Rekanalizacni lécba mozkové ischemie - jak dal?
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Akutni okluze krénich nebo intrakranialni mozkové tepny je nejéastéjsi pricinou ischemické cévni mozkové tepny (CMP). Casna rekanalizace tepny
s reperfuzi mozku je v soucasnosti nejucinnéjsi metodou lécby ischemické CMP. Zlatym standardem v reperfuzni terapii je systémova trombolyza
s podanim rtPA v davce 0,9 mg/kg v hodinové infuzi. Intraarterialni trombolyza a riizné metody mechanické rekanalizace mozkové tepny véetné
sonolyzy jsou alternativni moznosti lécby pfedevsim u pacientt, u nichz doslo k selhani systémové trombolyzy (nedoslo k rekanalizaci tepny)
nebo byla trombolyza kontraindikovana. Pres rychly rozvoj rekanaliza¢nich metod je jejich Gcinnost stale omezend nejen ¢asovym terapeu-
tickym oknem, mnohymi kontraindikacemi, ale také faktem, Ze pies GispéSnou ¢asnou rekanalizaci tepny dosahne sobésta¢nosti do 3 mésicti
jen okolo 50-60% takto lécenych pacientd. Z téchto diivodu je nezbytné do budoucna hledat také dalsi terapeutické pristupy.
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Recanalization therapy of ischemic stroke - what next?

Acute occlusion of the cervical or intracranial cerebral artery is the most common cause of ischemic stroke. Early arterial recanalization
with brain reperfusion is currently the most effective method of treatment of ischemic stroke. The gold standard of stroke reperfusi-
on therapy is na intravenous thrombolysis with administration of 0.9 mg/kg tPA in hourly infusion. Intra-arterial thrombolysis and dif-
ferent mechanical recanalization methods of cerebral arteries including sonolysis are alternative treatment especially for patients who
have failed systemic thrombolysis (recanalization of the artery) or a thrombolysis was contraindicated. Despite the rapid development
of recanalization methods, their effectiveness remains limited not only therapeutic window, numerous contraindications, but also the
fact that despite successful early recanalization of the artery only about 50-60 % of treated patients reach independency within 3 months.
For these reasons it is necessary to look for other therapeutic approaches in the future.
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Seznam zkratek

CMP — cévni mozkova pfihoda

EKOS - EkoSonic® Endovascular System

FDA - Food and Drug Administration

IAT — intraarteridlnf trombolyza

IVT — intravendzni trombolyza

mRS — modifikovand Rankinova skéla

NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale

rtPA — rekombinantni aktivator plazminogenu

SICH — symptomické intracerebralni krvaceni

SITS - Safe Implementation of Trombolysis in
Stroke

TCCS - transkranidlni barevna duplexnf sono-
grafie

TCD - transkranialni Doppler

TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction

Uvod

Ischemie mozku je nej¢astéjsim typem cévni
mozkové pithody (CMP) a tvofi vice nez 80%
CMP. Jednd se o velmi heterogenni onemoc-
néni, a to jak podle pficiny, tak svého prabé-
hu. V patogenezi ischemické CMP se uplatrujf
2 zakladni mechanizmy, které vedou k lokalnf
ischemii mozkové tkdné — akutni uzavér tepny
a hemodynamicka pficina hypoperfuze, pricemz
akutni uzaver kréni nebo intrakranidlni mozko-

vé tepny je vyrazné Castéjsi a je detekovatelny
u vice nez 70% pacientl s akutni ischemickou
CMP (Skoloudik et Sanak, 2013).

Casné rekanalizace okludované tepny a né-
sledna reperfuze mozku predstavuje dosud
nejucinnéjsi terapii ischemické CMP. V soucas-
nosti je zlatym standardem v reperfuzni terapii
systémova trombolyza s poddnim rekombinant-
niho aktivatoru plazminogenu (rtPA) v davce
0,9 mg/kg v hodinové infuzi s 10% bolem.
IntraarteridIni trombolyza, rlizné metody me-
chanické rekanalizace mozkové tepny a sono-
lyza jsou alternativni moznostf 1é¢by pfedeviim
u pacientd, u nichz doslo k selhani systémo-
vé trombolyzy (nedoslo k rekanalizaci tepny)
nebo byla trombolyza kontraindikovana.

Cilem préce je popsat soucasné terapeutic-
ké moznosti rekanalizace mozkové tepny u pa-
cientd s akutni ischemickou CMP, jejich limitace
a mozné sméry budouciho sméfovani 1écby
ischemické CMP.

Farmakologické metody
rekanalizace mozkové tepny

Tti velké randomizované studie se strep-
tokinazou (MAST-E, MAST-I, ASK) neprokazaly
benefit tohoto trombolytika u pacientd s ische-
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mickou CMP v ¢asovém okné 4, resp. 6 hodin.
Ve viech studiich bylo signifikantné vyssi riziko
symptomatického intracerebrélniho krvacent
(SICH) v trombolytické vétvi bez prikazu lepsi-
ho klinického vysledku. Z téchto dGvodU nenf
streptokindza indikovéna k 1é¢bé pacient( s is-
chemickou CMP (Jansen et Brueckmann, 2013).

Po selhani studif se streptokindzou prokézala
v roce 1995 studie NINDS (The NINDS t-PA Stroke
Study Group) jako prvni benefit trombolytické
lé¢by u pacientl s mozkovym infarktem, a to pfi
pourZiti rtPA 0,9 mg/kg v hodinové infuzi se za-
héjenim Ié¢by do 3 hodin od rozvoje pfiznakd
(Tissue Plasminogen Activator for Acute Ischemic
Stroke, 1995). V roce 2008 pak vysledky studie
ECASS 3 (European Cooperative Acute Stroke
Study) prokézaly Ucinnost této lécby i v prodlou-
Zeném casovém okné do 4,5 hodiny (Hacke et
al, 2008). Diky pozitivnim vysledkdm téchto 2
studif a potvrzeni U¢innosti a bezpe¢nosti in-
travendzni trombolyzy (IVT) z dat registru SITS
(Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke),
se systémova trombolyza stala standardni lé¢-
bou u pacientd s ischemickou CMP do 4,5 ho-
diny od zacatku priznakl (tfida I, iroven A dle
European Stroke Organisation) (European Stroke
Organisation Executive cominittee). Z ¢asového
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Tabulka 1. \/ysledky studii s pacienty s ischemickou cévni mozkovou piihodou Ié¢enymi mechanickymi metodami

Instrumentarium Pocet Vstupni NIHSS Casdo zahajeni Uspésnost Sobéstacnost SICH
pacienti (median) lécby (prumér = rekanalizace po 3 mésicich
SD) min. (TIMI 2-3) (mRS 0-2)
MERCI Trial (Smith et al., 2005) Merci retriever® 141 19 258 + 102 60,3% 277 % 78%
Multi-MERCI Trial (Smith et al, 2008)  Merci retriever® L5 164 19 258 68% 36% 9,8%
Penumbra Pivotal
Stroke Trial (2009) Penumbra® systém 125 18 258 £90 81,6% 25% 11,2%
Kreusch et al., 2010 Penumbra® systém 86 18 321 779 33% 4,6%
Castano et al., 2010 Solitaire® stent 20 19 352 90% 45% 10%
Machi et al,, 2012 Solitaire® stent 56 16 316 89% 46% 2%
SWIFT Trial (Saver et al., 2012) Solitaire® stent 58 18 293,5+856 61% 58% 2%
Merci retreiver® 55 18 3199 + 88,1 24% 33% 1%
TREVO 2 Trial (Nogueira et al, 2012)  Trevo Pro® 88 19 276 86% 40% 7%
Merci retriever® 90 18 270 60 % 22% 9%
Mourand et al,, 2011 Catch® device 40 18 440 65 % 39% 18%
Roubec et al,, 2013 Angioplastika a sten- 54 16 262,1 93 % 449% 4%
ting
Kuliha et al., 2013 EKOS® system 14 16 1871 £ 80,6 93% 50% 0%
Mahon et al., 2003 EKOS® system 14 18 331+152,7 57% 43% 14%
IMS-II (Broderick, 2007) IAT + EKOS system 81 19 140+ 31,3 (IVT 60% 55% 10%
start)
Bae et al, 2012 Solitaire stent 40 14 215,8 90% 42,5% 2,5%
Mpotsarus et al., 2013 Solitaire stent/Wall- 41 - - 85 54 -
stent
Roth et al,, 2013 Solitaire stent 40 16 208 + 69 95% 60% 25%
Dévalos et al., 2012 Solitaire stent 141 18 - 85% 55% 4%
Mendonga et al., 2012 Trevo 13 - - 77 % 38% 0%
Solitaire stent 20 - - 60% 40% 15%
Dorn etal,, 2012 Solitaire stent + aspi- 104 15 265 79% - 4%

ra¢nf techniky

EKOS - EkoSonic® Endovascular System; IAT — intraarteridlni trombolyza; NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale; SICH — symptomatické intrakranidlnf krva-

cenf; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction

hlediska predstavuje specifickou situaci okluze
a. bazilaris, kdy je akceptovano podani VT i po 4,5
hodindch vzhledem k extrémné nepfiznivé pro-
gnéze pacient (Skoloudik et Sarak, 2013).
Vzhledem k riziku intrakranidiniho krvace-
ni a relativné kratkému ¢asovému oknu jsou
v soucasnosti testovana dalsi trombolytika.
Desmoteplaza - fibrin-specificky aktivétor plaz-
min, byla testovéna ve studiich DIAS a DEDAS,
kde byl prokdzan dostatecny bezpecnostni pro-
fil tohoto trombolytika, pfi¢emz zde byl i trend
k vys$simu procentu Uspésné reperfuze a klinické
ucinnosti ve srovnani s placebem v ¢asovém
okné 3-9 hodin. Zklamanim byly vysledky na-
sledné studie DIAS II, kterd nepotvrdila efekt
desmotepldzy v ¢asovém okné 3-9 hodin u pa-
cientd s minimalnim 20% MRI mismatch (2).
Thijs et al. publikovali v roce 2009 vysledky
studie faze Il s intravendzni aplikaci mikroplaz-
minu v rdznych davkach a casovém okné 3-12
hodin, pficemz prokazali bezpecnost poda-

ni tohoto trombolytika (SICH bylo detekovano
u 3,3% pacientl) (Ihigs et al., 2009). Zatim v3ak
neni planovéna dalsi faze testovani tohoto trom-
bolytika. Jako posledni zatim testované trom-
bolytikum v 1é¢bé pacientl s ischemickou CMP
je tenecteplaza. Nicméné studie llb faze, ktera
méla testovat optimalni davku tenecteplazy
oproti rtPA byla zastavena pro velmi pomaly
nabor pacientd (Skoloudik et Sarak, 2013).
Intraarterialni (lokalnf) podani trombolytika
predstavuje dalsi moznost urychleni rekanalizace
uzaviené mozkové tepny. Ve srovnanisintravenoz-
nim podanim zvy3uje intraarteridini podani trom-
bolytika pfimo do mista tepenného uzavéru sanci
na rychlejsi a ucinnéjsi rozpusténi trombu pfi snizeni
rizika celkovych nezddoucich tcinkd. V otevienych
klinickych studiich bylo pfi intraarteridinim poda-
ni trombolytika (rtPA nebo prourokindzy) dosaze-
no vyssiho poctu casnych rekanalizaci ve srovnanf
s intravendznim (systémovém) podani (50-80% pfi
intraarterialnim podanf versus 30-50% pfi podanf
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intravendznim), avsak s vy3sim rizikem intrakranidlni-
ho krvaceni, v¢etné SICH. Jedina dosud provedena
multicentrickd randomizovana studie PROACT |l
(Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism) pro-
kézala vys3si pocet dosazenych rekanalizaci (66%
versus 18%) u pacientt lé¢enych lokalnim podanim
prourokindzy ve srovnani s kontrolnf skupinou s vét-
$im poctem sobéstacnych pacientd po 3 mésicich
(40% versus 25%), avsak s vyznamné zvysenym
rizikem intrakranidlnich krvaceni (46% vs. 16%),
véetné SICH (10% vs. 2%) (Furlan et al,, 1999).V sou-
¢asnosti neni schvéleno podéani urokindzy u pacien-
t0 s akutni ischemickou CMP a pro lokani podant
se pouziva rtPA (avsak bez potvrzeni efektu lécby
zaslepenou studif).

Dalsi pristup v rekanaliza¢ni terapii ischemic-
kého iktu pfedstavuje kombinované intravenézni/
intraarterialni podani trombolytika. Tento pfistup
kombinuje vyhody jednoduchého a rychlého po-
danf intravendzni trombolyzy a ndsledné ucin-
néjsi intraarteridlni trombolyzy. Klinicky byl tento



koncept testovan ve 2 kontrolovanych pilotnich
studiich (Emergency Management of Stroke Trial
a Interventional Management of Stroke | - IMS ),
které prokazaly vétsi pravdépodobnost vyborné-
ho klinického vysledku po 3 mésicich u pacientd
|é¢enych kombinovanou trombolyzou pfi stejném
riziku SICH a stejné mortalité ve srovnani s paci-
enty, kteff byli 1é¢eni pouze intravendzni trom-
bolyzou (Skoloudik et Sanék, 2013). Vysledky ne-
randomizované observa¢ni studie RECANALISE
(REcanalisation using Combined intravenous
Alteplase and Neurointerventional ALgorithm for
acute Ischemic StrokE) potvrdily vyznamné vétsi
pocet dosazenych ¢asnych rekanalizaci u pacientd
lécenych kombinovanou trombolyzou ve srovnani
se samotnou intravendzni trombolyzou a soucas-
né fakt, Ze lepsi klinicky vysledek je sdruzen s krat-
$im rekanaliza¢nim ¢asem (interval od vzniku iktu
k rekanalizaci) (Mazighi et al., 2009). Nedavno pu-
blikovana randomizovana studie IMS Ill sice nepro-
kézala klinickou superioritu kombinované terapie
oproti samotné intravendzni trombolyze, ale dalsi
analyza ukdzala lepsi klinicky vysledek u pacient
|é¢enych kombinovanou trombolyzou dostate¢né
brzy (VT do 120 min a punkce tfisla nasledné do 90
min) a pfi tézsim postizeni (NIHSS > 20) (Broderick
etal, 2013).

Mechanické metody rekanalizace
mozkové tepny

Pfes Uspéchy farmakologickych metod pocet
sobéstacnych pacientd po intravendznf trombo-
lyze nepresahuje 55%, pficemz k selhanf Iécby
dochazi predevsim u pacientd s uzavérem velké
mozkové tepny. Z téchto dGvodU se v poslednim
desetileti testuji mechanické (endovaskularni)
metody urychleni rekanalizace mozkové tepny —
extrakcni zafizen (retrievery) — Attractor-18%, Catch®,
In-Time®, MERCI®, Phenox® BONnet®, Solitaire
FR®, Trevo Pro®; oka (lasa) - Alligator®, Amplatz®,
Gooseneck® EnSnare Device®, Neuronet®,
Soutenir®; aspirdtory — Amplatz Thrombectomy?®,
AngioJet® NeuroJet® Oasis Thrombectomy?®,
Penumbra® Vasco +35° sonolyza — EKOS®,
OmniWave®; lasery — EPAR®, LaTIS® (10).

Endovaskularni rekanalizace mozkové tepny
zahrnuje 3 hlavni principy: aspiraci trombu, ex-
trakci trombu a fragmentaci trombu. Jednotliva
instrumentaria jsou zaloZena na jednom ¢i kom-
binaci vice téchto mechanizm. Rozdéleniinstru-
mentdrif pro mechanickou rekanalizaci Ize provést
dle z&kladniho mechanizmu zpriichodnéni tepny
na extraktory, aspiratory, lasa, samoexpandibilnf
stenty vcetné retrahovatelnych, endovaskularnf
sonolyza a lasery. Dal$i mozné rozdélenf je dle
vztahu k trombu na proximalni systémy (napf.

Penumbra System), které jsou zavedeny a trom-
bus odstranuji z proximalniho konce, distalni
systémy (napf. MERCI, Catch, Phenox pCR/CRQ),
které jsou rozvinuty po priichodu skrz trombus,
on-the-spot systémy (napf. EKOS, stenty, Solitaire,
BONnet, Trevo, Mindframe, ReVive, Penumbra
Systém), které jsou rozvinuty uvnitf trombu
(Skoloudik et Sarak, 2013).

Prvnim mechanickym instrumentériem tes-
tovanym v cerebralnim cévnim recisti byl Merci
Retriever®, ktery byl schvédlen U. S. Food and
Drug Administration (FDA) jiz v roce 2004. Byl
Uspésné testovan postupneé ve 3 prospektivnich,
nerandomizovanych, multicentrickych studiich
a od té doby byl pouZit u vice nez 14000 pa-
cientd v Evropé (veéetné Ceské republiky), USA,
Kanadé, Austrélii, Singapuru a Japonsku (Smith
et al, 2008). Nicméné vyvoj odpoutatelnych, sa-
moexpandibilnich, plné retrahovatelnych stentd,
Z nichZ nejcastéji pouzivané jsou v soucasnosti
Solitaire™ AB nebo FR a Trevo Pro®, vytlacil Merci
retriever z klinického pouzivani. Recentné pub-
likovana studie Davalose et al. se 141 subjekty
prokdzala kompletni rekanalizace tepny pomoci
Solitaire stentu v 85% pfipadd a sobésta¢nost
po 3 mésicich u 55% pacientd (Devalose et al,,
2012). Podobné vysledky byly dosazeny i v men-
sich studiich veetné jejich metaanalyz. Koh et al.
v systematické review 13 studii s 262 pacienty
publikovanych v letech 2008-2011 prezentovali
rekanalizaci u 89,7 % pacient, sobéstatnych po 3
mésicich bylo 47 % pacientl (Koh et al,, 2012).

Néslednd studie SWIFT (Solitaire® FR with the
Intention for Thrombectomy) pak prokazala su-
perioritu Solitaire FR stentu ve srovnani s Merci
retrievrem (61 % vs. 24 % rekanalizovanych tepen
a 58% vs 33 % dosazeni dobrého vysledného
klinického stavu po 3 mésicich). Obdobné studie
TREVO 2 (Thrombectomy Revascularization of
Large Vessel Occlusions) potvrdila superioritu
systému Trevo ve srovnani s retrieverem Merci.

Nicméné recentné publikované studie MR-
RESCUE (Mechanical Retrieval and Recanalization
of Stroke Clots Using Embolectomy), IMS I
(Interventional Management of Stroke IlI)
a SYNTHESIS (Intra-A.l Versus Intravenous
Thrombolysis in Acute Ischemic Stroke) nepro-
kazaly signifikantné vyssi pocet sobéstacnych
pacientl po 3 mésicich pfi intraarterialni trom-
bolyze nebo mechanické rekanalizaci (event.
v kombinaci s intravenézni trombolyzou) oproti
samotné intravendzni trombolyze, aviak pocet
randomizovanych pacientd v téchto studiich byl
relativné maly a u velké ¢ésti pacientl bylo po-
uZito jen intraarteridlniho podani trombolytika,
event. Merci retriever (Skoloudik et Sanak, 2013).

Na fyzikalné jiném principu je zalozen
EkoSonicTM Endovascular Systém, ktery umoz-
nuje cilené lokdIni podani trombolytika a zaroven
aplikaci vysokofrekvenc¢niho, nizkoenergetického
ultrazvukového vinénf (sonolyzy) do mista uza-
veru tepny pro rychlejsi penetraci fibrinolytika
do nitra trombu. V minulych letech byly také tes-
tovany dalsf systémy urc¢ené k mechanické frag-
mentaci trombembolu - systém EPAR, v némz je
na fibrooptickém konci katétru svételnd energie
prevadéna na akustickou energii, kterd vytvaii mi-
krokavitacni bubliny a systém Latis Laser Device,
ktery vyuziva k urychlenf rekanalizace tepny laser.

Vysledky provedenych studif jsou shrnu-
ty v tabulce 1. Nicméné je tfeba mit na zfete-
li, ze shoda v hodnoceni stupné rekanalizace
mozkové tepny mezi hodnotiteli, jako jednoho
z hlavnich kritérii UspéSnosti mechanickeé reka-
naliza¢ni lécby, je relativné nizka (Bar et al., 2012).

Sonolyza

Prvni zminka o vyuziti ultrazvuku k urych-
lenf lyzy krevnich tromb0 (sonolyzy) v koronar-
nich tepnach se objevily v roce 1965.V 70. letech
20. stoletf se objevuji dalsf prace, které testovaly
efekt sonotrombolyzy in vitro a in vivo na zvite-
cich modelech. Mechanickym ptsobenim ultra-
zvuku pfiinsonaci trombu dochézi k vibraci trom-
bu, naruseni jeho struktury a urychlenf prliniku
fibrinolytickych enzym@ (endogennich, event.
exogennich pfi intravendzni trombolyze). Déle
dochédzi k rychlym zméndm velikosti mikrobub-
lin v krevnim fecisti, jejich nestabilité, kolapstim
a vzniku tzv. okovych vin, ¢imz vznikajf sily od-
povédné za mechanickou slozku sonolyzy. Svou
roli vsak hraji i netermalini efekty ultrazvuku, diky
kterym dochdzi k pifmé aktivaci fibrinolytickych
enzym a periferni vazodilataci.

V pfedchozi studii jsme prokazali pfimé ovliv-
nénifibrinolytického systému pomoci kontinudini
dopplerovské monitorace u zdravych dobrovol-
nikd, a to snizenim hladiny inhibitord fibrinolyzy
(PAI-1 antigenu, aktivity plazminogenu a alfa-2
antiplazminu) po hodinovém monitoringu a. cere-
bri media. Prvnia dosud nejvétsi randomizovanou
studii, testujici terapeuticky efekt ultrazvuku u pa-
cientd s ischemickou CMP byla studie CLOTBUST
(Combined Lysis of Thrombus in Brain ischemia
using Transcranial Ultrasound and Systemic TPA).
Tato studie prokazala, Ze pouziti sonotrombolyzy
u pacientd Iécenych intravendzni trombolyzou
mUze az ztrojndsobit Sanci na plnou a trvajici reka-
nalizaci okludované tepny, nez pfi samotné intra-
venozni trombolyze, a to bez zvyseni rizika vzniku
SICH. Vtéto studii bylo pouzito intenzity a frekven-
ce ultrazvukového vinénf shodnych s témi, které
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Tabulka 2. \/ysledky studii s pacienty s ischemickou cévni mozkovou pithodou a okluzi a. cerebri media lé¢enymi sonolyzou

Lécba Pocet Vstupni  Primérny ¢cas Kompletni Parcialni Sobéstacnost SICH
pacienti NIHSS do zahajeni rekanalizace rekanalizace po 3 mésicich
(median) lécby (min) (¢éas hodnoceni) (éas hodnoceni) (mRS0-2; median)
Cloth g rtPA+sonolyza (TCD) 63 16 150 46% (120 min) 27 % (120 min) 429% (MRS 0-1) 4,8%
otbust study
rtPA 63 17 130 17 % (120 min) 339% (120 min) 299% (MRS 0-1) 4,8%
. | rtPA+sonolyza (TCCS) 19 18 149 16% (60 min) 42% (60 min) 21% (MRS 0-1) 15,7 %
ggers et al,, 2008
rtPA 18 18 137 11% (60 min) 119% (60 min ) 09% (MRS 0-1) 5,6%
, 46% (60 min 27% (60 min) o 7%
rtPA+sonolyza (TCCS) 15 15 144 60% (200 min) 27% (200 min) 53%
rtPA 15 15 140 209% (200 min) 33% (200 min) 67 % 7%
Skoloudik et al., 2008 32% (60 min) 63% (60 min)
Y, 0 0
sonolyza(TCCS) 37 15 150 73% (200 min) 199% (200 min) 24% 0%
Ibéeézry‘%ka”a“zam' 37 16 154 39 (200 min) 8% (200 min) 69% 0%
Cintas et al, 2002 sonolyza (TCD) 6 21 210 0% (60 min) 83% (60 min) gieﬁ('f d” %HSS PO 0o
sonolyza (TCCS) 8 14 219 0% (60 min) 65 % (60 min) 25% (mRS 0-1) 12,5%
Eggers et al, 2005 izadn(
E‘Z};eka”a“zam' 7 14 207 0% (60 min) 0% (60 min) 0% (MRS 0-1) 14,3%
sonolyza (TCCS) 10 12 255 10% (120 min) 50% (120 min) 70% (MRS 0-2) 0%
Sanék et al,, 2010 rtPAiv. 20 13 153 15% (120 min) 30% (120 min) 509% (MRS 0-2) 5%
rtPAi.a. 10 16 278 20% (120 min) 609% (120 min) 609% (MRS 0-2) 20%
rtPA+sonolyza )
32% (60 min) . o g 0
(LTe(\ﬁ/SzlJirSfchokontrast 91 17 176 509% (120 min) 44.6% (MRS 0-2) 3,3%
Rubiera et al.,, 2008
rtPA+sonolyza 0 .
(TCD)+ echokontrast 47 16 183 36%@©0min) 485%(MRS02) 2%
SonoVue 47 % (120 min)
rtPA+sonolyza o
(TCD)+echokontrast 12 7 - 50% (120 min)  339% (120 min) Efﬂ;‘sg 03po 4
Alexandrov et al, 2008 _(perflutem)
v _
rtPA+sonolyza (TCD) 3 2% - 18% (120 min)  33% (120 min) Eobrr(w’i\lr:)HSS 03P0 g
rtPA+sonolyza ) o . ) 82 % (zlepseni NIH- 0
| (TCCS)+echokontrast i 12 649% (60 mir) SS > 4b) 9%
Peren et al,, 2008
[©) ¢ 1 .
rtPA+sonolyza 15 14 - 53% 60 min) - gg f fb')epse“' NI 669
rtPA+sonolyza 32% (60 min) . o ; o
(TCD)+echokontrast 188 19 18 50% (120 min) >19% (MRS 0-2) 29%
Dinia et al.,, 2009 ( )
21% (60 min
Y - 0y _ v
rtPA+sonolyza (TCD) 98 18 161 37% (120 min) 37% (MRS 0-2) 2,1%
rtPA+sonolyza
(TCD)+echokontrast 12 10 139 67 % (120 min) 17% (120 min) 75% (MRS 0-1) 0%
(1,4 mI MRX-801)
TUCSON study 2009 rtPA+sonolyza
(TCD)+echokontrast 11 16 130 42% (120 min) 0% (120 min) 509% (MRS 0-1) 273%
(2,8 mI MRX-801)
rtPA+sonolyza (TCD) 12 12 126 33% (120 min) 259% (120 min) 36% (MRS 0-1) 0%

mRS — modifikovand Rankinova skala; NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale; rtPA — rekombinacni aktivétor tkdriového plazminogenu; SICH — symptoma-

tické intracerebralni krvaceni; TCCS - transkranidlni barevna duplexni sonografie; TCD - transkranialni Doppler

se pouzivaji diagnosticky pfi transkranidini dopple-
rometrii. V poslednich letech se navic testuje pfi-
datny efekt echokontrastnich latek na akceleraci
rekanalizace mozkové tepny pfi lébé sonolyzou.
Zatim poslednf prospektivni, randomizovanou, pla-
cebem kontrolovanou, multricentrickou klinickou

studif sledujici efekt sonotrombolyzy s kontinuaini
aplikaci echokontrastnilatky (MRX-801 — perfluten-
-lipid uS) v kombinaci s intravendzni trombolyzou
byla studie TUCSON (Transcranial Ultrasound in
Clinical Sonothrombolysis), ktera ukazala, Ze sono-
Iyza v kombinaci s podanim echokontrastni latky
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MRX-801 v davce 1,4 ml je bezpecné a efektivni,
ale vy3si davka echokontrastni latky viak mdze byt
potencidlné nebezpecna pro vyskyt zavaznych he-
moragickych komplikact (Skoloudik et Sarak, 2013).
Viysledky dosud provedenych studif se sonolyzou
jsou shrnuty v tabulce 2.



Zavéry 3 publikovanych metaanalyz (celkem
11 studif) 1é¢by pacientd s akutnf ischemickou
CMP sonolyzou s diagnostickymi ultrazvukovy-
mi frekvencemi potvrdily, Ze sonolyza samotn3,
v kombinaci s intravendzni trombolyzou nebo
s aplikaci echokontrastni latky nema vy3si riziko
SICH neZ intravendzni trombolyza (odds ratio pro
1,23; 95 % interval spolehlivosti: 0,59-2,55; p = 0,8),
je efektivni v ¢asné rekanalizaci tepny (odds ratio
pro kompletni rekanalizaci do 2 hodin a zahajenf
lécby je 2,78; 95% interval spolehlivosti: 1,7-4,5;
p < 0,00001) a navic takto Iéceni pacienti majf
vice nez dvojnasobné vétsi sanci na sobéstac-
nost po 3 mésfcich (odds ratio pro mRS 0-2: 2,28;
95% interval spolehlivosti 1,58-3,29; p < 0,001)
(Skoloudik et Sandk, 2013; Sagqur et al,, 2013).

Na rozdil od diagnostickych frekvenci studie
s nediagnostickymi frekvencemi byly predcasné
ukonceny pro vysoky vyskyt intrakranidlnich krva-
ceni, v€etné SICH a priikazu porudenf permeability
hematoencefalické bariéry. V soucasnosti probi-
ha také multicentrickd, randomizovana, placebem
kontrolovand, dvojité zaslepend klinickd studie
faze Il u pacientl s akutni ischemickou CMP
CLOTBUST ER (Combined Lysis of Thrombus with
Ultrasound and Systemic Tissue Plasminogen
Activator [tPA] for Emergent Revascularization in
Acute Ischemic Stroke). Cilem studie je prokazat
bezpecnost a Uc¢innost sonolyzy pomoci spe-
cidlné vyvinuté ultrazvukové helmy (Clotbust
ER™), kterd obsahuje 16 ultrazvukovych trans-
miterd rozmisténych v obou temporalnich
oknech a transforaminainé v kombinaci s intra-
vendzni trombolyzou. Emitovand ultrazvukova
expozice je shodnd s parametry pouzivanymi pfi
standardni transkranialni dopplerometrii.

Kombinace rekanaliza¢nich metod

Hlavnim terapeutickym cilem rekanaliza¢ni
lé¢by pacientl s ischemickou CMP je co nejrych-
v teritoriu okludované mozkové tepny. S nardstem
farmakologickych a mechanickych rekanaliza¢nich
metod nastava logicky otézka, zda je nebo bude
jedna z téchto metod superiorni nad ostatnimi
u vsech, popfipadé urcité skupiny pacientd s ische-
mickou CMP (zpUsobenou okluzi mozkové tepny),
kazda z metod bude mit své specifické indikace
nebo jejich kombinace bude nakonec nejvyhod-
néjsim terapeutickym pfistupem.

Vyhody kombinovaného pfistupu jsou
v moznosti pouzit jednotlivych rekanalizacnich
metod dle jejich bezpec¢nosti a dostupnosti pfi
selhdnf prvni z nich. V soucasnosti je pravidlem,
Ze intravendzni trombolyza je zahajena u viech
pacientd, ktefi spliuji indika¢nf kritéria. Teprve

pfi selhani této 1écby je zvaZzovéana dalsi z reka-
naliza¢nich metod. Obecné Ize kombinovat intra-
vendznitrombolyzu s intraarteridini trombolyzou
(kombinovand trombolyza), mechanickymi meto-
dami (kombinovana rekanalizacniléc¢ba), sonoly-
zou (nékdy pod pojmem sonotrombolyza) nebo
chirurgickymi metodami (karotickou desoblite-
raci, extrakranialnim/intrakranidlnim bypassem).
Mechanické metody rekanalizace Ize kombinovat
spolu navzdjem (napt. angioplastiku se stentem
s extrakci trombu), s intraarteridIni tromboly-
zou, sonolyzou nebo chirurgickymi metodami.
Sonolyzu (endovaskularni ¢i transkranidlni) pak Ize
kombinovat s kteroukoliv z pfedchozich metod.
V poslednich letech se objevuje také moznost
kombinovat lokdlné inhibitory glykoproteinu lib/
lla. Pfres plivodni obavy publikované studie v sou-
Casnosti neprokazali vyznamné zvyseni rizika
komplikacf, pfedevsim SICH pfi kombinaci téchto
metod (Skoloudik et Sandk, 2013).

Kam dal?

Klicovym ovlivnitelnym faktorem u paci-
entd indikovanych k rekanaliza¢ni lé¢bé je cas
do rekanalizace tepny. Dle metaanalyzy studif
u pacientl s ischemickou CMP lé¢enych mecha-
nickou rekanalizaci klesd $ance na sobéstacnost
do 3 mésiclio 21% s kazdym prodlouzenim ¢asu
do rekanalizace tepny o0 30 minut (Mazighi et
al, 2013). Z téchto dlvodu je kladen velky da-
raz na optimalizaci organizace péce o pacienty
s CMP s cilem maximalniho urychlenf transportu
pacientd s akutni CMP do zdravotnického zafi-
zeni schopného provést doporucenou Ié¢bu
(v¢etné farmakologické nebo nefarmakologické
rekanalizacni Ié¢by) a minimalizace prodlevy
mezi pffjmem pacienta a podanim lécby.

Daldi dlleZitou limitaci rekanalizacnilécby je vel-
ké mnozstvi kontraindikaci (Skoloudik et al, 2006),
které vylucuji z lécby 75-95% pacientl s akutnf
ischemickou CMP. Proto je v soucasnosti snaha
o revizi absolutnich a relativnich kontraindikacf
s moznosti podanf této lécby maximalnimu poctu
pacientd, ktefi z této Ié¢by budou profitovat. Nové
doporuceni pro podani intravendzni trombolyzy
bylo v prosinci 2013 schvaleno Cerebrovaskulami
sekcf Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP —viz
WWW.CMP.CZ.

I pfes rychly rozvoj jak farmakologickych, tak
nefarmakologickych (mechanickych, endovas-
kularnich) rekanaliza¢nich metod provedené
studie ukazuji, Ze i pfes Uspésnou casnou reka-
nalizaci mozkové tepny nedosdhne sobéstac-
nosti do 3 mésict vice nez 60% pacientd. Z téch-
to dlvodu je potieba do budoucna hledat také
jiné koncepty Iécby.

Terapeutické posileni kolateralni cirkulace
pfestavuje dalsi atraktivni koncept |é¢by, ktery
mUZe vést ke zlepseni progndzy a vysledného
stavu pacientl, a to nejen zajisténim privodu
Zivin a kysliku do oblasti postizené ischemif,
ale téz zvysenim dostupnosti a pranikem trom-
bolytika k trombu a odplavenim mensich trom-
b do periferie cirkulace (Volny et Mikulik, 2013).

Ve zvitfecim experimentu bylo prokdzano,
Ze elektrostimulace ggl. pterygopalatinum
vede k bilateraIni vazodilataci mozkovych te-
pen, zvyseni perfuze v marginalnich oblastech
penumbry a k mensimu vyslednému objemu
infarktu, patrné cestou autonomni vazomoto-
rické inervace mozkovych tepen anebo cestou
reflexnich obloukd a uvolnéni vazoaktivnich
latek. Probihajici studie maji za cil potvrdit efek-
tivitu tohoto lé¢ebného konceptu také u pa-
cientl s akutni ischemickou CMP. Ke zlepSent
kolateralni cirkulace a perfuze ischemické oblasti
se experimentalné zkousi také extrakorporalni
kontrapulzace, polohovani pacienta, akutni ex-
trakranidIni-intrakranidini bypass ¢i farmakolo-
gicky napF. indukovanou hypertenzi (Skoloudik
et Sanak, 2013).

Po negativnich vysledcich mnoha studif
s nootropiky a neuroprotektivy neprokdzala
studie AXIS-2 ani efektivitu granulocyty stimu-
lujictho faktoru (granulocyte colony-stimulating
factor) (Ringelstein et al., 2013). Nicméné mnoho
dalSich molekul je v sou¢asnosti ve stadiu vyzku-
mu a do budoucna je i zde potencidlni sance
k objevu uc¢inné molekuly, kterd snizi nasledky
mozkové ischemie.
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