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Περίληψη 

Τα Ισχαιμικά Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια (ΑΕΕ) αποτελούν παγκόσμια μάστιγα 

λόγω της μεγάλης συχνότητας τους και της θνητότητας και αναπηρίας που τα συνοδεύουν. Η 

θρομβόλυση με  recombinant alteplase (r-tPA) βελτιώνει την κλινική έκβαση αν χορηγηθεί 

εντός 4,5 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων, ενώ σημαντικό ρόλο παίζουν και οι 

επεμβατικές τεχνικές αφαίρεσης του θρόμβου, κυρίως με την τεχνική stent retriever. Παρ’όλα 

αυτά η συνολική αποτελεσματικότητα των θεραπειών αυτών απέχει από το να θεωρηθεί 

ικανοποιητική. 

Το διακρανιακό Doppler (TCD) είναι μια υπερηχογραφική μέθοδος καταγραφής της 

ροής στα εγκεφαλικά αγγεία που δίνει πολλές πληροφορίες για την αιτιολογία και γενικά την 

παθολογία του ΑΕΕ. Σκοπός της εργασίας αυτής είναι να μελετηθεί ο ρόλος του TCD στη 

θρομβόλυση των ΑΕΕ. Έγινε αναζήτηση στη βάση δεδομένων PubMEd με λέξεις κλειδιά tcd 

+ thrombolysis και sonothrombolysis + stroke. Πρόεκυψαν 131 άρθρα που με την 

προσθήκη επιπλέον δημοσιεύσεων από τη βιβλιογραφία τους έδωσαν τελικά 136 

παραπομπές. Από τη μελέτη τους διαπιστώθηκε ότι το TCD βοηθάει σημαντικά στη 

διάγνωση της αρτηριακής απόφραξης, το μηχανισμό δημιουργίας της, ενώ μπορεί να δώσει 

πολύτιμες πληροφορίες σχετικά με την πρόγνωσή του ΑΕΕ και την πιθανότητα εμφάνισης 

εγκεφαλικής αιμορραγίας. Επίσης, έχει δοκιμασθεί για να μελετηθεί η αποτελεσματικότητα 

πειραματικών ή φαρμακευτικών παρεμβάσεων. Σημαντική εφαρμογή έχει και στην 

παρακολούθηση της εξέλιξης της αρτηριακής επανασηραγγοποίησης, ώστε μπορεί να αποβεί 

χρήσιμο για το σχεδιασμό περαιτέρω παρεμβάσεων, όπως των επεμβατικών θεραπειών, αλλά 

και να προσδιορίσει την πρόγνωση μετά από αυτές. 

Μιά σημαντική εφαρμογή που έχει τύχει εκτεταμένης μελέτης είναι η  θεραπευτική 

δυνατότητα του TCD, μέσω ενίσχυσης της θρομβόλυσης. Αυτή επιτυγχάνεται είτε άμεσα, 

είτε με τη συνέργεια μικροφυσαλίδων. Από τις 17 μελέτες συνολικά που βρέθηκαν και από 

τις μεταναλύσεις που έχουν δημοσιευθεί είναι φανερή η αποτελεσματικότητα στην 

επανασηραγγοποίηση και η ασφάλεια των υπερήχων αν εφαρμοσθούν σε υψηλές συχνότητες.  

Συμπερασματικά, η εφαρμογή του TCD παρέχει πολλές διαγνωστικές και 

θεραπευτικές δυνατότητες που προσφέρονται επί κλίνης και σε ζωντανό χρόνο. Με δεδομένο 

του μεγάλου περιθωρίου βελτίωσης που υπάρχει στην αντιμετώπιση των ΑΕΕ, αυτό που 

μένει είναι η εξέταση αυτή να βρει σωστή θέση και ευρεία εφαρμογή στη φαρέτρα των 

θεραπόντων ιατρών. 
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Abstract 

Acute Ιschemic Stroke is a worldwide scourge due to their high incidence and the mortality 

and disability that accompany them. Recombinant alteplase (r-tPA) thrombolysis improves 

clinical outcome if administered within 4.5 hours of onset of symptoms, and invasive 

thrombus removal, mainly by the stent retriever technique play an important role. However, 

the overall effectiveness of these therapies is far from being considered satisfactory. 

The transcranial Doppler (TCD) is an ultrasonographic method of recording the blood flow in 

cerebral vessels giving a lot of information on the etiology and general pathophysiology of 

stroke. The aim of this work is to study the role of TCD in thrombolysis of ischemic stroke. 

Search was done in the PubMEd database with tcd + thrombolysis and sonothrombolysis + 

stroke keywords. 131 articles were found and along with additional publications from the 

articles’ references gave in sum136 references.  

In this study was found that TCD helps significantly in the diagnosis of arterial obstruction, 

the mechanism of its creation, and can provide valuable information on prognosis of stroke 

and the possibility of cerebral hemorrhage. It has been used to study the effectiveness of 

experimental or pharmaceutical interventions. It is also important in monitoring the 

progression of arterial recanalization, so it can be useful in planning further interventions such 

as invasive therapies and also to determine the prognosis afterwards. 

An important application that has been extensively studied is the therapeutic potential of TCD 

by enhancing thrombolysis. This is achieved either directly or in synergy of microbubbles. Of 

the 17 studies that were found and the published metanalysises there was obvious efficacy in 

recanalization and the safety of ultrasound when applied at high frequencies was proved. 

In conclusion, the application of TCD provides us with many diagnostic and therapeutic 

options offered at bedside and in real time. Given the great potential of improvement in the 

treatment of stroke, what is left is that this technique finds the right place and broad 

acceptance in clinical practice. 
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ΣΥΝΤΟΜΕΥΣΕΙΣ 

r-tPA – recombinant tissue plasminogen activator 

TCD – transcranial Doppler 

CLOTBUST – Combined Lysis of ThromBus in brain ischemia using transcranial Ultrasound 

and Systemic TPA 

TUCSON – Transcranial Ultrasound in Clinical SONo thrombolysis 

CT – computed tomography 

TIBI – thrombolysis in brain ischemia 

IV rtPA – Intravenous recombinant tissue plasminogen activator 

TCCS – transcranial color-coded sonography 

TRUMBI – Transcranial Low-Frequency Ultrasound-Mediated Thrombolysis in Brain Ischemia 

sICH – symptomatic intracranial hemorrhage 

NIHSS – National Institutes of Health Stroke Scale 

TCCD – Transcranial color-coded duplex 

mRS – modified Rankin scale 

PW – pulsed-wave 

US – ultrasound 

MCA – middle cerebral artery 

CLOTBUSTER– Combined Lysis of ThromBus using 2 MHz pulsed wave Ultrasound and 

Systemic TPA for Emergent Revascularization 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Κάθε χρόνο, παγκοσμίως, πάνω από 15 εκατομμύρια άνθρωποι υφίστανται Αγγειακό 

Εγκεφαλικό Επεισόδιο (ΑΕΕ). Από αυτούς το 1/3 πεθαίνουν και ισάριθμοι μένουν σε μόνιμη 

αναπηρία. Η συντριπτική πλειοψηφία των ΑΕΕ είναι ισχαιμικής αιτιολογίας, οφειλόμενη σε 

απόφραξη του αγγείου, ενώ μόνο κατά 15% αιτία είναι αιμορραγία.  

Στο οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, εξαιτίας της υποάρδευσης (ροή αίματος <10 mL/100 g/min), 

δημιουργείται ένας πυρήνας μη αντιστρέψιμης νέκρωσης και γύρω από αυτόν (ροή 12-18 

mL/100 g/min) μια πιθανώς βιώσιμη άλως (penumbra)67. Η έγκαιρη διάνοιξη του αγγείου 

είναι ισχυρός προγνωστικός παράγοντας που προδικάζει την καλή κλινική εξέλιξη99. H 

έγκαιρη αποκατάσταση της κυκλοφορίας ενδεχομένως μπορεί να διασώσει τον ιστό που 

κινδυνεύει. Υπολογίζεται πως για κάθε λεπτό έγκαιρης παρέμβασης κερδίζονται  1.8 ημέρες 

υγιούς ζωής23. Για κάθε λεπτό που καθυστερεί η θεραπεία χάνονται 2 εκατομμύρια 

νευρώνες, 14 δισεκατομμύρια συνάψεις και 12 km νευρικών ινών58. 

 

 

Μέχρι σήμερα 5 είναι οι παρεμβάσεις που έχουν αποδείξει ωφέλεια: η χρήση ασπιρίνης 

εντός 48ώρου, η κρανιεκτομή σε κακοήθες εγκεφαλικό οίδημα, η νοσηλεία σε 

εξειδικευμένη μονάδα εγκεφαλικών, η ενδοφλέβια χορήγηση alteplase (r-tPA) εντός 4.5 

ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων45 και η θρομβεκτομή.   

Η ενδοφλέβια θρομβόλυση, όπως καθιερώθηκε με τις μελέτες NINDS και ECASSIII, αυξάνει 

το ποσοστό καλής λειτουργικότητας στους 3 μήνες κατά 30% σε σχέση με το placebo14. 

Δυστυχώς όμως η θεραπεία αυτή δεν αποτελεί πανάκεια. Στις ΗΠΑ, μόνο το 5% λαμβάνει 

ενδοφλέβια θρομβολυτική θεραπεία με tPA και από αυτούς λιγότεροι από 40% έχουν 

μακροχρόνιο όφελος39. Αίτια αποτυχίας της ενδοφλέβιας θρομβόλυσης είναι κυρίως η 

καθυστερημένη προσέλευση και έναρξη της αγωγής, αλλά και το μεγάλο μέγεθος του 

θρόμβου, η θρόμβωση εγγύς αγγείων ή οπίσθιας κυκλοφορίας28, η απόφραξη από 

θρόμβους που δημιουργούνται σε αθηρωματικές πλάκες (αιμοπεταλιακοί), καθώς και η 

υποτροπή της απόφραξης μετά από επαναγγείωση17. Για την εκτίμηση και 

«ποσοτικοποίηση» της βαρύτητας του ΑΕΕ χρησιμοποιείται κυρίως η κλίμακα NIHSS 

(National Institutes of Health Stroke Scale), ενώ για την κατάταξη της τελικής έκβασης η 

κλίμακα mRS  (modified Rankin scale). 
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Το 1956, ο Sotomura ήταν ο πρώτος που εφάρμοσε την Doppler υπερηχογραφία 

διακρανιακά για να ανιχνεύσει ροές στα εγκεφαλικά αγγεία. Έκτοτε η μέθοδος έχει 

αναπτυχθεί τόσο, ώστε σήμερα να αποτελεί πολύτιμο εργαλείο με πολλές εφαρμογές σε 

μια πληθώρα νευρολογικών νοσημάτων. Εκτός από την αμιγή μελέτη των ροών με παλμικό 

Doppler (Transcranial Doppler-TCD) και η δισδιάστατη Β-mode απεικόνιση συνδυασμένη με 

χρωματική απεικόνιση των ροών (Transcranial Color Coded Sonography-TCCS) 

χρησιμοποιείται πια ευρέως, με ή χωρίς φυσαλίδες για δημιουργία αντίθεσης. Η τεχνική 

αυτή κάνει ευκολότερο τον εντοπισμό των αγγείων σε σχέση με την τυφλή τεχνική και 

προσφέρει επιπλέον πληροφορίες για την ύπαρξη ανάστροφης ροής, στροβιλισμού κλπ. 

Τελικά καταγράφονται κυματομορφές και μετρώνται παράμετροι, όπως μέγιστη συστολική 

ταχύτητα [peak systolic velocity (PSV)], τελοδιαστολική ταχύτητα [end-diastolic flow velocity 

(EDV)], flow acceleration time, και αρκετές έμμεσες παράμετροι όπως το εύρος (width) των 

ταχυτήτων και δείκτες σχετικοί με τις αγγειακές αντιστάσεις (pulsatility και resistivity 

index)9,68. 

Εξαιτίας της κακής μετάδοσης των ηχητικών κυμάτων δια του κρανίου, η εξέταση είναι 

εφικτή μόνο μέσα από συγκεκριμένα «παράθυρα». Το κυριότερο είναι δια του κροταφικού 

οστού, μέσω του οποίου απεικονίζονται τα αγγεία της πρόσθιας κυκλοφορίας (ACA, MCA), 

και PCA. Δια του υπινιακού απεικονίζονται η βασική (ΒΑ) και σπονδυλικές (VA) αρτηρίες. 

Τέλος υπογναθίως είναι ορατό το υπογνάθιο τμήμα της έσω καρωτίδας (ICA) και δια του 

οφθαλμικού βολβού η οφθαλμική και το σιφώνιο της ICA. Πρέπει να σημειωθεί πως το 

κροταφικό ακουστικό παράθυρο δεν επιτρέπει τη δίοδο των υπερήχων σε ένα ποσοστό 15-

20%, κυρίως ηλικιωμένους και γυναίκες. H χρήση μικροφυσαλίδων, όπως το SonoVue, 

ενδεχομένως μπορεί να βοηθήσει στην καλύτερη απεικόνιση σε αυτές τις περιπτώσεις11. Σε 

περίπτωση απόφραξης της τελικής ICA ή εγγύς MCA μπορεί να υπάρξει σύγχυση μεταξύ μη 

ορατού αγγείου και κακού ακουστικού παραθύρου. Ορατή PCA, ή απεικόνιση από το 

αντίπλευρο κροταφικό οστό αποκλείουν τη δεύτερη περίπτωση75,102. 

Το power motion (PMD) Doppler είναι επίσης μια τεχνική που βοηθάει στην ανίχνευση 

ροών, ειδικά στην οπίσθια κυκλοφορία, και στη σωστή τοποθέτηση του Doppler 

δείγματος51,120. 
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Φυσιολογική εικόνα εγκεφαλικών αγγείων στο διακρανιακό υπέρηχο: a) Eγγύς ACA; b) 

Άπω MCA (M2); c) Eγγύς MCA (M1); d) BA; e,f) Δεξιά και αριστερή VA9. 

To TIBI (Thrombolysis in Brain Ischemia) score είναι ένα γενικά αποδεκτό σύστημα 

κατάταξης και «ποσοτικοποίησης» της βατότητας με βάση την εικόνα των κυματομορφών, 

που επιτρέπει την εντόπιση και το βαθμό της απόφραξης και την παρακολούθηση της 

εξέλιξης της επανασηραγγοποίησης. Αναπτύχθηκε κατ’ αναλογία με το αγγειογραφικό 

σύστημα ΤΙΜΙ που έχει χρησιμοποιηθεί στα στεφανιαία αγγεία, από τους Demchuk et al.124 

το 2001 και έκτοτε καθιερώθηκε στη βιβλιογραφία. Είναι μια κλίμακα από το 0 (απουσία 

ροής), έως το 5 (φυσιολογική ροή). 

Το σύστημα κατάταξης ΤΙΒΙ 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Έγινε βιβλιογραφική ανασκόπηση της βάσης δημοσιεύσεων PubMEd, με τελευταία 

ημερομηνία ενημέρωσης τις 23/5/2019. Τα κριτήρια αναζήτησης (keywords) ήταν tcd + 

thrombolysis και sonothrombolysis+ stroke. Από την αναζήτηση αυτή προέκυψαν 232 

αποτελέσματα, από τα οποία εξαιρέθηκαν 74 δημοσιεύσεις με καθαρά πειραματικό- 

προκλινικό περιεχόμενο. Από τις εναπομείνασες 158 αφαιρέθηκαν 15 που θεωρήθηκαν μη 

σχετικές με το αντικείμενο της μελέτης. Επίσης αφαιρέθηκαν 8 αναφορές που αφορούσαν 

απλά σχόλια ή case report χωρίς ειδικό ενδιαφέρον, 1 που εμφανίστηκε 2 φορές και 3 που 

δεν ήταν στην αγγλική γλώσσα. Προέκυψαν έτσι 131 άρθρα από τα οποία τα 39 ήταν 

ανασκοπήσεις. Επίσης ενσωματώθηκαν οι τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες και όσες 

μελέτες κρίθηκαν σκόπιμο από τις βιβλιογραφικές αναφορές των παραπάνω μελετών, 

τελικά 136 δημοσιεύσεις. 

 

 

 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ 

Εισαγωγή 

Στις συστάσεις για την πιστοποίηση μονάδας εγκεφαλικών επεισοδίων από τον ευρωπαϊκό 

οργανισμό εγκεφαλικών επεισοδίων, περιλαμβάνεται 24ωρη διαθεσιμότητα TCD στα 

κέντρα αναφοράς ή διαθεσιμότητα TCD εντός 24 ωρών από την εισαγωγή στις μονάδες. 

Είναι απαραίτητο για την ανίχνευση αρτηριακής επανασηραγγοποίησης που σχετίζεται με 

iv t-PA και την παρακολούθηση της ροής στο υπό παρακολούθηση αγγείο. Στη μεγάλη 

(31.596 ασθενείς από 20 χώρες), πολυκεντρική μελέτη SITS-ISTR (Safe Implementation of 

Thrombolysis in Stroke–International Stroke Thrombolysis Register) που έγινε μεταξύ 

Δεκεμβρίου 2002 και Δεκεμβρίου 2011, διαπιστώθηκε ότι το TCD στην υπεροξεία φάση 

είναι ασφαλές και μπορεί να σχετίζεται με καλύτερη έκβαση όταν εκτελείται πριν ή κατά τη 

διάρκεια της έγχυσης του θρομβολυτικού4, με δεδομένο ότι εγείρει την ένδειξη 

τροποποίησης της αντιμετώπισης επί αποτυχίας της ενδοφλέβιας θρομβόλυσης.  

Η εξέταση στην οξεία φάση πρέπει να ξεκινάει από το υγιές ημισφαίριο για να υπάρχει 

μέτρο σύγκρισης των φυσιολογικών ταχυτήτων και της ύπαρξης ακουστικού παραθύρου και 

στη συνέχεια στο πάσχον, τόσο στην MCA κατά τμήματα, όσο και στην τελική ICA. Τέλος 

εξετάζεται η κατεύθυνση της ροής στην ομόπλευρη οφθαλμική αρτηρία και η 

αντιρροπιστική αύξηση της ροής στη βασική αρτηρία (παράπλευρη κυκλοφορία). Ο έλεγχος 

συμπληρώνεται με εξέταση των εξωκρανιακών αγγείων του τραχήλου με triplex η TCD.   

Αν και απαιτείται εμπειρία και εξειδίκευση για την ορθή χρήση του, έχει δοκιμασθεί με 

επιτυχία και η εξ αποστάσεως (τηλεϊατρική) χρήση του από λιγότερο έμπειρους 

χειριστές104. Ακόμα και σε προνοσοκομειακή βάση ο χρόνος ολοκλήρωσης της εξέτασης 

πιθανού ΑΕΕ δεν υπερβαίνει τα 12 λεπτά, φυσικά από εξειδικευμένους χειριστές41. Σε μια 

μελέτη του 2012, η ευαισθησία της μεθόδου στη διάγνωση της απόφραξης της MCA αγγίζει 

το 90% και η ειδικότητα το 98%, ενώ ο χρόνος που χρειάζεται δεν υπερβαίνει τα 6 λεπτά, 

ακόμα και με χρήση φυσαλίδων52. 
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Διάγνωση οξείας αρτηριακής απόφραξης 

Τα κύρια υπερηχογραφικά σημεία για τη διάγνωση βλάβης κατάλληλης για παρέμβαση 

είναι: 1) 1 από τις 4 παθολογικές μορφές κύματος κατά την κλίμακα ΤΙΒΙ, 2) ενδείξεις 

αναστροφής της ροής ή παράπλευρο δίκτυο. Συνοδά ευρήματα είναι εμβολικά σήματα και 

ενδείξεις παθολογικής ροής στα αγγεία προ και μετά την πιθανή απόφραξη110. Με αυτά τα 

κριτήρια το TCD μπορεί να εντοπίσει την απόφραξη με 90% ακρίβεια. Είναι αξιοσημείωτο 

ότι έχει αναφερθεί μικρότερη ευαισθησία της αγγειογραφίας (76%) στην οξεία φάση112. Το 

παράπλευρο δίκτυο σε συνδυασμό με στενωτικό σήμα στο τελικό τμήμα της έσω 

καρωτίδας είναι κριτήρια διάγνωσης διπλής απόφραξης (ICA/MCA), γνώση που είναι 

απαραίτητη για το σχεδιασμό της περαιτέρω αντιμετώπισης122.  

Κριτήρια για τη διάγνωση της στένωσης των ενδοκράνιων αγγείων είναι: 1) αύξηση της 

ταχύτητας > 30cm/s σε σχέση με την υγιή πλευρά, 2) απουσία ροής, 3) μεταβολή στις 

ταχύτητες προ και μετά τη στένωση, 4) παρουσία παράπλευρης ροής, 5) εικόνα μωσαϊκού 

στην έγχρωμη απεικόνιση. Με αυτά τα κριτήρια υπάρχει 90-95% ευαισθησία για την 

πρόσθια κυκλοφορία και 80-96% για την οπίσθια9, 127, όσον αφορά την  ανίχνευση της 

στένωσης. 

 Εμβολικά σήματα που ανιχνεύονται στο σημείο της απόφραξης είναι ένδειξη διάλυσης του 

θρόμβου και επομένως αρχόμενης επανασηραγγοποίησης127. Σε μια άλλη μελέτη του 

Alexandrov, το TCD σε επείγουσα βάση πρόσφερε επιπλέον πληροφορίες στο 26% των 

ασθενών, όπως ανωμαλίες της ροής, στενώσεις και  εμβολικά σήματα, έχοντας ευαισθησία 

και ειδικότητα παρόμοια με την ψηφιακή αγγειογραφία129. 

 

 

Επιπλέον πληροφορίες από το TCD σε 86 ασθενείς18 

Παράπλευρη κυκλοφορία             35 

Μικροεμβολές                                                       10 

Απόφραξη μη ορατή στη CTA                                4 

Πληροφορίες σχετικές με τη βατότητα των αγγείων                 22 

Άλλες πληροφορίες                                                                           33 
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TCCS εικόνα απόφραξης MCA (αριστερά) και μετά τη διάνοιξη αυτής (δεξιά)41 

 

Διαγνωστική προσπέλαση της αιτιολογίας του ΑΕΕ 

Το TCD παρέχει πληροφορίες σχετικά με την ύπαρξη στενώσεων στα ενδοκρανιακά αγγεία, 

την παρουσία shunt στη συστηματική κυκλοφορία, την, σε πραγματικό χρόνο κυκλοφορία 

εμβόλων, αλλά και επιβεβαιώνει την αιμοδυναμική επίδραση στα εγκεφαλικά αγγεία 

στενώσεων που απεικονίζονται στα αγγεία του τραχήλου. Γενικά, συμπληρώνει 

διαγνωστικά τις υπόλοιπες απεικονιστικές εξετάσεις στη διερεύνηση της αιτιολογίας του 

ΑΕΕ65. 

 

 

Πληροφορίες σχετικά με την πρόγνωση του ΑΕΕ 

Ο δείκτης time-averaged mean flow velocity όπως μετριέται με το TCD έχει χρησιμοποιηθεί 

για την πρόγνωση του κινδύνου εμφάνισης εγκεφαλικού επεισοδίου σε παιδιά με 

δρεπανοκυτταρική αναιμία, επιβάλλοντας έτσι μια τακτική πιο εντατικών μεταγγίσεων 

αίματος που μειώνουν τον κίνδυνο αυτό125. 

 Το TCD έχει χρησιμοποιηθεί για την τεκμηρίωση της προγνωστικής αξίας του Alberta 

Stroke Program Early CT-Score (ASPECTS) στην έκβαση των ΑΕΕ. Το ASPECTS είναι ένα 

σύστημα βαθμολόγησης των ευρημάτων της αξονικής τομογραφίας με προγνωστική αξία 

όσον αφορά την έκβαση μετά το ισχαιμικό ΑΕΕ και τον κίνδυνο εγκεφαλικής αιμορραγίας 

μετά από θρομβόλυση. Στην εργασία των Tsivgoulis et al. το 2008 υψηλό ASPECTS Score 

συσχετίσθηκε μετά την ενδοφλέβια θρομβόλυση με αυξημένη πιθανότητα 

επανασηραγγοπoίησης όπως μετρήθηκε με το ΤΙΒΙ score και καλύτερο λειτουργικό 

αποτέλεσμα (mRS 0–2) στους 3 μήνες91. Επίσης ο συνδυασμός της αιμοδυναμικής εικόνας 

όπως βαθμολογείται με το ΤΙΒΙ score, της αρχικής κλινικής εικόνας (ΝΙΗSS score) και της CT 

εγκεφάλου (ASPECTS score), μπορούν να προδικάσουν την τελική έκβαση σύμφωνα με μια 

δημοσίευση των Saqqur et al16. 

 Με αντίστοιχη μεθοδολογία, σε μια άλλη εργασία, βρέθηκε πως το σύστημα κατάταξης 

Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) και η κλίμακα βαρύτητας National Institute 

of Health Stroke Scale (NIHSS), δε σχετίζονται με την εντόπιση και την έκταση της 

θρόμβωσης, όπως αυτή απεικονίζεται με τοTCD104.  
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Aπό μια μετανάλυση 3 μεγάλων ευρωπαϊκών μελετών (ΕCASS II, NINDS, ATLANTIS) 

προέκυψε πως οι γυναίκες έχουν μεγαλύτερο κλινικό όφελος μετά από ενδοφλέβια 

θρομβόλυση στους 3μήνες. Η πιθανότητα αυτό να οφείλεται σε ταχύτερη και συχνότερη 

επαναγγείωση μελετήθηκε αναδρομικά στους ασθενείς της  CLOTBUST που δεν ανέδειξε 

κάποια διαφορά στα δυο φύλα, ούτε στην επανασηραγγοποίηση, αλλά ούτε και στην τελική 

κλινική εικόνα31.  

Χρησιμοποιώντας το TCD για την απεικόνιση της επαναγγείωσης βρέθηκε ότι η 

υπεργλυκαιμία είναι ανεξάρτητος αρνητικός προγνωστικός παράγοντας για αυτή20,134. Σε 

μια μελέτη των Zangerle et al βρέθηκε τεράστια διαφορά στην επανασηραγγοπoίηση 

ανάμεσα σε διαβητικούς και μη ασθενείς (66% έναντι 9%)99 . To ίδιο διαπιστώθηκε και για 

το μεταβολικό σύνδρομο σε μια άλλη δημοσίευση86. 

 

 

Έλεγχος αποτελεσματικότητας θεραπευτικών χειρισμών 

Η δυνατότητα άμεσου ελέγχου της ροής στο αγγείο έχει δώσει τη δυνατότητα ελέγχου της 

αποτελεσματικότητας κάποιων θεραπευτικών χειρισμών όπως στην εργασία των  Ibrahim et 

al που εξέτασαν αναδρομικά αν η λήψη αντιαιμοπεταλιακών πριν τη θρομβόλυση ενισχύει 

την αποτελεσματικότητά της, χωρίς τελικά να βρουν όφελος στην επανασηραγγοποίηση66.  

Η χρήση αντιαιμοπεταλιακών εντός 24 ωρών μετά την ενδοφλέβια θρομβόλυση θεωρείται 

σήμερα παρακινδυνευμένη.   

Επίσης, με την ίδια λογική, έχει ελεγθεί επί κλίνης η ανταπόκριση στην ενίσχυση της 

εγκεφαλικής κυκλοφορίας με μερικό αποκλεισμό της κοιλιακής αορτής με τη συσκευή  

NeuroFlo. Στην εργασία του Saqqur, σε 8 ασθενείς χωρίς ανταπόκριση στη θρομβόλυση 

που εφαρμόστηκε αυτή η συσκευή, οι έχοντες καλύτερη MFV είχαν και καλύτερη έκβαση53. 

Επίσης, το TCD έχει χρησιμοποιηθεί, συμπληρωματικά με τη CT εγκεφάλου,  ως αρχική 

διαγνωστική εξέταση σε μικρό πειραματικό πρωτόκολλο θρομβόλυσης των "stroke on 

awakening"43. 

 

Εκτίμηση κινδύνου εμφάνισης εγκεφαλικής αιμορραγίας 

Μέσω της παρακολούθησης της επαναγγείωσης με το TCD μπορεί να γίνει εκτίμηση του 

κινδύνου εμφάνισης εγκεφαλικής αιμορραγίας. Η επιμονή της απόφραξης μετά το πέρας 

της χορήγησης t-PA είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για εμφάνιση συμπτωματικής 

εγκεφαλικής αιμορραγίας και αυξάνει όσο καθυστερεί η επαναγγείωση74. Αντίθετα ο 

κίνδυνος αυτός μειώνεται δραματικά σε ταχεία και πλήρη διάνοιξη84. 

 Όμως, και η απότομη  επαναιμάτωση μετά επεμβατική θρομβεκτομή εκθέτει τους ασθενείς 

σε κίνδυνο λόγω της ακόλουθης αντιδραστικής υπεραιμίας. Και εδώ η αιμοδυναμική 

παρακολούθηση έχει πιθανότατα αξία, μιας και έχει φανεί πως ο δείκτης MBFMCA velocity 

index = recanalized MBFMCA velocity/ contralateral MBFMCA velocity (όπου MBF: mean blood 

flow) συσχετίζεται με την εμφάνιση αιμορραγίας αμέσως μετά τη διάνοιξη του αγγείου5. 
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Ο συνδυασμός TCD με CT εγκεφάλου, SPECT scan και κλινικά κριτήρια έχει βρεθεί να έχει 

προγνωστική αξία για εμφάνιση ICH έως και 89% σε μια μελέτη του 1997, πριν δηλαδή 

ακόμα την εφαρμογή της θρομβόλυσης στο ΑΕΕ130.  

ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΤΗΣ ΘΡΟΜΒΟΛΥΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ ΚΑΙ ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΠΕΡΑΙΤΕΡΩ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

Εξέταση μετά ενδοφλέβια θρομβόλυση 

Μέσω της εφαρμογής του TCD έχουν αποκτηθεί χρήσιμες γνώσεις για την εξέλιξη της 

θρομβολυτικής θεραπείας. Η διάνοιξη του αγγείου είναι ισχυρός προγνωστικός παράγοντας 

που προδικάζει την καλή κλινική εξέλιξη99. Τα υπερηχογραφικά κριτήρια που έχουν 

χρησιμοποιηθεί για τον ορισμό της επανασηραγγοποίησης είναι: 1) Βελτίωση κατά 

τουλάχιστον ένα στάδιο στην κλίμακα ΤΙΒΙ, 2) βελτίωση στην ταχύτητα ροής κατά 

τουλάχιστον 30%, 3) μικροεμβολικά σήματα13. 

 

 

Καλή κλινική έκβαση (modified Rankin score [mRS] <2) ανάλογα με το βαθμό 

επανασηραγγοποίησης99 

Η πρώτη αντιληπτή βελτίωση στη ροή παρατηρείται 17 λεπτά μετά το bolus και η 

ολοκλήρωση της επανασηραγγοποίησης συμβαίνει στα 35 λεπτά κατά μέσον όρο. Η 

αποτελεσματικότητα του t-PA ελαττώνεται με την πάροδο του χρόνου. Επιτυχής διάνοιξη 

είναι πιο πιθανό να συμβεί την πρώτη ώρα μετά τη θεραπεία και τότε είναι 3.5 φορές πιο 

πιθανό να υπάρχει καλή έκβαση στους 3 μήνες40. Απουσία ροής σημαίνει λιγότερο από 20% 

πιθανότητα πλήρους διάνοιξης117, 82. Το ποσοστό αυτόματης πλήρους διάνοιξης είναι 6% 

την πρώτη ώρα και 15-20 % για τις πρώτες 24 ώρες114. Τo ποσοστό αυτό διπλασιάζεται με 

τη χορήγηση t-PA98,118. Σε μια δημοσίευση του 2002, σε 60 ασθενείς που έλαβαν t-PA,  οι 

Alexandrov και Grotta ανέφεραν υψηλά ποσοστά (30% πλήρους και 49% μερικής) 
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διάνοιξης, που όμως ακολουθήθηκε πολύ συχνά (34%) από υποτροπή της θρόμβωσης. 

 

Δισδιάστατη έγχρωμη απεικόνιση και καταγραφή κυματομορφών κατά τη διαδικασία 

επανασηραγγοποίησης σε απόφραξη Μ1 κλάδου της MCA97 

Η πιθανότητα επανασηραγγοποίησης εξαρτάται κυρίως από την εντόπιση του θρόμβου 

(M2MCA 44%, M1MCA, 22% και ICA ή TICA, <10%) και από το αν υπάρχει υπολειπόμενη ροή 

στην έναρξη15. Αν υπάρχει διπλή απόφραξη ICA/ εγγύς MCA η πιθανότητα αποτυχίας στη 

θρομβόλυση διπλασιάζεται και η πιθανότητα υποτροπής τετραπλασιάζεται, ενώ στην 

περίπτωση ICA/ άπω MCA τα ποσοστά ταυτίζονται με τη μεμονωμένη απόφραξη MCA100.  

Πιθανότητα επανασηραγγοποίησης 

ανάλογα με την εντόπιση του 

θρόμβου70 

Όσοι έχουν εμμένουσα απόφραξη 

MCA ή ICA εμφανίζουν κακή 

νευρολογική εικόνα στις 24 

ώρες123 και μόνο 10% πιθανότητα 

πλήρους αποκατάστασης στους 3 

μήνες15. Σε μια δημοσίευση των 

Baizabal-Carvallo et al. η πλήρης 

επανασηραγγοποίηση στο TCD 

στις 24 ώρες μετά θρομβόλυση 

συνδέεται με μειωμένο όγκο 

εμφράκτου στη μαγνητική 

τομογραφία και μάλιστα με 

μεγαλύτερη ακρίβεια σε σχέση με 

τη μαγνητική αγγειογραφία55. 

Πρώιμη υποτροπή της απόφραξης 

συμβαίνει στο 25% μετά τη 

χορήγηση t-PA και είναι 
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υπεύθυνη κατά τα 2/3 για την επιδείνωση που παρατηρείται μετά την αρχική βελτίωση103. 

Κατά μέσο όρο συμβαίνει 65 λεπτά μετά το bolus του t-PA. Αν συμβεί, η πιθανότητα καλής 

έκβασης στους 3 μήνες πέφτει στο 33% από 50 % σε σχέση με τη γρήγορη και διατηρήσιμη 

επαναγγείωση. Πρέπει να σημειωθεί πως στην περίπτωση της επιτυχούς διάνοιξης, ακόμα 

κι αν δεν παρατηρείται άμεση κλινική βελτίωση, υπάρχει συγκριτικά μεγάλη πιθανότητα 

βελτίωσης στους 3 μήνες, περίπου 30%. Μάλιστα η αιμοδυναμική εικόνα που σχετίζεται 

πιο πολύ με την καλή κλινική έκβαση στους 3 μήνες είναι να υπάρχουν ικανοποιητικές ροές 

στο TCD 3-10 ημέρες μετά τη θεραπεία. Συσχέτιση υπάρχει και στην ομάδα που 

παρουσιάζει πρώιμη δραματική βελτίωση (22% των ασθενών) και η οποία εμφανίζει ταχεία 

αιμοδυναμική βελτίωση στο ΤΙΒΙ score121. Αν το TCD είναι φυσιολογικό οι πιθανότητες να 

βρεθεί θρομβωμένο αγγείο στην αγγειογραφία είναι <5%13.  

Τα παραπάνω ενδιαφέροντα στοιχεία μπορεί να αποδειχθούν πολύτιμα για τη διαλογή, 

σχεδιασμό και γρήγορη εκτέλεση περαιτέρω χειρισμών όπως της επεμβατικής θεραπείας 

(θρομβεκτομής), ιδιαίτερα αν συμπληρωθούν με ταυτόχρονη μελέτη των εξωκρανιακών 

αγγείων109 111. Σε μια δημοσίευση των Brunser et al., το TCD άλλαξε το σχεδιασμό της 

θεραπείας στο 17% των περιπτώσεων18. Από μια άλλη μελέτη έχει βρεθεί σχεδόν πλήρης 

ταύτιση των διαγνώσεων TCD και αγγειογραφίας, ειδικά στις περιπτώσεις πλήρως ανοιχτού 

ή πλήρως κλειστού αγγείου. Αν το TCD δείξει μερική επανασηραγγοποίηση, μόνο στο 44% 

των περιπτώσεων θα βρεθεί βατό αγγείο στην αγγειογραφία. Άρα, οι συγγραφείς 

συμπεραίνουν, αν η Doppler καταγραφή είναι φυσιολογική δεν υπάρχει λόγος να 

υποβληθεί σε αγγειογραφία ο ασθενής ανεξάρτητα από την κλινική εικόνα, ενώ σε 

οποιαδήποτε άλλη περίπτωση η επεμβατική θεραπεία μπορεί να βοηθήσει126. 

 Μια άλλη μελέτη έδειξε πως ο λόγος των ταχυτήτων μεταξύ ομόπλευρου και αντίπλευρου  

αγγείου (aMCA/cMCA MFV ratio <0.6) είναι άριστος προγνωστικός δείκτης για εντόπιση 

βλαβών που χρήζουν παρέμβασης μετά την ενδοφλέβια θρομβόλυση108.  

 

Πρόγνωση μετά μηχανική θρομβεκτομή 

Η αιμοδυναμική παρακολούθηση με TCD επιτρέπει τη διεξαγωγή μελετών για τα 

αποτελέσματα των ενδαρτηριακών παρεμβάσεων. Σε περισσότερους από το 1/3 των 

ασθενών μετά από επιτυχή μηχανική θρομβεκτομή ανιχνεύονται παθολογικές ροές, είτε 

χαμηλών ταχυτήτων, είτε υψηλών. Η πρώτη κατηγορία υποδηλώνει εμμένουσα απόφραξη-

στένωση και συνδυάζεται με κακή έκβαση, παρά την αγγειογραφικά καλή εικόνα. Στη 

δεύτερη κατηγορία υπάρχει διαταραχή της εγκεφαλικής αυτορρύθμισης και όπως 

αναφέρεται πιο πάνω είναι αυξημένος ο κίνδυνος εγκεφαλικής αιμορραγίας2. Σε μια μη 

τυχαιοποιημένη μελέτη του 2010, η επαναγγείωση μετά από χρήση του PENUMBRA, αν και 

συχνότερη δεν οδήγησε σε καλύτερο κλινικό αποτέλεσμα σε σχέση με τη συστηματική 

θρομβόλυση, πιθανότατα λόγω των τεχνικών απαιτήσεων της μεθόδου που οδηγούν σε 

καθυστερημένη έναρξη της θεραπείας63. 
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΤΩΝ ΥΠΕΡΗΧΩΝ 

Εισαγωγή 

H δυνατότητα των υπερήχων να επιτυγχάνουν θρομβόλυση είναι γνωστή από το 1974, όταν 

οι Sobbe et al. κατάφεραν να διανοίξουν θρομβωμένες λαγονομηριαίες αρτηρίες σκύλων 

με την επίδραση υπερήχου 26.5-kHz. To 1999 οι Akiyama et al. εφάρμοσαν πειραματικά τη 

μέθοδο διαμέσου του κρανίου και παρατήρησαν σχετική μείωση του βάρους του θρόμβου 

στο συνδυασμό ουροκινάσης και υπερήχου. Μάλιστα η επίδραση ήταν μεγαλύτερη όσο 

μικρότερη ήταν η συχνότητα και επομένως μεγαλύτερη η ενέργεια96. 

Η λυτική δράση των υπερήχων θεωρείται πως πραγματοποιείται με μη θερμικό τρόπο, 

μέσω σπηλαίωσης (cavitation), είτε στατικής (stable), είτε αδρανειακής (inertial) των 

φυσαλίδων που δημιουργούνται στα υγρά σώματα. Η στατική σπηλαίωση προκαλεί 

ταλαντώσεις και μετατοπίσεις των φυσαλίδων, παράγοντας αρμονικές συχνότητες που 

αναδεύουν το περιβάλλον υγρό. Δημιουργούνται έτσι μικρορεύματα (microstreaming), 

αλλά και μηχανικό stress, που διαβρώνουν τον παρακείμενο θρόμβο απευθείας, αλλά και 

δημιουργούν συνθήκες καλύτερης διείσδυσης του θρομβολυτικού σε αυτόν87. H 

αδρανειακή σπηλαίωση εκδηλώνεται όταν η ακουστική αρνητική πίεση ξεπεράσει ένα 

συγκεκριμένο ουδό. Προκαλείται καταστροφή των φυσαλίδων, εντονότερη έκλυση 

ενέργειας και δημιουργία εντονότερων ρευμάτων (microjet), που και αυτά έχουν λυτική 

δράση στο θρόμβο24. Επίσης, μέσω των μικρορευμάτων που δημιουργούνται ενισχύεται και 

η είσοδος του θρομβολυτικού στο θρόμβο και η σύνδεση του σε περισσότερες θέσεις. Αλλά 

και η ίδια η ενέργεια των ηχητικών κυμάτων θεωρείται πως έχει άμεση ινωδολυτική 

δράση106, ενώ έχει διαπιστωθεί και επίδραση στον ινωδολυτικό μηχανισμό με μείωση των 

επιπέδων PAI-1, tPA, ινωδογόνου και a-2-antiplasmin activity92. Η φυσική παράμετρος που 

φαίνεται να συνδέεται με την αποτελεσματικότητα της ηχοθρομβόλυσης φαίνεται πως 

είναι η Acoustic Peak rarefaction pressure (APRP)46. 

 

 

 

 

 

Σχηματική αναπαράσταση 

της σχετικής μείωσης ενός 

θρόμβου in vitro, υπό την 

επίδραση υπερήχου, t-PA 

και συνδυασμού τους116 

 

 

H με υπέρηχο ενισχυμένη θρομβόλυση έχει εφαρμοσθεί με διάφορες τεχνικές: low-

frequency US, TCD και transcranial color-coded sonography (TCCS), που διαφέρουν μεταξύ 

τους ως προς τις ακουστικές ιδιότητες (συχνότητα, μηχανικός δείκτης) και την έκταση του 

παρεγχύματος που εκτίθεται. 
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Μελέτες ηχοθρομβόλυσης 

Το 2000 οι Alexandrov et al. μελέτησαν την επίδραση 2-MHz TCD κατά τη διάρκεια της 

ενδοφλέβιας έγχυσης του tPA σε ασθενείς με οξύ ΑΕΕ και κατέγραψαν ότι 40% των 

ασθενών είχαν βελτίωση στην κλίμακα NIHSS κατά ≥ 10 ή πλήρη αποκατάσταση σε σχέση 

με το ιστορικό control (27 %  της μελέτης NINDS)64. 

Το 2003, η ίδια ομάδα δημοσίευσε τα αποτελέσματα από την τυχαιοποιημένη 

πολυκεντρική μελέτη φάσης ΙΙ Combined Lysis of Thrombus in Brain Ischemia Using 

Transcranial US and Systemic tPA (CLOTBUST). Χρησιμοποιήθηκε και πάλι TCD υψηλής 

συχνότητας (2 MHz) και χαμηλής έντασης (<700 mW/cm2). 126 Ασθενείς με οξύ ΑΕΕ μέσης 

εγκεφαλικής αρτηρίας (MCA) έναρξης έως 3 ωρών τυχαιοποιήθηκαν 1:1 για να λάβουν είτε 

tPA ή tPA + 2 ώρες TCD. Τα αποτελέσματα έδειξαν μια στατιστικά σημαντική αύξηση της 

επανασηραγγοποίησης στις 2 ώρες (38 vs 13%; p = 0.002) στην ομάδα μελέτης και μια τάση 

προς κλινικά σημαντική βελτίωση (NIHSS score ≤3 βαθμοί, ή βελτίωση ≥10 βαθμοί). Η 

μελέτη δεν είχε σχεδιασθεί ώστε να έχει την απαιτούμενη ισχύ για να αποδείξει στατιστικά 

σημαντική κλινική βελτίωση,. Παρόλα αυτά στο συνδυαστικό καταληκτικό σημείο 

(επανασηραγγοποίηση + κλινική βελτίωση) υπήρξε σημαντική διαφορά: 49% έναντι 30% (p 

= 0.03). Σημαντική διαφορά έναντι του tPA, στην κλινική έκβαση υπήρχε επίσης στην 

υποομάδα με βαρύτερη συμπτωματολογία (NIHSS score ≥10): 37.2% έναντι 15.8%, 

p=0.04527. Ένα άλλο ενδιαφέρον αποτέλεσμα της CLOTBUST ήταν πως δεν παρατηρήθηκε 

διαφορά στις 2 ομάδες όσον αφορά την επίπτωση συμπωματικής εγκεφαλικής 

αιμορραγίας, τεκμηριώνοντας έτσι την ασφάλεια της μεθόδου, τουλάχιστον στις 

συγκεκριμένες συνθήκες88,113,114. 

 

Σχηματική αναπαράσταση της απόσβεσης της ηχητικής ενέργειας αναλογικά με την αύξηση της 

συχνότητας115. 

 

Η ασφάλεια ήταν ο λόγος διακοπής μιας άλλης πολυκεντρικής μελέτης της Transcranial 

low-frequency ultrasound-mediated thrombolysis in brain ischemia (TRUMBI) από τους 

Daffertshofer et al.  Η TRUMBI, τα αποτελέσματα της ανακοινώθηκαν το 2005, σχεδιάστηκε 

ώστε στη μια ομάδα εκτός από tPA να εφαρμοσθεί και TCD συχνότητας 300 KHz για 90 

λεπτά, σε ένα χρονικό παράθυρο από την έναρξη των συμπτωμάτων 6 ωρών. Μετά την 

είσοδο μόλις 26 ασθενών η μελέτη σταμάτησε γιατί στους 13 από τους 14 ασθενείς της 

ομάδας μελέτης σημειώθηκε εγκεφαλική αιμορραγία που ήταν συμπτωματική στους 5. 
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Εντυπωσιακή ήταν η άτυπη κατανομή κάποιων εκ των αιμορραγιών αυτών (υπαραχνοειδής, 

ενδοκοιλιακή, στο αντίπλευρο ημισφαίριο), καθώς και η απουσία διαφοράς στην 

επανασηραγγοποίηση ανάμεσα στις 2 ομάδες. Η αιτία αυτού του φαινομένου πιθανόν να 

είναι η παλινδρόμηση (reverberation) των ακουστικών κυμάτων εντός του κρανίου και η 

εστίασή τους σε «hotspots», διαταραχή του αιματοεγκεφαλικού φραγμού ή διαστολή και 

καταστροφή μικρών αγγείων101. 

Τα 2007 οι Skoloudik et al, συνέκριναν τα αποτελέσματα της ηχοθρομβόλυσης σε 52 

ασθενείς με το ιστορικό control της μελέτης NAIS. Οι 19 είχαν πλήρη επανασηραγγοποίηση 

και οι 27 μερική, ενώ συνολικά υπήρξε στατιστικά σημαντική λειτουργική αποκατάσταση 

στους 3 μήνες (61.5% έναντι 32.7%, p < 0.05)136. 

Με το πρωτόκολο της CLOTBUST διεξήχθη και μια μικρή μελέτη παρατήρησης 5 ασθενών 

στη Σινγκαπούρη από τους Sharma et al που επίσης έδειξε υψηλό ποσοστό 

επαναγγείωσης83. 

Εκτός από το TCD και το TCCS έχει χρησιμοποιηθεί σε 4 μελέτες. Το 2003 και 2008, οι 

Eggers et al δημοσίευσαν δύο μικρές μελέτες. Στην πρώτη, 11 ασθενείς με απόφραξη της 

MCA υποβλήθηκαν σε TCCS υψηλής συχνότητας 2-MHz και ισχύος 179 mW/cm2κατά τη 

διάρκεια της ενδοφλέβιας έγχυσης tPA και συγκρίθηκαν με control 14 ατόμων που έλαβαν 

μόνο ενδοφλέβια θρομβόλυση. Η ομάδα μελέτης έδειξε μια τάση προς ταχύτερη 

επανασηραγγοποίηση και καλύτερο κλινικό αποτέλεσμα, αλλά επίσης και μια τάση για 

περισσότερες αιμορραγίες. Στη δεύτερη, 37 ασθενείς χωρίστηκαν με παρόμοιο τρόπο σε 2 

ομάδες και το TCCS είχε παρόμοια χαρακτηριστικά: duplex brightness imaging συχνότητα: 4 

MHz, συχνότητα για συνεχές monitoring: 1.8 MHz pulsed-wave Doppler (ακουστική ισχύς: 

179 mW/cm2) για 1 ώρα. Αυτή τη φορά υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στην πλήρη 

και μερική επανασηραγγοποίηση: 57.9% στην ομάδα θεραπείας και 22.2% στο control 

group (p = 0.045), αλλά και πάλι περισσότερες παρεγχυματικές αιμορραγίες. Αυτό 

αποδίδεται στη μεγαλύτερη έκταση ιστού που εκτίθεται λόγω της συγκεκριμένης τεχνικής, 

αλλά και στον υψηλότερο μηχανικό δείκτη (ΜΙ), μιας και χρησιμοποιούνται δυο 

συχνότητες, για απεικόνιση και Doppler90. Ο μηχανικός δείκτης συνιστά ένα μέτρο 

βιοαποτελέσματος της δέσμης του υπερήχου επι των ιστών και ορίζεται ως η μέγιστη 

αρνητική πίεση δια της συχνότητας στο κέντρο της δέσμης του υπερήχου. 

Σε μια μικρή μελέτη των Yamanome et al, έγινε σύγκριση ηχοθρομβόλυσης με 

ενδαρτηριακή θρομβόλυση και διαπιστώθηκε παρόμοια αποτελεσματικότητα στην 

επανασηραγγοποίηση, η οποία όμως ήταν πιο γρήγορη στην ηχοθρομβόλυση λόγω των 

τεχνικών απαιτήσεων της δεύτερης τεχνικής116. Σε μια παρόμοια μελέτη των Reinhard et al, 

η ενδαρτηριακή θεραπεία αποδείχθηκε ανώτερη στην κλινική έκβαση όταν η θρόμβωση 

αφορούσε την τελική έσω καρωτίδα, αλλά οι δυο τεχνικές ήταν ισάξιες σε πιο περιφερικά 

αγγεία19.  

. 

 

Ηχοθρομβόλυση ενισχυμένη με μικροφυσαλίδες 

Οι μικροφυσαλίδες (ΜΒs) είναι σφαιρίδια της τάξης του μικρού, που αποτελούνται από ένα 

περίβλημα πρωτεϊνών ή λιπιδίων γύρω από αέρα ή άλλα αέρια στο εσωτερικό. Κυρίως 

έχουν χρησιμοποιηθεί ως μέσο αντίθεσης στην απεικόνιση με υπερήχους. Έχουν 
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δοκιμασθεί για διαγνωστικούς σκοπούς και στην απεικόνιση των εγκεφαλικών αγγείων , σε 

ασθενείς με κακό ακουστικό παράθυρο11,69. H περίπτωση αυτή καθιστά ανέφικτη την 

ηχοθρομβόλυση σε μεγάλο ποσοστό υποψηφίων ασθενών59. Διαγνωστικά στον εγκέφαλο 

έχουν χρησιμοποιηθεί επίσης για την απεικόνιση της οπίσθιας κυκλοφορίας, 

ανευρυσμάτων, των στενώσεων της έσω καρωτίδας, ακόμα και της νεοαγγειογένεσης στην 

αθηρωματική πλάκα50. Η ιδιότητά τους να συμπιέζονται και να εκπτύσσονται κάτω από την 

επίδραση των ακουστικών κυμάτων αποτέλεσε αντικείμενο έρευνας προς την κατεύθυνση 

της μηχανικής ενίσχυσης της ηχοθρομβόλυσης. Ο μηχανισμός δράσης των ΜΒs θεωρείται 

ότι είναι κυρίως μέσω σπηλαίωσης (cavitation), είτε στατικής (stable), είτε αδρανειακής 

(inertial), που περιγράφηκαν πιο πάνω, δευτερευόντως με μηχανική απώθηση (radiation) 

και σε μικρό βαθμό με τη δημιουργία θερμικής ενέργειας. Η σπηλαίωση δημιουργείται και 

φυσιολογικά σε οποιοδήποτε υγρό μέσο, αλλά απαιτείται πολύ μεγαλύτερη ποσότητα 

ακουστικής ενέργειας, γεγονός που ξεπερνά η χορήγηση προσχηματισμένων, σταθερών 

φυσαλίδων34. 

 

Σχηματική απεικόνιση και φωτογράφιση της απώθησης σεσημασμένων φυσαλίδων προς το 

τοίχωμα των αγγείων υπό την επίδραση των ηχητικών κυμάτων33 

 

 

Υπερταχεία φωτογράφιση και βιντεοσκόπηση της 

αδρανειακής σπηλαίωσης λιποσφαιριδίου: φαίνεται η 

απότομη έκπτυξη, διάσπαση και η επανάληψη 

έκπτυξης και διάσπασης των θραυσμάτων μετά από 

μόνο έναν ακουστικό παλμό33 

Οι πρώτες in vitro παρατηρήσεις έγιναν από τους Tachibana and Tachibana το 1995. Η 

συνεργική δράση υπερήχου και ΜΒs μελετήθηκε αρχικά από τους Molina et al. το 2005. Σε 

38 ασθενείς με απόφραξη MCA χορηγήθηκε tPA και ηχοθρομβόλυση για 2 ώρες, συνεχούς, 

υψηλής συχνότητας (2 MHz), χαμηλής έντασης (<700 mW/cm2) TCD monitoring+3 δόσεις 

από 2.5 g (400 mg/ml) galactose-based MBs (Levovist) χορηγούμενο 2, 20 και 40 λεπτά μετά 

το tPA bolus (MB group). Σε σύγκριση με το ιστορικό control της CLOTBUST η πλήρης 

επανασηραγγοποίηση ήταν σημαντικά αυξημένη (54.5%) σε σχέση με tPA /US (40.8%) και 

tPA μόνο (23.9%) (p= 0.038). Υπήρχε μια τάση προς κλινική βελτίωση στις 24 ώρες (≥4 

βαθμοί στο NIHSS score) χωρίς διαφορά στην επίπτωση αιμορραγίας102. 

Με μια παρόμοια τεχνική οι Pagola et al., δοκίμασαν να ενισχύσουν με MBs, 

ηχοθρομβόλυση σε 20 ασθενείς με θρόμβωση βασικής αρτηρίας. Αν και δεν υπήρχε control 

για να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα, στους 10 ασθενείς που επετεύχθη επαναγγείωση 

υπήρξε 1 θάνατος σε αντιδιαστολή με 6 θανάτους στους υπόλοιπους 1077,132.  

Με Levovist ξανά, αλλά χρησιμοποιώντας TCCS οι Larrue et al.  σχεδίασαν μια πολυκεντρική 

μελέτη για να συγκρίνουν TCCS + MBs+ tPA έναντι tPA μόνο. Η μελέτη διακόπηκε πρόωρα 

μετά την είσοδο 20 ασθενών, αφενός εξαιτίας αυξημένης επίπτωσης αιμορραγιών και 
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αφετέρου γιατί δε φάνηκε κάποια διαφορά στη νευρολογική εξέλιξη ή την 

επανασηραγγοποίηση. 

Το TCCS χρησιμοποιήθηκε και σε μια μικρή, πιλοτική μελέτη του 2008 από τους Perren et 

al., αλλά με διαφορετικό τύπο MBs  βασισμένο σε φωσφολιπίδια sulfur hexafluoride 

(SonoVue). Τα αποτελέσματα έδειξαν βελτίωση της αγγειακής βατότητας και στατιστικά 

σημαντική κλινική βελτίωση στις πρώτες 24 ώρες στην ομάδα TCCS + MBs + tPA έναντι της 

ομάδας TCCS + tPA95. Έως σήμερα υπάρχει μόνο μια μελέτη, από τους Rubiera et al που να 

συγκρίνει αυτούς τους 2 τύπους σφαιριδίων και στην οποία δεν υπήρξε διαφορά στην 

επανασηραγγοποίηση, κλινική έκβαση και ασφάλεια88. 

Το 2008 δημοσιεύθηκε μια πιλοτική μελέτη με μια νέα γενιά MBs που περιείχαν perflutren 

(C3F8) μέσα σε ένα περίβλημα από λιπίδια. Πειραματικά δεδομένα έδειξαν ότι με την 

παρουσία θρομβολυτικού ο θρόμβος διασπώνταν σε πολύ μικρά θραύσματα που δεν 

προκαλούσαν νέα απόφραξη. Σε σύγκριση με το ιστορικό control της CLOTBUST σε ασθενείς 

που έλαβαν μόνο t-PA παρατηρήθηκε μεγαλύτερο ποσοστό επαναγγείωσης (50 vs 18%; p = 

0.028) που παρέμεινε και στις 2 ώρες. Ένα ενδιαφέρον στοιχείο ήταν πως στο 75% των υπό 

μελέτη ατόμων, οι συγκεκριμένες MBs ανιχνεύθηκαν σε σημεία που δεν υπήρχε ροή πριν τη 

χορήγηση, ενισχύοντας έτσι την υπόθεση πως μπορούν να διαπεράσουν τον θρόμβο89. Έτσι 

η ίδια ομάδα σχεδίασε την κλινική μελέτη Transcranial US in Clinical Sonothrombolysis 

(TUCSON). Συνοπτικά, 35 ασθενείς που έλαβαν t-PA χωρίστηκαν σε 3 ομάδες για να λάβουν 

είτε TCD περιοδική παρακολούθηση μόνο (control group: 12 patients), είτε perflutren MRX-

801 MBs έγχυση για 90 λεπτά σε 2 διαφορετικές δόσεις (ομάδα 1: 12 ασθενείς, 1.4 

ml/ομάδα 2: 11 ασθενείς, 2.8 ml) με συνεχές TCD. Η μελέτη διακόπηκε πρόωρα λόγω 

εμφάνισης SICH σε 3 ασθενείς της ομάδας 2, εκ των οποίων οι 2 θανατηφόρες. Υπήρχε 

παρόλα αυτά μια τάση προς συχνότερη επανασηραγγοποίηση στην ομάδα 1 (67% έναντι 

46% της ομάδας 2 και 33% του control [p= 0.255]), και λειτουργική ανεξαρτησία (75% -50% -

36% [p = 0.167]) αντίστοιχα. Συμπερασματικά η χαμηλή δόση 1.4 ml παρείχε ασφάλεια και 

πιθανόν καλύτερα κλινικά αποτελέσματα, αλλά μένει η τεκμηρίωσή του με μεγαλύτερες, 

καλά σχεδιασμένα μελέτες76,79. 

Tο 2009 δημοσιεύτηκε μια μεγάλη προοπτική μελέτη από τους Dinia et al. Σε αυτή, 188 

ασθενείς έλαβαν 2 ώρες TCD monitoring (2-MHz, <750 mW) με ειδική συσκευή 

σταθεροποίησης χωρίς χειριστή και επιπλέον τρεις δόσεις από 2.5 g galactose-based MBs 

στα 2, 20, και  40 λεπτά μετά το bolus του tPA (MB group). Tα αποτελέσματα συγκρίθηκαν 

με ιστορικό control 98 ασθενών (tPA+ 2 ώρες ηχοθρομβόλυση). Η ΜΒ ομάδα υπερίσχυσε 

στο ποσοστό επανασηραγγοποίησης στις 12 ώρες (74.3% vs 56.2%, p <0.05) και κλινικής 

βελτίωσης (55% vs 31%, p= 0.034). Η συχνότητα συμπτωματικής αιμορραγίας ήταν 

συγκρίσιμη και στις 2 ομάδες (MB 10/5.8% έναντι 7/4.9%, p =0.89) και εμφανιζόταν πιο 

συχνά σε όψιμη διάνοιξη. Η ασυμπτωματική αιμορραγική μετατροπή ήταν συχνότερη στην 

ομάδα ΜΒ και αντιθέτως σχετιζόμενη με την ταχύτητα της διάνοιξης του αγγείου73, 74. 

Το 2017 δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα της NOR-SASS (Norwegian Sonothrombolysis in 

Acute Stroke Study). Σε αυτή την τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτη 183 ασθενείς χωρίστηκαν 

σε 2 ομάδες για να λάβουν 10 ml SonoVue σε έγχυση 30 λεπτών ή εικονικό φάρμακο, σε 

συνδυασμό με ηχοθρομβόλυση (alteplase ή tenecteplase). Αν και δεν παρατηρήθηκε 

αύξηση στη συχνότητα sICH, δεν υπήρξε και μεταβολή στη θνητότητα και τη νευρολογική 

έκβαση στις 90 ημέρες12,21. 
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Τέλος ο Ribo et al., μελέτησαν τη χορήγηση MBs ενδαρτηριακά, όταν η i.v. χορήγηση t-PA 

είχε αποτύχει. Αποδείχθηκε πως ήταν μια λογική προσέγγιση μιας και επετεύχθη πλήρης 

και μερική επανασηραγγοποίηση στο  56% και 22% αντίστοιχα80. 

Είναι προφανές ότι παράγοντες όπως το είδος και η ποσότητα των φυσαλίδων, η διάρκεια 

της έγχυσης και οι παράμετροι της έκθεσης στους υπερήχους μπορεί να έχουν μεγάλη 

επίδραση στο τελικό αποτέλεσμα. Έτσι παρά τα ενθαρρυντικά δεδομένα η χορήγηση MBs 

παραμένει ένα ζήτημα προς διερεύνηση. Ένα σημαντικό εμπόδιο στην ηχοθρομβόλυση εν 

γένει, είναι η κακή διαπερατότητα των ακουστικών κυμάτων δια του κρανίου που 

συνδέεται με αυξημένη πόρωση του οστού. Το συγκεκριμένο πρόβλημα αφορούσε το 20% 

των ασθενών στη NOR-SASS, κυρίως γυναίκες και συνδεόταν με αυξημένο NIHSS score στις 

24 ώρες6. 

Μεταναλύσεις 

Λόγω της ετερογένειας των μεθόδων στη χρήση των υπερήχων για θεραπευτικούς σκοπούς 

έχουν παρουσιαστεί στη βιβλιογραφία 5 μεταναλύσεις, σε μια προσπάθεια ομαδοποίησης 

των μετρήσεων για εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. 

Οι Tsivgoulis et al., το 2009, συγκέντρωσαν 6 τυχαιοποιημένες και 3 μη τυχαιοποιημένες 

μελέτες (n=416) και απέδειξαν την ασφάλεια της μεθόδου, αν χρησιμοποιηθεί υψηλή 

συχνότητα. Επίσης, ότι ο  συνδυασμός tPA +TCD/TCCD+/-MBs προκαλεί 3 φορές συχνότερα 

επανασηραγγοποίηση σε σχέση με tPA και 2 φορές συχνότερη καλή λειτουργική 

αποκατάσταση25,72. Στα ίδια συμπεράσματα κατέληξαν και οι Seng-Shu et al. που 

συμπεριέλαβαν μόνο τις τυχαιοποιημένες μελέτες54, αλλά και οι Saqqur et al., το 2014, που 

συμπεριέλαβαν 10 μελέτες, 7 τυχαιοποιημένες και 3 μη τυχαιοποιημένες και συνολικά 620 

ασθενείς (treatment arm: 345, control arm: 275)29,38. Oι Ricci et al σε μια συστηματική 

ανασκόπηση της  Cochrane Collaboration το 2012, συμπεριέλαβαν 5 μελέτες (CLOTBUST 

2004, Eggers 2005, Larrue 2007, Eggers 2008, Tucson 2009), συνολικά 233 ασθενείς. Το 

συμπέρασμα ήταν πως η ηχοθρομβόλυση δεν ήταν κατώτερη σε σχέση με την θρομβόλυση 

όσον αφορά το κύριο καταληκτικό σημείο (θάνατος ή αναπηρία), ενώ υπερτερούσε στη 

συχνότητα επανασηραγγοποίησης. Δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στη θνητότητα και την 

επίπτωση εγκεφαλικής αιμορραγίας. 

Στην πιο πρόσφατη (1/2019), οι Chen et al., συγκέντρωσαν 549 ασθενείς από 7 μελέτες, 

όπου η ηχοθρομβόλυση αποδείχθηκε σημαντικά πιο αποτελεσματική σε σχέση με την 

θρομβόλυση στη δυνατότητα επανασηραγγοποίησης, μερικής και πλήρους (RR 1.90, 95% CI 

1.26 έως 2.88, P = 0.002). Δεν υπήρξε όμως, παρά την τάση, στατιστικά σημαντική διαφορά 

στη νευρολογική έκβαση (RR 1.43, 95% CI 0.99 έως 2.07, P =0.057)1. 

Ηχοθρομβόλυση χωρίς θρομβολυτικά φάρμακα 

Οι Eggers et al.δοκίμασαν τη δυνατότητα του TCCS, 2-MHz σε συνδυασμό με MBs σε 

ασθενείς που είχαν αντένδειξη για να λάβουν t-PA. 15 ασθενείς χωρίστηκαν τυχαία για να 

έχουν είτε διαλείπουσα, είτε συνεχή παρακολούθηση με διακρανιακό US. Αν και το μικρό 

δείγμα δεν προσφέρεται για ασφαλή συμπεράσματα, φάνηκε να υπάρχει μια τάση για 

καλύτερη κλινική έκβαση στην ομάδα μελέτης. Επομένως, μπορεί να αποτελέσει μια 

επιλογή ανάγκης αν αποδειχθεί η αποτελεσματικότητά της97,107. Σε μία δημοσίευση των 

Cintas et al., σε 6 ασθενείς οι 5 είχαν μερική διάνοιξη και ένας πλήρη, με μέσο χρόνο 

έναρξης τα 17,5 λεπτά135. 
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Ενδαγγειακή ηχοθρομβόλυση 

Αν και αντικείμενο της ανασκόπησης είναι το διακρανιακό Doppler, πρέπει να αναφερθεί 

πως η ηχοθρομβόλυση έχει χορηγηθεί και ενδαρτηριακά μέσω του καθετήρα EKOS 

NeuroWave και υπάρχει εκτεταμένη βιβλιογραφία. Το υψηλό ποσοστό απώλειας της 

ακουστικής ενέργειας μέσω του κρανίου οδήγησε στη δημιουργία της ανωτέρω συσκευής,  

στην οποία, στο άκρο ενός τυπικού καθετήρα ενδαγγειακής θρομβόλυσης προστέθηκε ένας 

μικρός ηχοβολέας (συχνότητα: 1.7–2.1 MHz, ένταση: 400 mW/cm2). Η τεχνική αυτή 

δοκιμάστηκε στη φάσης II μελέτη IMS (Interventional Management of Stroke) και στη 

συνέχεια στην IMS ΙΙΙ, ως θεραπεία διάσωσης σε συνδυασμό με  IV alteplase71. Αν και τα 

αποτελέσματα δεν ήταν αρνητικά όσον αφορά την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα, 

η τεχνική της αφαίρεσης θρόμβου (θρομβεκτομή) έχει εκτοπίσει άλλες προσεγγίσεις στη 

επεμβατική αντιμετώπιση του ισχαιμικού ΑΕΕ. 

Άλλες θεραπευτικές εφαρμογές και εξελίξεις 

To αυξημένο ενδιαφέρον πάνω στην ηχοθρομβόλυση έχει οδηγήσει στην κατασκευή ενός 

μηχανήματος ανεξάρτητου από το χειριστή, αποκλειστικά για θεραπευτικούς σκοπούς,  το 

οποίο χρησιμοποιήθηκε στην 

πιλοτική μελέτη CLOTBUST-Hands 

Free του 2013 με καλά 

αποτελέσματα: από τους 20 

ασθενείς το 40 % εμφάνισε πλήρη 

και το 10% μερική 

επανασηραγγοποίηση, με καλή 

κλινική εικόνα στις 90 ημέρες και 

χωρίς να εμφανισθεί εγκεφαλική 

αιμορραγία35. Βασισμένη σε αυτό, 

η ίδια ομάδα σχεδίασε και πολύ πρόσφατα (Απρίλιος 2019) δημοσίευσε τα αποτελέσματα 

της CLOTBUST-ER, μιας πολυκεντρικής, διπλά τυφλής, τυχαιοποιημένης μελέτης, φάσης ΙΙΙ. 

Όμως, αν και δεν παρατηρήθηκαν ιδιαίτερες ανεπιθύμητες ενέργειες, δεν υπήρξε και 

κλινικό όφελος131. 

Μια άλλη καινοτομία είναι η MRI-Guided High-Intensity Focused Ultrasound (MRgHIFU), 

που είναι μια μέθοδος καθοδήγησης της δέσμης των υπερήχων στο θεραπευτικό στόχο με 

τη βοήθεια μαγνητικής τομογραφίας. Η απαιτούμενη ενέργεια για ιστοτριψία είναι της 

τάξης 100-10.000 W/cm2. Δεν έχει δοκιμασθεί σε κλινικές μελέτες αλλά έχει ενθαρρυντικά 

προκλινικά δεδομένα στο ισχαιμικό ΑΕΕ3.  

Επίσης καλά αποτελέσματα έχουν αναφερθεί στη διάλυση ενδοπαρεγχυματικών και 

ενδοκοιλιακών θρόμβων με τη βοήθεια υπερήχων διακρανιακά60.  

Έχει παρατηρηθεί πως η διάνοιξη του αγγείου δεν προσφέρει πάντοτε θεραπευτικό 

όφελος, λόγω βλάβης της μικροκυκλοφορίας, όπως έχει θεωρηθεί. Σε πειραματικά μοντέλα 

έχει φανεί βελτίωση της άρδευσης με το συνδυασμό US, MBs και t-PA24. Κλινικά δεδομένα 

υπάρχουν μόνο από μια υπο-ομάδα 83 ασθενών της NOR-SASS που αποδεδειγμένα δεν 

είχαν απόφραξη μεγάλου αγγείου στην αγγειογραφία. Φάνηκε πως ο συνδυασμός 

θρομβολυτικού και φυσαλίδων είναι ασφαλής, χωρίς όμως θετική επίπτωση στην κλινική 

έκβαση7. 
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Η αποτελεσματικότητα της ηχοθρομβόλυσης έχει δοκιμασθεί με τα ίδια περίπου 

αποτελέσματα και με ένα άλλο θρομβολυτικό, το batroxobin, του οποίου φαίνεται να 

προάγει τη δράση30. Προσπάθεια χρήσης 2 ηχοβολέων για ενίσχυση του ακουστικού 

σήματος δεν αύξησε την αποτελεσματικότητα της ηχοθρομβόλυσης44.  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η επί κλίνης εξέταση των εγκεφαλικών αγγείων είναι μια πολύ γρήγορη, αναίμακτη και 

υψηλής ακρίβειας διαγνωστική μέθοδος, που μπορεί να δώσει σημαντικές πληροφορίες για 

την αιτιολογία του ΑΕΕ, την έκταση και εξέλιξή  του, την πρόγνωσή του και ενδεχομένως να 

βοηθήσει στην επιλογή των ασθενών που θα βοηθηθούν από επεμβατική θεραπεία.  

Θεραπευτικά, αν και οι περισσότερες μελέτες έχουν αποδείξει αυξημένα ποσοστά 

επανασηραγγοποίησης και τάση για κλινική βελτίωση, οι τελευταίες κατευθυντήριες 

οδηγίες της ΑHA του 2018132, δε συνιστούν την ηχοθρομβόλυση ως θεραπευτική επιλογή. 

Αιτία αυτού είναι σίγουρα η αδυναμία οποιασδήποτε μεμονωμένης μελέτης να αποδείξει 

στατιστικά σημαντική βελτίωση στην έκβαση, αλλά και οι δυσκολίες στη χρήση της 

τεχνικής, που απαιτεί υψηλού βαθμού δεξιότητα. 

Παρόλα αυτά το TCD είναι σίγουρο πως παραμένει ένα αξιόπιστο εργαλείο που μπορεί 

τώρα αλλά και μελλοντικά να βοηθήσει σημαντικά τους κλινικούς ιατρούς στην 

προσπάθεια αντιμετώπισης αυτής της καταστροφικής νόσου. 
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