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Abstrakt

Uvod: Sonolyza patii k terapeutickym ultrazvukovym metodam. Jedna se 0 ultrazvukem
navozenou lyzu trombu nebo trombembolu. Cilem této prace bylo ovérit bezpecnost a
ucinnost terapeutického vlivu ultrazvuku (sonolyzy) u pacientd s akutni cévni mozkovou
ptihodou a u pacientil podstupujicich intervencni vykon na karotické tepné€. Prvnim dil¢im
cilem prace bylo zhodnotit bezpec¢nost a u¢innost endovaskularni sonolyzy systémem
EkoSonic Endovascular System (EKOS) u pacient s akutni ischemickou cévni mozkovou
piihodou. Druhym dil¢im cilem bylo zhodnotit bezpecnost a u¢innost transkranialni sonolyzy
be&hem interven¢niho vykonu na redukci vzniku novych, ischemickych mozkovych infarktt,
zobrazitelnych pomoci magnetické rezonance mozku s posouzenim vlivu na kognitivni
funkce, u pacientit podstupujicich karotickou endarterektomii nebo karotickou angioplastiku a

stenting pro vyznamnou stendzu vnitini karotidy.

Metodika: Do prospektivni studie testujici bezpe¢nost a G¢innost endovaskularni sonolyzy
systémem EKOS u pacientt s akutni cévni mozkovou piihodou byli zatazovani pacienti

s akutni cévni mozkovou piihodou s okluzi velké mozkové tepny (ACM nebo AB). Kontrolni
skupina (44 ACM a 12 AB okluzi) byla vytvotena z historickych kontrol. Terapie
endovaskukarni sonolyzou pomoci EkoSonic Endovascular Systému byla zahajena do 8 hodin
od pocatku ptiznaki CMP. Pomoci statistickych metod byly hodnoceny: NIHSS skore pii
ptijeti k hospitalizaci, za 24 hodin a 7 den; rekanalizace okludované tepny; ¢asné zlepSeni

V neurologickém stavu; symptomatické intracerebralni hemoragie; a dobry vysledny klinicky

stav 90. den od vzniku CMP, definovany jako mRS 0-2.

Do prospektivni, randomizované a kontrolované studie Sonolyza v prevenci vzniku
mozkovych infarktii béhem karotické endarterektomie a stentingu (SONOBUSTER) byli
zatazovani pacienti se stendzou vnitini karotidy > 70%, indikovani K interven¢nimu vykonu
(CAS nebo CEA). Pacienti byli randomizovani do skupiny se sonolyzou a do kontrolni
skupiny v poméru 1:1. Pfed intervenci, 24 hodin a 30 dnti po intervenci bylo provedeno

neurologické vysetieni, kognitivni testy a MRI vysetieni mozku.

Vysledky: Do studie testujici bezpecnost a u¢innost endovaskularni sonolyzy systémem
EKOS bylo zatazeno celkem 14 pacientti (10 muzt, veék 65,1 + 11,2 let, median NIHSS 16,5
bodi), kteti byli 1é¢eni endovaskularni sonolyzou. Po endovaskularni 1é¢bé bylo dosazeno
arterialni rekanalizace u 6 ze 7 (85,7%) pacientt s okluzi ACM (4 kompletni rekanalizace) a u

vSech 7 (100%) pacientl s okluzi AB (6 kompletnich rekanalizaci). Nenastaly zadné (0%)
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intracerebralni hemoragie nebo jiné periproceduralni komplikace. Po 3 mésicich bylo 7 (50%)
pacientil nezavislych (median mRS 2). Casné zlepseni v neurologickém stavu a dobry
vysledny klinicky stav byl signifikantné ¢astéjsi u pacientii s okluzi ACM, ktefi byli 1éceni
EkoSonic endovaskularni sonolyzou nez u kontrol (100% a 71,4% versus 4,6% a 13,6%, P =
0,0001 a P = 0,003). Tfim¢&sic¢ni mortalita byla signifikantné niz8i u pacientd s okluzi AB,
kteti byli 1é¢eni EkoSonic endovaskuldrni sonolyzou nez u kontrol (0% versus 66,7%,

P=0,013).

Ve studii SONOBUSTER splnilo vstupni kritéria 242 pacient z 495 vysetfovanych; 121
pacientt (87 muzl, vék 66,65 + 7,17 let) bylo randomizovano do sonolytické skupiny a 121
(75 muzd, vek 66,02 + 8,11 let) do kontrolni skupiny. Nové ischemické zmény mozku na
post- intervencni MRI byly signifikantné¢ méné ¢astéjsi v sonolytické. nez v kontrolni skupiné
(31,4% versus 41,7%, P=0,018). Sonolyza a CEA byly identifikovany jako nezavislé
prediktory redukce rizika novych ischemickych zmén mozku [sonolyza: odds ratio (OR)=
0,450 (0,215-0,942), P= 0,034 a CEA: OR= 0,208 (0,087-0,495), P < 0.001]. CMP nebo TIA
nastaly u 1 pacienta v sonolytické a u 3 pacienti v kontrolni skupiné (P= 0,372). Nedoslo

k signifikantni zméné v kontrolnich kognitivnich testech mezi jednotlivymi skupinami (P >

0,3).

Zaver: Sonolyza je G€innd a bezpecna metoda v procesu lyzy trombu nebo embolu, jak pfi
1é¢bé v akutni fazi ischemické cévni mozkové ptihody s okluzi mozkové tepny, tak v prevenci

vzniku novych ischemickych 1ézi mozku pfi intervencnich vykonech na karotickych tepnach.

Klic¢ova slova: Cévni mozkova piihoda, sonolyza, terapeuticky ultrazvuk, karoticka

endarterektomie, karoticky stenting, kognitivni funkce



Abstract

Background: Sonolysis is an important factor in therapeutic use of ultrasound in patients with
cerebrovascular diseases, it is ultrasound induced lysis of thrombus or embolus. The aim of
this work was to asses safety and efficacy of therapeutic ultrasound effect (sonolysis) in acute
stroke patients and in patients undergoing carotid artery intervention. First partial aim of this
work was to confirm the safety and efficacy of endovascular sonolysis by using the EkoSonic
Endovascular System in subjects with acute ischemic stroke. Second partial aim of this work
was to test the clinical efficacy of sonolysis for reducing the risk of incidence of new brain
ischaemic lesions detected on brain magnetic resonance imaging in patients undergoing
elective CEA or CAS for severe internal carotid stenosis. In addition, we assessed the effects

of sonolysis on cognitive function, morbidity, and mortality at 30 days post-surgery.

Methods: Patients with acute ischemic stroke and occlusion of the middle cerebral artery or
basilar artery were enrolled consecutively to the prospective study tested safety and efficacy
of endovascular sonolysis using the EkoSonic Endovascular System (EKOS) in patients with
acute stroke. The control group (44 MCA and 12 BA occlusions) was selected from historical
controls. EkoSonic Endovascular Systém was started within 8 hours after stroke onset. The
NIHSS score at hospital admission, after 24 hours, and at 7 days; arterial recanalization; early
neurologic improvement; symptomatic intracerebral hemorrhage; and favorable 3-month
clinical outcome defined as a modified Rankin Scale score of 0—2 were evaluated by statistical

means.

All consecutive patients with internal carotid stenosis > 70% indicated for CEA/CAS were
screened in the prospective randomized, controlled trial Sonolysis in Prevention of Brain
Infarction During Carotid Endarterectomy and Stenting (SONOBUSTER). Patients were
allocated randomly to sonolysis and control groups. Neurological examination, cognitive
function tests, and brain magnetic resonance imaging were conducted before intervention and

at 24 and 30 days post-surgery.

Results: Fourteen patients (10 men; mean age, 65,1 + 11,2 years; median NIHSS score, 16,5)
were enrolled to the study tested safety and efficacy of endovascular sonolysis using the
EKOS system and underwent EkoSonic endovascular sonolysis. Arterial recanalization after
endovascular treatment was achieved in 6 of 7 (85,7%) patients with MCA occlusion (4
complete recanalizations) and in all 7 (100%) patients with BA occlusion (6 complete

recanalizations). No (0%) symptomatic intracerebral hemorrhage or periprocedural
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complications occurred. Seven (50%) patients were independent at 3 months (median mRS
score, 2). Early neurologic improvement and favorable clinical outcome were significantly
more frequent in patients with MCA occlusion undergoing EkoSonic endovascular sonolysis
than in controls (100% and 71,4% versus 4,6% and 13,6% of patients; P = 0,0001 and P =
0,003, respectively). Three-month mortality was significantly lower in patients with BA
occlusion undergoing EkoSonic endovascular sonolysis than in controls (0% versus 66,7%
patients, P = 0,013).

Totaly 242 patients out of the 487 screened patients passed inclusion criteria of the
SONOBUSTER Trial; 121 (87males; meanage, 66,65 + 7,17years) were allocated to the
sonolysis group and 121 (75; 66,02 + 8,11 years) to the control group. New brain ischaemic
lesions on post-procedure MRI were significantly less frequent in the sonolysis group than in
the control group (31,4% of patients vs. 47,1%; P= 0,018). Sonolysis and CEA were
identified as independent predictors of reduced brain ischaemic risk [sonolysis: odds ratio
(OR)= 0,450 (0,215-0,942), P= 0,034 and CEA: OR= 0,208 (0,087-0,495), P < 0.001].
Stroke or transient ischaemic attack occurred in one sonolysis patient and three control
patients (P=0,372). No significant group differences were found in post-intervention

cognitive test scores (P > 0,3).

Conclusion: Sonolysis is safe and effective method in the process of thrombus or embolus
lysis, both in acute stroke patients with cerebral artery occlussion and in reducing incidence of

new brain ischemic lesions in patients undergoing internal carotid CAS or CEA intervention.

Key words: Acute stroke, sonolysis, therapeutic ultrasound, carotid endarterectomy, carotid

stenting, cognitive functions.
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Uvod

Mechanismy ucinku terapeutického ultrazvuku

K zakladnim biologickym efektiim ultrazvuku, které 1ze vyuzit terapeuticky patii: produkce
tepla, tvorba kavitaci a mikropohyb sonifikovaného média (Harvey EN 1930). Pii priichodu
ultrazvukového vinéni biologickym materidlem (tkani) se ztraci akustickd energie, a to
absorpci, kdy dochazi ke konverzi akustické energie na tepelnou tienim ¢astic v nosném

médiu, a rozptylem.

Absorpce je zavisla hlavné na intenzité ultrazvukového vinéni (¢im véEtsi intenzita, tim vEtsi
generace tepla), na frekvenci (¢im vyssi frekvence, tim vétsi tepelny efekt) a na povaze média,

kterym ultrazvuk prochézi.

Tepelny efekt je povazovan za hlavni pficinu fokalnich 1¢ézi (koagulacni nekrdzy), které

mize ultrazvuk (HIFU) zpusobit (ter Haar and Coussios 2007; Khokhlova et al. 2006).

Pti tvorb¢ kavitaci se méni objem submikroskopickych ¢astic plynu, které jsou vystaveny
ultrazvukovému vinéni. Existuji dva typy kavitaci — tranzientni a stabilni kavitace.
Tranzientni kavitace vznikaji plisobenim nizkofrekven¢niho ultrazvukového vinéni (20—100
kHz) s vys$§imi intenzitami (2—-15 W/cm2). Dochdzi k rychlym zménam velikosti
mikrobublin, jejich nestabilité, kolapsiim a vzniku tzv. Sokovych vin, ¢imz se vytvareji sily
odpovédné za mechanickou slozku sonolyzy. Tento efekt zptisobuje mechanické rozruseni
trombu a aterosklerotickych platd, a to i bez pfitomnosti trombolytik (Spengos et al. 2000;
Dijkmans et al. 2004). Pisobenim ultrazvuku s niz§imi intenzitami (do 1 W/cm2) vznikaji
stabilni kavitace. Dochazi k periodické zméné (oscilaci) objemu bublin zptisobené
prochazejici tlakovou vinou. Tento typ kavitaci neméa mechanické u¢inky na trombus ¢i

aterosklerotické platy (Prokop et al. 2007).

Pti oscilaci objemu bublin v oblasti trombu vznikd mikropohyb tekutiny a reverzibilni
disagregace fibrinovych vléken, coZ vede k lepSimu priniku trombolytika do trombu. Zaroven
s témito strukturalnimi zménami dochazi k odkryvani receptort pro aktivator tkanového
plasminogenu (t-PA), coz jsou hlavni mechanizmy odpovédné za potenciaci systémové

trombolyzy ultrazvukem pii pouziti diagnostickych frekvenci okolo 2 MHz (Braaten et
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al.1997; Coussios et al. 2007; Nyborg 2001; Diamond and Anand 1993; Charles W. Francis et
al. 1995; Sakharov et al. 2000; Francis et al. 1992).

Terapeutické pouZiti ultrazvuku — in vitro studie

Pouzitim nizkofrekvencniho ultrazvuku (okolo 20 kHz) s vysokou intenzitou, zavedené¢ho
endovaskularné se v in vitro modelech zabyvalo nékolik praci (Francis et al. 1995; Siegel et
al. 1988; Uri Rosenschein et al. 1990; Hong et al. 1990; Ariani et al. 1991; Steffen et al.
1994). Byla prokazana rychla a G¢inna lyza trombi na mikroskopické fragmenty a také
schopnost ultrazvuku rozrusit aterosklerotické platy, a to jak fibrozni, tak i kalcifikované.
Nezadoucim efektem této nizké frekvence vSak bylo termalni postizeni cévni stény, které v
nékterych ptipadech vedlo az k jeji perforaci. Dal§im rizikem této 1écby je potencidlni distalni
embolizace fragmentii vzniklych pfi mechanickém rozruseni trombu nebo aterosklerotického

platu.

Kromé endovaskulérni aplikace bylo v dalSich studiich testovano pouziti ultrazvuku
externé k akceleraci enzymatické fibrinolyzy, pficemz byly pouzity rizné frekvence
ultrazvuku s nizkou intenzitou. Otazkou zlistava efekt ultrazvuku pii pouZiti riznych
frekvenci. Bylo zkoumano Siroké rozpéti ultrazvukovych frekvenci od 50 kHz po 2 MHz

(Siddiqi et al. 1995; Braaten et al. 1997).

Vyzkumy s pouzitim vysokofrekvenéniho ultrazvuku (0,5-3,4 MHz) ukézaly signifikantni
zvySeni fibrinolytikem indukované fibrinolyzy pfi intenzitach ultrazvuku vyssich nez 1
W/cm2 (Francis et al. 1992; Lauer et al. 1992; Harpaz et al. 1994; Harpaz et al. 1993;
Devcic-Kuhar et al. 2004). Stupen ultrazvukové potenciace fibrinolyzy byl zavisly na
intenzité a na koncentraci fibrinolytika- zvyseni fibrinolyzy nebylo pozorovéano bez

pifitomnosti fibrinolytika ani nebyla zjiSténa mechanicka fragmentace trombi.

Pii pouziti nizko- frekvenéniho ultrazvuku (20-170 kHz) byla také prokazana akcentace
fibrinolyzy, a to vys$i nez pii pouziti ultrazvuku s vys$simi frekvencemi (Olsson et al. 1994;

K. Tachibana 1992; V. Suchkova et al. 1998).

Vysledky in vitro studii ukazuji, Ze ultrazvuk s nizkymi intenzitami akceleruje fibrinolyzu
pfi pouziti trombi z Cistého fibrinu, plazmy anebo celé krve pii pouZiti riznych fibrinolytik

(t-PA, urokinazy i streptokinazy). Rychlost fibrinolyzy je zavisla na intenzité a frekvenci
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ultrazvukového vinéni. Pti vysSich frekvencich nedochazi k mechanické lyze trombu, ale

akcentaci enzymatického procesu fibrinolyzy.

Terapeutické pouZiti ultrazvuku — studie in vivo se zviirecimi modely

Ve studiich in vivo byl na zvitecich modelech zkouman efekt ultrazvuku s vysokou
intenzitou a nizkou frekvenci jiz od 80. let minulého stoleti. V n¢kolika pracich byl u psich
modela femoralni a koronarni trombdzy aplikovan ultrazvuk endovaskularng, a to bez pouziti
fibrinolytika (Ariani et al. 1991; Steffen et al. 1994;Uri Rosenschein et al. 1990).
Rekanalizace byla pozorovana u vétSiny zvifat, nedoslo k zadné perforaci tepny v misté

insonace, presto vSak byly nalezeny histologické znamky poskozeni cévni stény.

Dalsi studie testovaly na zvifecich modelech efekt ultrazvuku s nizkou intenzitou k
augmentaci enzymatické fibrinolyzy za pouziti systémového fibrinolytika (t-PA, urokinaza,
streptokinaza). Tachibana (S. Tachibana 1981) v modelech s krysi femoralni trombozou
lécenych intravendzni urokinazou a aplikaci ultrazvuku o frekvenci 48 kHz dosahl
signifikantni snizeni procenta ztraty koncetiny u kombinované skupiny. Riggs a kolektiv
(Riggs et al. 1997) zkoumali efekt externé aplikovaného ultrazvuku u krali¢i arterialni
trombozy. V terapeutické skupiné€ s kombinaci streptokindzy a ultrazvuku o frekvenci 1 MHz
a intenzité 2 W/cm2 dosahl rekanalizace v 53 %, oproti 13 % ve skupiné pouze se
streptokinazou. Kornowski a kolektiv (Kornowski et al. 1994) studovali efekt ultrazvuku o
frekvenci 1 MHz a intenzité 6,3 W/cm2 v kombinaci s t-PA u krali¢ich modelt femoralni
trombozy. Po inicidlnim urychleni rekanalizace v kombinované skupiné nasledovaly ¢asté;si
reokluze nezZ pfi pouziti t-PA samostatné, takZze ve vysledku bylo rekanalizaci v kombinované
skupiné méné nez u samotné t-PA. Vysvétlenim nardstu reokluze mize byt aktivace desti¢ek

ultrazvukem, coz bylo v minulosti popsano v studiich in vitro.

Ishibashi a kolektiv (Ishibashi et al. 2002) pouzili krali¢i model femoralni trombdzy s
frekvenci 490 kHz a nizkou intenzitou 0,13 W/cm2 k testovani kombinované aplikace
ultrazvuku externé pies kousek temporalni kosti s monteplazou. Procento rekanalizace bylo
jen 16,7 % pfti pouziti samotné monteplazy, ale 66,7 % pii kombinaci monteplazy s

ultrazvukem.

Luo a kolektiv (Luo et al. 1996) pouzili ultrazvuk o nizké frekvenci 26 kHz a intenzité 18

W/em2 u kréli¢ich modeld femoralni trombo6zy v kombinaci se streptokinazou. K rekanalizaci
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doslo u 59 % zvitat ve skupin¢ kombinované terapie oproti 8 % a 7 % ve skupinach se
samotnou streptokinazou a samotnym ultrazvukem. Nezéddoucim efektem zde byly kozni

popaleniny a nekrozy tkane.

Nishioka a kolektiv (Nishioka et al. 1997) pouzili také ultrazvuk o nizké frekvenci 20 kHz
a nizké intenzité 1,5 W/cm2 v kombinaci s echokontrastni latkou dodecafluoropentanem.
Rekanalizace dosahli u 82 % modell pii kombinovaném pouziti v porovnani s 0 % a 9 % ve
skupinach s pouzitim jen echokontrastni latky nebo jen ultrazvukem samotnym. Pfi pouziti
ultrazvuku vsak byly také nalezeny kozni nekrozy a t€zké histopatologické zmény v cévni
sténé. Vysledky z in vivo zvifecich studii poukazuji na potencial ultrazvuku v 1é€bé
arterialnich a pravdépodobn¢ i zilnich trombdz, a to s pouzitim endovaskularné aplikovaného
ultrazvuku s vys$Simi intenzitami, kde vSak hrozi vyssi riziko poskozeni cévni stény a moznost
distalni embolizace, nebo akcentaci enzymatické fibrinolyzy ultrazvukem s nizkymi
intenzitami aplikovanym transkutdnné s minimalni evidenci poSkozeni cévni stény. Pti pouZiti
niz8ich frekvenci a vyS$$ich intenzit ultrazvuku vSak mtize dojit k postizeni kiize i podkoznich

tkani.

Terapeutické pouZiti ultrazvuku — klinické studie s diagnostickymi frekvencemi

Cilem studie ACUTE (Analysis of Coronary Ultrasound Thrombolysis Endpoints in Acute
Myocardial Infarction) bylo prokézat trombolyticky efekt nizkofrekvenéniho ultrazvuku s
frekvenci 45 kHz a vysokou intenzitou (18 W/cm2) pouzitého endovaskularné u akutni okluze
koronarni tepny (Rosenschein et al. 1997). Kompletni rekanalizace bylo dosazeno u 87 %
pacientl. Béhem terapie nebyly zaznamenany zZadné neZadouci G€inky a u 80 % pacientli

doslo ke klinickému zlepSeni.

Prvni randomizovanou studii testujici terapeuticky efekt ultrazvuku u pacientt s
ischemickou CMP byla studie CLOTBUST (Combined Lysis of Thrombus in Brain ischemia
using Transcranial Ultrasound and Systemic TPA) (Alexandrov et al. 2004). Tato studie
prokazala, ze pouziti sonolyzy pfi systémové trombolyze (rt-PA) mize az ztrojnasobit Sanci
na plnou a trvajici rekanalizaci okludované tepny nez pfi samotné systémové trombolyze s rt-

PA, a to bez zvySeni rizika vzniku symptomatickych intracerebralnich hemoragii (ICH).

Eggers a kolektiv (Eggers et al. 2008) v roce 2008 publikovali vysledky studie, ve které

pouzili u pacientt 1é¢enych IVT sonolyzu provadénou transkranidlni duplexni sondou s
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frekvenci 1,8 (—4) MHz. V terapeutické skupiné popsali vyssi procento kompletnich
rekanalizaci a lepsi ¢asny vysledny stav i lepsi klinicky stav po tiech mésicich (mRS 0-1:

21% versus 0 %), avSak také vyssi vyskyt symptomatickych ICH (15,7% versus 5,6 %).

Skoloudik a kolektiv (Skoloudik et al. 2008) publikovali v roce 2008 vysledky
multicentrické studie piipadi a kontrol, ve které byla provadéna sonolyza u pacientii s akutni
okluzi a. cerebri media (ACM) pomoci transkranialni duplexni sondy s frekvenci 2 MHz po
dobu 20-45 min. Procento rekanalizace tepny v 6. a 24. hodin¢ od zacatku ptiznakl bylo
signifikantn¢ vyssi ve skupiné sonolyzy oproti kontrolni skupiné. Také dobry vysledny
klinicky stav po 90 dnech (mRS 0-2) byl ve skupiné se sonolyzou vyrazné castéjsi (61,5 %
pacientil) nez v kontrolni skupiné (32,7 % pacientli). Procento symptomatickych ICH bylo v
obou skupinach stejné (3,8 %). Tato studie potvrdila jak bezpecnost, tak efektivnost sonolyzy

s pouzitim diagnostické 2MHz transkranialni duplexni sondy v terapii akutni okluze ACM.

Dalsi autoti (Eggers et al. 2005; Cintas et al. 2002) popsali efekt sonolyzy také u pacientd s
ischemickou CMP kontraindikovanych k IVT. Cintas a kolektiv (Cintas et al. 2002)
publikovali jiz v roce 2002 kazuistiky pacientii s akutni okluzi kmene ACM lécenych pouze
sonolyzou s transkranialnim dopplerovskym (TCD) monitoringem pomoci diagnostické
2MHz sondy. Parcialni rekanalizace béhem monitorovani nastala v 83 % ptipadl. Zlepseni v
NIHSS béhem 24 hod bylo o 21,7 %. Eggers a kolektiv (Eggers et al 2005) popisuji soubor
pacientt s akutni ischemickou CMP a okluzi ACM lécenych sonolyzou pii pouZziti duplexni
transkranialni sondy s frekvenci 2 MHz. V terapeutické skupiné doslo Castéji jak k parcialni
rekanalizaci, tak zlepSeni NIHSS o vice nez ¢tyii body. Vysledny klinicky stav po tfech

mésicich se v§ak v obou skupinach signifikantné nelisil.

Vysvétleni terapeutického principu sonolyzy se vénovali Skoloudik a kolektiv (Skoloudik
et al. 2009; Skoloudik et al. 2010). Prokazali piimé ovlivnéni fibrinolytického systému
pomoci transkranidlni duplexni sondy s diagnostickou frekvenci 2 MHz u zdravych
dobrovolnikil. Pfi hodinovém ultrazvukovém monitorovani a. cerebri media 1 a. radialis doslo
k snizeni hladiny inhibitort fibrinolyzy (PAI-1 antigenu, aktivity plazminogenu a alfa-2
antiplazminu). Zménu aktivity fibrinolytického systému zkoumali také u pacientd s akutni
okluzi ACM [écenych 60 minutovou sonolyzou, pii niz pouzili transkranialni duplexni sondu
s diagnostickou frekvenci 2 MHz. Ve skuping pacientti 1éCenych sonolyzou bylo prokazano
signifikantni snizeni hladiny PAI-1 antigenu, a-2-antiplazminu a plazminogenu a zvySeni

hladiny t-PA oproti kontrolni skuping. Tyto nalezy byly mnohem vyraznéjsi u pacientti
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lécenych kombinaci t-PA se sonolyzou nez u samotné sonolyzy. Nebyly zaznamenéany
signifikantni rozdily v po¢tu symptomatickych ICH mezi jednotlivymi skupinami. Tato studie
prokazala, Ze aktivace fibrinolytick€ého systému je jednim z vysvétleni terapeutického ucinku

ultrazvuku u pacientd s akutni okluzi ACM lé¢enych sonolyzou (Skoloudik et al. 2010).

Prvni studii testujici ptidatny efekt echokontrastni latky u pacientii 1éCenych sonolyzou
provedli Rubiera a kolektiv v roce 2008 (Rubiera et al. 2008). Ve studii testoval kombinaci
IVT, sonolyzy s 2MHz TCD sondou s podanim echokontrastni latky. Cilem studie bylo
porovnat efektivitu dvou typii echokontrastnich latek: vzduchové mikrobubliny na bazi
galaktozy (LevovistTM) a sulfurhexafluoridové mikrobubliny (SonovueTM). Procento
rekanalizace, zlepSeni klinického stavu (hodnoceného v skale NIHSS) i procento
sobésta¢nych pacientl po tifech mésicich (mRS 0-2) se v obou skupinéch signifikantné
neliSilo. Symptomatické ICH se vyskytly celkem u ¢tyt pacientll, z toho u tfi (3,3 %) ve
skuping s Levovistem '™ a jednoho (2,1 %) ve skupiné se Sonovue™. Tato studie prokazala
bezpecnost pouziti echokontrastnich latek v potenciaci sonolyzy, neprokézala vSak rozdil pti

pouziti Levovistu™ a Sonovue™.

Alexandrov a kolektiv (Alexandrov et al. 2008) publikovali v roce 2008 vysledky pilotni
randomizované klinické studie s pouzitim sonolyzy potencované echokontrastni latkou noveé
generace (perfluten-lipid microspheres) v terapii akutni ischemické CMP zamétené na
bezpecnost a G€innost této terapie. Asymptomatickd ICH byla zjisténa u 25 % pacientli v
terapeutickeé skupin€ a u 33 % v kontrolni skupin€. Symptomaticka ICH nebyla detekovana.
Procento kompletni rekanalizace do 2 hod od zac¢atku terapie bylo ve skupiné pacienti
lécenych kombinaci IVT, sonolyzy a echokontrastni latky 50 % ve srovnanis 18 % v
kontrolni skupin€ vybrané ze studie CLOTBUST (pouze IVT 1écba). Tato studie prokazala
bezpecnost kombinovaného podéani IVT, sonolyzy a echokontrastni latky. VEtsi procento
asymptomatickych hemoragickych transformaci v této studii oproti diivéjSim studiim bylo

zaroven spojeno s vysSim procentem rekanalizace i lepSim vyslednym klinickym stavem.

v

Také Perren a kolektiv (Perren et al. 2008) prokazali vyraznéjsi upravu neurologického
deficitu hodnoceného v skale NIHSS a zlepseni v pratokovém signalu okludované tepny pii
pouziti sonolyzy (2 MHz duplexni transkranialni sonda) v kombinaci s echokontrastni latkou

(Sonovue™) u pacienti s akutni okluzi ACM 1é&enych pomoci IVT.

Dinia a kolektiv (Dinia et al. 2009) v roce 2009 publikovali studii zaméfenou na riziko

vzniku hemoragické transformace ischemie pii terapii IVT v kombinaci se sonolyzou
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potencovanou echokontrastni latkou. Studie prokéazala efektivnost této kombinované terapie s
Castéj$i rekanalizaci okludované tepny, vys$im procentem dobrého vysledného stavu, ale také
vyssi pravdépodobnosti vzniku asymptomatické hemoragické transformace. Tento nalez

potvrdil hypotézu, ze nalez asymptomatické hemoragické transformace ischemie je znamkou

¢asné reperfuze a nasledkem dobrého vysledného klinického stavu.

Dalsi klinickou studii sledujici efekt echokontrastni latkou potencované sonolyzy byla
studie TUCSON (Transcranial Ultrasound in Clinical Sonothrombolysis) (Molina et al. 2009),
ve které byla pouzita sonolyza pomoci 2MHz TCD sondy jako ptidatna terapie k IVT zaroven
s pouzitim echokontrastni latky MRX-801 (perfluten-lipid uS). Primarnim end-pointem byl
vyskyt symptomatickych ICH v zavislosti na davce echokontrastu. Studie TUCSON ukazala,
ze podani echokontrastni latky (MRX-801) v davce 1,4 ml kontinualni 90 minutovou infuzi
béhem systémové trombolyzy kombinované se sonolyzou pomoci 2MHz TCD sondy je
bezpecéné a efektivni z pohledu jak urychleni rekanalizace, tak vysledného klinického stavu i
vyskytu symtomatickych ICH. Vyssi davky echokontrastni latky (MRX-801) jsou vSak

potencidlné nebezpecné pro vyskyt zavaznych hemoragickych komplikaci.

Sanak a kolektiv (Sanak et al. 2010) publikovali studii, ve které randomizovali 40 pacientt
s akutni okluzi ACM do tii terapeutickych skupin. Dvacet pacientd bylo 1é€eno IVT do 3 hod
od vzniku iktu, 10 intraarterialni trombolyzou (IAT) a 10 pacienti 60 minutovou sonolyzou s
2MHz duplexni transkranidlni sondou v ¢asovém okné do 6 hod od vzniku iktu. Incidence
symptomatickych ICH byla ve skupiné lécenych IVT 5 %, ve skupiné se sonolyzou 0 % a ve
skupiné s IAT 20 %. Béhem prvnich 24 hod doslo ke zlepSeni klinického stavu u 45 %
pacientt s IVT, 70 % pacientil 1é¢enych sonolyzou a 70 % ve skupiné s IAT. Dobry vysledny
klinicky stav (mRS 0-2) po 90 dnech se vSak v jednotlivych terapeutickych skupinach

signifikantné nelisil.

Terapeutické pouZiti ultrazvuku — klinické studie s nediagnostickymi frekvencemi

Studie TRUMBI (TRanscranial low-frequency Ultrasound Mediated Thrombolysis in Brain
Ischemia) (Daffertshofer et al. 2005) byla prvni klinickou studii, v niz bylo pouzito
nizkofrekvencniho ultrazvuku (300 kHz, intenzita 700 mW/cm2) aplikovaného transkranialné
po dobu 90 minut pro potenciaci rekanalizace okludované mozkové tepny u pacientd 1é¢enych

IVT. V planu bylo zatazeni celkové 48 pacientll, ale studie byla pfedc¢asné ukoncena po
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zatazeni 26 pacientll, a to pro vysoky vyskyt symptomatickych ICH. Tato studie poukazala na
zavazné nezadouci ucinky nizkofrekvencniho ultrazvuku aplikovaného transkranidlné u
¢lovéka, coz bylo v rozporu se studiemi na zvitecich modelech. Vyskyt symptomatickych
ICH v oblasti postizené ischemii, ale i ve vzdalenych oblastech, byl vétsi nez ve studiich
pouze s IVT. Jedna z hypotéz vysvétlujici souvislost vzniklych hemoragii ve studii TRUMBI
je abnormni permeabilita hemato-encefalické bariéry u ¢loveka, vznikla ptisobenim
nizkofrekvencniho ultrazvuku. Dal§i moznosti je mnohocetné odrazeni ultrazvukové viny
(pouzité ve studii) uvnitt lebky, ¢imz se muze vyrazn¢ zvysit intenzita aplikovaného
ultrazvuku v nékterych lokalitach mozku. Reinhard a kolektiv (Reinhard et al. 2006) zkoumali
efekt ultrazvuku s nizkou frekvenci na hemato-encefalickou bariéru. Ctyfi pacienti s t&zkou
mozkovou mikroangiopatii byli transkranialné insonovani pomoci ultrazvuku s frekvenci 300
kHz. Vysetieni pomoci TCD po 30 a 60 min neprokazalo Zadné zmény v priitocich v
mozkovych tepnach. Jeden pacient byl vySetien perfuzi vaZzenou magnetickou rezonanci, kde
byly zjistény znamky subarachnoidalniho krvaceni frontoparietalné po 60 minutach
ultrazvukové intervence. Pacient byl asymptomaticky, vySetfeni likvoru pouze prokézalo
vysokou koncentraci kontrastni latky ( Gd-DTPA) a zadné erytrocyty. Z bezpe¢nostnich
divodt bylo rozhodnuto studii pfedasné ukoncit. Nalez v této studii poukazuje na abnormni

permeabilitu hemato-encefalické bariéry po insonaci nizkofrekvenénim ultrazvukem.

Terapeutické pouZiti ultrazvuku — klinické studie s endovaskularnim ultrazvukem

Prvnim systémem umoziujicim endovaskularni aplikaci ultrazvuku je systém EKOS
(EkoSonic Endovascular Systém). Tento systém umoznuje lokalni (endovaskularni) aplikaci
ultrazvuku o frekvenci 1,7-2,35 MHz s emitovanou intenzitou 400 mW/cm2, ato i v
kombinaci s intraarterialni aplikaci trombolytika. Efekt samotného endovaskularné
aplikovaného ultrazvuku s vyssi intenzitou bez pouziti trombolytika byl poprvé klinicky
zkouman na koronarnich tepnach. Vysledky pilotnich studii ukazaly potencialni efekt a
bezpecnost této metody (Mahon et al. 2003; Skoloudik et al. 2011). Mahon a kolektiv (Mahon
et al. 2003) publikovali jako prvni zkusenosti s intraarterialni sonolyzou pomoci systému
EKOS u pacientt s akutni ischemickou CMP. Pouzili kombinaci intraarterialni trombolyzy s
pouzitim rt-PA s intraarterialni aplikaci ultrazvuku kontinualné po dobu 60 minut. V souboru
bylo 10 pacientt s okluzi ACM a Ctyfi pacienti s okluzi a. basilaris. Parcidlni nebo kompletni

rekanalizace byla detekovéana u 57 % pacientli a nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky
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béhem terapie. Median mRS po tfech mésicich u piezivsich pacientd byl 2 u pacienti s
ischemii v povodi ACM a 3 u pacienti s ischemii ve vertebrobazilarnim povodi. Nase pilotni
vysledky také ukazuji, ze 1écba pacientl s akutni okluzi mozkové tepny léCenych systémem
EKOS je bezpecna a pravdépodobné G¢inna (Skoloudik et al. 2011). Do prospektivni
monocentrické studie bylo zafazeno 11 pacienti s akutni ischemickou CMP. Sest pacienti
mélo okluzi ACM, pét pacientli okluzi a. basilaris. Kompletni rekanalizace na konci sonolyzy
syst¢émem EKOS bylo dosazeno u 73 % pacientl. 54,5 % pacientli bylo sobéstacnych (mRS
0-3) po 90 dnech; median mRS byl 4. Nebylo zaznamenano zadné symptomatické

intracerebralni krvaceni.

Cévni mozkové piihody

Cerebrovaskularni onemocnéni, zejména cévni mozkové ptihody (CMP) patii k
Rosamond et al. 2008). Ischemické CMP, které tvoii okolo 80 % vSech mozkovych piihod,

jsou nejcastéji zpusobené akutni okluzi mozkové tepny.

Zékladnimi etiopatogenetickymi procesy ischemické CMP jsou: aterosklerdza velkych
krénich nebo mozkovych tepen (uzavér tepny zplisobeny embolem nebo trombem),
onemocnéni srdce (kardioembolizace pii fibrilaci sini, chlopenni vad€, u pacientii s nahradou
srdecni chlopné, akutnim srde¢nim infarktem ¢i paradoxni embolie pii otevieném foramen
ovale), uzavér malych penetrujicich tepen (lakunarni ikty zptisobené lipohyalindézou drobnych

mozkovych tepen) (Kalvach 2010).

Tticetidenni mortalita ischemické CMP se pohybuje mezi 10 a 17 %, pfi¢emz u pacientd s
rozsahlou ischemickou 1ézi dosahuje az 75 % (van der Worp and van Gijn 2007). Navic 20 %
prezivsich pacientti ma tézké nasledky vyzadujici dlouhodobou oSetfovatelskou péci. Pouze
30 % pacientt je po tfech mésicich plné sob&stacnych s minimalnim nebo zadnym

neurologickym deficitem (Rosamond et al. 2008).

Vysledny zdravotni stav pacienta po ischemické CMP je zavisly krom¢ komorbidit a
komplikaci pfedev§im na misté okluze tepny a rychlosti jeji rekanalizace. Casna rekanalizace
(do 6 hod od zac¢atku ptiznaki) je spojena s vyrazné vyssi Sanci na dobry vysledny klinicky
stav po 90 dnech s vyraznou redukci mortality (Rha and Saver 2007). Teprve zavedeni

intravenozni trombolyzy (IVT), jako prvni specifické 1é¢by ischemické CMP zvySujici
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procento ¢asné rekanalizace tepny, do rutinni praxe, zlepsilo signifikantné prognézu pacientt
(Blakeley and Llinas 2007; Brott and Bogousslavsky 2000). Podani IVT ve 4,5 hodinovém
Casovém okné zvysilo pocet sobéstaénych pacientl v prvnich tfech mésicich o0 30% (The
National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group 1995).
Nicmén¢ systémovou trombolyzou je dle odhadl 1é¢eno jen kolem 0,4—8,0 % pacienti s
akutni ischemickou CMP, a to pro ¢etné kontraindikace této 1écby a riziko symptomatického
intrakranialniho krvaceni (The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA
Stroke Study Group 1995). Navic procento uspés$nosti ¢asné rekanalizace metodou IVT u
okluze hlavni tepny Willisova okruhu, vnitini karotidy nebo vertebralni tepny je relativné
nizké. Z téchto diivodl byly testovany dalsi rekanalizacni metody, jako intraarterialni a
kombinovana trombolyza nebo mechanické neurointervencni techniky (Merci, Penumbra,
Solitaire, EPAR, LaTIS, Amplaplatz Goose-Neck snare, Attractor-18, Neuronet), které vSak
1ze provadét jen na specializovanych pracovistich (Smith et al. 2005; Chopko et al. 2000;
Kerber et al. 2002; Fourie and Duncan 2003; Schumacher et al. 2003). Z metaanalyzy 53
klinickych studii (2 066 pacientll) vyplyva, ze Casna rekanalizace je pfitomna jen u 24,1 %
pacientli bez specifické 1écby (spontdnni rekanalizace), 46,2 % pacientl 1écenych IVT,

63,2 % pacientl 1é¢enych intraarterialni trombolyzou, 67,5 % pacientd 1écenych
kombinovanou intraven6zni-intraarterialni trombolyzou a az 83,6 % pacientd 1écenych

mechanickymi metodami (Rha and Saver 2007).

Dalsi moznosti 1écby ischemické CMP je ultrazvukem potencovana rekanalizace
okludované tepny zvana sonolyza. Sonolyzu Ize v akutni fazi ischemické CMP aplikovat
transkranialné pomoci diagnostické 2MHz sondy a pouziti maximalni diagnostické intenzity
(~1.2 W/em?) (Alexandrov et al. 2004; Eggers et al. 2008; Skoloudik et al. 2008) nebo
endovaskularné specialnim katetrem k mistu okluze postizené tepny (Mahon et al. 2003;
Herzig et al. 2014). Kromé¢ pouziti v akutni fazi ischemické CMP lze sonolyzu vyuzit
v prevenci vzniku novych mozkovych infarktt pfi intervencnich fesenich karotickych stenoz-
karotické endarterektomii (CEA) nebo karotickém stentingu CAS). U obou metod muze dojit
ke vzniku periproceduralni CMP (Yavin et al. 2011; Economopoulos et al. 2011; Murad et al.
2011) nebo vzniku némych ischemickych 1ézi mozku, zobrazitelnych na magnetické
rezonanci (MR) a to u 34-71% pacientti podstupujici CAE nebo CAS (Flach et al. 2004;
Lacroix et al. 2007; Bonati et al. 2010; Schnaudigel et al. 2008; Muller et al. 2000; Tedesco et
al. 2007).
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Intervencni metody 1é¢by karotickych stenoz a jejich rizika

Prevalence karotické stendzy nad 50% ve vékové kategorii 50-59 let je 1%, ale az 10%
Vv populaci starsi 70 let (Touzé 2008). Karoticka stendza (zejména stendza ACI) je
povazovana za pticinu 20-25% ischemickych cévnich mozkovych piihod (Rerkasem and
Rothwell 2011), pti¢emz riziko vzniku CMP vzrista se stupném této stendzy a rizikovéjsi
jsou symptomatické nez asymptomatické stenozy (Grotta J.C. et al. 1984). Progrese
asymptomatické stendzy ACI nad 50% je spojena s dvoj- az pétinasobnym rizikem vzniku
ispilateralni CMP v nésledujicim roce, oproti stejné neprogredujici asymptomatické stendze
(Naylor et al. 2014; Sabeti et al. 2007). Ro¢ni riziko asymptomatické karotické stendzy je
relativné nizké 1%- 3,8% (Touzé 2008), podivame-li se vSak na toto riziko z dlouhodobé
perspektivy 10-15 let hrozi t€émto pacientlim jiz vysoké kumulativni riziko ischemické CMP.
Byt’ diky zlepSeni preventivni medikacéni 1écby ischemickych CMP, zejména zavedenim
statinll, doslo k redukei rizika ischemické CMP v populaci (Zivotni riziko ve véku 65 let)
2 19,5% v 70 letech minulého stoleti na 14,5% dnes (Lloyd-Jones et al. 2010), dochazi i pies
tuto medikaci u minimalné 45% pacientti s asymptomatickou stenézou vnitini krkavice k jeji
progresi ze stfedné tézké do teézké stenozy (Conrad et al. 2013). Tyto argumenty nadale
podporuji dosavadni praxi indikovat intervencni 1é€bu u asymptomatickych karotickych

sten6z nad 70% (ACAS Executive committee 1995; Group MRC 2004; Ricotta et al. 2011).

V 90 letech minulého stoleti prok4dzalo mnozstvi studii superioritu karotické
endarterektomie v kombinaci s podavani ASA nad konzervativnim postupem s jen podavanim
ASA v prevenci vzniku CMP (Rerkasem and Rothwell 2011; Chambers and Donnan 2005;
Ferguson et al. 1999). Karoticka endarterektomie zlistava nadale zlatym standardem v 1é¢bé

zavazné stendzy vnitini karotidy (T. G. Brott et al. 2011).

V posledni dekad¢ se stala alternativou v 1é¢b¢ téchto stendz karoticka angioplastika a
stenting (CAS), ktera nevyzaduje celkovou anestezii a chirurgicky pfistup k céve, coz vede
k redukci poopera¢nich komplikaci, zejména poskozeni hlavovych nervii oproti CEA
(Ferguson et al. 1999; Yavin et al. 2011; Economopoulos et al. 2011; Murad et al. 2011;
Eckstein et al. 2008; Brott et al. 2010).

Utinnost a bezpetnost CEA a CAS byly hodnoceny v mnoha studiich a jejich
metaanalyzach, mnohdy s rozdilnymi vysledky co se tyce porovnani bezpecnosti, u¢innosti a
ptipadnych zmén v kognitivnich funkcich u obou metod (Yavin et al. 2011;Economopoulos et
al. 2011; Murad et al. 2011; Eckstein et al. 2008; Brott et al. 2010). Celkové zhodnoceni
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téchto studii a jejich metaanalyz ukazuje shodné riziko postproceduralni smrti nebo zavazné
CMP u obou metod, ale vyssi 30 denni riziko u CAS pro jakykoliv typ CMP, zejména u
pacientd starSich 70 let (Yavin et al. 2011; Economopoulos et al. 2011; Murad et al. 2011;
Eckstein et al. 2008; Brott et al. 2010).

Krom¢ klinicky manifestnich komplikaci, zejména cévnich mozkovych ptihod po CEA a
CAS, dochazi po téchto vykonech k vyvoji novych, na MRI-DWI zobrazitelnych,
ischemickych 1ézi mozku vétsinou bez jakékoliv klinické manifestace (Flach et al. 2004;
Lacroix et al. 2007; Bonati et al. 2010; Schnaudigel et al. 2008; Muller et al. 2000). Avsak
limitem toho pojmu ,.klinicky némych* 1ézi je jeho omezeni na zdkladni, zejména motorické
projevy cévnich mozkovych ptihod. Jeden z moznych klinickych projevi téchto ,klinicky
némych* 1ézi mize byt napiiklad deteriorace kognitivnich funkci, jejichz monitorovani, vSak
v béznych studiich, nebyva soudasti studijnich protokoli. Mnoho studii se v minulosti
zabyvalo detekci novych ischemickych MRI-DWI 1ézi po CAS a CEA nebo piimo detekci
mikroemboliza¢nich TCD signalli béhem téchto vykont. Incidence novych
mikroembolickych 1ézi na MRI-DWI byla vyrazn¢ vyssi po CAS 4%-78% (u vétSiny studii
nad 50%) oproti 1%-34% po CEA, vétsina téchto novych 1ézi byla detekovana ipsilateralné,
nékteré vsak i v kontralateralni hemisfétre (Rapp et al. 2007; Tedesco et al. 2007; Roh et al.
2005; Flach et al. 2004; Lacroix et al. 2007; Bonati et al. 2010; Schnaudigel et al. 2008;
Muller et al. 2000).

Ve studiich s TCD monitoringem u pacientli podstupujicich CAS byly mikroemboliza¢ni
signaly zachyceny béhem vSech stadii procedury od zavadéni vodict, pied i po zavedeni
distalni protekce, béhem samotné angioplastiky a zavadéni stentu. mikroembolizaéni signaly
byly nasledné detekovany i v dal$ich dnech az tydnech po Gspésném zavedeni stentu
(Skjelland et al. 2009; Vos et al. 2005; Markus et al. 1994; Orlandi et al. 2001; Faggioli et al.
2009).

Pti¢iny téchto novych ischemickych 1ézi mozku u pacientti po CEA a CAS nejsou plné
objasnény, za hlavni etiopatologické mechanismy jsou povazovany embolizace
ateromat6znich hmot a distalni embolizace lokalnich trombtl tvoficich se v mistech
poskozeného endotelu nebo na mistech poskozeného aterosklerotického platu (Pasternak et al.
1980; Jiang et al. 2011). Dalsim mechanismem vedoucim k distalni embolizaci muze byt
tvorba drobnych trombt na katetrech a vodicich pouzivanych pti CAS (Grunwald et al. 2014).

V celém procesu tvorby pifipadnych trombd béhem CAS a CEA hraje jisté vyraznou roli
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individualni stav pacientovy koagulace a to jak prokoagulacnich, tak trombolytickych faktort.
Jedna z praci upozornuje na moznost hypofibrinolytického stavu krve, zptisobenou vysokou
hladinou PAI-1 antigenu, jako moznou etiologii vzniku novych mozkovych infarkt
(Vuckovi¢ et al. 2010). Standardni medikaci u pacient podstupujicich CAS je dualni
antiagregace kyselinou acetylsalicylovou a clopidogrelem, ktera signifikantné redukuje riziko
peri- a postproceduralnich tromboembolickych komplikaci (Enomoto and Yoshimura 2013).
V bézné populaci je popisovana rezistence na kyselinu acetylsalicylovou 6%-27% (Hovens et
al. 2007; Mansour et al. 2009) a rezistence na clopidogrel 15%-30% (Feher 2010; Heyer et al.
2002; Gurbel et al. 2009), coz mtize vést k vy$simu riziku vzniku novych ischemickych 1ézi u
pacientl postupujicich karoticky stenting (Ryu et al. 2010). Standardni testovani pacientl na
rezistenci k této dualni antiagregaci, ani pfipadny protokol pro rezistentni pacienty, nejsou
vSak v bézné klinické praxi pouzivany. Nase prace zabyvajici se ptipadnou korelaci
vybranych hemokoagulacnich a laboratornich parametra se vznikem novych ischemickych
1ézi u pacientti po CAS Zadnou korelaci u téchto vybranych markrti neprokazala (Kuliha et al.
2016).

Jednou z potencialn¢ vyznamnych a v poslednich letech diskutovanych komplikaci
karotickych intervenci je deteriorace v kognitivnich funkcich a to zejména jako nasledek
mikroemboliza¢nich ischemickych 1ézi mozku po CAS a CEA. VétSina studii popisuje
nejcastéji smiseny vysledek kontrolnich kognitivnich test (n¢které kognitivni funkce
zlepSeny, jiné zhorSeny) (Mocco et al. 2006; Brand et al. 2004; Aharon-Peretz et al. 2003;
Pearson et al. 2003), mén¢ studii popisuje jasné zhorSeni v kognitivnich funkcich po CAS a
CEA (Bo et al. 2006; Heyer et al. 2006; Heyer et al. 2002), existuji i studie popisujici zlepSeni
Vv kognitivnich funkcich po intervenci na karotické tepné v disledku zlepSeni perfuze ve
stenotickém povodi po intervenci (Ogasawara et al. 2005; Borroni et al. 2004; Fearn et al.
2003; Kishikawa et al. 2003). VIiv CAE a CAS na kognitivni funkce u pacientt
podstupujicich tyto procedury zlistdva nadale kontroverzni a ani recentni systematické
zhodnoceni dosavadnich studii (Paraskevas et al. 2014) nepfineslo jasny vysledek, zdali a

pifipadné kterd, z obou metod je rizikem vniku postproceduralniho kognitivniho deficitu.
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Sonolyza — mechanismus udcinku

Sonolyza je ultrazvukem navozena lyza trombu nebo embolu, nékdy v literatuie pouzivany
vyraz sonotrombolyza je vyhrazen pro sonolyzu za pouziti externé poddvaného trombolytika

(rt-PA, urokinaza apod.).

Mechanismus uc¢inku sonolyzy neni zatim plné objasnén, literatura popisuje vice nez 20
moznych mechanismd, kterymi mize ultrazvuk v procesu lyzy trombu nebo embolu
ucinkovat (Riles et al. 1994; Huibers et al. 2015). Hlavni biologické efekty ultrazvuku,
kterymi lze proces sonolyzy vysvétlit jsou: potenciace aktivity endogennich trombolytickych
enzymiu (i externé podanych trombolytik), efekt ultrazvuku na pokles aktivity inhibitort
fibrinolyzy, ultrazvukem navozend destrukce vzduchovych mikrobublin a aktivace periferni

vasodilatace.

V experimentalnich modelech ultrazvuk prokazal zvySeni aktivity fibrinolytickych enzyma
b&hem minut od expozice ultrazvukovych vin na trombus a krev obsahujici aktivator
tkanového plasminogenu (A. Blinc et al. 1994; S. Tachibana 1981;Lauer et al. 1992;
Daffertshofer and Hennerici 2003), sniZeni aktivity inhibitort fibrinolyzy — inhibitoru
aktivatoru plasminogenu-1 (PAI-1), plasminogenu a a-2-antiplasminu u zdravych
dobrovolniki (Skoloudik et al. 2008) a jak snizeni aktivity inhibitord fibrinolytik, tak zvyseni
aktivity fibrinolytickych enzymi u pacientli s akutni ischemickou CMP (Skoloudik et al.
2010). Tyto efekty ultrazvuku plati zejména pii pouziti megahertzovych frekvenci nez
kilohertzovych frekvenci, které indukuji spiSe mechanické efekty ultrazvuku (A. Blinc et al.
1994; Skoloudik et al. 2008; Skoloudik et al. 2010; Behrens et al. 2001;A. Blinc et al. 1993).

Ultrazvukové viny urychluji enzymatickou fibrinolyzu primarné netermalnimi
mechanismy, urychluji transport endogennich nebo exogennich trombolytik do oblasti
trombu, reverzibilné¢ méni strukturu fibrinu a zvysuji vazbu aktivatoru tkanového
plasminogenu na fibrin (S. Tachibana 1981; Lauer et al. 1992; Charles W. Francis et al.
1995).

Dal$im mechanismem uc¢inku sonolyzy je destrukce vzduchovych mikrobublin piisobenim
kontinualni ultrazvukové insonace (Chen et al. 2002; Yang and Jo 2014). Mikrobubliny
vzduchu se Casto v kvantech vyskytuji nejen béhem karotického stentingu pfi intraarterialnim
podani fyziologického roztoku nebo kontrastni latky, ale i béhem karotické endarterektomie

(Caplan and Hennerici 1998; Giovanni Orlandi et al. 2005). Oslabena degradace téchto
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vzduchovych mikrobublin v disledku snizené perfuze distalné za stendzou mutize poskodit
endotel s naslednym volnénim leukocytt a aktivaci zanétlivé kaskady, coz mize vést ke
vzniku ischemickych mozkovych 1ézi (Skjelland et al. 2009). Proto ultrazvukem navozena
destrukce téchto vzduchovych mikroembolt ptedstavuje ptidavny efekt sonolyzy v ptipadné
redukci rizika vzniku novych mozkovych infarktt béhem CEA a CAS. Tyto efekty sonolyzy
byly navic testovany jako nova moznost cerebralni protekce pfi kardiochirurgickych

vykonech na srdci (Nedelmann et al. 2013; Skoloudik et al. 2014).

Poslednim zminovanym mechanismem sonolyzy je vliv kontinualniho TCD monitoring na
periferni vasodilataci nejspiSe v dusledku zvySeni aktivity syntazy oxidu dusnatého, ktera
vede k prechodné periferni vasodilataci a tim Kk lokalni tkanové hyperperfuzi (Suchkova et al.
2000; Bardon et al. 2010). Tento mechanismus muze hrat roli nejen u akutni CMP za mistem
arterialni okluze, ale i1 u pacientli s rizikem hemodynamické ischémie v diisledku sniZeného
perfuzniho tlaku za mistem intervenované karotické sten6zy, kde lokélni vasodilatace miize

mit protektivni vliv na vznik ptipadné ischémie.
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Cil Prace

Cilem prace je ovéfit bezpecnost a ti€innost terapeutického vlivu ultrazvuku (sonolyzy) na
urychleni rekanalizace mozkové tepny u pacientd s akutni cévni mozkovou piihodou a

pacientl podstupujicich intervencni vykon na karotické tepné.

Prvnim dil¢im cilem prace bylo zhodnotit bezpecnost a G¢innost endovaskuldrni sonolyzy
systétmem EKOS (EkoSonic Endovascular Systém) u pacientu s akutni ischemickou cévni
mozkovou ptihodou a okluzi velké intrakranialni mozkové tepny do 8 hodin od vzniku
ptiznaku.

Druhym dil¢im cilem bylo zhodnotit bezpecnost a uc¢innost transkranialni sonolyzy béhem
intervenéniho vykonu na redukei vzniku klinicky manifestnich nebo némych mozkovych
infarkt zobrazitelnych pomoci magnetické rezonance mozku s posouzenim vlivu na
kognitivni funkce u pacientl podstupujicich karotickou endarterektomii nebo karotickou

angioplastiku a stenting pro symptomatickou nebo asymptomatickou stendzu vnitini karotidy.
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Hypotézy

1. Endovaskularni sonolyza nevede k zvySeni rizika intrakranidlniho krvaceni ani jinych
komplikaci u pacientl s akutni cévni mozkovou ptihodou a okluzi velké intrakranialni
mozkové tepny.

2. Endovaskuléarni sonolyza je uc¢inna terapeutickd moznost u pacientd s akutni cévni
mozkovou piihodou a okluzi velké intrakranialni mozkové tepny

3. Transkranidlni sonolyza nevede k zvySeni rizika intrakranialniho krvaceni ani jinych
komplikaci u pacientli se symptomatickou nebo asymptomatickou stendzou vnitini karotidy,
kteti podstupuji elektivni karotickou endarterektomii nebo karotickou angioplastiku a
stenting.

4. Transkranialni sonolyza béhem interven¢niho vykonu na karotickych tepnach vede

k redukci poctu a objemu novych mozkovych infarkti detekovatelnych pomoci magnetické
rezonance mozku u pacientii se symptomatickou nebo asymptomatickou stendzou vnitini
karotidy, ktefi podstupuji elektivni karotickou endarterektomii nebo karotickou angioplastiku
a stenting.

5. Transkranialni sonolyza béhem interven¢niho vykonu na karotickych tepnach vede k
urychleni lyzy trombembolt v intrakranialnich tepnach, a tim snizeni rizika vzniku a redukci
objemu novych ischemickych loZisek mozku k mensimu poklesu v kognitivnich funkcich,
testovanych 24 hodin a 30 dnii po elektivni karotické endarterektomii nebo karotické

angioplastice a stentingu.
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Bezpecnost a ucinnost endovaskularni sonolyzy systémem EKOS (EkoSonic

Endovascular Systém) u pacientii S akutni cévni mozkovou prihodou.
(M. Kuliha, M. Roubec, T. Jonszta, J. Kraj¢a, D. Czerny, A. Krajina, K. Langova, R. Herzig,
V. Prochazka, and D.Skoloudik. AJNR Am J Neuroradiol. 2013)

Tato prospektivni studie byla koncipovana v souladu s Helsinskou deklaraci 1975 (a jeji
revizi 2004, 2008), prob&hla podle nize uvedenych kritérii v obdobi od srpna 2009 do zaii
2011 ve Fakultni nemocnici Ostrava (FNO). Protokol studie a informovany souhlas byly

schvaleny Etickou komisi FNO. VSsichni pacienti podepsali informovany souhlas.

Material a metodika
Pacienti:
Do studie byli v obdobi 8/2009-9/2011 zatfazeni pacienti, ktefi splnili vstupni kritéria:

1, Akutni ischemickda CMP s okluzi ACM nebo AB diagnostikovanou pomoci CT angiografie
(CTA).

2, Tize CMP v dobé pfijeti 4-25 bodli v NIHSS skale.

3, Kontraindikace k 1é¢bé TVT nebo perzistence okluze tepny 60 minut od zahajeni aplikace
IVT.

4, Veék 18-80 let.

5, Terapie byla zahajena do 8 hodin od vzniku CMP.
Vylucujici kritéria:

1, Pacienti s mRS >1 pted vznikem CMP.

2, Inrakranialni hemoragie nebo tumor na vstupnim CT mozku.

Kontrolni skupina byla vybrana z historickych pacienttl, ktefi splnili stejna vstupni a
vylucujici kritéria a byli 1é¢eni pro akutni ischemickou CMP ve FNO v letech 2006-2008

(obdobi, kdy se ve FNO nepouzivaly metody mechanické rekanalizace).
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Diagnostika:

Pti piijeti do FNO byli vSichni pacienti vysetfeni zkuSenym neurologem, tize
neurologického deficitu byla hodnocena pomoci NIHSS skaly (Tabulka 1), dale byly
vySetieny standardni krevni testy (biochemie, krevni obraz, koagulace), rentgen srdce a plic,
EKG a zakladni fyzikalni vysetieni. Nasledné bylo provedeno CT mozku a CTA krénich a
mozkovych tepen. Neurosonologické vySetfeni krénich a mozkovych tepen bylo vySetfeno

pted a po podani systémové trombolyzy.

Neurologické vySetteni a zakladni fyzikalni vySetfeni bylo nasledné provedeno po 24

hodinach, 7 dnech a 90 dnech od pfijeti pacienta.

Casné zlep3eni neurologického stavu pacienta bylo definovano vysledkem v NIHSS skéle 0
nebo 1 ve 24 hodiné nebo poklesem alespoii 0 4 body v NHISS skéle ve 24 hodin¢ od
zahajeni terapie. Vysledny klinicky stav 90 den od pfijeti pacienta byl hodnocen pomoci
modifikované Rankinovy $kaly (mRS) (tabulka 2), pfiznivy vysledny klinicky stav byl
hodnocen jako mRS 0-2.

Na kontrolnim CT mozku 24 hodin po zahéjeni terapie byly hodnoceny intrakranialni
hemoragie, jako symptomatickd intrakranialni hemoragie byla hodnocena takova, ktera vedla

K horseni klinického stavu o minimalné 4 body v NIHSS skale (Hacke et al. 2008).
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Tabulka 1- NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) $kala

la

Uroven védomi

pln¢ pii védomi, spolupracujici

spavy, po mirné stimulaci poslechne, odpovi
nutna opakovana stimulace k pozornosti, sopor
koma

1b

Slovni odpovédi

ob¢ odpovédi spravné
jedna spravng, tézka dysartrie
ob¢ Spatn¢, afazie, koma

1c | Vyhovéni vyzvam 0- oba tkoly spravné
1- jeden ukol spravné
2- 7&dny spravné, kobma
2 | Okulomotorika 0- bez patologie
1- izolovana paréza okohybného nervu, deviace bulbt
potlacitelnd okulocefalickymi manévry
2- nepotlacitelna deviace bulbli nebo pohledova paréza
3 | Zorné pole 0- bez postizeni
1- casteCna hemianopsie, fenomén extinkce
2- kompletni hemianopsie
3- oboustrannd hemianopsie, kortikalni slepota
4 | Facialni paréza 0- bez postizeni
1- lehka paréza (asymetrie nasolabidlni ryhy)
2- Uplné nebo ¢astecna parézy dolni vétve
3- kompletni uni- nebo bilaterdlni paréza, kdéma
5 | Motorika horni 0- Bez kolisani
koncetiny 1- Kolisani nebo pokles, bez uplného padu na podlozku
LHK /PHK 2- Urcity pohyb proti gravitaci, neudrzi nad podlozkou
3- Pohyb po podlozce
4- Plegie, bez pohybu, kdma
6 | Motorika dolni 0- Bez kolisani
koncetiny 1- Kolisani nebo pokles, bez tplného padu na podlozku
LDK/PDK 2- Urcity pohyb proti gravitaci, neudrzi nad podloZzkou
3- Pohyb po podlozce
4- Plegie, bez pohybu, kdma
7 | Ataxie koncetin 0- Nepritomna nebo disledek parézy, koma
1- Ataxie na jedné koncetiné
2- Ataxie na vice koncetinach
8 | Senzitivita 0- Bez poruchy ¢iti
1- Lehka az stfedni porucha ¢iti (hypestezie, hypalgezie)
2- T¢&zka porucha Citi aZz anestezie, kdma
9 | Ret 0- Bez afizie
1- Lehka fatickd porucha, 1ze rozumét
2- Tézka faticka porucha
3- Globalni afazie, mutismus, koma
10 | Dysartrie 0- Bez dysartrie
1- Lehka dysartrie, setfela fec, 1ze rozumét
2- Te¢zka dysartrie, nelze rozumét, kdma
11 | Neglect 0- Nepfitomen

Neglect jedné kvality, anosognosie
Neglect vice jak jedné kvality, koma
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Tabulka 2- Modifikovana Rankinova §kala

Stupei Charakteristika

0 Z4dné symptomy

1 Lehky deficit, zvlada vSechny aktivity jako pired CMP

2 Pacient neni schopen zvladnout vSechny ptfedchozi aktivity
Pacient je pln€ sobéstacny bez cizi pomoci

3 Pacient vyzaduje pomoc pii nékterych aktivitach
Pacient schopen chlize bez pomoci druhé osoby

4 Pacient schopen chiize jen s pomoci druhé osoby
Neschopen bez cizi pomoci zvladnout své télesné potieby

5 Pacient je upoutan na lizko a vyzaduje trvalou péci.

6 Smrt

Lécha:

Pacienti byli 1é¢eni v Komplexnim cerebrovaskularnim centru FNO s 24/7 ptfistupem
K terapii IVT a endovaskularni intervenéni terapii a byli 1é¢eni podle standardnich postupti

(European Stroke Organisation 2012).

Vsichni pacienti, ktefi splnili kritéria k podani IVT byli 1é¢eni rtPA (0,9mg/kg) do 4,5
hodin od vzniku CMP (European Stroke Organisation 2012; Toni et al. 2006).

24 hodin po vzniku CMP byly pacienti Ié¢eni antiagregacni nebo antikoagulacni 1é¢bou

podle doporuceni ESO (European Stroke Organisation 2012).
Endovaskularni lecba:

Vsichni pacienti byly vySetfeni pomoci diagnostické digitalni subtrakéni angiografie (DSA)
k prikazu mista arterialni okluze (Innova 4100; GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin). Po
podani Heparinu intraarterialn€ byla zaveden k mistu uzavéru tepny endovaskularni
ultrazvukovy katetr (EkoSonic Endovascular catheter) a byla zahajena pulzni,
vysokofrekvenéni (2.05-2.35 MHz) insonace s nizkou intenzitou (400mW/cm?) a zaroveti
byla lokaln€, do mista trombu, u pacientd bez kontraindikace k podéani trombolytika, poddna

rt-PA (15 mg/h). Celkova davka rt-PA byla < 20mg a celkova doba insonace byla < 60 minut.

V piipadé, kdy doslo pouze k ¢aste¢né rekanalizaci uzaviené tepny nebo pokud doslo
k ¢asné reokluzi tepny po endovaskularni sonolyze byli pacienti 1éCeni angioplastikou a

zavedeni stentu(CPTAS) (Enterprise; CordisNeurovascular, Miami Lakes, Florida or
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Wingspan; Boston Scientific, Natick, Massachusetts). U vSech pacientii po implantaci stenu
bylo na konci procedury aplikovano intraven6zné 500 mg kyseliny acetylsalicylové a za 2
hodiny po intervenci podano celkové 150 mg Clopidogrelu per 0s, s naslednym 6 tydennim
podavanim dualni antiagregace (100mg kyseliny acetylsalicylové + 75mg Clopidogrelu

denng).

Stupen rekanalizace postizené tepny byl hodnocen opakovanou diagnostickou DSA na
konci procedury pomoci TICI (Thrombolysis in Cerebral Ischemia) kritérii (tabulka 3) (Noser
et al. 2005). Jako ¢aste¢na rekanalizace tepny bylo hodnoceno TICI Ila nebo Ilb, jako
kompletni rekanalizace byl hodnocen stav tepny TICI llc a III. Vysledny stupen rekanalizace
byl vyhodnocen zkusenym, nezavislym a stran protokolu studie zaslepenym interven¢nim

radiologem (prof. A. Krajina).

Tabula 3- TICI (Thrombolysis in Cerebral Ischemia) kritéria (Noser et al. 2005)

TICI Charakteristika

Stupen 0 Z4dna perfuze

Stupen [ Perfuze pres misto okluze, bez plnéni distalnich vétvi

Stupenn  Ila Céste¢na perfuze s netiplnym plnénim distélnich vétvi (< 50%
ocekavaného teritoria)

Stupenn  1Ilb Casteéna perfuze s ¢aste¢nym plnénim distalnich vétvi (55-99%
ocekavaného teritoria)

Stupenn  llc Témét kompletni perfuze se zpozdénim kontrastniho plnéni

Stupenn 111 Plné perfuze s normalnim plnénim distalnich vétvi

Statisticka analyza:

Ke statistickému vyhodnoceni normalni distribuce hodnocenych parametrd byl pouzit
Shapirav-Wilkav test. Data s normalni distribuci jsou prezentovana jako pramér £SD, ostatni
parametry nemajici normalni distribuci jsou popisovany jako median a mezikvartilové rozpéti

a hodnoceny pomoci Mann-Whitneyova U testu and Fischerova exaktniho testu.

Statistické analyzy byly provedeny pomoci IBM SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) Statistics,Version 23. Jako signifikantni bylo povazovano P<0,05.
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Vysledky

Do studie bylo zatfazeno celkem 14 pacienti s akutni CMP v disledku okluze ACM nebo
AB (10 muzt, vek 47-80 let, primér 65,14 11,2 let). P&t pacientt splnilo kritéria k podéani
IVT do 4,5 hodin od vzniku CMP. Kontrolni skupinu tvofilo 44 pacientti s okluzi ACM a 12
pacientd s okluzi AB (demograficka data — Tabulka 4). Median NIHSS pii vstupnim vySetieni
se signifikantné nelisil mezi studijni a kontrolni skupinou pacientti (ACM: 15 versus 15.5;
AB: 27 versus 24; P >0,05).

Béhem 1é¢by systémem EKOS byla u 6 pacientl pouzita celkova anestezie, vykon pouze
v sedaci byl u 8 pacienti. Cas od vzniku CMP do zahajeni terapie ( IVT, endovaskularni
vykon), délka endovaskularniho vykonu a stupen rekanalizace na konci interven¢niho vykonu
ukazuje Tabulka 5. Primérny ¢as od vzniku CMP do zahajeni endovaskularniho vykonu byl

187,1 + 80,6 minut a primérna délka endovaskularniho vykonu byla 62,5 & 28,0 minut.

Kompletni rekanalizace ACM a AB (TICI llc a lll) po endovaskularnim vykonu (v¢etné
pouziti CPTAS v indikovanych pfipadech) byla u 4 pacientd s okluzi ACM (57,1%; 95%
interval spolehlivosti [CI]; 18,4% — 90,1%) a 6 pacientd s okluzi AB (85,7%; 95% CI; 42,1%
—99,6%). Parcialni rekanalizace (TICI Ila, IIb) bylo dosazeno u 2 pacientt s okluzi ACM
(28,6%; 95% CI; 3,7% — 71,0%) a 1 pacienta s okluzi AB (14,3%; 95% CI; 0,4% — 57,9%).

NIHSS skore 7. den po vykonu a mRS 90. den od vykonu byly signifikantné lepsi u
pacientd po endovaskularni sonolyze (a CPTAS v indikovanych pfipadech) nez v kontrolni
skupiné (Tabulka 6). Casné zlepseni v neurologickém obraze a dobry vysledny klinicky stav
po 90 dnech byl dosazen u 7 (100%; 95% ClI; 65,2% — 100%) a 5 (71,4%; 95% CI; 29,0% —
96,3%) pacientii s okluzi ACM lé¢enych systémem EKOS oproti 2 (4,5%; 95% CI; 0,6% —
15,5%) a 6 (13,6%; 95% ClI; 5,2% — 27,4%) pacientt s okluzi ACM v kontrolni skupiné (P=
0,001 a P=0,003).

Symptomatické intracerebralni krvaceni nenastalo u Zadného pacienta 1é€eného systémem
EKOS, oproti 3,6% pacientt v kontrolni skupiné (Tabulka 6). Nedoslo k zadnym
periproceduralnim komplikacim u pacientii béhem endovaskularni 1é¢by. Sedmi denni a 90
denni mortalita byla signifikantné nizsi u pacientti s okluzi AB lécenych endovaskularni
sonolyzou systémem EKOS oproti kontrolni skupiné (P=0,044 a P = 0,013) (Tabulka 6). Ve
studijni a kontrolni skupin€ pacientii s okluzi ACM se 7 a 90 denni mortalita signifikantné

nelisila.
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Tabulka 4- Demograficka data.

EKOS Kontroly EKOS Kontroly

ACM ACM P AB AB P
Pocet pacient 7 44 - 7 12 -
VeEk (pramér) 69,1+ 11,4 | 68,7£11,2 | >0,05 | 61,094 | 68,9£12,9 | >0,05
Muzi (pocet) % 5 (71,4%) 22 >0,05 | 5(71,4%) | 9 (75,0%) | >0,05

(50,0%)

Arteridlni 7 (100%) 33 >0,05 | 4(57,1%) | 9 (75,0%) | >0,05
hypertenze (pocet) (75,0%)
%
Diabetes mellitus 2 (28,6%) | 8(18,2%) | >0,05 | 1(14,3%) | 3(25,0%) | >0,05
(pocet) %
Hyperlipidémie 2 (28,6%) | 9(20,5%) | >0,05 | 2(28,6%) | 5(41,7%) | >0,05
(pocet) %
Fibrilace sini 2 (28,6%) 19 >0,05 | 2(28,6%) | 4(33,3%) | >0,05
(pocet) % (43,2%)
Koufeni (pocet) % | 2(28,6%) | 8(18,2%) | >0,05 | 1(14,3%) | 2 (16,7%) | >0,05
Abusus alkoholu 0 (0%) 1(2,3%) | >0,05 0 (0%) 0 (0%) >0,05
(pocet) %
Stendza AC/AV 1/0 710 >0,05 0/3 0/4 >0,05
>50% (pocet) % (14,3/0%) | (15,9/0%) (0/42,3%) | (0/33,3%)
Leva hemisféra 3 (42,9%) 25 >0,05 - - >0,05
(pocet) % (56,8%)
Uzivani ASA 2 (28,6%) 15 >0,05 | 2(28,6%) | 4(33,3%) | >0,05
(pocet) % (34,1%)
CMP v minulosti 1(14,3%) | 7 (15,9%) | >0,05 | 1(14,3%) | 3(25,0%) | >0,05
(pocet) %
Infarkt myokardu 1(14,3%) | 8(18,2%) | >0,05 | 1(14,3%) | 2(16,7%) | >0,05
(pocet) %
IVT (pocet) % 3 (42,9%) | 26(59,1%) | >0,05 | 2(28,6%) | 6 (50,0%) | >0,05
IAT (pocet) % 6 (85,7%) 0 (0%) - 7 (100%) 0 (0%) -
CPTAS (pocet) % 3 (42,9%) 0 (0%) - 5 (71,4%) 0 (0%) -

Tabulka 5- Proceduralni data a stupei rekanalizace na konci endovaskularni sonolyzy

sytémem EKOS.

ACM AB ACM+ AB
Kompletni rekanalizace- TICI llc-I11 4 (57,1%) 6 (85,7%) 10 (71,4%)
Parcialni rekanalizace- TICI Ila-1lb 2 (28,6%) 1 (14,3%) 3 (21,4%)
Bez rekanalizace TICI 0-1 1 (14,3%) 0 (0%) 1 (7,1%)
Cas od vzniku CMP do pfijeti (pramér) 139,3+76,6 | 171,4+76,4 | 155,4+78,1
(min.)
Cas od vzniku CMP do zahajeni EKOS 163,6 £75,5 | 210,7+78,6 | 187,1 £80,6
terapie (primér) (min.)
Délka intervencni procedury (prumeér) 67,1 11,4 57,9+9,4 62,5 +28,0

(min.)
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Tabulka 6- Klinické vysledky v jednotlivych podskupinach

EKOS Kontroly EKOS Kontroly

ACM ACM P AB AB P
Vstupni NIHSS 15 (10-18) | 15,5(12-20) | >0,05 | 27 (14,5-33) | 24 (12-32) | > 0,05
(median) (IQR)
NIHSS 24 hod. 4 (2-6) 16 (12-20) | 0,0001 | 10(7-25) | 24 (14-28) | >0,05
(median) (IQR)
NIHSS 7. Den 2 (1,5-4) 15,5 (7-20) | 0,0001 | 6(4,5-19) | 33(8-33) | 0,49
(median) (IQR)
CZNS po 24 hod. | 7 (100%) 2 (4,6%) 0,0001 | 4(57,1%) | 2(16,7%) | >0,05
(pocet) (%)
mRS 90. Den 1(1-3,5) 5 (3-5) 0,037 3(2-4,5) 6 (4,5-6) | 0,034
(medidn) (IQR)
mRS 0-3 90.den 5 (71,4%) 8 (18,2%) 0,008 | 4(57,1%) 2(16,7%) | >0,05
(pocet) (%)
mRS 0-2 90. Den | 5 (71,4%) 6 (13,6%) 0,003 | 2(28,6%) | 2(16,7%) | >0,05
(pocet) (%)
SICH 0 (0%) 1(2,3%) > 0,05 0 (0%) 1(8,3%) |>0,05
(pocet) (%)
Maligni ischémie 0 (0%) 3 (6,8%) > 0,05 0 (0%) 0(0%) | >0,05
(pocet) (%)
Mortalita 7.den 0 (0%) 3 (6,8%) > 0,05 0 (0%) 6 (50,0%) | 0,044
(pocet) (%)
Mortalita 90.den | 2(28,6%) | 10 (22,7%) | >0,05 0 (0%) 8 (66,7%) | 0,013
(pocet) (%)
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Sonolyza v prevenci vzniku mozkovych infarkti béhem karotické
endarterektomie a stentingu (SONOBUSTER): randomizovana,

kontrolovana studie.

(Skoloudik D, Kuliha M, Hrba¢ T, Jonszta T, Herzig R; SONOBUSTER Trial Group. Eur
Heart J. 2015)

Tato prospektivni, randomizovand, kontrolovana studie byla koncipovana v souladu
s Helsinskou deklaraci 1975 (a jeji revizi 2004, 2008), probéhla podle nize uvedenych kritérii
Vv pribéhu 10/2010-7/2014 ve Fakultni nemocnici Ostrava (FNO), protokol studie a
informovany souhlas byly schvéleny Etickou komisi FNO. VSichni pacienti podepsali

informovany souhlas.

Koncepce studie byla pfed ndborem prvniho pacienta publikovéna
(http://www.cardio3.com/ view.php?cisloclanku=115) (David Skoloudik et al. 2008), studie
byla registrovana na http://www.clinicaltrials.gov (NCT 01591005) a v informa¢nim systému
vyzkumu, experimentalniho vyvoje a inovaci Ceské Republiky.

(http://www.isvav.cz/projectDetail.do?rowld=NT11386).

Material a metodika
Pacienti:
Do studie byli zatazeni pacienti, ktefi splnili vstupni kritéria:

1, Symptomatickéd nebo asymptomaticka stendza vnitini karotidy > 70% diagnostikovana

pomoci duplexni sonografie (von Reutern et al. 2012) a potvrzena pomoci CT angiografie.

2; Indikace ke karotické endartektomii nebo karotickému stentingu dle kritérii American

Heart Association (T. G. Brott et al. 2011).
3; Vek 40-80 let.
4; Funk¢ni nezavislost (MRS 0-2).

5; Bez kontraindikace k MR, CTA a DSA vysetieni.
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Naébor pacientli probihal v pribehu 46 mésicii, od fijna 2010 do ¢ervence 2014. Pacienti
byli pomoci pocitacového programu randomizovani do skupiny se sonolyzou a do kontrolni

skupiny v poméru 1:1.
Hodnoceni karotickeé stenozy:

Tize sten6zy vnitini karotidy byla hodnocena pomoci duplexni sonografie (von Reutern et
al. 2012) a potvrzena pomoci CT angiografie podle kritérii North American Symptomatic

Carotid Endarterectomy Trial (Ferguson et al. 1999).
Karoticka endarterektomie:

Operacni vykon byl proveden v celkové anestezii, operace byla zahajena fezem po predni
hrané kyvace hlavy, opatrné byla uvolnéna spole¢na karotida (ACC) a jeji ob¢ hlavni vétve
ACI a ACE. Pfechodné¢ byla uzaviena ACC, zevni karotida (ACE) a ACI a horni tepna
Stitnice, odstupujici obvykle z bifurkace ACC. Podélnym protétim cévni stény ACC a ACI
byl ozfejméen ateroskleroticky proces postihujici vnitini lumen tepny. Plat byl odstranén pod
mikroskopem a pod mikroskopem taktéz probihala sutura arteriotomie monofilnim
nevstiebatelnym vlaknem 6/0. Pied ukonéenim operace byla provedena disledna kontrola
hemostazy, zalozen drén, provedena sutura podkozi a klize. V ptipadé€ nedostatecného
kolateralniho ob&hu béhem klipsace tepen byl zaveden piechodny shunt do ACC a ACIL.
Karoticky shunt byl béhem opera¢niho vykonu pouzit u 3 pacientll. VSichni pacienti
dlouhodobé¢ uzivali 100mg/den kyseliny acetylsalicylové, bez preruSeni béhem
perioperacniho obdobi. V§em pacientim byl pfed uzavienim vnitini karotidy podan
intraarterialné nefrakciovany heparin (100U/kg). Pét minut po obnoveni toku v ACI byl

podan Protamin a v pribéhu 5 dnii po operaci byl podavan per os Clopidogrel 75mg/den.
Karoticky stenting:

Vsechny intervence byly provedeny cestou femoralni artérie Seldingerovou metodou.
VSichni pacienti dostali vstupni ddvku Clopidogrelu, celkem 525mg. VSichni pacienti dostali
v tvodu intervence 10 000 U nefrakciovaného heparinu. U vSech pacientil, kromé péti byla,
pouzita distalni cerebralni protekce (FilterWire EZTM; Boston Scientific, Natick, MA, USA),
u péti pacientll nebylo z technickych diivodii (anatomické poméry) mozné distalni cerebralni
protekci pouzit. Pouziti konkrétniho typu karotického stentu, stejné jako dalsi specifické
proceduralni strategie, byly ponechany na rozhodnuti provad¢jiciho intervencniho radiologa.

Vsem pacientim byla na za¢atku procedury provedena diagnostickd DSA ke zhodnoceni
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charakteristiky sten6zy vnitini karotidy. Po pre-dilataci stenotického tseku ACI byl
implantovan zvoleny stent, ktery byl nasledné dilatovan pomoci baléonkového katetru.

Nasledné byla pomoci DSA verifikovana pozice stentu a stav intrakranialni cirkulace.
Sonolyza a kontrolni procedura:

Sonolyza byla provedena pomoci kontinudlniho Dopplerovského monitoringu stejnostranné
ACM 2 MHz diagnostickou transkranialni ultrazvukovou sondou (DWL MultiDop T1, DWL
Elektronische Systeme Sipplingen, Germany). Sonolyza byla zahajena na pocatku interven¢ni
procedury (CEA nebo CAS), sonda byla fixovdna na hlavé pacienta pomoci specidlni helmy.
Insona¢ni hloubka byla 55mm, vzorkovaci objem 10mm, vykon 200mW a termalni index
intrakranidlné 3,1. Zvuk i obraz Dopplerovského pftistroje byl skryty z ditvodu zaslepeni
intervenéniho tymu, u Zaddného pacienta tedy nebyly monitorovany zmény v krevnim pritoku

a nebyly detekovany mikroembolizacni signaly v pribéhu intervence.

Pacientim Vv kontrolni skupiné byla fixovana pomoci helmy transkranidlni Dopplerovska
sonda, byl detekovan tok v ACM na ipsilateralni strané, avsak v dalsi sonolyze

(Dopplerovském monitoringu) nebylo pokracovano.
Zobrazeni magnetickou rezonanci:

K zobrazeni mozku magnetickou rezonanci byl pouzit 1.5 T Avanto system (Siemens,
Erlangen, Germany). MR mozku byla provedena v§em pacientl pied (vstupni MR) a 24
hodin (kontrolni MR) po intervenci (CEA nebo CAS). Protokol vySetieni se skladal ze ¢ty
sekvenci: 1; T2-vazené spin echo [echo time, 100 ms; repetition time, 4310 ms; tloustka fezu
5.0 mm; matrix size, 192x256; gap, 0.5 mm; field of view (FOV), 250 mm; FOV ph, 75%;
echo train length, 9; pocet excitaci 1]. 2; Difuzné vazené zobrazeni (DWI; echo time, 130 ms;
repetition time, 4500 ms; b, representing a factor of diffusion-weighted sequences b=0a
b=1000 s/mm?2; tloustka fezu 5.0 mm; gap, 1 mm; matrix size, 192x192; FOV, 255 mm;
FOV ph, 100%; pocet excitaci, 4; echo spacing, 0.93 ms; bandwidth, 1240 Hz/Px);
automaticky vyhotovené ADC mapy (in-line postprocesing) byly provedeny ve vsech
ptipadech. 3; T2 star-weighted gradient-recalled echo sequence k detekci krvaceni (véetné

mikrohemoragii) a 4; fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR).

Sekvence byly provedeny od urovné modifikované roviny baze lebni z divodu minimalizace
distor¢nich artefaktlh EPI sekvence, se stejnou tloustkou fezil (Smm) a se stejnym poctem

fezii (25).
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Nové ischemické 1éze mozku byly hodnoceny v souladu s dosavadnimi studiemi (Flach et
al. 2004) (Lacroix et al. 2007) (Bonati et al. 2010) (Schnaudigel et al. 2008). Nové ischemické
1éze mozku byly definovany jako hyperintenzni okrsky signalu na kontrolnim MR zobrazeni,
které nebyly patrné na vstupnim MR mozku. Lokalizace, pocet a objem hyperintenznich 1ézi

na DWI byly hodnoceny zaslepenym radiologem a neurologem.

Objem léze byl méten jako obsah celkové hyperintenzni oblasti v jednotlivém Fezu nasoben
tloustkou fezu. Ischemické 1éze < 0,5ml a 1éze > 0,5ml byly vyhodnocovany zvlast’ v ramci
provadénych subanalyz. Nové ischemické 1éze mozku byly popisovany jako ipsilateralni nebo
kontralateralni k intervenované tepné¢. ZvétSeni piedchozi (jiz vstupné detekované) DWI 1éze

nebylo povazovano za novou ischemickou 1¢zi.
Klinické vysetreni:
U vSech pacientl byly v ramci demografickych dat sledovany tyto parametry:

1, Komorbidity- arterialni hypertenze, diabetes mellitus, hyperlipidémie, ischemicka choroba

srdecni a fibrilace sini.

2, Uzivand medikace- antiagregacni terapie jako kyselina acetylsalicylova a clopidogrel,

antikoagula¢ni medikace, hypolipidemika (v¢etn¢ davky podavaného statinu).
3, Koufeni.
5, Abusus alkoholu.

Vsichni pacienti byli pted, po 24 hodinach a 30 dnech po intervenci (CEA nebo CAS)
zaslepenym neurologem vysSetteni fyzikalné, byl hodnocen neurologicky deficit a stupen
zévislosti (za pouziti mRS), byly vyhodnoceny kognitivni funkce. K testovani kognitivnich
funkci byly pouzity nasledujici testy: Mini Mental State Examination (MMSE), test hodin

(clock-drawing test) a test slovni fluence.
Statistickd analyza dat:

Na zakladé hypotéz byly pro statickou analyzu stanoveny nasledujici cile. Primarnim cilem
bylo zhodnotit incidenci novych ischemickych 1ézi mozku na kontrolni MR mozku 24 hodin
po karotické endarterektomii nebo stentingu v sonolytické a kontrolni skuping. Sekundarni
cile byly: 1, mnozstvi novych ischemickych 1ézi s objemem > 0,5ml na kontrolnim DWI-

MR. 2, incidence ipsilateralnich novych ischemickych 1ézi. 3, incidence CMP nebo TIA
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Vv pritbéhu 30 dnii od intervence. 4, Incidence smrti, jakékoliv CMP a infarktu myokardu
Vv pribéhu 30 dnt od intervence (podle definice Third Universal Definition of Myocardial
Infarction) (Thygesen et al. 2012). 4, Zmény v kognitivnich testech (MMSE, test hodin a test

slovni fluence) 24 hodin a 30 dnti po intervenci oproti kognitivnim testim pied intervenci.

Pocet pacienti, které bylo potieba nabrat do studie byl stanoven za predpokladu 50%
redukce novych ischemickych 1ézi mozku v sonolytické skupiné (pfedpokladand prevalence
20%) oproti kontrolni skupiné (pfedpokladana prevalence 40%). Odhad velikosti vzorku
pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu s korekci na spojitost (continuity correction) (Armitage
et al. 2008) ukazal potiebu zaradit minimalné 120 pacientti do kazdé skupiny k dosazeni
statisticky signifikantni trovn¢ za predpokladu hladiny o = 0,05 a sily testu 0,8. Statisticky
odhad ¢inil 91 pacientti v kazdé skuping, byl vSak navysen, nebot bylo predpokladano, ze
10 % pacientll bude mit nekvalitni temporalni okno a 14 % pacienti odmitne UcCast ve studii

nebo bude v pribéhu studie ztraceno.

Vsechny data studie byly vyhodnoceny pomoci IBM SPSS Statistics,Version 23. Ovéieni
normality jednotlivych distribuci bylo provedeno pomoci Shapiro- Wilkova testu.
Spearmanuv korelaéni koeficient a koeficient vnitrottidni korelace (intraclass correlation
coefficient, ICC) byly pouzity k hodnoceni shody méteni objemu novych ischemickych 1ézi
mezi jednotlivymi vySetfenimi jednim (itraobserver) nebo vice (interobserver) vysetiujicimi.
K porovnani kategorickych parametrti jednotlivych vétvi byl pouzit Fischerliv exaktni test.
Data s normalni distribuci byla hodnocena pomoci Studentova t-testu, ostatni pomoci Mann—
Whitneyova U testu. K vytipovani ptipadnych prediktorti novych ischemickych 1ézi byly
pomoci univariacni a multivariacni logistické regresni analyzy testovany tyto parametry: vek,
pohlavi, sonolyza, arterialni hypertenze, diabetes mellitus, ischemicka choroba srdecni,
fibrilace sini, hyperlipidémie, uzivéani statinu, koufeni, abusus alkoholu, symptomatika fesené
stendzy ACI, tize stendzy (%), typ a ulcerace aterosklerotického platu, €as od pocatkt
symptomu do zahgjeni intervence, pouziti distalni protekce, tize druhostranné stenozy ACI a

typ intervence. U vSech testti bylo za signifikantni povazovano P<0,05.
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Vysledky

Z celkove 495 vysetiovanych pacientt splnilo 242 pacientti vstupni kritéria a byli zafazeni
do studie (obrazek 1). Pacienti byli nahodné rozdéleni do pocetné stejnych skupin se

sonolyzou a do kontrolni skupiny.

Klinicka a proceduralni data nevykazovala statisticky signifikantni rozdily mezi

jednotlivymi skupinami (Tabulka 7- Demograficka data).

Vsichni pacienti méli kontrolni vySetieni MR mozku a dokoncili studii. 77 pacientt

nedokoncilo kontrolni kognitivni testovani.

Nov¢ ischemické 1éze na kontrolnim DWI- MR mélo 38 pacientl ve skupiné se sonolyzou

a 57 pacientd v kontrolni skupiné (31,4% versus 47,1 %, P=0,018).

V sonolytické skupiné vykazovaly nové ischemické 1éze snizeny median objemu oproti
kontrolni skupiné (P=0,024), vyraznou redukci velkych (>0,5ml) mozkovych infarktd
(P=0,001) a redukci novych 1ézi jak v ipsilateralni hemisféie (P=0,007), tak bilateralné
(P=0,023) (Tabulka 8).

Statisticky signifikantni redukce celkovych (P=0,024) i ipsilateralnich (P=0,041) novych
ischemickych 1ézi byl prokazan v CEA- sonolytické podskuping, zatimco v CAS- sonolytické
podskuping byla prokazana signifikantni redukce objemu novych 1ézi (P=0,009), redukce
poctu velkych 1ézi (P=0,001) a redukce novych 1ézi v obou hemisférach (P=0,025), oproti
kontrolnim podskupinam (Tabulka 9).

Na kontrolnim MR nebyly detekovany intracerebralni hemoragie, véetné mikrohemoragii.
Tt z péti pacientd, bez distalni protekce béhem CAS, méli na kontrolnim MR nové

ischemické 1éze.

Spearmantiv korela¢ni koeficient shody méfeni objemu novych ischemickych 1€zi mezi
jednotlivymi vySetfenimi jednoho vysettujiciho (intraobserver) byl 0,98 (P< 0,001) a
koeficient vnitrotfidni korelace shody mezi vice vySetiujicimi (interobserver) byl 0,99 (P<

0,001).

Nebyla nalezena statisticky signifikantni korelace mezi davkou uzivaného statinu a
objemem novych ischemickych 1ézi mozku (r=-0,11; P= 0,088). Pouze sonolyza a typ

intervence jsou dle logistické regresni analyzy nezavislymi prediktory redukce ischemickych

42



1ézi mozku s podilem Sanci (odds ratio, ORs) 0,461 (CI 95%); 0,260- 0,814; P=0,008) a 0,179
(C195%; 0,098- 0,328; P=0,0001) (Tabulka 10).

U jednoho pacienta v sonolytické skuping a tfi pacientti v kontrolni skupiné doslo k CMP
nebo TIA (P=0,372). Nikdo z pacienti v obou studijnich skupinach v prabéhu studie

nezemfiel ani nedostat infarkt myokardu (Tabulka 8).

Vysledky kontrolnich kognitivnich testi po 24 hodinach a 30 dnech nevykazovaly
statisticky signifikantni rozdily mezi sonolytickou a kontrolni skupinou (Tabulka 11). Pacienti
s novymi ischemickymi zménami mozku, bez ohledu zdali méli béhem intervence sonolyzu,
vykazovali zhorSeni Vv testu hodin 24 hodin po intervenci (P= 0,034). Kognitivni testy 30 dni
po intervenci, ve srovnani se vstupnim kognitivnim testovanim, nevykazovaly zadné
statisticky signifikantni zhorSeni v obou studijnich skupinach (P> 0,05) (Tabulka 12). U 20
pacientt v sonolytické (16,5%) a 27 pacientli v kontrolni skupiné (22,3%) byl po intervenci

pozorovan neklid nebo mirny delirantni stav (P= 0,597).
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Obrazek 1.

495 pacientt

Vstupni mRS > 2 (7
pacientil)

1 CAS

Bez indikace k CEA/
(158 pacientti)

IMR, DSA ( 12 pacienti)

Kontraindikace k CTA,

| Nedostate¢né temporalni

okno (41 pacientil)

| Mimo vék 40-80 let (32

|_|Odmitnuta ucast ve studii

pacientl)

(3 pacienti)

242

randomizovanych pacientli

Skupina se sonolyzou
(121 pacientlt)

—

Kontrolni skupina

(121 pacienttt)

—

Do analyzy zatazeno
121 pacientd

Do analyzy zatazeno

121 pacientd

Dokoncilo kognitivni
testy |

82 pacientil

Dokonc¢ilo kognitivni

testy
83 pacientd
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Tabulka 7- Demograficka data

Sonolyticka Kontrolni P
skupina skupina

Pocet pacient 121 121 -
VEk, prumér + SD (roky) 66,65 + 7,17 66,02 + 8,11 0,539
Muzi, pocet (%) 87 (71,9) 75 (62,0) 0,113
Pravostranna stenoza ACI, pocet (%) 61 (50,4) 59 (48,8) 0,898
Sten6za ACI s kalcifikaci 66 (54,5) 77 (63,6) 0,195
Sten6za ACI s ulcerovanym platem 76 (62,8) 62 (51,2) 0,091
Tize stendzy ACI, primér, median (IQR) 82,0, 80 (70-90) 81.6, 80 (70-90) | 0,515
(%)
Symptomaticka stenoza ACI, pocet (%) 69 (57,0) 57 (47,1) 0,157
Tize kontralateralni sten6zy ACI, prameér, 48,7; 30 (30-72.5) | 49,2; 30 (30-75) | 0,980
median (IQR) (%)
CEA, pocet (%) 53 (43,8) 53 (43,8) 1,000
CAS, pocet (%) 68 (56,2) 68 (56,2) 1,000
Arterialni hypertenze, pocet (%) 110 (90,9) 111 (91,7) 1,000
Diabetes mellitus, pocet (%) 48 (39,7) 50 (41,3) 0,896
Hyperlipidémie, pocet (%) 84 (69,4) 85 (70,2) 1,000
Ischemicka choroba srde¢ni, pocet (%) 52 (43,0) 40 (33,1) 0,145
Fibrilace sini, pocet (%) 10 (8,3) 7 (5,8) 0,465
Koufeni, pocet (%) 27 (22,3) 27 (22,3) 1,000
Abusus alkoholu, pocet (%) 7 (5,8) 4(3,3) 0,465
Uzivani statinu, pocet (%) 85 (70,2) 86 (71,1) 1,000
MMSE, pramér, median (IQR) (body) 27,0; 28 (26-29) 26,8; 28 (25-29) | 0,417
Test hodin, primér, median (IQR) (body) 3,1; 4 (0-5) 3,3; 4 (2-5) 0,711
Test slovni fluence, primeér, median (IQR) 3,7; 4 (2-5) 4,1; 4 (3-5) 0,193
(body)
Antitrombotika, antiagregace/ 121 (100,0), 118/5 | 120 (99.2), 120/3 | 1,000
anntikoagulace, pocet (%)
Doba sonolyzy/ kontrolni procedury, 49,12 +£ 5,94 48,04 +£ 6,913 0,090
pramér = SD (min.)
Cas od intervence po kontrolni MR, 789,3 + 88,6 779,8 + 87,4 0,181

pramér + SD (min.)
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Tabulka 8- Vysledky

Sonolyticka Kontrolni P
skupina skupina

Nové ischemické 1éze mozku, pocet (%) 37 (31,4) 57 (47,1) 0,018
Objem novych ischemickych 1ézi mozku, 1,029; 0.125 1.671; 0.300 | 0,024
prumér, median, (IQR) (ml) (0,050-0,313) | (0.100-1.000)
Nové ischemické 1éze mozku >0,5ml, pocet (%) 6 (5,0) 24 (19,8) 0,001
Nové ischemické 1éze ipsilateralné, pocet (%) 31 (25,6) 52 (43,0) 0,007
Nové ischemické 1éze oboustranné, pocet (%) 10 (8,3) 23 (19,0) 0,023
CMP nebo TIA, pocet (%) 1(0,8) 3(2,5) 0,372
Smrt, infarkt myokardu, pocet (%) 0 (0) 0 (0) 1,000
Intracerebralni hemoragie nebo mikrohemoragie 0 (0) 0 (0) 1,000
na kontrolnim MR, pocet (%)
Tabulka 9- Vysledky v CEA a CAS podskupinach

Karoticka endarterektomie Karoticky stenting

Sonolyticka | Kontrolni P Sonolyticka | Kontrolni P

skupina skupina skupina skupina
Nové ischemické 5(9,4) 15(23,8) | 0,024 | 33(48,5) 42 (61,8) | 0,168
1éze, pocet (%)
Objem novych 2,445; 0,2 6,37;0,6 | 0,539 | 0,219;0,1 | 1,395;0,3 | 0,009
ischemickych 1ézi, (0,1-2,2) (0,125- (0,05-0,3) | (0,1-1,0)
priamér, median, 15,5)
(IQR) (ml)
Nové ischemické 3(5,7) 7(13,2) | 0,319 3(4,4) 17 (25,0) | 0,001
1éze >0,5ml, pocet
(%)
Nové ischemické 5(9,4) 14 (26,4) | 0,041 | 26 (38,2) 38 (55,9) | 0,058
léze ipsilateralné,
pocet (%)
Nové ischemické 0 (0) 1(1,9) 1,000 | 10 (14,7) 22 (32,4) | 0,025
1éze oboustranné,
pocet (%)
CMP nebo TIA, 1(1,9) 0(0) 1,000 0 (0) 3(4,4) 0,244
pocet (%)
Smirt, infarkt 0 (0) 0 (0) 1,000 0 (0) 0 (0) 1,000
myokardu, pocet
(%)

46




Tabulka 10- Vysledky postupné logistické regresni analyzy urcujici mozné prediktory
novych ischemickych 1ézi mozku

ORs 95% interval P
(odds ratio) spolehlivosti

Sonolyza 0,460 0,249- 0,851 0,013

0,461 0,260- 0,814 0,008
Typ intervence 0,176 0,086- 0,361 0,0001
(karoticka endarterektomie) 0,179 0,098- 0,328 0,0001
Vek 1,147 0,996-1,053 0,701
Pohlavi (muzi) 0,820 0,433- 1,553 0,542
Strana stendzy (prava) 0,705" 0,382- 1,300 0,263
Arterialni hypertenze 1,704 0,512- 5,668 0,385
Diabetes melitus 0,744" 0,400- 1,387 0,353
Hyperlipidémie 2,417 0,996- 5,825 0,059
UZivani statinu 0,487 0,207- 1,147 0,100
Ischemicka choroba srde¢ni 0,723" 0,122- 2,126 0,414
Fibrilace sini 0,968 0,310- 3,022 0,956
Koufeni 0,660 0,314- 1,386 0,272
Abusus alkoholu 2,208" 0,545- 8,954 0,267
% stenozy ACI 1,011 0,987- 1,037 0,372
Symptomatické sten6za ACI 1,368" 0,738- 2,536 0,320
Typ aterosklerotického platu (tvrdy plat) 1,239% 0,657- 2,334 0,508
Ateroskleroticky plat s ulceraci 0,868" 0,465- 1,621 0,657
Distalni protekce 1,027% 0,387- 3,537 0,312
% kontralateralni stenozy ACI 1,006* 0,995- 1,018 0,258
*neadjustované OR; *adjustované OR
Tabulka 11- Vysledky kognitivnich testi v sonolytické a kontrolni skupiné

Sonolyticka skupina Kontrolni skupina P
(primér, median, IQR) | (prumér, median, IQR)

MMSE
Po 24 hodinach (body) 27,2; 28 (26-29) 26,4; 27 (25-28) 0,306
Po 30 dnech (body) 26,5; 28 (26-29,5) 26,1; 28 (24-30) 0,859
Test Hodin
Po 24 hodinach (body) 3,3; 4 (0-5) 3,1; 4 (0,75-5) 0,685
Po 30 dnech (body) 2,6; 4 (0-5) 2,3; 2 (0-5) 0,721
Test slovni fluence
Po 24 hodinach (body) 3,7; 4 (2-5) 3,5; 3 (2-5) 0,639
Po 30 dnech (body) 3,8; 4 (2-6) 3,5; 4 (2-5) 0,554
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Tabulka 12- Vysledky kognitivnich testii u pacientii S novymi ischemickymi lézemi a bez

novych ischemickych 1ézi

Pacienti bez novych Pacienti s novymi P
ischemickych 1ézi ischemickymi 1ézemi
(prumér, median, IQR) | (pramér, median, IQR)
MMSE
Po 24 hodinach (body) 27,1; 27 (26-28) 26,5; 28 (26-29) 0,057
Po 30 dnech (body) 27,6; 28,5 (26-29,5) 25,7; 28 (24-30) 0,405
Test Hodin
Po 24 hodinach (body) 3,5; 4 (0-5) 3,0; 4 (0,75-5) 0,425
Po 30 dnech (body) 2,9; 3,5 (0-5) 2,2; 0 (0-5) 0,373
Test slovni fluence
Po 24 hodinach (body) 3,6; 4 (2-5) 3,4; 4 (2-5) 0,880
Po 30 dnech (body) 3,9; 4 (2-5) 3,6; 4 (2-6) 0,604
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Diskuse

Komplexni u€inky ultrazvuku na potenciaci 1yzy trombu nejsou zatim pln¢ objasnény. Za
hlavni efekty ultrazvukovych vin urychlujici enzymatickou fibrinolyzu jsou povazovany jeho
netermalni mechanismy. Mezi tyto mechanismy patii: zvySeny transport fibrinolytik (napf.
plasminu) do oblasti trombu pomoci mechanického naruseni jeho struktury (Francis et al.
1995), piima aktivace fibrinolytickych enzymi ultrazvukem (mechanickym rozruSenim
komplexnich molekul, ve kterych jsou fibrinolytické enzymy vézané se svymi inhibitory,
nebo iritaci endotelu cév a tim zvysenou produkei fibrinolytickych enzymi) (Skoloudik et al.
2010; D Skoloudik et al. 2009) a ptechodnou periferni vasodilataci kapilar zptisobenou
nejspise zvySenou produkci oxidu dusnatého v endotelu (Suchkova et al. 2000; Bardon et al.
2010). Radia¢ni sily a akustické kavitace jsou mechanické efekty ultrazvuku, které jsou také
zvazovanym mechanismem uc¢inku ultrazvuku v procesu sonolyzy (Harvey EN 1930).

Vsechny tyto mechanismy se podileji jednak na rekanalizaci trombem/ embolem
okludované tepny v akutni fazi CMP nebo na redukci trombll/ emboll pii intervenci na
karotické tepné a tim na redukci poctu a objemu novych ischemickych 1ézi mozku po téchto
intervencich.

Ptesto, ze je G€innost a bezpecnost sonolyzy pomérné dlouho znama, jeji klinické pouziti
neni bézné a jeji pouzivani je spiSe omezené na n¢kolik nadSenych jedinct. Je to jednak
zpusobeno malym povédomim o této metod¢€, jednak vazbou pouziti sonolyzy na zkusené
neurosonografisty (kterych neni mnoho) a masivnim rozvojem mechanickych rekanaliza¢nich

metod Vv poslednich letech.

Prakticky vSechny dosavadni klinické studie s trombolyzou se zabyvaly pouzitim této
metody v akutni fazi cévni okluze (akutni CMP, koronarni okluze, plicni embolie, uzavéry
koncetinovych cév) (Mahon et al. 2003;Alexandrov et al. 2008;Uri Rosenschein et al. 1997;
Grommes et al. 2011; Shah et al. 2011; Parikh et al. 2008).

Recentni metaanalyza dosavadnich klinickych studii povazuje sonolyzu za nadéjnou
metodu zlepSujici vysledny klinicky stav pacientd s akutni cévni mozkovou piihodou (Saqqur
et al. 2014). Posledni klinicka studie CLOTBUSTER (Schellinger et al. 2015) s pouzitim
sonolyzy v akutni fazi CMP, kterd méla technickym feSenim ultrazvukového zatizeni
eliminovat nutnost ptitomnosti zkuSeného neurosonografisty, byla pfed¢asné ukoncena, bez

publikace vysledk.
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Sonolyza tak nadéle zlstava spiSe okrajovou a experimentalni metodou, avSak s vyrazné
nadéjnym potencialem (Zivanovic et al. 2014; Saqqur et al. 2014) v hledani dal$ich moznosti
1éCby u pacientii s akutni CMP, kde 1 pfes masivni vyvoj rekanalizac¢nich technik, s procentem
rekanalizace okludované tepny blizici se 100%, ziistava procento pacientli s dobrym
vyslednym klinickym stavem (definovano jako mRS 0-2) kolem 50% (Mueller-Kronast et al.
2017; Rodrigues et al. 2016; Elgendy et al. 2015).

Tato prace predklada vysledky dvou studii s pouzitim sonolyzy jak v akutni fazi cévni
mozkové piihody, tak moznost pouziti sonolyzy v prevenci vzniku cévnich mozkovych

ptihod, ob¢ tyto studie potvrzuji sonolyzu jako G¢innou a bezpecnou metodu.

Diskuse ke studii - Bezpe¢nost a ucinnost endovaskularni sonolyzy systémem EKOS

(EkoSonic Endovascular Systém) u pacienti s akutni cévni mozkovou piihodou
Vysledky prezentované studie ,,Bezpecnost a u¢innost endovaskularni sonolyzy systémem

EKOS (EkoSonic Endovascular Systém) u pacientt s akutni cévni mozkovou piihodou®,

v souladu s hypotézou &islo 1 této prace, prokazuji, Ze pouziti endovaskularni sonolyzy

systém EKOS je bezpecné a nezvysuje riziko symptomatického intracerebralniho krvaceni,

nedoslo ani k jinym periproceduralnim komplikacim.

Neptitomnost symptomatickych intracerebralnich hemoragii ve studii EKOS je o to
zajimavéjsi porovname-li tyto vysledky se studii Interventional Management of Stroke (IMS)
Il trial (Broderick 2007), kde byl vyskyt symptomatickych ICH prakticky u v§ech (kromé
jednoho) pacientii s NIHSS > 20 bodii, pficemz v nasi studii bylo 6 (42,9%) pacientii s NIHSS
> 20 bodu a vsichni pacienti dostali Heparin, 5 (35,7%) pacientd dostalo IVT, 13 (92,9%)
intraarterialni trombolyzu a 8 (57,1%) pacientll mélo duélni antiagregaci. Tyto vysledky nasi

studie vSak mohou byt ovlivnény malym poc¢tem studijnich subjekti.

Utinnost endovaskularni sonolyzy systémem EKOS se jevi vysoka (viz vysledky studie),
kompletni nebo ¢astecnd rekanalizace okludované tepny nastala u 92,9% pacientt, 3 mési¢ni
mortalita byla v prezentované studii u 14,3% pacientd. Timto byla potvrzena hypotéza ¢islo 2

této prace.

Pocet metod urychlujicich arteridlni rekanalizaci u pacientl s akutni CMP v poslednich 10

letech prudce roste. Po farmakologickych metodach intravenodzni a intraarterialni trombolyzy
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jsou to zejména mechanické neurointervenéni endovaskularni metody: Merci retriever
[Concentric Medical, Mountain View, California] (Smith et al. 2008); Penumbra System
[Penumbra, Alameda, California] (Po Sit 2009); Solitaire stent [ev3, Irvine, California]
(Machi et al. 2012; Costalat et al. 2011); Trevo Pro [Concentric Medical] (Nogueira, Lutsep,
et al. 2012; Nogueira, Levy, et al. 2012); Catch device [Balt, Montmorency, France]
(Mourand et al. 2011); Phenox clot retriever [phenox, Bochum, Germany]; BONnet
Intracranial Flow Restoration Device [phenox]; or pREset Thrombectomy Retriever [phenox]
(Linfante et al. 2011; Levy et al. 2009; Grunwald et al. 2011); EkoSonic Endovascular
System [EKOS, Bothell, Washington] (Mahon et al. 2003); a dnes mnoho dalsich, které se

staly souc¢asti bézné klinické praxe.

EkoSonic Endovascular Systém byla prvni metoda schvalena FDA pro klinické pouziti,
umoznujici endovaskularni aplikaci ultrazvuku s vysokou frekvenci (2 MHz) a nizkou energii
(400 chmz) S moznosti soucasné endovaskuldrni aplikace trombolytika do oblasti tepenné

okluze (Mahon et al. 2003; Broderick 2007; Jonszta et al. 2011).

N¢kolik in vitro, in vivo a klinickych studii prokéazalo potencialni efekt ultrazvuku
(sonolyzy) k urychleni lyzy trombu. Prvni studie s endovaskularni sonolyzou byly pouzity
k rekanalizaci koronarnich tepen. Ve studii ,,Analysis of Coronary Sonography Thrombolysis
Endpoints in Acute Myocardial Infarction study* (Uri Rosenschein et al. 1997) byl pouzit
ultrazvuk s nizkou frekvenci (45 kHz) a energii (18 W/cm?) k 16¢b& akutni koronarni
trombozy. Kompletni rekanalizace byla dosazena u 87% pacientd, nebyly pozorovany
nezadouci ucinky a u 80% pacientl doslo ke klinickému zlepseni stavu. Dalsi studie pouzily
endovaskularni systém EKOS Kk 1é¢b¢ pacienti s hlubokou Zilni trombo6zou dolnich koncetin
a plicni embolii, kde kompletni rekanalizace bylo dosazeno u 83%- 96% pacientti (Grommes
et al. 2011;Shah et al. 2011; Lin et al. 2009; Parikh et al. 2008).

Prvni zkuSenosti s endovaskularni sonolyzou u pacientti s akutni cévni mozkovou piithodou
s pouzitim EkoSonic Endovascular Systému popsal Mahon (Mahon et al. 2003). Slo o
kombinaci intraarteridlni trombolyzy s pouzitim rt-PA a endovaskularniho ultrazvuku u 10
pacientll s okluzi ACM a 4 pacienti s okluzi basilarni artérie. Kompletni nebo parcialni
rekanalizace okludované tepny bylo dosazeno u 57% pacientti, aniz by doslo k n¢jakym
nezadoucim u¢inkiim béhem terapie. Tii pacienti zemieli béhem prvnich 24 hodin, primérné
mRS u prezivsich pacientl s okluzi ACM bylo 2 a u ptezivsich pacientl s okluzi AB bylo 3.

Systém EKOS byl dale s ptiznivymi vysledky testovan v ramci studie IMS II (Broderick
2007). Kompletni rekanaliace byla béhem 60 a 120 minut dosazena u 12 (41%) a 20 (68,9%)
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pacientt. U 9,9% pacientt studie IMS II doslo k symptomatickym itracerebralnim krvacenim,
vcetné 3,8% téch, kteti byli 1éCeni pouze intraven6zni trombolyzou. U zddného 1éceného
pacienta nedoslo k piimé perforaci nebo disekci tepny ani subarachnoidalnimu krvaceni.

Pokud tyto vysledky dosavadnich studii srovname s vysledky nasi studie, dosahli jsme
vyssiho procenta rekanalizace okludované tepny a zaroven nebyly pozorované zadné
symptomatické intracerebralni hemoragie.

V klinickych studiich byla testovana ucinnost a bezpecnost mnoha jinych prostiedkt
k mechanické rekanalizaci okludované tepny v akutni fazi CMP jako Merci Retrieval System,
Penumbra System, Solitaire stent, pfima implantace stentu a mnoho dal$ich. Procento
rekanalizace okludované tepny v téchto studiich bylo od 46 % u Merci Retrieval Systému
(Smith et al. 2008), 84% u Penumbra Systému (Po Sit 2009), 90% Solitaire stent (Machi et al.
2012) az po 100% u ptimé implantace stentu (Levy et al. 2009; Linfante et al. 2011).
Komplikace béhem vykonu byly u 3,4%- 9,0% pacienti. Symptomatické intracerebralni
krvaceni byly popisovany u 10%- 11% pacientti a mortalita byla 32,8%- 35,0%. Dobry
vysledny klinicky stav (definovan jako mRS 0-2) kolisal od 36% po 74% (Smith et al. 2005;
Po Sit 2009; Machi et al. 2012; Grunwald et al. 2011; Costalat et al. 2011; Nogueira, Lutsep,
et al. 2012; Mourand et al. 2011; Levy et al. 2009; Linfante et al. 2011).

Nase studie prokazala, Ze procento rekanalizace okludované tepny a dobry vysledny
klinicky stav u pacientl 1é¢enych endovaskularni sonolyzou syst¢émem EKOS v kombinaci
s lokalni nebo systémovou trombolyzou (a pfipadnym zavedenim stentu v indikovanych
piipadech) bylo srovnatelné (ne-li vyssi) nez u jinych endovaskularnich metod mechanické

Do vétSiny dosavadnich studii s endovaskuldrni mechanickou trombektomii byli zafazovani
pacienti ptevazné s okluzi ACM, u kterych je vyssi pravdépodobnost dosdhnout dobry
vysledny klinicky stav, nez u pacientli s okluzi v povodi arteria basilaris. Podle statistik, vice
jak 90% pacienti s okluzi AB, zemie nebo m4 trvalé postiZeni, bez ohledu na typ probchlé
1é¢by (Schonewille et al. 2005; Baird et al. 2004). Studiemi bylo prokazano, ze pacienti
s akutni CMP 1é¢eni pouze antitrombotickou 1é¢bou maji dobry vysledny klinicky stav pouze
V 7%, ale pokud jsou léCeni intraven6zni trombolyzou (nebo kombinaci IVT a IAT) maji
Sanci na dobry vysledny klinicky stav 41%.

U pacienti s okluzi AB, lé¢enych intrarterialné, bylo na konci intraarterialni procedury
dosaZena rekanalizace v 72% a symptomatické intracerebralni hemoragie byly pozorovany ve
14% (Schonewille et al. 2009). Obdobnych vysledkt dosahl Jung a kolektiv u pacient

s okluzi AB lé€enych intraarterialni trombolyzou (prourokindzou) a mechanickou
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rekanalizaci. Kompletni nebo parcidlni rekanalizaci dosahli u 69,8% pacientti, dobry vysledny
klinicky stav (mRS 0-3) byl dosazen u 44% pacienti a symptomatickych ICH bylo 0,9%
(Jung et al. 2011).

Tyto popisované vysledky jsou v souladu s vysledky v nasi studii, kde rekanalizace byla
dosazena ve 100%, dobry vysledny klinicky stav (mRS 0-3) u 57,1% pacientt a nedoslo

k zadnému symptomatickému intracerebralnimu krvaceni.

Diskuse ke studii- Sonolyza v prevenci vzniku mozkovych infarkti béhem karotické

endarterektomie a stentingu (SONOBUSTER): randomizovana, kontrolovana studie.

Tato studie si kladla za cil prokazat bezpe¢nost a i¢innost sonolyzy v prevenci vzniku
novych ischemickych cévnich mozkovych ptihod (jak klinickych, tak klinicky némych) u
pacientl podstupujicich karotickou endartektomii nebo karoticky stenting pro stendzu vnitini

karotidy.

V souladu s hypotézou ¢islo 4 byla v sonolytické studijni skupiné prokazana 33% redukce
incidence novych ischemickych 1ézi mozku a 38% redukce priimérného objemu novych 1ézi u
pacientl po intervenci na vnitini karotidé. Tento pozitivni efekt na incidenci a objem novych
ischemickych 1ézi byl pozorovan jak v ipsilateralni, tak v kontralateralni hemisféfe, ke strané

intervence.

Efekt sonolyzy na incidenci novych ischemickych 1ézi mozku nebyl zavisly na typu
karotické intervence (CAS nebo CEA), ale u pacientil po karotickém stentingu byl vysky
novych ischemickych 1€zi signifikantné vyssi (OR= 4,808), obdobné& jako v jinych studiich
(Flach et al. 2004; Lacroix et al. 2007; Bonati et al. 2010; Schnaudigel et al. 2008).
Metaanalyza Sesti studii porovnavajicich CEA a CAS popisuje signifikantné vys$si prevalenci
novych ischemickych (MR-DWI) 1ézi u pacientti po CAS oproti CEA (37% oproti 10%, OR=
6,1) (Schnaudigel et al. 2008). Vyssi prevalence novych MRI-DWTI 1ézi u pacientl po
karotickém stentingu a jejich distribuce v obou mozkovych hemisférach, mize byt spojena
s manipulaci katetrti, vodict a sheatli v aort¢ a tepnach nad aortou, pied mistem samotné
angiopalstiky a stentingu. Nové 1éze vsak mohou vznikat i jako nasledek samotné
diagnostické angiografie (Schnaudigel et al. 2008; Bendszus and Stoll 2006). Pticiny vzniku
novych ischemickych 1ézi u pacientt po karotické endrarterektomii jsou zejména embolizacni,

a to embolizace ¢asti aterosklerotickych plath nebo drobnych trombt vznikajicich na jejich
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povrchu. Vyrazna redukce celkového poctu novych ischemickych 1ézi po CEA a vyrazna
redukce poctu velkych ischemickych 1ézi po CAS, v nasi studii, mize byt vysvétlena

rozdilnymi mechanismy tu¢inku sonolyzy na rtizné typy trombo- embold.

Difuzné vazené MRI snimky (MRI-DWI) jsou vyrazné senzitivni v detekci malych
ischemickych 1ézi mozku v priabéhu prvnich 24 hodin po CEA nebo CAS (Bendszus and Stoll
2006; Hammer et al. 2005; Roh et al. 2005; Poppert et al. 2004; Feiwell et al. 2001).
Vzhledem k faktu, ze ocekavany vyskyt klinicky manifestnich komplikaci (zejména CMP) po
karotickych intervencich CAS nebo CEA je pomérné nizky (do 6% béhem prvnich 30 dnti od
intervence) (Ferguson et al. 1999; Ringleb et al. 2006), je MRI-DWI stale ¢asté&ji pouzivana k
prikazu probéhlé ischémie mozku (Bendszus and Stoll 2006; Ringleb et al. 2006).

V nasi studii nebyly na kontrolnim MR mozku postproceduralné detekovany intracerebralni
hemoragie, véetné mikrohemoragii. Vyskyt klinickych komplikaci, zejména CMP nebo TIA
se statisticky signifikantné nelisil mezi sonolytickou a kontrolni skupinou, coz potvrzuje nasi

hypotézu ¢islo 3.

Jednou z moznosti klinické manifestace prob&éhlé CMP po intervenénim vykonu, bez
specialnich testll obtizné€ odhalitelnou, je kognitivni deficit. Podle nékterych studii je prave
embolizace do mozkovych tepen spojena se vznikem kognitivniho deficitu po CEA nebo CAS
(Gossetti et al. 2007; Lloyd et al. 2004; Bo et al. 2006; Heyer et al. 2006). V nasi studii byl
zjistén trend horSeni kognitivnich funkci v kontrolni skuping, oproti skuping sonolytické, 24
hodin po interven¢nim vykonu CAS nebo CEA, avsak vzhledem k velikosti studie nebylo
dosaZeno statisticky vyznamné signifikance. Navic pacienti s novymi ischemickymi 1ézemi
mozku méli horsi vysledky kontrolnich kognitivnich testil, nez pacienti bez novych 1ézi po
vykonu, vysledky byly opét bez statisticky vyznamného rozdilu. Je tedy mozné, Ze nové
ischemické 1éze po karotické intervenci CAS nebo CEA mohou vést ke kognitivnimu deficitu,
nicméné takové tvrzeni by bylo nutné potvrdit rozsahlejsi studii zameétené na toto téma

(Heyer et al. 2006; Crawley et al. 2000), tyto vysledky podporuji hypotézu ¢islo 5 této prace.
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Trendy a budoucnost terapeutického ultrazvuku v 1é¢bé cerebrovaskularnich

onemocnéni

Posledni metaanalyza 57 studii zabyvajici se terapeutickym pouzitim ultrazvuku u akutnich
cévnich mozkovych ptihod (sonolyza, sonotrombolyza), hodnotici kompletni rekanalizaci,
mRS skore 90. den a symptomatické intracerebralni hemoragie, hodnoti sonolyzu a
sonotrombolyzu jako bezpecnou a u¢innou metodu s dvojnasobné vyssi pravdépodobnosti
dobrého vysledného klinického stavu (MRS 0-2), oproti pacientim lé¢enym konzervativné
(Saqqur et al. 2014). I ptes vyznamny pokrok v 1é¢bé akutnich CMP zavedenim systémové
trombolyzy a mechanickych trombektomii do standardnich 1é¢ebnych postuptli, dosdhne po
1é¢bé dobry klinicky stav pouze okolo 50% pacientti. Navic neni mnoho pacientt k 1é¢bé
systémovou trombolyzou nebo k mechanické rekanalizaci, z diivoda nesplnéni indika¢nich
kritérii nebo z diivodi kontraindikaci, indikovéna. Sonolyza, ptipadné sonotrombolyza, tak
predstavuje dalsi 1é¢ebnou moznost pro tyto pacienty (Nacu et al. 2015; Barros 2015). Jednou
zZ indikaci sonolyzy se nabizi akutni CMP s malym neurologickym deficitem a NIHSS < 4
body, kde neni standardn€ IVT ani mechanické rekanalizace indikovéana, nicmén¢ tento
,maly* deficit muze, nedojde-li k jeho spontanni regresi, pfedstavovat pro pacienta vyraznéjsi
disabilitu (Nacu et al. 2015). Nadale probihaji studie s terapeutickym ultrazvukem v procesu
lyzy trombu, Cui a kolektiv zkoumali s dobrymi vysledky schopnost akustickych kavitaci
zpusobenych 1-MHz ultrazvukem a vlastnim mikrobublinovym médiem (lipidy potaZené

mikrobubliny perfluoropropanu) na akceleraci trombolyzy in vitro a in vivo (Cui et al. 2017).

Obdobn¢ jako v nasi studii, u karotickych intervenci, byl efekt sonolyzy na redukei rizika
vzniku novych ischemickych 1¢ézi studovan u kardiochirurgickych vykont. I zde doslo
v sonolytické skuping k signifikantni redukci objemu novych ischemickych 1ézi a redukci
vzniku velkych (= 0,5ml) ischemickych 1€zi oproti kontrolni skuping. V této studii byly takeé
sledovany kognitivni zmény pacientii podstupujici kardiochirurgicky vykon a nebyly
nalezeny signifikantni rozdily v kongnitivnich testech 30 dnli po vykonu. Nicméné pacienti
s novymi ischemickymi zménami po vykonu vykazovali signifikantni zhorSeni v MMSE po
intervenci v porovnani s pacienty bez novych ischemickych 1ézi a to bez ohledu zdali byli
v sonolytické nebo kontrolni skupiné (Skoloudik et al. 2016). Obdobng, tedy jako v nasi
studii, se 1 zde jevi, Ze vyvoj novych ischemickych 1ézi je rizikem rozvoje postinterven¢niho

kognitivniho deficitu.

55



V soucasné dobé probihd muticentricka, randomizovana, dvojité¢ zaslepend a kontrolovana
studie- Sonolysis in prevention of Brain Infarctions During Internal Carotid Endarterectomy
(SONOBIRDIE) trial (Hrbag et al. 2017), jejiz primarnim cilem je zhodnotit incidenci CMP
nebo TIA béhem prvnich 30 dni po CEA a zhodnoceni incidence novych ischemickych zmén
na kontrolnim MRI mozku 24 hodin po CEA v sonolytické a kontrolni skuping. Sekundarnimi
cili studie bude zhodnotit vyskyt smrti a jakékoli CMP a infarktu myokardu béhem prvnich 30
dnt po CEA, hodnoceni zmén v kognitivnich funkcich 1 rok po CEA, oproti stavu pied
intervenci a hodnoceni poctu a velikosti novych ischemickych 1ézi > 0,5ml na kontrolnim
MRI mozku. Do studie je planovany nabor minimaln¢ 704 pacientd do sonolytické i kontrolni
skupiny (Hrbac et al. 2017). Vzhledem k mnozstvi planovanych pacienti do této studie by
mohlo dojit k dosazeni statistické signifikance ve zméné kognitivnich testli postproceduralné,
zaroven bude tato studie, jako jedna z mala, hodnotit dlouhodoby vliv karotické
endarterektomie a zejména vyvoje novych ischemickych 1ézi mozku na zménu v kognitivnich

funkcich.

Uplatnéni terapeutického ultrazvuku je nyni intenzivné studovéano u infarktu myokardu a
obdobn¢ jako v minulosti (U Rosenschein et al. 1997; Cohen et al. 2003; Slikkerveer et al.
2011), by mohly byt tyto nové poznatky vyuzity i v 1é¢bé cerebrovaskularnich onemocnéni,

zejména akutnich CMP.

Jednim z takovych efektli ultrazvuku je jeho biologicky efekt na zlepSeni uspéSnosti
transplantace a dosazeni cilové tkan€ kmenovych bun¢k derivovanych z kostni dfené, které
urychluji neovaskularizaci a regeneruji myocyty po akutnim infarktu myokardu. Zda se, ze
ultrazvuk je schopen zvysit expresi specifickych receptorii v oblasti myokardu a signalnich
molekul na kmenovych buiikach vedouci ke zlepSené migraci a uchyceni kmenovych bunék

do oblasti ischemizovaného myokardu (Li et al. 2015).

Dal8im nyni zkoumanym biologickym efektem terapeutického ultrazvuku, kromé sonolyzy,
je vliv diagnostického ultrazvuku s vysokym mechanickym indexem v kombinaci
S intravendzni aplikaci mikrobublin na myokardidlni mikrovaskulaturu, béhem akutniho
infarktu myokardu, pfi probihajici standardni akutni terapii (véetné¢ mechanickych
endovaskularnich technik). Zatimco ultrazvuk s vysokym mechanickym indexem a kratkymi
pulzy mél pozitivni vliv na rekanalizaci i mikrovaskulaturu myokardu (Mathias et al. 2016),

tak ultrazvuk s vysokym mechanickym indexem a dlouhymi pulzy vedl k distalni koronarni
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vasokonstrikci nereagujici na nitroglycerin (studie byla pfed¢asné ukoncena) (Roos et al.
2016).

Tyto studie ukazuji trendy a moznosti pouziti terapeutického ultrazvuku v 1é¢b¢ akutnich
CMP, kdy by bylo mozno ovliviiovat kone¢né drobné artérie za mistem probihajici
mechanické rekanalizace, jak vlivem ultrazvuku na tuto mikrovaskulaturu, tak dodatecnou
sonolyzou ptipadnych drobnych distalnich embolizaci vznikajicich béhem mechanické
rekanalizace. Ptipadny vliv ultrazvuku na zménu exprese specifickych receptorti a bunéénych

signalnich molekul, naptiklad v terapii kmenovymi buiikami je zatim spisSe vizi budoucnosti.
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Limitace

Limitace studie Bezpe¢nost a u¢innost endovaskularni sonolyzy systémem EKOS

(EkoSonic Endovascular Systém) u pacienti s akutni cévni mozkovou piihodou

Zakladni limitaci této studie ptipadii a kontrol je jist¢ maly pocet zarazenych subjekti.
Dalsim limitujicim faktorem je subjektivni hodnoceni rekanalizace intervenované tepny podle
TICI kritérii, byt hodnotici radiolog v nasi studii byl zaslepeny stran studijniho protokolu,
navic nebyla provedena korelace shody hodnoceni TICI skaly (inter-rater ) vySettujiciho.
Hodnoceni stupné rekanalizace pomoci TICI kritérii, mize mit, podle nékterych autorti, u
pacientl s cévni mozkovou piihodou, nizsi spolehlivost (Tomsick 2007; Kallmes 2012).
Vysettujici hodnotici vysledny klinicky stav studijnich pacientii po 3 mésicich (mRS) nebyli

zaslepeni.

Limitace studie Sonolyza v prevenci vzniku mozkovych infarkti béhem karotické

endarterektomie a stentingu (SONOBUSTER): randomizovana, kontrolovana studie

Jednou z limitaci je maly pocet randomizovanych pacientl zafazenych do studie, coZ
neumoziuje porovnani rizika periproceduralni CMP/ TIA, mortality a kognitivni dysfunkce
mezi jednotlivymi skupinami. Dalsi limitaci byla absence pozdéjSich MRI- DWI a FLAIR
kontrol ke sledovani vyvoje novych ischemickych zmén- jejich progrese a perzistence. Objem
novych ischemickych 1¢ézi byl mé&fen manualng, avSak vySetiujici byli zaslepeni stran typu
prob&hlé intervence a shoda mezi vySetiujicimi (inter-rater) byla vysoka (0,98), coz vyrazngjsi
bias vylucuje. Kognitivniho testovani v nasi studii postrada dlouhodobé kognitivni sledovani

pacientd.
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Zavérecné hodnoceni stanovenych hypotéz

Ad 1. Endovaskularni sonolyza nevede k zvySeni rizika intrakranialniho krvaceni ani jinych
komplikaci u pacientii s akutni cévni mozkovou ptihodou a okluzi velké intrakranidlni
mozkové tepny:

Tato hypotéza byla pIné€ potvrzena, endovaskularni sonolyza je, podle vysledkt nasi studie
bezpecna metoda u pacientii s akutni CMP a okluzi velké intrakranidlni tepny, konkrétné
ACM a AB. V nasi studii nedoslo k Zzddnym periproceduralnim komplikacim ani vyvoji

intrakranidlniho krvaceni u pacientti 1é¢enych endovaskularni sonolyzou systémem EKOS.

Ad 2. Endovaskularni sonolyza je G¢inna terapeuticka moznost u pacientt s akutni cévni
mozkovou piihodou a okluzi velké intrakranialni mozkové tepny:

Tato hypotéza, byla nasi studii také potvrzena, endovaskularni sonolyza systémem EKOS je
ucinnd metoda v 1€¢bé pacientti s akutni CMP a okluzi velké intrakranialni tepny. Kompletni
nebo ¢astecnd rekanalizace okludované tepny, vysledny klinicky stav 90 dnil od intervence a
3 mési¢ni mortalita byla v prezentované studii statisticky signifikantné vys$si nez u

historickych kontrol (v§e P < 0,05).

Ad 3. Transkranialni sonolyza nevede k zvysSeni rizika intrakranidlniho krvéaceni ani jinych
komplikaci u pacientii se symptomatickou nebo asymptomatickou stendzou vnitini karotidy,
kteti podstupuji elektivni karotickou endarterektomii nebo karotickou angioplastiku a
stenting:

Tato hypotéza byla nasi studii pln€ potvrzena. Transkranialni sonolyza je bezpe¢na metoda
prevence vzniku novych ischemickych 1ézi u pacientii podstupujicich CAS nebo CEA. V nasi
studii nebyly na kontrolnim MR mozku postproceduralné detekovany intracerebralni
hemoragie, v€etné mikrohemoragii. Vyskyt klinickych komplikaci, zejména CMP nebo TIA

se statisticky signifikantné neliSil mezi sonolytickou a kontrolni skupinou.

Ad 4. Transkranialni sonolyza béhem intervenc¢niho vykonu na karotickych tepnach vede

k redukci poctu a objemu novych mozkovych infarkti detekovatelnych pomoci magnetické
rezonance mozku u pacientil se symptomatickou nebo asymptomatickou stendzou vnitini
karotidy, ktefi podstupuji elektivni karotickou endarterektomii nebo karotickou angioplastiku

a stenting:
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Tato hypotéza byla potvrzena, transkranidlni sonolyza je u¢inna metoda prevence vzniku
novych ischemickych 1¢zi u pacientt 1écenych intervenénimi metodami CAS nebo CEA pro
vyznamnou stenozu vnitini krkavice. V nasi studii byla v sonolytické studijni skupiné
prokazéana 33% redukce incidence novych ischemickych 1ézi mozku a 38% redukce
primérného objemu novych 1ézi u pacientii po intervenci na vnitini karotid¢. Tento pozitivni
efekt na incidenci a objem novych ischemickych 1ézi byl pozorovan jak v ipsilateralni, tak

V kontralateralni hemisfére, ke stran€ intervence.

Ad 5. Transkranialni sonolyza béhem interven¢niho vykonu na karotickych tepnach vede k
urychleni lyzy trombemboltl v intrakranialnich tepnach, a tim snizeni rizika vzniku a redukci
objemu novych ischemickych lozisek mozku k mens$imu poklesu v kognitivnich funkcich,
testovanych 24 hodin a 30 dnti po elektivni karotické endarterektomii nebo karotické
angioplastice a stentingu:

Tato hypotéza byla potvrzena, co se tyka rizika vzniku a redukce objemu novych
ischemickych loZisek mozku u pacientd po intervenénim vykonu na vnitini karotidé.
Vysledky nasi studie podporuji, ale nepotvrzuji, hypotézu mensiho poklesu v kognitivnich
funkcich u pacientti po CEA a CAS. V nasi studii byl zjistén trend horSeni kognitivnich
funkei v kontrolni skupiné, oproti skupin€ sonolytické, 24 hodin po intervenénim vykonu
CAS nebo CEA, avsak vzhledem k velikosti studie nebylo dosaZeno statisticky vyznamné
signifikance. Navic pacienti s novymi ischemickymi lézemi mozku méli horsi vysledky
kontrolnich kognitivnich testd, nez pacienti bez novych 1ézi po vykonu, vysledky byly opét

bez statisticky vyznamného rozdilu.
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Doporuceni

Sonolyza je ucinna a bezpe¢na metoda v procesu lyzy trombu nebo embolu a Ize ji pouzit
ve prospéch pacientil, jak pfi 1écbé v akutni fazi ischemické cévni mozkové piihody s okluzi
mozkové tepny, tak v prevenci vzniku novych ischemickych 1€zi mozku pfi intervencnich

vykonech na karotickych tepnach.

Sonolyza, jako metoda v procesu 1yzy trombu/ trombembolu, je znama desitky let, existuje
mnozstvi studii a jejich metaanalyz potvrzujicich jeji G¢innost a bezpecnost, véetné téch

naSich, nicméné¢ se stale nejednd o metodu bézné vyuzivanou v klinické praxi.

V 1é¢bé akutnich cévnich mozkovych piihod nyni vévodi 1é¢ba mechanickou rekanalizaci a
intravendzni trombolyzou, piipadné jejich kombinaci. Nicméné¢ mnoho pacientt v akutni fazi
CMP neni k této 1é¢b¢ indikovana, nebo maji ptimo kontraindikace k podani IVT nebo
provedeni mechanické rekanalizace. Zejména pacienti s trvajici okluzi mozkové tepny, z této
skupiny, by mohli z 1é¢by sonolyzou profitovat a témto pacientim by méla byt sonolyticka
1é¢by nabidnuta v bézné klinické praxi, a to jak samostatné tak v kombinaci se systémovou

trombolyzou.

Dalsi moznosti vyuziti sonolyzy v rutinni klinické praxi, by mélo byt jeji pouziti u vSech
pacient podstupujicich intervenéni vykon na karotické tepné (CAS nebo CEA), pro jeji
vyznamnou stenozu, s cilem sniZit mnoZstvi novych ischemickych 1ézi mozku, které tyto

vykony provazeji.
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