkofrekvenčního ultrazvuku 
(okolo 20 kHz) s vysokou intenzitou, za-
vedeného endovaskulárně se v in vitro 
modelech zabývalo několik prací [24,27–
–31]. Byla prokázána rychlá a účinná lýza 
trombů na mikroskopické fragmenty 
a také schopnost ultrazvuku rozrušit ate-
rosklerotické pláty, a to jak fibrózní, tak 
i kalcifikované. Nežádoucím efektem této 
nízké frekvence však bylo termální posti-
žení cévní stěny, které v některých přípa-
dech vedlo až k její perforaci. Dalším ri-
zikem této léčby je potenciální distální 
embolizace fragmentů vzniklých při me-
chanickém rozrušení trombu nebo atero-
sklerotického plátu.

Kromě endovaskulární aplikace bylo 
v dalších studiích testováno použití ultra-
zvuku externě k akceleraci enzymatické 
fibrinolýzy, přičemž byly použity různé 
frekvence ultrazvuku s nízkou intenzitou.

Otázkou zůstává efekt ultrazvuku při 
použití různých frekvencí. Bylo zkoumáno 
široké rozpětí ultrazvukových frekvencí od 
50 kHz po 2 MHz [32,33].

Výzkumy s použitím vysokofrekvenč-
ního ultrazvuku (0,5–3,4 MHz) ukázaly 
signifikantní zvýšení fibrinolytikem in-
dukované fibrinolýzy při intenzitách ul-
trazvuku vyšších než 1 W/cm2 [26,34–
–39]. Stupeň ultrazvukové potenciace 
fibrinolýzy byl závislý na intenzitě a na 
koncentraci fibrinolytika; zvýšení fib-
rinolýzy nebylo pozorováno bez pří-
tomnosti fibrinolytika ani nebyla zjiš-
těna mechanická fragmentace trombů. 
Při použití nízkofrek venčního ultra zvuku 
(20–170 kHz) byla také prokázána akcen-
tace fibrinolýzy, a to vyšší než při použití 
ultrazvuku s vyššími frekvencemi [39–42].

Výsledky in vitro studií ukazují, že ul-
trazvuk s nízkými intenzitami akcele-
ruje fibrinolýzu při použití trombů z čis-
tého fibrinu, plazmy anebo celé krve při 
použití různých fibrinolytik (t-PA, uroki-
názy i streptokinázy). Rychlost fibrinolýzy 
je závislá na intenzitě a frekvenci ultra-
zvukového vlnění. Při vyšších frekvencích 
nedochází k mechanické lýze trombu, 
ale akcentaci enzymatického procesu 
fibrinolýzy.

Studie in vivo se zvířecími 
modely
Ve studiích in vivo byl na zvířecích mo-
delech zkoumán efekt ultrazvuku s vyso-
kou intenzitou a nízkou frekvencí již od 
80. let minulého století. V několika pra-
cích byl u psích modelů femorální a koro-
nární trombózy aplikován ultrazvuk endo-
vaskulárně, a to bez použití fibrinolytika 
[30,31,43,44]. Rekanalizace byla pozo-
rována u většiny zvířat; nedošlo k žádné 
perforaci tepny v místě insonace, přesto 
však byly nalezeny histologické známky 
poškození cévní stěny.

Další studie testovaly na zvířecích mo-
delech efekt ultrazvuku s nízkou intenzi-
tou k augmentaci enzymatické fibrino-
lýzy za použití systémového fibrinolytika 
(t-PA, urokináza, streptokináza). Tachi-
bana [45] v modelech s krysí femorální 
trombózou léčených intravenózní uroki-
názou a aplikací ultrazvuku o frekvenci 
48 kHz dosáhl signifikantní snížení pro-
centa ztráty končetiny u kombinované 
skupiny. Riggs et al [46] zkoumali efekt 
externě aplikovaného ultrazvuku u krá-
ličí arteriální trombózy. V terapeutické 
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skupině s kombinací streptokinázy a ul-
trazvuku o frekvenci 1 MHz a intenzitě 
2 W/cm2 dosáhl rekanalizace v 53 %, 
oproti 13 % ve skupině pouze se strep-
tokinázou. Kornowski et al [47] studo-
vali efekt ultrazvuku o frekvenci 1 MHz 
a intenzitě 6,3 W/cm2 v kombinaci s t-PA 
u králičích modelů femorální trombózy. 
Po iniciálním urychlení rekanalizace 
v kombinované skupině následovaly čas-
tější reokluze než při použití t-PA samo-
statně, takže ve výsledku bylo rekanali-
zací v kombinované skupině méně než 
u samotné t-PA. Vysvětlením nárůstu re-
okluze může být aktivace destiček ultra-
zvukem, což bylo v minulosti popsáno 
v studiích in vitro. Ishibashi et al [48] po-
užili králičí model femorální trombózy 
s frekvencí 490 kHz a nízkou intenzitou 
0,13 W/cm2 k testování kombinované 
aplikace ultrazvuku externě přes kou-
sek temporální kosti s monteplázou. Pro-
cento rekanalizace bylo jen 16,7 % při 
použití samotné monteplázy, ale 66,7 % 
při kombinaci monteplázy s ultrazvukem.

Luo et al [35] použili ultrazvuk o nízké 
frekvenci 26 kHz a intenzitě 18 W/cm2 

u králičích modelů femorální trombózy 
v kombinaci se streptokinázou. K reka-
nalizaci došlo u 59 % zvířat ve skupině 
kombinované terapie oproti 8 % a 7 % 
ve skupinách se samotnou streptokinázou 
a samotným ultrazvukem. Nežádoucím 
efektem zde byly kožní popáleniny a ne-
krózy tkáně. Nishioka et al [49] použili 
také ultrazvuk o nízké frekvenci 20 kHz 
a nízké intenzitě 1,5 W/cm2 v kombi-
naci s echokontrastní látkou dodeca-
fluoropentanem. Rekanalizace dosáhli 
u 82 % modelů při kombinovaném pou-
žití v porovnání s 0 % a 9 % ve skupinách 
s použitím jen echokontrastní látky nebo 
jen ultrazvukem samotným. Při použití ul-
trazvuku však byly také nalezeny kožní 
nekrózy a těžké histopatologické změny 
v cévní stěně.

Výsledky z in vivo zvířecích studií pou-
kazují na potenciál ultrazvuku v léčbě ar-
teriálních a pravděpodobně i žilních trom-
bóz, a to s použitím endovaskulárně 
aplikovaného ultrazvuku s vyššími inten-
zitami, kde však hrozí vyšší riziko poško-
zení cévní stěny a možnost distální em-
bolizace, nebo akcentací enzymatické 
fibrinolýzy ultrazvukem s nízkými inten-
zitami aplikovaným transkutánně s mini-
mální evidencí poškození cévní stěny. Při 
použití nižších frekvencí a vyšších inten-

zit ultrazvuku však může dojít k postižení 
kůže i podkožních tkání.

Klinické studie s diagnostickými 
frekvencemi
Cílem studie ACUTE (Analysis of Coro-
nary Ultrasound Thrombolysis Endpoints 
in Acute Myocardial Infarction) bylo pro-
kázat trombolytický efekt nízkofrekvenč-
ního ultrazvuku s frekvencí 45 kHz a vy-
sokou intenzitou (18 W/cm2) použitého 
endovaskulárně u akutní okluze koro-
nární tepny [50]. Kompletní rekanalizace 
bylo dosaženo u 87 % pacientů. Během 
terapie nebyly zaznamenány žádné nežá-
doucí účinky a u 80 % pacientů došlo ke 
klinickému zlepšení.

První randomizovanou studií testující 
terapeutický efekt ultrazvuku u pacientů 
s ischemickou CMP byla studie CLOTBUST 
(Combined Lysis of Thrombus in Brain is-
chemia using Transcranial Ultrasound and 
Systemic TPA) [51]. Tato studie proká-
zala, že použití sonotrombolýzy při systé-
mové trombolýze t-PA může až ztrojná-
sobit šanci na plnou a trvající rekanalizaci 
okludované tepny než při samotné sys-
témové trombolýze s t-PA, a to bez zvý-
šení rizika vzniku symptomatických intra-
cerebrálních hemoragií (ICH).

Eggers et al [52] v roce 2008 publiko-
vali výsledky studie, ve které použili u pa-
cientů léčených IVT sonotrombolýzu pro-
váděnou transkraniální duplexní sondou 
s frekvencí 1,8 (–4) MHz. V terapeutické 
skupině popsali vyšší procento komplet-
ních rekanalizací a lepší časný výsledný 
stav i lepší klinický stav po třech měsí-
cích (mRS 0–1: 21 vs 0 %), avšak také 
vyšší výskyt symptomatických ICH (15,7 
vs 5,6 %).

Školoudík et al [53] publikovali v roce 
2008 výsledky multicentrické studie pří-
padů a kontrol, ve které byla prová-
děna sonotrombolýza u pacientů s akutní 
okluzí a. cerebri media (ACM) pomocí 
transkraniální duplexní sondy s frekvencí 
2 MHz po dobu 20–45 min. Procento re-
kanalizace tepny 6. a 24. hodinu od za-
čátku příznaků bylo signifikantně vyšší ve 
skupině sonotrombolýzy oproti kontrolní 
skupině. Také dobrý výsledný klinický 
stav po 90 dnech (mRS 0–2) byl ve sku-
pině se sonotrombolýzou výrazně častější 
(61,5 % pacientů) než v kontrolní sku-
pině (32,7 % pacientů). Procento sym-
ptomatických ICH bylo v obou skupinách 
stejné (3,8 %). Tato studie potvrdila jak 
bezpečnost, tak efektivnost sonotrombo-
lýzy s použitím diagnostické 2MHz trans-

Obr. 1. TCD monitorovací přístroj s monitorovací 2MHz sondou upevněnou 
v monitorovací čepici.
Na monitoru TCD křivka z a. cerebri media vpravo.
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kraniální duplexní sondy v terapii akutní 
okluze ACM.

Další autoři [53–55] popsali efekt so-
notrombolýzy také u pacientů s ische-
mickou CMP kontraindikovaných k IVT. 
Cintas et al [55] publikovali již v roce 
2002 kazuistiky pacientů s akutní okluzí 
kmene ACM léčených pouze sonotrom-
bolýzou s transkraniálním dopplerovským 
(TCD) monitoringem pomocí diagnos-
tické 2MHz sondy. Parciální rekanalizace 
během monitorování nastala v 83 % pří-
padů. Zlepšení v NIHSS během 24 hod 
bylo o 21,7 %.

Eggers et al [54] popisují soubor pa-
cientů s akutní ischemickou CMP a okluzí 
ACM léčených sonotrombolýzou při po-
užití duplexní transkraniální sondy s frek-
vencí 2 MHz. V terapeutické skupině 
došlo častěji jak k parciální rekanalizaci, 
tak zlepšení NIHSS o více než čtyři body. 
Výsledný klinický stav po třech měsících 
se však v obou skupinách signifikantně 
nelišil.

Vysvětlení terapeutického principu so-
notrombolýzy se věnovali Školoudík et al 
[56,57]. Prokázali přímé ovlivnění fibri-
nolytického systému pomocí transkrani-
ální duplexní sondy s diagnostickou frek-

vencí 2 MHz u zdravých dobrovolníků. 
Při hodinovém ultrazvukovém monito-
rování a. cerebri media i a. radialis došlo 
k snížení hladiny inhibitorů fibrinolýzy 
(PAI-1 antigenu, aktivity plazminogenu 
a alfa-2 antiplazminu) [57]. Změnu ak-
tivity fibrinolytického systému zkoumali 
také u pacientů s akutní okluzí ACM léče-
ných 60minutovou sonotrombolýzou, při 
níž použili transkraniální duplexní sondu 
s dia gnostickou frekvencí 2 MHz. Ve sku-
pině pacientů léčených sonotrombolýzou 
bylo prokázáno signifikantní snížení hla-
diny PAI-1 antigenu, α-2-antiplazminu 
a plazminogenu a zvýšení hladiny t-PA 
oproti kontrolní skupině. Tyto nálezy byly 
mnohem výraznější u pacientů léčených 
kombinací t-PA se sonotrombolýzou než 
u samotné sonotrombolýzy. Nebyly za-
znamenány signifikantní rozdíly v počtu 
symptomatických ICH mezi jednotlivými 
skupinami. Tato studie prokázala, že ak-
tivace fibrinolytického systému je jedním 
z vysvětlení terapeutického účinku ultra-
zvuku u pacientů s akutní okluzí ACM lé-
čených sonotrombo lýzou [57].

První studii testující přídatný efekt 
echokontrastní látky u pacientů léčených 
sonotrombolýzou provedli Rubiera et al 

v roce 2008 [58]. Ve studii testoval kom-
binaci IVT, sonotrombolýzy s 2MHz TCD 
sondou s podáním echokontrastní látky. 
Cílem studie bylo porovnat efektivitu 
dvou typů echokontrastních látek: vzdu-
chové mikrobubliny na bázi galaktózy (Le-
vovistTM) a sulfurhexafluoridové mikro-
bubliny (SonovueTM).

Procento rekanalizace, zlepšení klinic-
kého stavu (hodnoceného v škále NIHSS) 
i procento soběstačných pacientů po třech 
měsících (mRS 0–2) se v obou skupinách 
signifikantně nelišilo. Symptomatické ICH 
se vyskytly celkem u čtyř pacientů, z toho 
u tří (3,3 %) ve skupině s LevovistemTM 
a jednoho (2,1 %) ve skupině se Sono-
vueTM. Tato studie prokázala bezpečnost 
použití echokontrastních látek v potenci-
aci sonotrombolýzy, neprokázala však roz-
díl při použití LevovistuTM a SonovueTM.

Alexandrov et al [59] publikovali v roce 
2008 výsledky pilotní randomizované kli-
nické studie s použitím sonotrombolýzy 
potencované echokontrastní látkou nové 
generace (perfluten-lipid microspheres) 
v terapii akutní ischemické CMP zamě-
řené na bezpečnost a účinnost této te-
rapie. Asymptomatická ICH byla zjištěna 
u 25 % pacientů v terapeutické skupině 
a u 33 % v kontrolní skupině. Sympto-
matická ICH nebyla detekována. Procento 
kompletní rekanalizace do 2 hod od za-
čátku terapie bylo ve skupině pacientů lé-
čených kombinací IVT, sonotrombolýzy 
a echokontrastní látky 50 % ve srovnání 
s 18 % v kontrolní skupině vybrané ze 
studie CLOTBUST (pouze IVT léčba). Tato 
studie prokázala bezpečnost kombinova-
ného podání IVT, sonotrombolýzy a echo-
kontrastní látky. Větší procento asympto-
matických hemoragických transformací 
v této studii oproti dřívějším studiím bylo 
zároveň spojeno s vyšším procentem re-
kanalizace i lepším výsledným klinickým 
stavem.

Také Perren et al [60] prokázali výraz-
nější úpravu neurologického deficitu hod-
noceného v škále NIHSS a zlepšení v prů-
tokovém signálu okludované tepny při 
použití sonotrombolýzy (2MHz duplexní 
transkraniální sonda) v kombinaci s echo-
kontrastní látkou (SonovueTM) u pacientů 
s akutní okluzí ACM léčených pomocí IVT.

Dinia et al [61] v roce 2009 publikovali 
studii zaměřenou na riziko vzniku hemo-
ragické transformace ischemie při terapii 
IVT v kombinaci se sonotrombolýzou po-
tencovanou echokontrastní látkou. Studie 

Obr. 2. Detail monitorovací čepice s 2MHz TCD sondou.
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prokázala efektivnost této kombinované 
terapie s častější rekanalizací okludo-
vané tepny, vyšším procentem dobrého 
výsledného stavu, ale také vyšší pravdě-
podobností vzniku asymptomatické he-
moragické transformace. Tento nález po-
tvrdil hypotézu, že nález asymptomatické 
hemoragické transformace ischemie je 
známkou časné reperfuze a následkem 
dobrého výsledného klinického stavu.

Další klinickou studií sledující efekt 
echokontrastní látkou potencované so-
notrombolýzy byla studie TUCSON 
(Transcranial Ultrasound in Clinical So-
nothrombolysis) [62], ve které byla pou-
žita sonotrombolýza pomocí 2MHz TCD 
sondy jako přídatná terapie k IVT zároveň 
s použitím echokontrastní látky MRX-801 
(perfluten-lipid uS). Primárním end-poin-
tem byl výskyt symptomatických ICH v zá-
vislosti na dávce echokontrastu. 

Studie TUCSON ukázala, že podání 
echokontrastní látky (MRX-801) v dávce 
1,4 ml kontinuální 90minutovou infuzí 
během systémové trombolýzy kombino-
vané se sonotrombolýzou pomocí 2MHz 
TCD sondy je bezpečné a efektivní z po-
hledu jak urychlení rekanalizace, tak vý-
sledného klinického stavu i výskytu 
symtomatických ICH. Vyšší dávky echo-
kontrastní látky (MRX-801) jsou však po-
tenciálně nebezpečné pro výskyt závaž-
ných hemoragických komplikací. 

Šaňák et al [63] publikovali studii, ve 
které randomizovali 40 pacientů s akutní 
okluzí ACM do tří terapeutických skupin. 
Dvacet pacientů bylo léčeno IVT do 3 hod 
od vzniku iktu, 10 intraarteriální trom-
bolýzou (IAT) a 10 pacientů 60minuto-
vou sonotrombolýzou s 2MHz duplexní 
transkraniální sondou v časovém okně do 
6 hod od vzniku iktu. Incidence sympto-
matických ICH byla ve skupině léčených 
IVT 5 %, ve skupině se sonotrombolýzou 
0 % a ve skupině s IAT 20 %. Během prv-
ních 24 hod došlo ke zlepšení klinického 
stavu u 45 % pacientů s IVT, 70 % pa-
cientů léčených sonotrombolýzou a 70 % 
ve skupině s IAT. Dobrý výsledný klinický 
stav (mRS 0–2) po 90 dnech se však v jed-
notlivých terapeutických skupinách signi-
fikantně nelišil.

Klinické studie 
s nediagnostickými frekvencemi
Studie TRUMBI (TRanscranial low-fre-
quency Ultrasound Mediated Throm-
bolysis in Brain Ischemia) [64] byla první 

klinickou studií, v níž bylo použito nízko-
frekvenčního ultrazvuku (300 kHz, inten-
zita 700 mW/cm2) aplikovaného trans-
kraniálně po dobu 90 min pro potenciaci 
rekanalizace okludované mozkové tepny 
u pacientů léčených IVT. V plánu bylo za-
řazení celkově 48 pacientů, ale studie byla 
předčasně ukončena po zařazení 26 pa-
cientů, a to pro vysoký výskyt sympto-
matických ICH. Tato studie poukázala 
na závažné nežádoucí účinky nízkofrek-
venčního ultrazvuku aplikovaného trans-
kraniálně u člověka, což bylo v rozporu 
se studiemi na zvířecích modelech. Vý-
skyt symptomatických ICH v oblasti po-
stižené ischemií, ale i ve vzdálených ob-
lastech, byl větší než ve studiích pouze 
s IVT. Jedna z hypotéz vysvětlující souvis-
lost vzniklých hemoragií ve studii TRUMBI 
je abnormní permeabilita hemato-encefa-
lické bariéry u člověka, vzniklá působením 
nízkofrekvenčního ultrazvuku. Další mož-
ností je mnohočetné odražení ultrazvu-
kové vlny (použité ve studii) uvnitř lebky, 
čímž se může výrazně zvýšit intenzita apli-
kovaného ultrazvuku v některých lokali-
tách mozku.

Reinhard et al [65] zkoumali efekt ultra-
zvuku s nízkou frekvencí na hemato-en-
cefalickou bariéru. Čtyři pacienti s těžkou 
mozkovou mikroangiopatií byli trans-
kraniálně insonováni pomocí ultrazvuku 
s frekvencí 300 kHz. Vyšetření pomocí 
TCD po 30 a 60 min neprokázalo žádné 
změny v průtocích v mozkových tepnách. 
Jeden pacient byl vyšetřen perfuzí váže-
nou magnetickou rezonancí, kde byly zjiš-
těny známky subarachnoidálního krvácení 
frontoparietálně po 60 min ultrazvukové 
intervence. Pacient byl asymptomatický, 
vyšetření likvoru pouze prokázalo vyso-
kou koncentraci Gd-DTPA a žádné erytro-
cyty. Z bezpečnostních důvodů bylo roz-
hodnuto studii předčasně ukončit. Nález 
v této studii poukazuje na abnormní per-
meabilitu hemato-encefalické bariéry po 
insonaci nízkofrekvenčním ultrazvukem.

Klinické studie 
s endovaskulárním ultrazvukem
Prvním systémem umožňujícím endo-
vaskulární aplikaci ultrazvuku je sys-
tém EKOS. Tento systém umožňuje 
lokální (endovaskulární) aplikaci ultra-
zvuku o frekvenci 1,7–2,35 MHz s emi-
tovanou intenzitou 400 mW/cm2, a to 
i v kombinaci s intraarteriální aplikací 
trombolytika.

Efekt samotného endovaskulárně apli-
kovaného ultrazvuku s vyšší intenzitou bez 
použití trombolytika byl poprvé klinicky 
zkoumán na koronárních tepnách. Vý-
sledky pilotních studií ukázaly potenciální 
efekt a bezpečnost této metody [66,67].

Mahon et al [66] publikovali jako první 
zkušenosti s intraarteriální sonotrombo-
lýzou pomocí systému EKOS u pacientů 
s akutní ischemickou CMP. Použili kom-
binaci intraarteriální trombolýzy s po-
užitím t-PA s intraarteriální aplikací ul-
trazvuku kontinuálně po dobu 60 minut. 
V souboru bylo 10 pacientů s okluzí ACM 
a čtyři pacienti s okluzí a. basilaris. Parci-
ální nebo kompletní rekanalizace byla de-
tekována u 57 % pacientů a nebyly po-
zorovány žádné nežádoucí účinky během 
terapie. Medián mRS po třech měsících 
u přeživších pacientů byl 2 u pacientů s is-
chemií v povodí ACM a 3 u pacientů s is-
chemií ve vertebrobazilárním povodí.

Naše pilotní výsledky také ukazují, že 
léčba pacientů s akutní okluzí mozkové 
tepny léčených systémem EKOS je bez-
pečná a pravděpodobně účinná [67]. Do 
prospektivní monocentrické studie bylo 
zařazeno 11 pacientů s akutní ischemic-
kou CMP. Šest pacientů mělo okluzi ACM, 
pět pacientů okluzi a. basilaris. Kompletní 
rekanalizace na konci sonotrombolýzy 
systémem EKOS bylo dosaženo u 73 % 
pacientů. 54,5 % pacientů bylo sobě-
stačných (mRS 0–3) po 90 dnech; medián 
mRS byl 4. Nebylo zaznamenáno žádné 
symptomatické intracerebrální krvácení.

Závěr
Sonotrombolýza je nadějná metoda léčby 
akutní ischemické CMP, a to pro mož-
nost urychlení rekanalizace tepny, dobrou 
dostupnost, nízkou cenu a bezpečnost. 
I přes velký počet studií zatím není proká-
záno, jaké frekvence, intenzita a charak-
ter ultrazvukového vlnění jsou v procesu 
sonotrombolýzy nejúčinnější a nejbez-
pečnější. Základními limity této léčby jsou 
v současnosti kvalita temporálního kost-
ního okna a částečně ovlivnitelná použi-
tím echokontrastní látky.
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