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Abstrakt

Uvod: Sonolyza pati k terapeutickym ultrazvukovym metodam. Jedna se o ultrazvukem
navozenou lyzu trombu nebo trombembolu. Cilem této prace bylo ovétit bezpecnost a
ucinnost terapeutického vlivu ultrazvuku (sonolyzy) u pacienti s akutni cévni mozkovou
piihodou a u pacientli podstupujicich interven¢ni vykon na karotické tepn€. Prvnim dil¢im
cilem prace bylo zhodnotit bezpecnost a i¢innost endovaskularni sonolyzy systémem
EkoSonic Endovascular System (EKOS) u pacienti s akutni ischemickou cévni mozkovou
piihodou. Druhym dil¢im cilem bylo zhodnotit bezpecnost a t¢innost transkranidlni sonolyzy
behem interven¢niho vykonu na redukci vzniku novych, ischemickych mozkovych infarkti,
zobrazitelnych pomoci magnetické rezonance mozku s posouzenim vlivu na kognitivni
funkce, u pacientii 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 pacientl s akutni cévni mozkovou piihodou byli zafazovani pacienti

s akutni cévni mozkovou ptihodou s okluzi velké mozkové tepny (ACM nebo AB). Kontrolni
skupina (44 ACM a 12 AB okluzi) byla vytvofena z historickych kontrol. Terapie
endovaskukarni sonolyzou pomoci EkoSonic Endovascular Systému byla zahajena do 8 hodin
od pocatki priznaki CMP. Pomoci statistickych metod byly hodnoceny: NIHSS skore pii
ptijeti k hospitalizaci, za 24 hodin a 7 den; rekanalizace okludované tepny; Casné 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 infarktt béhem karotické endarterektomie a stentingu (SONOBUSTER) byli
zafazovani 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 dnd po intervenci bylo provedeno

neurologické vysetfeni, kognitivni testy a MRI vySetfeni mozku.

Vysledky: Do studie testujici bezpecnost a t¢innost endovaskularni sonolyzy systémem
EKOS bylo zatazeno celkem 14 pacientt (10 muz, veék 65,1 = 11,2 let, median NIHSS 16,5
bodit), ktefi byli 1éceni endovaskularni sonolyzou. Po endovaskularni 1é¢bé bylo dosazeno
arteridlni rekanalizace u 6 ze 7 (85,7%) pacientt s okluzi ACM (4 kompletni rekanalizace) a u

vSech 7 (100%) pacientd 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 zlep3eni v neurologickém stavu a dobry
vysledny klinicky stav byl signifikantn€ ¢astéjsi u pacientil s okluzi ACM, ktefi byli 1é¢eni
EkoSonic endovaskularni sonolyzou nez u kontrol (100% a 71,4% versus 4,6% a 13,6%, P =
0,0001 a P = 0,003). Ttfimésicni mortalita byla signifikantné nizsi u pacienta 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 pacientl z 495 vysetfovanych; 121
pacientil (87 muzi, vék 66,65 + 7,17 let) bylo randomizovano do sonolytické skupiny a 121
(75 muza, vék 66,02 + 8,11 let) do kontrolni skupiny. Nové¢ ischemické zmény mozku na
post- intervencni MRI byly signifikantné mén¢ Castéjsi 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 pacientti v kontrolni skupiné (P=0,372). Nedoslo

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

0,3).

Zavér: Sonolyza je U€inna a bezpecnd metoda v procesu 1yzy trombu nebo embolu, jak pii
1é¢bé v akutni fazi ischemické cévni mozkové piihody s okluzi mozkové tepny, tak v prevenci

vzniku novych ischemickych 1ézi mozku pfi intervenénich 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

6



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.



Uvod

Sonolyza je ultrazvukem navozena lyza trombu nebo embolu. Mechanismus u¢inku
sonolyzy neni zatim plné€ objasnén, literatura popisuje vice nez 20 moznych mechanismil,
kterymi muze ultrazvuk v procesu 1yzy trombu nebo embolu Géinkovat (Riles et al. 1994;
Huibers et al. 2015). Hlavni biologické efekty ultrazvuku, kterymi lze proces sonolyzy
vysvétlit jsou: potenciace aktivity trombolytickych enzym (i externé podanych trombolytik),
efekt ultrazvuku na pokles aktivity inhibitort fibrinolyzy, ultrazvukem navozené destrukce
vzduchovych mikrobublin a aktivace periferni vasodilatace. Terapeutickym pouzitim
ultrazvuku v procesu lyzy trombu se v poslednich desetiletich zabyvalo mnoho in vitro, in
vivo a klinickych studii. Pouziti ultrazvuku v terapii cévnich onemocnéni zlstava otevienou

kapitolou a nadale probihaji vyzkumné projekty této problematiky.

Cil Prace

Cilem préace je ovéfit bezpecnost a t€innost terapeutického vlivu ultrazvuku (sonolyzy) na
urychleni rekanalizace mozkové tepny u pacientd s akutni CMP a pacientl podstupujicich
interven¢ni vykon na karotické tepné. Prvnim cilem prace bylo zhodnotit bezpe¢nost a
u¢innost endovaskularni sonolyzy systémem EKOS (EkoSonic Endovascular Systém) u
pacientl s akutni ischemickou CMP a okluzi velké intrakranidlni mozkové tepny do 8 hodin
od vzniku ptiznakd. Druhym cilem bylo zhodnotit bezpecnost a u€innost transkranialni
sonolyzy béhem interven¢niho vykonu na redukcei vzniku klinicky manifestnich nebo némych
mozkovych infarkt zobrazitelnych pomoci magnetické rezonance mozku s posouzenim vlivu
na kognitivni funkce u pacientll podstupujicich karotickou endarterektomii nebo karotickou

angioplastiku a stenting pro vyznamnou stenozu vnitini karotidy.

Hypotézy

1. Endovaskularni sonolyza nevede k zvyseni rizika intrakranialniho krvéaceni ani jinych
komplikaci u pacientil s akutni CMP a okluzi velké intrakranialni mozkové tepny.
2. Endovaskuléarni sonolyza je ti¢inna terapeutickd moznost u pacientt s akutni CMP a okluzi

velke intrakranialni mozkové tepny



3. Transkranialni sonolyza nevede k zvySeni rizika intrakranialniho krvaceni ani jinych
komplikaci u pacienti se symptomatickou nebo asymptomatickou stendzou vnitini karotidy,
ktefi 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 infarktd detekovatelnych pomoci magnetické
rezonance mozku u pacientli se symptomatickou nebo asymptomatickou stendzou vnitini
karotidy, ktefi podstupuji elektivni karotickou endarterektomii nebo karotickou angioplastiku
a stenting.

5. Transkranidlni sonolyza béhem intervenéniho 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 mensimu poklesu v kognitivnich funkcich,
testovanych 24 hodin a 30 dnt po elektivni karotické endarterektomii nebo karotické

angioplastice a stentingu.

Bezpecnost a ucinnost endovaskularni sonolyzy systémem EKOS (EkoSonic

Endovascular Systém) u pacienti s akutni cévni mozkovou prihodou.

Material a metodika

Pacienti: Do studie byli v obdobi 8/2009-9/2011 zatazeni pacienti, ktefi splnili vstupni
kritéria: 1, Akutni ischemickd CMP s okluzi ACM nebo AB diagnostikovanou pomoci CT
angiografie (CTA); 2, Tize CMP v dobé pfijeti 4-25 boda v NIHSS skale; 3, Kontraindikace
k 1écbe IVT nebo perzistence okluze tepny 60 minut od zahajeni aplikace IVT ; 4, Vék 18-80
let; 5, Terapie byla zahajena do 8 hodin od vzniku CMP. Vylucujici kritéria: 1, Pacienti

s mRS >1 pted vznikem CMP. 2, Inrakranidlni hemoragie nebo tumor na vstupnim CT
mozku. Kontrolni skupina byla vybrana z historickych pacientt, kteti 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).



Diagnostika: Neurologické vySetieni a zakladni fyzikalni vySetfeni bylo provedno pfi piijeti,
po 24 hodinach, 7 dnech a 90 dnech od piijeti pacienta. Tize neurologického deficitu byla
hodnocena pomoci NIHSS skaly. Vstupné bylo provedeno CT mozku a CTA krénich a
mozkovych tepen. Neurosonologické vySetfeni krénich a mozkovych tepen bylo vySetfeno
pied a po podani systémové trombolyzy. Casné zlepseni neurologického stavu pacienta bylo
definovano vysledkem v NIHSS skale 0 nebo 1 ve 24 hodin¢ nebo poklesem alesponi o 4 body
v NHISS skale ve 24 hodiné od zah4jeni terapie. Vysledny klinicky stav 90 den od piijeti
pacienta byl hodnocen pomoci modifikované Rankinovy skaly (mRS), ptiznivy vysledny
klinicky stav byl hodnocen jako mRS 0-2. Na kontrolnim CT mozku 24 hodin po zahajeni
terapie byly hodnoceny intrakranidlni hemoragie, jako symptomatickd intrakranidlni
hemoragie byla hodnocena takova, ktera vedla k hor$eni klinického stavu o minimaln¢ 4 body

v NIHSS skale (Hacke et al. 2008).

Lécba:Pacienti byli 1éceni v Komplexnim cerebrovaskuldrnim centru FNO s 24/7 ptistupem
k terapii IVT a endovaskularni intervencni terapii a byli 1é¢eni podle standardnich postupti
(European Stroke Organisation 2012). Vsichni pacienti byly vySetfeni pomoci diagnostické
digitalni subtrak¢ni angiografie (DSA) k prikazu mista arterialni okluze (Innova 4100; GE
Healthcare, Milwaukee, Wisconsin). Po podani Heparinu intraarterialné byl 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/cm2) a zaroven byla lokaln¢, do mista trombu, u pacientd bez kontraindikace

k podani trombolytika, podana rt-PA (15 mg/h). Celkova davka rt-PA byla < 20mg a celkova
doba insonace byla < 60 minut. V ptipad¢, kdy doslo pouze k ¢aste¢né rekanalizaci uzaviené
tepny nebo pokud doslo k ¢asné reokluzi tepny po endovaskularni sonolyze byli pacienti
1é¢eni angioplastikou a zavedeni stentu (Enterprise; CordisNeurovascular, Miami Lakes,
Florida or Wingspan; Boston Scientific, Natick, Massachusetts). Stupen rekanalizace
postizené tepny byl hodnocen opakovanou diagnostickou DSA na konci procedury pomoci
TICI (Thrombolysis in Cerebral Ischemia) kritérii (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 Ill.

Statisticka analyza: Ke statistickému vyhodnoceni normalni distribuce hodnocenych
parametrl byl pouzit Shapirtiv-Wilkav tes. Data s normalni distribuci jsou prezentovana jako
primér +SD, ostatni parametry nemajici normalni distribuci jsou popisovany jako medidn a

mezikvartilové rozpéti a hodnoceny pomoci Mann-Whitneyova U testu and Fischerova
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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.

Vysledky

Do studie bylo zatazeno celkem 14 pacientt s akutni CMP v dusledku okluze ACM nebo
AB (10 muzt, vék 47-80 let, prameér 65,1+ 11,2 let). P&t pacientt splnilo kritéria k podéani
IVT do 4,5 hodin od vzniku CMP. Kontrolni skupinu tvofilo 44 pacientii s okluzi ACM a 12
pacientd s okluzi AB (demograficka data — Tabulka 4). Median NIHSS pi#i vstupnim vySetieni
se signifikantné nelisil mezi studijni a kontrolni skupinou pacienti (ACM: 15 versus 15.5;
AB: 27 versus 24; P >0,05). Bé¢hem 1é¢by systémem EKOS byla u 6 pacientt pouzita celkova
anestezie, vykon pouze v sedaci byl u 8 pacientti. Cas od vzniku CMP do zahéjeni terapie (
IVT, endovaskularni vykon), délka endovaskularniho vykonu a stupeni rekanalizace na konci
intervencniho vykonu ukazuje Tabulka 5. Primérny ¢as od vzniku CMP do zah4ajeni
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 Ilc a III) po
endovaskularnim vykonu (véetné pouziti cPTAS v indikovanych ptipadech) byla u 4 pacientl
s okluzi ACM (57,1%; 95% interval spolehlivosti [CI]; 18,4% — 90,1%) a 6 pacientu 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 od vykonu a mRS 90. den
od vykonu byly signifikantn€ lepsi u pacientii po endovaskuldrni sonolyze (a CPTAS
v indikovanych piipadech) 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% ClI; 29,0% — 96,3%) pacientii s okluzi ACM
lé¢enych systémem EKOS oproti 2 (4,5%; 95% ClI; 0,6% — 15,5%) a 6 (13,6%; 95% ClI; 5,2%
— 27,4%) pacientu s okluzi ACM v kontrolni skupiné (P= 0,001 a P=0,003). Symptomatické
intracerebralni krvaceni nenastalo u zadného pacienta 1écené¢ho systémem EKOS, oproti 3,6%
pacientl v kontrolni skupin¢ (Tabulka 6). Nedoslo k Zadnym periproceduradlnim komplikacim
u pacientll béhem endovaskularni 1écby. Sedmi denni a 90 denni mortalita byla signifikantné
nizsi u pacientl s okluzi AB lécenych endovaskularni sonolyzou systémem EKOS oproti
kontrolni skupin¢ (P=0,044 a P = 0,013) (Tabulka 6). Ve studijni a kontrolni skupin¢ pacientt

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 pacienti 7 44 - 7 12 -
VeEk (primér) 69,1+ 11,4 | 68,7£11,2 | >0,05 | 61,0£9,4 | 68,9£12,9 | >0,05
Muzi (pocet) % 5 (71,4%) 22 >0,05 | 5(71,4%) | 9 (75,0%) | >0,05

(50,0%)

Arterialni 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%)
Kouteni (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) %
Stenéza AC/AV 1/0 7/0 >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 2- Proceduralni data a stupen 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-11b 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 piijeti (pramér) 1393+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 (prumér) (min.)
Délka intervencni procedury (prameér) 67,1114 579+94 62,5 + 28,0

(min.)
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Tabulka 3- 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
(median) (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.

Material a metodika

Pacienti: Do studie byli zafazeni pacienti, kteti splnili vstupni kritéria: 1; symptomaticka
nebo asymptomatické sten6za 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
(Brott et al. 2011). 3; Veék 40-80 let.4; funkéni nezavislost (mRS 0-2). 5; bez kontraindikace
k MR, CTA a DSA vysetieni. Nabor pacienti probihal v priabéhu 46 mésicti, od fijna 2010 do
Cervence 2014. Pacienti byli pomoci pocita¢ového programu randomizovani do skupiny se

sonolyzou a do kontrolni skupiny v poméru 1:1.

Hodnoceni karotické stendzy: Tize stendzy 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: Operaéni vykon byl proveden v celkové anestezii dle

standardniho protokolu. Karoticky shunt byl béhem operacniho vykonu pouZit u 3 pacientt.

Karoticky stenting:VSechny intervence byly provedeny cestou femoralni artérie
Seldingerovou metodou. VSichni pacienti dostali vstupni davku Clopidogrelu, celkem 525mg.
U vsech pacientt, kromé péti byla, pouZita distalni cerebralni protekce (FilterWire EZTM;
Boston Scientific, Natick, MA, USA), u péti pacientii nebylo z technickych diavodi

(anatomické poméry) mozné distalni cerebralni protekci pouZit.

Sonolyza a kontrolni procedura: Sonolyza byla provedena pomoci kontinudlniho
Dopplerovského monitoringu stejnostranné ACM 2 MHz diagnostickou transkranidlni
ultrazvukovou sondou (DWL MultiDop T1, DWL Elektronische Systeme Sipplingen,
Germany). Sonolyza byla zahajena na poc¢atku intervenéni procedury (CEA nebo CAS), sonda
byla fixovana na hlavé pacienta pomoci specialni helmy. Insona¢ni hloubka byla 55mm,
vzorkovaci objem 10mm, vykon 200mW a termalni index intrakranidlné¢ 3,1. Zvuk i obraz

Dopplerovského ptistroje byl skryty z divodu zaslepeni interven¢niho tymu, u zédného

14



pacienta tedy nebyly monitorovany zmény v krevnim prutoku a nebyly detekovany
mikroemboliza¢ni signaly v pribéhu intervence. Pacientlim v kontrolni skupiné byla fixovana
pomoci helmy transkranialni Dopplerovska sonda, byl detekovan tok v ACM na ipsilateralni

stran¢, avsak v dalsi sonolyze (Dopplerovském monitoringu) nebylo pokra¢ovano.

Zobrazeni magnetickou rezonanci: MR mozku byla provedena vSem pacientd pied (vstupni
MR) a 24 hodin (kontrolni MR) po intervenci (CEA nebo CAS). 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 1¢zi na DWI byly
hodnoceny zaslepenym radiologem a neurologem. Objem 1éze byl méfen 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. ZvétSeni predchozi

(jiz vstupné detekované¢) DWI l1éze nebylo povazovano za novou ischemickou 1ézi.

Klinické vysetreni:U vSech pacientli byly v rdmci demografickych dat sledovany tyto
parametry: 1, Komorbidity- arterialni hypertenze, diabetes mellitus, hyperlipidémie,
ischemicka choroba srdec¢ni a fibrilace sini. 2, UZivana medikace- antiagregani terapie jako
kyselina acetylsalicylovéa a clopidogrel, antikoagulacni medikace, hypolipidemika (v¢etné
davky podavaného statinu). 3, Koufeni. 5, Abusus alkoholu. VSichni pacienti byli pted, po 24
hodinéach a 30 dnech po intervenci (CEA nebo CAS) zaslepenym neurologem vySetieni
fyzikalné, byl hodnocen neurologicky deficit a stupeni zavislosti (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.

Statisticka analyza dat: Na zéklad¢ hypotéz byly pro statickou analyzu stanoveny nasledujici
cile. Primérnim cilem bylo zhodnotit incidenci novych ischemickych 1ézi mozku na kontrolni
MR mozku 24 hodin po CAE nebo CAS v sonolytické a kontrolni skupiné. 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 v prabéhu 30
dntl od intervence. 4, Incidence smrti, jakékoliv CMP a infarktu myokardu v pribéhu 30 dnti
od intervence (podle definice Third Universal Definition of Myocardial Infarction) (Thygesen
et al. 2012). 4, Zmeény v kognitivnich testech (MMSE, test hodin a test slovni fluence) 24
hodin a 30 dnti po intervenci oproti kognitivnim testiim pted intervenci. PocCet pacienti, které

bylo potieba nabrat do studie byl stanoven za predpokladu 50% redukce novych
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ischemickych 1ézi mozku v sonolytické skupiné (pfedpokladana prevalence 20%) oproti
kontrolni skupin¢ (pfedpokladand prevalence 40%). Odhad velikosti vzorku pomoci
Pearsonova chi-kvadrat testu s korekci na spojitost (continuity correction) (Armitage et al.
2008) ukazal potiebu zafadit minimalné 120 pacienti do kazdé skupiny k dosazeni statisticky
signifikantni urovn¢ za ptedpokladu hladiny o = 0,05 a sily testu 0,8. Statisticky odhad ¢inil
91 pacientl v kazdé skupiné, byl vSak navySen, nebot’ bylo pfedpokladano, ze 10 % pacientii
bude mit nekvalitni temporalni okno a 14 % pacientli odmitne Gcast ve studii nebo bude

Vv priibéhu studie ztraceno. VSechny data studie byly vyhodnoceny pomoci IBM SPSS
Statistics, Version 23. Ovéteni normality jednotlivych distribuci bylo provedeno pomoci
Shapiro- Wilkova testu. Spearmantiv korelaéni koeficient a koeficient vnitrottidni korelace
(intraclass correlation coefficient, ICC) byly pouzity k hodnoceni shody méfeni objemu
novych ischemickych 1ézi mezi jednotlivymi vySetfenimi jednim (itraobserver) nebo vice
(interobserver) vysetiujicimi. K porovnéni kategorickych parametra jednotlivych vétvi byl
pouzit Fischertv 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 univaria¢ni a multivariacni logistické regresni analyzy
testovany tyto parametry: vék, pohlavi, sonolyza, arterialnihypertenze, diabetes mellitus,
ischemicka choroba srdecni, fibrilace sini, hyperlipidémie, uZivani statinu, koufeni, abusus
alkoholu, symptomatika feSeni stenodzy ACI, tize stenzy (%), typ a ulcerace
aterosklerotického platu, ¢as od poc¢atkli symptomi do zahajeni intervence, pouziti distalni
protekce, tize druhostranné stendzy ACI a typ intervence. U vSech testli bylo za signifikantni

povazovano P<0,05.

Vysledky

Z celkové 495 vySetfovanych pacientl splnilo 242 vstupni kritéria a bylo zafazeno do
studie . Pacienti byli ndhodn¢ rozdéleni do pocetné stejnych skupin se sonolyzou a kontrolni
skupiny. Klinicka a proceduralni data nevykazovala statisticky signifikantni rozdily mezi
jednotlivymi skupinami (Tabulka 4- Demograficka data). VSichni pacienti méli kontrolni
vysetieni MR mozku a dokon¢ili studii. 77 pacientli nedokoncilo kontrolni kognitivni
testovani. Nové ischemické 1éze na kontrolnim DWI- MR mélo 38 pacientl ve skupiné se
sonolyzou a 57 pacientl v kontrolni skupiné (31,4% versus 47,1 %, P=0,018). V sonolytické

skupin€ vykazovaly nove ischemické 1éze snizeny median objemu oproti kontrolni skupiné
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(P=0,024), vyraznou redukci velkych (>0,5ml) mozkovych infarktd (P=0,001) a redukci
novych 1ézi jak v ipsilateralni hemisféte (P=0,007), tak bilateraln¢ (P=0,023) (Tabulka 5).
Statisticky signifikantni redukce celkovych (P=0,024) 1 ipsilateralnich (P=0,041) novych
ischemickych 1€zi byl prokazan v CEA- sonolytické podskupin€, zatimco v CAS- sonolytické
podskupin¢ 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 6). Na kontrolnim MR nebyly detekovany intracerebralni
hemoragie, v€etné mikrohemoragii. Tt z péti pacientd, bez distalni protekce béhem CAS,
mélo na kontrolnim MR nové ischemické 1éze. Spearmaniiv korelacni koeficient shody
meéteni objemu novych ischemickych 1€zi mezi jednotlivymi vysetfenimi jednoho
vySetiujiciho (intraobserver) byl 0,98 (P< 0,001) a koeficient vnitrotiidni 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 1ézi mozku s podilem Sanci (odds ratio,
ORs) 0,461 (Cl 95%; 0,260- 0,814; P=0,008) a 0,179 (CI 95%; 0,098- 0,328; P=0,0001)
(Tabulka 7). U jednoho pacienta v sonolytické skuping a tfi pacientl v kontrolni skupiné
doslo k CMP nebo TIA (P=0,372). Nikdo z pacientl v obou studijnich skupinach v prub&éhu
studie nezemfel ani nedostat infarkt myokardu (Tabulka 5). Vysledky kontrolnich
kognitivnich testl po 24 hodinach a 30 dnech nevykazovaly statisticky signifikantni rozdily
mezi sonolytickou a kontrolni skupinou (Tabulka 8). Pacienti s novymi ischemickymi
zménami mozku, bez ohledu zdali méli béhem intervence sonolyzu, vykazovali zhorSeni

v testu hodin 24 hodin po intervenci (P= 0,034). Kognitivni testy 30 dnti po intervenci, ve
srovnani se vstupnim kognitivnim testovanim, nevykazovaly Zadné statisticky signifikantni
zhor$eni v obou studijnich skupinach (P> 0,05) (Tabulka 9). U 20 pacienti v sonolytické
(16,5%) a 27 pacientli vV kontrolni skupiné (22,3%) byl po intervenci pozorovan neklid nebo

mirny delirantni stav (P= 0,597).
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Tabulka 4- Demograficka data

Sonolyticka Kontrolni P
skupina skupina
Pocet pacientil 121 121 -
VeEk, primér = 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, prim.,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 stendzy ACI, primér, 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
Kouteni, 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, primér, 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, primér, median (IQR) 3,7; 4 (2-5) 4,1; 4 (3-5) 0,193
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
priamér + SD (min.)
Cas od intervence po kontrolni MR, 789,3 + 88,6 779,8 + 87,4 0,181
priamér + SD (min.)
Tabulka 5- Vysledky
Sonolyticka Kontrolni P
skupina skupina

Nov¢ ischemické 1éze mozku, pocet (%) 37 (31,4) 57 (47,1) 0,018
Objem novych ischemickych 1€zi mozku, 1,029; 0.125 1.671; 0.300 | 0,024
prumér, median, (IQR) (ml) (0,050-0,313) | (0.100-1.000)
Nov¢ ischemické 1éze mozku >0,5ml, pocet (%) 6 (5,0) 24 (19,8) 0,001
Nov¢ ischemické 1éze ipsilateralng, 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
Smirt, infarkt myokardu, pocet (%) 0 (0) 0 (0) 1,000
Intracerebralni hemoragie nebo mikrohemoragie 0(0) 0 (0) 1,000
na kontrolnim MR, pocet (%)
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Tabulka 6- 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 1ézi, 2,445; 0,2 6,37;0,6 | 0,539 | 0,219;0,1 | 1,395;0,3 | 0,009
pramér, median, (0,1-2,2) (0,125- (0,05-0,3) | (0,1-1,0)
(IQR) (ml) 15,5)
Nové ischem. 1éze 3(5,7) 7(13,2) 0,319 3(4,4) 17 (25,0) | 0,001
>0,5ml, pocet (%)
Nové ischem. 1éze 5(9,4) 14 (26,4) | 0,041 26 (38,2) 38 (55,9) | 0,058
ipsilat., pocet (%)
Nové ischem. 1éze 0 (0) 1(1,9) 1,000 10 (14,7) 22 (32,4) | 0,025
bilat., pocet (%)
CMP nebo TIA, 1(1,9) 1,000 0 (0) 3(4,4) 0,244
pocet (%)
Smrt,infarkt 0 (0) 1,000 0 (0) 0 (0) 1,000
myokardu,pocet (%)
Tabulka 7- 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
Veék 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 srdecni 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
Symptomaticka 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 stendzy ACI 1,006* 0,995- 1,018 0,258

*neadjustované OR; *adjustované OR
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Tabulka 8- Vysledky kognitivnich testi v sonolytické a kontrolni skupiné

Sonolyticka skupina Kontrolni skupina P

(prumér, median, IQR) | (primér, 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

Tabulka 9- Vysledky kognitivnich testi u pacientt s novymi ischemickymi lézemi a bez

novych ischemickych 1ézi

Pacienti bez novych Pacienti s novymi P
ischemickych 1ézi ischemickymi 1ézemi
(prumér, median, IQR) | (priamér, mediin, 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

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 patfi: zvySeny transport fibrinolytik (napf.

plasminu) do oblasti trombu pomoci mechanického naruseni jeho struktury (Francis et al.

1995), piima aktivace fibrinolytickych enzymu ultrazvukem (mechanickym rozruSenim

komplexnich molekul, ve kterych jsou fibrinolytické enzymy vazané se svymi inhibitory,

nebo iritaci endotelu cév a tim zvysenou produkei fibrinolytickych enzymti) (Skoloudik et al.

2010; Skoloudik et al. 2009) a piechodnou periferni vasodilataci kapilar zptisobenou nejspise

zvySenou produkci oxidu dusnatého v endotelu (Suchkova et al. 2000; Bardon et al. 2010).
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Radiacni 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 trombli/ emboli pfi intervenci na
karotické tepn¢ a tim na redukci poctu a objemu novych ischemickych 1ézi mozku po téchto
intervencich.

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

piihod, ob¢ tyto studie potvrzuji sonolyzu jako G¢innou a bezpe¢nou metodu.

Diskuse ke studii - Bezpe¢nost a u¢innost endovaskularni sonolyzy systétmem EKOS

(EkoSonic Endovascular Systém) u pacientli s akutni cévni mozkovou piihodou
Vysledky prezentované studie ,,Bezpecnost a ucinnost endovaskulérni sonolyzy systémem

EKOS (EkoSonic Endovascular Systém) u pacientii s akutni cévni mozkovou ptihodou®,

v souladu s hypotézou ¢islo 1 této prace, prokazuji, ze pouziti endovaskularni sonolyzy

systém EKOS je bezpecné a nezvysSuje riziko symptomatického intracerebralniho krvaceni,

nedoslo ani k jinym periproceduralnim komplikacim.

Neptitomnost symptomatickych intracerbralnich 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 vSech (kromé
jednoho) pacientii s NIHSS > 20 bodi, pricemz v nasi studii bylo 6 (42,9%) pacientti s NIHSS
> 20 bodu a vSichni pacienti dostali Heparin, 5 (35,7%) pacientd dostalo IVT, 13 (92,9%)
intraarterialni trombolyzu a 8 (57,1%) pacientli m¢lo dudlni antiagregaci. Tyto vysledky nasi

studie v§ak mohou byt ovlivnény malym poctem studijnich subjekti.

Uginnost endovaskularni sonolyzy systémem EKOS se jevi vysoka (viz vysledky studie),
kompletni nebo ¢astecnad rekanalizace okludované tepny nastala u 92,9% pacientti, 3 mési¢ni
mortalita byla v prezentované studii u 14,3% pacienti. 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 intravendzni a intraarteridlni trombolyzy

jsou to zejména mechanické neurointervenc¢ni endovaskularni metody, které se staly soucasti
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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 W/cm®?) s moznosti soutasné endovaskularni 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 prokdzalo 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* (Rosenschein et al. 1997) byl pouzit
ultrazvuk s nizkou frekvenci (45 kHz) a energii (18 W/cm?) k 16¢b& akutni koronarni
trombo6zy. Kompletni rekanalizace byla dosazena u 87% pacientii, nebyly pozorovany
nezadouci ucinky a u 80% pacienti doslo ke klinickému zlepSeni stavu. Dalsi studie pouzily
endovaskularni systém EKOS k 1é¢b¢€ pacientd s hlubokou Zilni tromb6zou dolnich koncetin
a plicni embolii, kde kompletni rekanalizace bylo dosazeno u 83%- 96% pacienta (Grommes
et al. 2011; Shah et al. 2011; Lin et al. 2009; Parikh et al. 2008).

Prvni zkuSenosti s endovaskularni sonolyzou u pacientt s akutni cévni mozkovou piihodou
s pouzitim EkoSonic Endovascular Systému popsal Mahon (Mahon et al. 2003). Slo o
kombinaci intraarterialni trombolyzy s pouzitim rtPA a endovaskulérniho ultrazvuku u 10
pacientl s okluzi ACM a 4 pacientl s okluzi basilarni artérie. Kompletni nebo parcialni
rekanalizace okludované tepny bylo dosaZeno u 57% pacientil, anizZ by doSlo k n¢jakym
nezadoucim uc¢inklim béhem terapie. Ti1 pacienti zemieli béhem prvnich 24 hodin, primérné
mRS u ptezivsich pacientt s okluzi ACM bylo 2 a u piezivsich pacientt 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 dosaZzena u 12 (41%) a 20 (68,9%)
pacientll. U 9,9% pacientil studie IMS II doslo k symptomatickym itracerebralnim krvacenim,
vcetné 3,8% teéch, ktefi byli 1é¢eni pouze intravenozni trombolyzou. U Zadného 1éceného
pacienta nedoslo k pfimé perforaci nebo disekci tepny ani subarachnoiddlnimu krvaceni.

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

V klinickych studiich byla testovana t¢innost a bezpecnost mnoha jinych prostredkii
k mechanické rekanalizaci okludované tepny v akutni fazi CMP jako Merci Retrieval System,
Penumbra System, Solitaire stent, pfima implantace stentu a mnoho dalsich. Procento

rekanalizace okludované tepny v téchto studiich bylo od 46 % u Merci Retrieval Systému
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(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% pacientti. Symptomatické intracerebralni
krvaceni byly popisovany u 10%- 11% pacientd 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 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 pacienti 1é¢enych endovaskularni sonolyzou systémem EKOS v kombinaci
s lokalni nebo systémovou trombolyzou (a pfipadnym zavedenim stentu v indikovanych
ptipadech) bylo srovnatelné (ne-li vyssi) nez u jinych endovaskularnich metod mechanické

Do vétSiny dosavadnich studii s endovaskularni mechanickou trombektomii byli zafazovani
pacienti pfevazné s okluzi ACM, u kterych je vyssi pravdépodobnost dosdhnout dobry
vysledny klinicky stav, nez u pacientll s okluzi v povodi arteria basilaris. Podle statistik, vice
jak 90% pacientu s okluzi AB, zemie nebo ma trvalé postizeni, bez ohledu na typ prob&hlé
1é¢by (Schonewille et al. 2005; Baird et al. 2004). Studiemi bylo prokazano, Ze pacienti
s akutni CMP léceni pouze antitrombotickou 1é€bou maji dobry vysledny klinicky stav pouze
V 7%, ale pokud jsou 1éceni intraven6zni trombolyzou (nebo kombinaci IVT a IAT) maji
Sanci na dobry vysledny klinicky stav 41%.

U pacientl s okluzi AB, 1é¢enych intrarteridlné, bylo na konci intraarteridoni procedury
dosazena rekanalizace v 72% a symptomatické intracerebralni hemoragie byly pozorovany ve
14% (Schonewille et al. 2009). Obdobnych vysledki dosahl Jung a kolektiv u pacientt
s okluzi AB léc¢enych intraarterialni trombolyzou (prourokindzou) a mechanickou
rekanalizaci. Kompletni nebo parcidlni rekanalizaci dosahli u 69,8% pacientti, dobry vysledny
klinicky stav (mRS 0-3) byl dosazen u 44% pacienttl 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%

pacientl a nedoSlo k Zddnému symptomatickému intracerebralnimu krvéceni.
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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 G¢innost sonolyzy v prevenci vzniku
novych ischemickych cévnich mozkovych ptihod (jak klinickych, tak klinicky némych) u
pacientil 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 primérného objemu
novych 1ézi u pacientd po intervenci na vnitini karotid¢é. Tento pozitivni efekt na incidenci a
objem novych ischemickych 1ézi byl pozorovan jak v ipsilateralni, tak v kontralateralni

hemisfére, ke stran€ intervence.

Efekt sonolyzy na incidenci novych ischemickych 1ézi mozku nebyl zavisly na typu
karotické intervence (CAS nebo CEA), ale u pacientl 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). Meta
analyza Sesti studii porovnavajicich CEA a CAS popisuje signifikantné vyssi prevalenci
novych ischemickych (MR-DWI) 1ézi u pacientli po CAS oproti CEA (37% oproti 10%, OR=
6,1) (Schnaudigel et al. 2008). Vyssi prevalence novych MRI-DWTI 1ézi u pacientd po
karotickém stentingu a jejich distribuce v obou mozkovych hemisférach, mize byt spojena
s manipulaci katetrd, vodi¢i a sheatll v aorté a tepnach nad aortou, pfed mistem samotné
angiopalstiky a stentingu, nové 1éze vSak mohou vznikat 1 jako nésledek samotné diagnostické
angiografie (Schnaudigel et al. 2008; Bendszus and Stoll 2006). Pti¢iny vzniku novych
ischemickych 1ézi u pacientl po karotické endrarterektomii jsou zejména embolizacni, a to
embolizace Casti aterosklerotickych plati nebo drobnych trombi vznikajicich na jejich
povrchu. Vyrazna redukce celkového poctu novych ischemickych 1¢ézi po CEA a vyrazna
redukce poctu velkych ischemickych 1ézi po CAS, v nasi studii, mtize byt vysvétlena
rozdilnymi mechanismy u¢inku sonolyzy na rizné typy trombo- embolii. Difuzné vaZzené
MRI snimky (MRI-DWI) jsou vyrazné¢ senzitivni v detekci malych ischemickych 1ézi mozku
v prabéhu 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
o¢ekavany vyskyt klinicky manifestnich komplikaci (zejména CMP) po karotickych
intervencich CAS nebo CEA je pomérné nizky (do 6% b&hem prvnich 30 dnti od intervence),

je MRI-DWI stale ¢astéji pouzivana k prukazu prob&hlé ischémie mozku (Bendszus and Stoll
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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 cislo 3.

Jednou z moznosti klinické manifestace probéhlé CMP po interven¢nim vykonu, bez
specialnich testi obtizn¢ odhalitelnou, je kognitivni deficit. Podle nékterych studii je pravé
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 skupiné, oproti skupiné sonolytické, 24
hodin po intervenénim vykonu CAS nebo CEA, avsak vzhledem k velikosti studie nebylo
dosazeno statisticky vyznamné signifikance. Navic pacienti s novymi ischemickymi 1ézemi
mozku méli hor$i vysledky kontrolnich kognitivnich testli, 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 zaméfené na toto téma (Heyer

et al. 2006; Crawley et al. 2000), tyto vysledky podporuji hypotézu ¢islo 5 této prace.

Zavérecné hodnoceni stanovenych hypotéz

Ad 1. Tato hypotéza byla plné potvrzena, endovaskularni sonolyza je, podle vysledkd nasi
studie bezpecnd metoda u pacientti s akutni CMP a okluzi velké intrakranialni tepny,
konkrétné ACM a AB. V nasi studii nedoSlo k Zddnym periproceduradlnim komplikacim ani
vyvoji intrakranidlniho krvaceni u pacientl 1écenych endovaskularni sonolyzou systémem
EKOS.

Ad 2. Tato hypotéza, byla nasi studii také potvrzena, endovaskularni sonolyza systémem
EKOS je ucinna metoda v 1écbé pacientti s akutni CMP a okluzi velké intrakranialni tepny.
Kompletni nebo ¢aste¢na rekanalizace okludované tepny, vysledny klinicky stav 90 dnti od
intervence a 3 mésicni mortalita byla v prezentované studii statisticky signifikantn¢ vyssi nez
u historickych kontrol (v§e P < 0,05).

Ad 3. Tato hypotéza byla nasi studii pIné potvrzena. Transkranidlni sonolyza je bezpecna
metoda prevence vzniku novych ischemickych 1ézi u pacientli podstupujicich CAS nebo

CEA. V nasi studii nebyly na kontrolnim MR mozku postproceduralné detekovany
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intracerebralni hemoragie, v€etn¢ mikrohemoragii. Vyskyt klinickych komplikaci, zejména
CMP nebo TIA se statisticky signifikantné nelisil mezi sonolytickou a kontrolni skupinou.
Ad 4. Tato hypotéza byla potvrzena, transkranialni sonolyza je u¢inna metoda prevence
vzniku novych ischemickych 1€zi u pacientti 1éCenych intervencnimi metodami CAS nebo
CEA pro vyznamnou stenozu vnitini krkavice. V nasi studii byla v sonolytické studijni
skupiné prokézana 33% redukce incidence novych ischemickych 1ézi mozku a 38% redukce
pramérného objemu novych 1ézi u pacientd 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.

Ad 5. Tato hypotéza byla potvrzena, co se tyka rizika vzniku a redukce objemu novych
ischemickych lozisek mozku u pacientti po interven¢nim vykonu na vnitini karotidé.
Vysledky nasi studie podporuji, ale nepotvrzuji, hypotézu mensiho poklesu v kognitivnich
funkcich u pacientii po CEA a CAS. V nasi studii byl zjiStén trend horSeni kognitivnich
funkci v kontrolni skuping, oproti skupiné 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 lézemi mozku méli horsi vysledky
kontrolnich kognitivnich testil, nez pacienti bez novych 1ézi po vykonu, vysledky byly opét

bez statisticky vyznamného rozdilu.

Doporuceni

Sonolyza je ucinna a bezpena metoda v procesu lyzy trombu nebo embolu a 1ze ji pouzit
ve prospéch pacienttl, jak pti 1€cbé v akutni fazi ischemické cévni mozkové piihody s okluzi
mozkové tepny, tak v prevenci vzniku novych ischemickych 1ézi mozku pfi intervencnich
vykonech na karotickych tepnach. Pacienti v akutni fazi CMP s trvajici okluzi mozkové
tepny, neindikovani (kontraindikovani) k mechanické rekanalizaci, by mohli z 1é¢by
sonolyzou profitovat a témto pacientim by méla byt sonolyticka 1€€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 pacientti
podstupujicich intervencni vykon na karotické tepné (CAS nebo CEA), pro jeji vyznamnou
stendzu, s cilem sniZit mnozstvi novych ischemickych 1ézi mozku, které tyto vykony

provazeji.
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