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Sonolyza

Sonolyza je novou terapeutickych moznosti u pacientu
s akutni cévni mozkovou prihodou.

* Jedna se o potenciaci procesu trombolyzy ultrazvukem.

U&inky ultrazvuku: akcelerace enzymatické fibrinolyzy
primarné non-termalnimi mechanismy (zvyseny

transport fibrinolytik do trombu mechanismem
rozruseni jeho struktury), pfima aktivace
fibrinolytickych enzymu, mechanické rozruseni
komplexnich molekul, ve kterych jsou fibrinolyticke
enzymy inaktivnovany vazbou na své inhibitory, iritace
endotelu se zvysenou produkci fibrinolytickych
enzymu, radiacni sily, akustické kavitace a prechodna
dilatace perifernich kapilar zplisobena nejspise
zvysenou produkci NO v endotelu.



Historie

® Od 70.let 20. stoleti se zacina testovat vliv UZ vinéni na
trombus ve studiich in vitro a in vivo na zvirecich
modelech

® V 90. letech 20. stoleti probiha mnoho studii na
zvirecich modelech prokazuijici efekt jak samotného UZ
vinéni, tak potenciaci efektu fibrinolytik na lyzu trombu

® V roce 2000 Alexandrov et al. poukazali na mozny efekt
kontinualniho transkranialniho dopplerovského (TCD)
monitoringu s pouzitim diagnostické 2MHz TCD sondy
na urychleni rekanalizace mozkove tepny a zlepseni
klinického stavu u pacientt s akutnim mozkovym
infarktem lécenych systémovou trombolyzou




Studie in vitro a in vivo

e Studie prokazaly, ze ultrazvukové vinéni o
frekvenci 20 kHz — 2 MHz urychluje lyzu
trombu, pricemz pri pouziti nizkych frekvenci
(20 — 100 kHz) dochazi primarné
k mechanickému ucinku na trombus, pfri
pouziti vyssich frekvenci (500 kHz — 2 MHz)
dochazi také k aktivaci fibrinolytického
systému.




Studie s dobrovolniky

* Vliv na hemokoagulaci

Skoloudik D, Fadrna T, Bar M, Zapletalova O, Zapletal O, Blatny J, Penka M, Langova K, Hlustik P, Herzig R,
Kanovsky P. Changes in haemocoagulation in healthy volunteers after a 1-hour thrombotripsy using a
diagnostic 2-4 MHz transcranial probe. J Tromb Tromb 2007 Jul 31

Skoloudik D, Fadrna T, Bar M, Zapletalova O, Zapletal O, Blatny J, Langova K, Safidk D, Kral M, Herzig R,
Kanovsky P. Ovlivnéni fibrinolytického systému pomoci kontinualniho dopplerovského monitoringu u
zdravych dobrovolnikd. Cesk Slov Neurol N 2009;5

* Vliv na vazodynamiku

Bardori P, Skoloudik D, Herzig R, Karfiovsky P. Changes of Blood Flow Velocities in Radial Artery after a 1-

Hour Ultrasound Monitoring Using a Diagnostic 2 MHz Transcranial Probe. [poster] Cerebrovasc Dis
27(suppl 5):10.




Parametr

PAI-1 - hladina
antigenu v ng/ml

(median; IQR)

a-2-antiplazmin
- aktivita v %

(primér = SD)

plazminogen
- aktivita v %

(primeér = SD)

tPA -  hladina
antigenu v ng/ml

(primér = SD)

Ultrazvukova aplikace

Pted aplikaci ultrazvuku

9,1;3,0 - 14,8
12,4; 7,7 — 25,4
10,4; 1,0 — 13,5
108,0 + 16,7
102,0 + 19,4

99,3 + 18,1
1123 + 16,1

114,9 + 15,9

109,1 + 12,0

5,10 £2,77

517 +2,72

4,93 +£3,09

60 minut po zahijeni 24 hodin po zahdjeni

aplikace ultrazvuku

8,0;4,0-13,7

96,7+ 19,2

108,7 £ 11,2

5,59 £5,07

4,67+ 2,76

aplikace ultrazvuku
12,6; 6,3 — 20,2
11,7; 6,2 - 19,0
13,3; 3,4 - 20,3
105,0 £ 15,0
100,0 £+ 20,6

103,3 + 16,2
111,7+ 13,4

112,5+ 13,5

1115+ 14,8

5,06+ 2,72
548 + 3,12

5,02 + 3,01




Monitoring a. radialis




-0.61 + 38.03

-0.41 £ 2.33

-0.56 £3.76
0.020 £ 0.201
0.004 +£0.035

-0.75+£8.79
0.54 + 3.59
0.07 £4.65
-0.043 £0.29
-0.013 £ 0.06

-1.372-1.097
0.348 —1.549

-0.102 -1.361
-0.029 - -0.006
-0.031 —-0.004




Studie s pacienty s CMP

Alexandrov 2000 — retrospektivni studie

CLOTBUST — prospektivni randomizovana
studie

THROMBOTRIPSY study
Eggers et al.
MULTI-CLOTBUST
TRUSCA




Vysvetleni efektu

 Mechanické rozruseni trombu s urychlenim
pruniku fibrinolytickych enzymu do nitra
trombu
Aktivace fibrinolytického systému
- inaktivnich molekul v krvi
- aktivaci endotelu se syntézou a vyplavovanim
fibrinolytickych enzymu
Vyplavovani a zvyseni syntézy vazoaktivnich
molekul z endotelu (NO, aspartat a dalsi)




Cile studie

Hlavni studie: Prukaz snizeni rizika symtomatického a
klinicky némého mozkového infarktu (detekovaného
pomoci DWI-MRI) pomoci aktivace fibrinolytického
systému kontinualnim 2MHz TCD monitoringem
(sonolyzou) v pribéhu intervence na karotickych

tepnach (endarterektomie [CEA], stentingu [CAS])

Podstudie: Srovnani rizika symtomatického a klinicky
némého mozkového infarktu mezi karotickou
endarterektomii a karotickym stentingem

Planovano zarazeni celkem 240 pacient(

Prikaz zvyseni bezpecnosti intervencnich vykonu a tim
eventualni rozsifeni jejich indikace




Metodika

Do projektu byli zarazovani pacienti se stendzou
vnitrni karotidy > 70 % indikovani
k endarterektomie nebo stentingu.

Pacienti byli randomizovani do skupiny:
- sonolyzy (Skupina 1)
- kontrolni (Skupina 2)

Pacienty bez kontraindikace CEA a CAS byli
randomizovani ke:

- karotické endarterektomii (Skupina A)
- karotickému stentingu (Skupina B)




Diagnostika

U vSech pacientu byly provedena tésne pred a za
24 hodin po intervenci:

Magneticka rezonance (MR) mozku
Neurologické vysetreni

Testy kognitivnich funkci (mini-mental state
examination, test hodin, test recové fluence)

Kontrolni neurologickeé vysetreni a kognitivni
testy po 30 dnech




Statistika

Statisticky byl zhodnocen rozdil v poctu [1]
novych infarktd a [2] velkych infarktu
>0,5 cm3® na MRI, [3] novych iCMP ¢&i TIA
behem 30 dni, [4] periproceduralnich
komplikaci a [5] symptomatického
intracerebralniho  krvaceni (SICH) meazi
skupinou lécenou sonolyzou a kontrolami, a
mezi pacienty lecenymi CEA a CAS; a to
pomoci Mann-Whitneyho testu a Kruskal-
Wallisova testu.




SONOBUSTER Trial

Nova mozkova ischémie; n (%)

Objem ischemického loziska; primér,
median (IQR); ml

Nova mozkova ischémie > 0,5 ml; n (%)
Nova ipsilateralni mozkova ischémie; n (%)
Nova oboustranna mozkova ischémie; n (%)
CMP nebo TIA; n (%)

Smrt nebo infarkt myokardu; n (%)

Sonolyza

38 (31,4)
1,029; 0,125
(0,050-0,313)
6 (5,0)
31(25,6)

10 (8,3)

1 (0,8)

0 (0)

Kontroly

57 (47,1)
1,671; 0,300
(0,100 — 1,000)
24 (19,8)

52 (43,0)

23 (19,0)
3(2,5)

0 (0)




Karoticka Karoticky
endarterektomie stenting
(n="173) (n="177)

Nova mozkova ischémie; n (%) 18 (25) 38 (49)

Objem ischemického loziska; prumér 0 (0—0,025) 0 (0-0,250)
(IQR); ml
Nova mozkova ischémie > 0,5 ml; 10 (13) 1,000

n (%)

Nova oboustranna mozkova ischémie; 15 (19)

n (%)




Karoticka endarterektomie Karoticky stenting
Sonolyza Kontroly P Sonolyza Kontroly P
Nova mozkova ischémie; n(%) 5(9,4)  15(28,3) 33 (48,5) 42(61,8) 0,168
Objem mozkové ischémie; 2,445;0,2 6,370; 0,6 0,219; 0,1 1,395;0,3

primér, median (IQR); ml

(0,1 -2,2) (0,1 -15) (0,1-0,3) (0,1 -1,0)

Nova mozkova ischémie > 0,5 3 (5,7) 7(13,2) 3(4,4) 17 (25,0)

ml; n (%)

Nova ipsilateralni 5(09.4) 14 (26,4) 26 (38,2) 38(55,9) 0,058

mozkova ischémie; n (%)

Nova oboustranna 0 (0,0) 1(1,9) 10 (14,7) 22 (32,4)

mozkova ischémie; n (%)

CMP nebo TIA; n (%) 1(1,9) 0 (0) 0(0,00 3(44) 0,244




Sonolyza Kontroly
(pramér, median, IQR)  (primér, median, IQR)

MMSE — po 24 h; body 272,28 (26 — 29) 26,4,27 (25 — 28)

— po 30 dnech; body 26,5, 28 (26 — 29,5) 26,1, 28 (24 — 30)

Test hodin — po 24 h; body 3,3,4(0-5) 3,1,4 (0,75 -5)
— po 30 dnech; body 2,6,4(0-5) 2,3,2(0-5)
Test fluence re¢i — po 24 h; body 3,7,4(2-95) 3,5,3(2-95)

— po 30 dnech; body 3,8,4(2-06) 3,5,4(2-5)




LIMITACE

* Monocentrické studie

* Nebylo provedeno MRI mozku s delSim
casovym odstupem

* Nebyly provedeny kognitivni testy s delsim
casovym odstupem




ZAVER

e Studie SONOBUSTER prokazala, ze sonolyza
reprezentuje nadejnou metodu lécby nejen u
pacientu s akutni ischemickou cévni mozkovou
prihodou, ale také u pacientu podstupujicich
intervencni vykon na karotickych tepnach.

Karoticka endartertektomie je bezpecnéjsi
metoda nez karoticky stenting u pacientu se
stenozou vnitrni karotidy 270 %, pokud neni
kontraindikovana.
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