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Ny lovande behandling vid akut ischemisk stroke
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Vid akut ischemisk stroke medf6r intravends trombolys sdnkt
risk for kvarstaende funktionshinder och aktivitetsnedsétt-
ning jaimfért med placebo [1, 2]. Aven om trombolys ges ir
chansen till fullstindig rekanalisering endast 18 procent [3].
Om man som tillagg till trombolysbehandling &ven kontinu-
erligt skickar ultraljudsvagor riktade mot sjilva artidrocklu-
sionen, sd kallad sonotrombolys, dkar rekanaliseringsfrek-
vensen och risken fér kvarstdende funktionshinder och akti-
vitetsnedséttning minskar [3, 4]. Sonotrombolys har anvénts
pa Strokecenter i Umea sedan 2011.

Syftet med denna artikel 4r att ge en 6versikt av litteraturen
och kort presentera kliniska erfarenheter, resultat och praktis-
ka problem vid inférandet av sonotrombolys i Umea.

Sonotrombolys - praktiskt tillvigagangssitt

Behandling med sonotrombolys innebéir att man utéver sed-
vanlig administrering av intravends trombolys &ven kontinu-
erligt skickar 2 MHz ultraljud direkt pa den intracerebrala
artdrocklusionen (flédeshindret). Samma apparatur, ultra-
ljudsfrekvens och 6vriga instdllningar som anvénds vid dia-
gnostiskt transkraniellt ultraljud anvinds vid behandling
med sonotrombolys. Antingen anvinds dopplerutrustning,
sk transkraniell doppler (TKD), eller sedvanligt kérlultraljud
med duplex, sk transkraniell fargdoppler.

For att identifiera flodeshindret kréivs forst en diagnostisk
unders6kning genom det transtemporala benfonstret. Detta
sitter strax framfor 6ronen och utmaérks av att skallbenet dér
ir sa pass tunt att ultraljudsvagor till viss del kan passera;
dock ér detta benfonster for tjockt hos vissa individer varfor
en del inte kan undersdkas. Genom transtemporala benfénst-
ret kan hela circulus Willisii samt de proximala segmenten av
arteria cerebri media och arteria cerebri posterior underso-
kas och behandlas. Enbart de artdrer som kan nas genom det
transtemporala benfonstret har utviarderats for behandling.
Ytterligare artérer, tex arteria basiliaris, kan forvisso nas ge-
nom andra fénster, men da passerar ultraljudet inte genom
ben. Eftersom en del av ultraljudsenergin absorberas vid ben-
passage kommer mer ultraljudsenergi fram vid sonotrom-
bolys genom fonster utan ben. Sonotrombolys genom fonster
utan ben kan dirfor tinkas vara mer effektiv men kan ocksa
tdnkas vara skadlig och bor darfor utviarderas i studier innan
det infors i klinik.

Flodeshindret i undersokningsomradet identifieras genom
analys av flodeshastighet, flodesprofil och kollateralfloden.
Flodeshinder proximalt eller distalt om det undersokta omra-
det kan i regel ocksa identifieras genom analys av kollateraler
och flodesprofil &ven om de inte kan behandlas med ultralju-
det. Analysen av flodesprofilen ér viktigast och skattas enligt

den sexgradiga Trombolysis in brain ischemia (TIBI)-skalan
(Figur 1) [5]. TIBI O motsvarar ocklusion, och da ses inget
kvarstaende fléde i artiren. Dock ses i regel floden i kringlig-
gande artérer, varfor korrekt identifikation av ocklusionen ar
mojlig. TIBI 1 motsvarar ocksa ocklusion men da ses ett mini-
malt flode som foder perforanter. TIBI 2 motsvarar subocklu-
sion och da ses ett pseudovendst flode med mycket laga flodes-
hastigheter. TIBI 3 motsvarar ocksa subocklusion men med
en normal flodesprofil; dock ar flodeshastigheten signifikant
lagre &n den kontralaterala sidans. TIBI 4 motsvarar stenos,
och da ses okade flodeshastigheter. TIBI 5 dr normalt. Reka-
nalisering definieras som att TIBI-graden forbéttras och de-
lasinifull rekanalisering (TIBI-graden forbéttras till TIBI 5)
och partiell rekanalisering (TIBI-graden férbéttras men ar
fortsatt simre #n TIBI 5). Rekanalisering sker ibland &ver
manga minuter, ibland plotsligt (Figur 2).

Nir flodeshindret identifieras fiasts en hjalm pé patientens
huvud (Figur 3). Pa hjdlmen fists tva ultraljudsgivare - den
ena riktas in pa flédeshindret och den andra riktas in pa den
friska kontralaterala artiren for jimforelse. Ultraljudsbe-
handlingen paborjas sé snart det dr praktiskt méjligt och fort-
sitter kontinuerligt under hela trombolysinfusionen (en tim-
me). Fortsatt monitorering fér eventuell reocklusion rekom-
menderas dédrefteriytterligare en timme.

Intravends trombolys - klinisk effekt
Vid akut ischemisk stroke innebér hyperakut insatt behand-
ling med intravends trombolys med alteplas en klart minskad
risk for funktions- och aktivitetsnedséttning trots 6kad risk for
intracerebral blodning [1, 2]. Behandlingseffekten dr klart tids-
beroende och varje minuts férdrgjning dr dyrbar men positiva
nettoresultat ses upp till 4,5 timmar efter symtomdebut.

Effekten avintravends trombolys inom de férsta 3 timmarna
efter symtomdebuten har demonstrerats i tva randomiserade
studier med totalt 624 patienter [6]. De patienter som erholl
trombolys inom 3 timmar hade 50 procent stérre chans (relativ
riskreduktion) att klara sig med inga eller minimala funktions-
nedsittningar jaimfoért med dem som erholl placebo. Risken for
symtomatiska intracerebrala blodningar (SICB) var 6,4 pro-
cent for patienterna som behandlades med trombolys jamfort
med 0,6 procent for patienterna som erhdll placebo.

Effekt avtrombolys under tidsperioden mellan 3 och 4,5 tim-
mar efter symtomdebut har utvirderats i en randomiserad stu-
die med 821 patienter [7]. De patienter som erholl trombolys

HSAMMANFATTAT

Trombolys dr en effektiv behand-
ling vid akut ischemisk stroke,
men chansen till rekanalisering
drenbart ca 20 procent.

Jamfort med endast trombolys
tycks sonotrombolys (ultraljud
mot flodeshindret + trombolys)
medféra hogre rekanaliserings-
frekvens och mindre funktions-
nedsattning, och okar inte risken
forintracerebral blodning.

Att vid sonotrombolys dven

tillféra mikrobubblor intravendst
ter sig kunna oka rekanalise-
ringsfrekvensen, men medfor
mojligen en 6kad risk for intrace-
rebral blodning.

Strokecenter i Umea har sedan
2011 behandlat 20 patienter med
sonotrombolys med liknande
rekanaliseringsfrekvens som

i tidigare studier, och ingen

har drabbats av intracerebral
blédning.
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hade 16 procent storre chans (relativ riskreduktion) att klara
sig med inga eller minimala funktionsnedséttningar jamfort
med dem som erhdll placebo. Risken fér SICB var 2,4 procent i
behandlingsgruppen och 0,2 procent i placebogruppen.

En randomiserad studie analyserade effekten av trombolys
vid flera olika situationer dar nyttan med behandlingen ar osi-
ker, bla i tidsfonstret 4,5-6 timmar [8]. Av dem som behandla-
des i detta tidsfonster sags ingen sikerstilld skillnad i kvarsta-
ende funktionsnedsittning mellan de 507 patienter som erholl
trombolys och de 500 patienter som erholl placebo.

Sonotrombolys - klinisk effekt

Det finns flera studier som analyserat den kliniska nyttan
med sonotrombolys, och dessa har sammanfattats i en meta-
analys [9]. Nio studier med totalt 294 patienter inkluderades.
Patienterna behandlades antingen med sonotrombolys eller
med enbart trombolys. Patienter som behandlades med en-
bart trombolys undersoktes med diagnostiska ultraljud under
kortare perioder for analys av om rekanalisering skett. I stu-
dierna anvindes frimst TKD-utrustning.

Sonotrombolys medférde en storre chans till rekanalise-
ring jamfort med endast trombolys (poolad oddskvot, OR, 3,0;
95 procents konfidensintervall, K1, 1,7-5,3; P <0,0001) vilket
ocksa sikerstillts i flera av de underliggande studierna var fér
sig. Sonotrombolys medférde en 6kad chans till inga eller mi-
nimala funktionsnedséttningar jaimfért med endast trom-
bolys (poolad OR 2,1; 95 procents KI 1,2-3,7; P=0,01). I de un-
derliggande studierna sags en samstimmig tendens till 6kad
chans till inga eller minimala funktionsnedsittningar, men
enbart da dessa studier summerades kunde en statistisk si-
kerstilld skillnad pavisas. Sonotrombolys medforde inte na-
gon 6kad risk for SICB jimfort med endast trombolys (poolad
OR1,3; 95 procents K1 0,4-3,6; P=0,67).

Lagfrekvent ultraljud dr mer kraftfullt in diagnostiskt ult-
raljud och dirmed potentiellt mer effektivt vid sonotrom-
bolys [10]. Lagfrekvent ultraljud kaniregel inte alstrasivanli-
ga ultraljudsapparater. Med en specialdesignad ultraljudsap-
parat utvirderades effekten av sonotrombolys med lagfre-
kvent ultraljud, men detta ledde till en mycket hog frekvens
(36 procent) av SICB [10]

Sonotrombolys — mekanismer

Vid en ischemisk stroke har i regel tromboemboliskt material
(en tromb) skapat ett flodeshinder i en av hjarnans artérer.
Tromben bestar av korsldnkade fibrintradar som hallsihopien
polymerisk solid struktur liknande ett fiskenét. Trombolysla-
kemedlet verkar genom att aktivera plasminogen till aktivt

Figur 1. Flodesprofileri arteria cerebri media. Bild A visar TIBI 1 — minimalt
flode med upphort diastoliskt flode. Bild B visar TIBI 2 — ringa skillnad mel-
lan systole och diastole (sk pseudovendst flode) med laga flodeshastighe-
ter. Bild C visar TIBI 3 — normal flodesprofil men laga flodeshastigheter (>30
procent ldgre dn kontralateralt). Bilderna B och C 4r hamtade frdn samma
patient ddr partiell rekanalisering skett under behandlingen med sonotrom-
bolys. Bild D visar TIBI 5 — normal flodesprofil och normal flédeshastighet.

plasmin; plasminet
klyver fibrintradar-
na och loser ddrmed
upp tromben. Den
polymeriska fibrin-
strukturen utgor ett
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Figur 2. Plotslig full rekanalisering
av arteria cerebri media. Inom lop-
pet av enstaka hjartslag forandras

flodet fran TIBI 3 till vénsteri bilden ~ mekaniskt — hinder
till TIBI 5 till hoger i bilden. for inbindningen av
trombolyslikemed-

let till fibrinfibrerna pa trombens insida [11], vilket &r det
ena hastighetsbegrinsande steget vid fibrinolys [12, 13].
Det andra hastighetsbegriansande steget ar transporten
av trombolysldkemedlet in i tromben. Denna transport
har i in vitro-studier ansetts vara beroende av om det
finns ett residualflode forbi tromben (subocklusion) el-
ler inte (ocklusion) [12, 13]. Detta aterspeglar sig dven i
kliniken: vid behandling med sonotrombolys &r chansen
till rekanalisering storre vid subocklusion dn vid ocklu-
sion [14].

Ultraljudet forstiarker effekten av trombolysbehand-
lingen genom att mekaniskt paverka tromben, vilket le-
der till 6kat plasmaflode genom tromben och 6kad bindningsaf-
finitet for trombolyslikemedlet inuti tromben. Férutom dessa
mekaniska effekter finns dven belédgg for att ultraljud enzyma-
tiskt orsakar en forédndring i fibrinstrukturen dér varje enskild
fibers densitet 6kar och fiberdiametern minskar. Denna f6r-
dndring av fibrinstrukturen upphor nér ultraljudet upphor [15,
16].

Sonotrombolys med mikrobubblor

Intravenost tillférda mikrobubblor har i in vitro-studier vi-
sats forbéttra chansen till rekanalisering genom att interage-
ramed ultraljudskomponenten av sonotrombolys. Ultraljudet
far mikrobubblorna att oscillera vilket medfor att energi ab-
sorberas i dem. Nér tillrickligt mycket energi har absorberats
sa spricker mikrobubblorna vilket leder till att kaviteter bild-
as [17, 18]. Dessa kaviteter destabiliserar tromben mekaniskt
[18,19].

I en icke-randomiserad studie med 111 patienter medforde
sonotrombolys med mikrobubblor en kortare tid till rekanali-
sering 4n enbart sonotrombolys [20]. En tendens till 6kad
chans till rekanalisering noterades ocksa. I en randomiserad
studie behandlades patienterna med antingen sonotrombolys
med lag dos mikrobubblor (n=12), sonotrombolys med hog
dos mikrobubblor (n=11) eller enbart trombolys (n=12) [21].
En tendens till 6kad chans till rekanalisering noterades, men
mikrobubblornas bidrag till detta dr svartolkat eftersom kon-
trollgruppen fick trombolys och inte sonotrombolys. I denna
studie drabbades dock 27 procent (n=3) i gruppen med sono-
trombolys och hog dos mikrobubblor av SICB, varvid studien
avbrétsifortid. Aven detta fynd 4r svartolkat eftersom de som
drabbades av SICB hade hdgre genomsnittligt blodtryck dn
vad som ir rekommenderat, vilket sannolikt bidrog till den
Okade risken for SICB. Eftersom savil nyttan som risken for
SICB med mikrobubblor &r oklar bér denna behandlingsme-
tod studeras ytterligare innan den eventuellt infors i klinisk
verksamhet.

Jamforelse mellan sonotrombolys och trombektomi

Mekanisk embolektomi, sd kallad trombektomi, dr en lovande
metod under snabb utveckling. Metoden innebir att man
punkterar en ljumskartir, for en kateter fram till flodeshind-
ret och tar bort detta med nagon av de olika apparater som
finns tillgdngliga. Det aktuella vetenskapliga underlaget &r
nagot svartolkat. Tva storre studier har visat att framfér allt
dldre modeller av dessa apparater, alternativt intraarteriellt
given trombolys, var likvirdigt med endast intravends trom-
bolys [22, 23]. Samtidigt finns det tva studier som var for sig
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visar att nyare modeller av dessa apparater ir klart béttre dn
de dldre modellerna [24, 25].

Trombektomier erbjuds pa kirlcentrum vid alla Sveriges
universitetssjukhus, med flest ingrepp gjorda i Stockholm (Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Solna), Lund (Skdnes universi-
tetssjukhus) och Goteborg (Sahlgrenska universitetssjukhu-
set) [26]. Den exakta indikationen for mekanisk embolektomi
ar inte faststélld, men enligt konsensus i Sverige och interna-
tionellt kan trombektomi 6vervigas om det aktuella insjuk-
nandet ér avrelativt allvarlig grad, National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) >8-10 poing, ett flodeshinder i en at-
komlig artdr har identifierats och intravends trombolysbe-
handling inte gett tillréicklig effekt eller inte d4r majlig (till ex-
empel nyopererad patient).

Trombektomi och sonotrombolys ska ses som kompletteran-
de metoder. Eftersom sonotrombolys sker under trombolysen
sa foregar den eventuell behandling med trombektomi. Det
finns inga studier som jamfort sonotrombolys och trombekto-
mi. Om man jamfor olika studier sa ter det sig som om sono-
trombolys 6ppnar kirlen tidigare (eftersom behandlingen sker
tidigare) men nagot mindre jaimfort med, ofta mekanisk,
embolektomi [4, 9, 22, 23]. Bigge metoders vetenskapliga un-
derlag har brister. Fér sonotrombolys saknas storre studier,
varfor ingen studie ensam pavisat 6kad chans till inga eller mi-
nimala funktionsnedséttningar (studierna har sammantaget
pavisat detta). For mekanisk embolektomi saknas studier som
visar att nyare apparater ir béttre 4n att avsta ingreppet (dven
om resultat fran flera studier sammantaget talar for detta).

En positiv aspekt &r att ultraljudet 4ven medfér monitore-
ring av flodeshindret i realtid. Detta ger information om hu-
ruvida artdren éppnat sig under trombolysinfusionen. En sa-
dan kirloppning bor foranleda en féornyad klinisk bedémning,
och en planerad embolektomi kan da eventuellt avstyras.

Sonotrombolys i Umea

Sedan augusti 2011 anvinds sonotrombolys som undersok-
nings- och behandlingsmetod vid akut ischemisk stroke pa
Strokecenter i Umea. Patienter som behandlas med trombolys
far tilliggsbehandling med transkraniellt ultraljud (det vill
séga sonotrombolys) da specialutbildade ultraljudsoperatorer
finns tillgingliga. En 2 MHz Power M-mode transkraniell
doppler (Spencer Technologies, Seattle, USA) anvénds. Den
diagnostiska ultraljudsundersékningen och start av ultra-
ljudsbehandlingen utférs pa réntgenavdelningen och sker pa-
rallellt med kliniska undersékningar och start av trombolys-
behandlingen, vilket innebér att den sedvanliga trombolysbe-
handlingen inte férsenas. Patienten transporteras fran ront-
gen till strokeenheten med savil pagaende trombolysinfusion
som pagaende ultraljud vilket mojliggors av avbrottsfri strém-
tillforsel till ultraljudsapparaten.

Efter samrad med foretridare i etikprovningsnidmnden i
Umea inférdes sonotrombolys som en klinisk metod, och alla
diagnostiska undersokningar och behandlingar har registre-
rats i en lokal sidkerhetsstudie. I denna sidkerhetsstudie regi-
strerades tid mellan ankomst till sjukhus och paborjad behand-
ling, svarighetsgraden av det aktuella insjuknandet enligt
NIHSS fére behandling, TIBI-grad fére och efter behandlingen
(som anvéinds for att analysera rekanalisering) samt resultatet
avdatortomografiavhjirnan som utférsiklinisk rutin ett dygn
efter behandlingen (med syfte att hitta SICB). Eftersom detta
primirt ar en sékerhetsstudie av behandlade fall och inte en
observationsstudie presenteras hir data mycket kortfattatien-
lighet med rekommendationer fran samrad med den lokala
etiska kommittén.

Fram till och med april 2014 har 20 patienter behandlats med
sonotrombolys. Ytterligare 11 patienter behandlades med en-
bart trombolys, dir forsok till ultraljudstilligg genomfordes
men inte var framgangsrikt pa grund av fér daligt benfonster

Foto: Thomas Gu

(m=6) eller inget identifierat
flodeshinder som ultraljudet
kunde riktas in mot (n=5). 11
(55 procent) av patienterna var
min. Medianaldern var 71 ar
(kvartilavstand 63-82 ar). Me-
diantiden mellan symtomdebut
och behandlingsstart med
trombolys var 98 minuter
(kvartilavstand 67-131 minu-
ter). Behandling paborjades
alltsd vanligen ca 1-2 timmar
efter debut, vilket ar relativt ti-
digt i forloppet. Fordrgjningen
mellan ankomst till sjukhus och
behandlingsstart med trom-
bolys varimediantid 26 minuter
(kvartilavstand 19-30 minuter).
Medelvirdet for NIHSS-grad
fore behandlingen var 6,5 (SD
3,8), vilket var ldgre dn sonotrombolysgruppen i en stor rando-
miserad studie (NIHSS-grad 17) [3]. Hos patienterna med ett
identifierbart flodeshinder skedde full rekanalisering i 29 pro-
cent av fallen (95 procents KI 2-56 procent), vilket var liknande
som for behandlingsgruppen i den randomiserade studien (38
procent) [3]. Full eller partiell rekanalisering skedde i 36 pro-
cent av fallen (95 procents KI 7-64 procent). Ingen av patienter-
na drabbades av SICB - vilket dr ungefir som forvantat da ris-
ken for blodning 4r 4,8 procent vid behandling med sonotrom-
bolys [9]. Data fér 3-manadersuppfoljning inhdmtades genom
utdrag fran RiksStroke: Av de 20 patienter som behandlades
fanns uppfoljningsdata for 17; 13 (76 procent) av dessa var
ADL-oberoende. Jimfort med andra sonotrombolysstudier ar
andelen ADL-oberoende hog [9], men denna jimforelse haltar
betydligt da vi métt pa olika sitt och vara patienter var mycket
friskare fran borjan (Iigre NTHSS-grad vid ankomst).

Figur 3. Hjdlm for montering av
ultraljudsgivare. Ultraljudsgi-
varna (svarta pilar) ar monte-
rade 6ver det transtemporala
benfonstret bilateralt. Perso-
nen pa bilden dren av artikel-
forfattarna (Thomas Gu).

Sonotrombolys i svensk sjukvardsmiljo

For att kunna utféra behandlingar med sonotrombolys krévs
vélutbildad personal. Det finns ganska fa personer som kan
utfora undersokningar med transkraniellt ultraljud i Sverige.
Sonotrombolys dr ocksa den svaraste indikationen for trans-
kraniellt ultraljud pa grund av bristen pé tid i den akuta situa-
tionen och att kédrlidentifikation forsvaras av att flerakérl kan
vara ockluderade.

Vilken personalkategori som ska utbildas for att utféra be-
handlingen ir en svar fraga. Personerna ska dels vara tillgéing-
liga en stor del av dygnet och kunna ga ifran annan verksam-
het under 1dng tid med mycket kort varsel, dels inte bytas ut
alltfor ofta och inte vara for manga for att kompetensen ska
kunna uppritthallas hos varje individ. Sannolikt 4r seniora
strokeldkare som redan ir i trombolysjourlinjen ett rimligt
val. Pa vissa forskningscentrum i USA 4r doktorander »ultra-
ljudsjour« som del av sin forskningstjinst - en modell som
bara kan ténkas vara hallbar pa enstaka svenska sjukhus. I
Sverige &r sa vitt vi vet sonotrombolys enbart tillgdnglig i
Umea. Dir har verksamheten drivits av artikelférfattarna.
Tillgédngligheten till ultraljudsoperator (Elias Johansson el-
ler Thomas Gu) har som bist varit ca 30 procent av tiden.

Med anledning av en begriansad tillginglighet till ultraljuds-
operatorer har en ny ultraljudsapparat som inte kraver utbildad
personal testats vid tva amerikanska universitet [27]. Sedvanlig
apparatur anvinder principen att flodeshindret ska hittas och
ultraljudet, som ér likt en smal strale, ska riktas in mot floédes-
hindret. Denna nya apparat anvéinder i stillet principen att blint
skicka ultraljud 6ver ett stort omrade, och ddrmed &r det hogst
sannolikt att en del av ultraljudet nar flodeshindret. Apparaten
ar mycket littanvind, man beho6ver enbart applicera en hjalm-
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liknande anordning pa patientens huvud och starta apparten -
nagon erfarenhet av ultraljud ska inte krivas. Sonotrombolys
med denna operatéroberoende apparat har pavisats vara siker
och ter sig medféra samma 6kade chans till rekanalisering som
sonotrombolys med sedvanligt ultraljud [9, 27]. En stor randomi-
serad fas 3-multicenterstudie (CLOTBUST-ER) pagar [28], och
flera svenska centrum deltar.

Det som forhindrat stor spridning av sonotrombolys har
delvis varit det nagot begrinsade vetenskapliga underlaget,
men frimst de praktiska utmaningar metoden medfér. Om
CLOTBUST-ER visar gynnsamt resultat avseende effekt och
sikerhet férutspas sonotrombolys med anvindaroberoende
apparatur fa en bred spridning i Sverige.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

HSUMMARY

Intravenous thrombolysis has been a break-through for treatment of
acute ischemic stroke. However, total recanalization is only achieved
in 18%. Sonothrombolysis aims at enhancing the recanalization ef-
fect by adding continuous transcranial ultrasound. Sonothrombolysis
may facilitate the recanalization rate without increased risk of intra-
cerebral hemorrhage. This further results in decreased risk of dis-
ability compared with only intravenous thrombolysis. Intravenously
applied micro-bubbles is an additive treatment to sonothrombolysis
which might further increase the recanalization rate but perhaps at
the expense of increased risk of intracerebral hemorrhage. In a case-
series at Umed Stroke Center, we report the results of the first 20
ischemic stroke patients treated with sonothrombolysis in Sweden.
Our initial results look promising with recanalization rates similar to
earlier published data. No intracerebral hemorrhage occurred among
our sonothrombolysed patients.
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