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Abstrakt

Prace se zabyva moZznostmi CT perfuze (CTP) u pacientl s akutni ischemickou
cévni mozkovou piithodou s okluzi ptedniho fecisté, kteti podstoupili mechanickou
trombektomii v ¢asném ¢asovém okné (< 6 hodin) a kontrolni zobrazeni za 24 + 2
hodiny.

Nejprve byly na 47 pacientech testovany 3 typy nastaveni vypocetnich
parametri NeuroPerfusion Suite syngo.via SW s cilem najit nastaveni nejpiesnéjsi
v predikci definitivniho infarktu. Ischemické jadro bylo definovdno jako: A)
cerebral blood flow (CBF) < 30 % pfi srovnani s kontralateralni hemisférou; B)
CBF < 20 %; C) cerebral blood volume < 1,2 ml/100 ml. Absolutni shoda mezi
objemem ischemického jadra a definitivniho infarktu byla slaba (ICC 0,64—0,69,
RMSE 58,9—66). U nastaveni A a C CTP nadhodnotila rozsah infarktu u 53 %, u
nastaveni B u 26 %. Dle naSich vysledkil ani jednoho z nastaveni nebylo ideélni,
avSak nastaveni B se kvili nejmensi mife nadhodnoceni jevi jako nejvhodnéjsi.

Dale jsme se zabyvali prediktory klinického vysledku v zavislosti na rychlosti
rustu ischemie v Casné fazi — early infarct growth rate (EIGR) od vzniku iCMP po
CTP, 1 v pozdni fazi mezi CTP a kontrolnim zobrazenim — late infarct growth rate
(LIGR). Zaradili jsme 71 pacientd, z nich 31 % dosahlo neuspokojivy klinicky
vysledek (mRS 3-6). Jejich data byla srovnana s pacienty s funkéni nezavislosti po
MT. Pacienti s neupokojivym vysledkem byli starSi (median 78 vs. 68 let; 95% CI
6 az 16; p <0,001), meli vétsi objem ischemického jadra (52,5 vs. 10; 95% CI 11
az 81; p <0,001) 1 definitivniho infarktu (186,5 vs. 18,5 ml; 95% CI 55,3 a7z 214; p
<0,001). Rist ischemie byl signifikantné rychlejsi v ¢asné i pozdni fazi, EIGR (23,9
vs. 6,7 ml/hod.; 95% CI 3,26 az 53,68, p = 0,002), LIGR (2 vs. 0,3 ml/hod.; 95% CI
1,1az6,1; p<0,001). Nejvyznamnéjsi vliv na klinicky vysledek méla rychlost ristu
ischemie po MT, tedy LIGR a objem definitivniho infarktu.

Kli¢ova slova: CT perfuze, parametry, ischemické jadro, rtist ischemie.



Abstract

We studied possibilities of CT perfusion (CTP) in patients with acute ischemic
stroke with occlusion in anterior circulation treated with mechanical thrombectomy
(MT) in the early time window (< 6 hours) with follow-up imaging after 24 + 2
hours.

In the first part of the study, we evaluated the accuracy of 3 types of
NeuroPerfusion Suite syngo.via SW parameter settings for CTP aiming to
determine the most accurate one in predicting the final infarct volume (FIV)
measured on follow-up MRI. The ischemic core was defined as follows: A) cerebral
blood flow (CBF) < 30 % compared with the contralateral hemisphere; B) CBF <
20 %; C) cerebral blood volume < 1,2 ml/100 ml. We studied 47 patients. The
absolute agreement between ischemic core volume and FIV was poor (ICC 0.64—
0.69, RMSE 58.9-66.0). Setting A and C overestimated FIV in 53%, setting B in
26% patients. According to our results, none of the settings was optimal, but we

consider setting B the best because of the lowest overestimation rate.

In the second part, we dealt with predictors of clinical outcome according to
the infarct growth rate in the early phase — early infarct growth rate (EIGR) from
the stroke onset to CTP; and in the late phase between CTP and follow-up — late
infarct growth rate (LIGR). We studied 71 patients, with 31% of candidates having
a poor outcome (mRS 3-6) and performed intergroup data assessment. Patients with
a poor outcome were older (median 78 vs. 68 years; 95% CI 6 to 16; p <0.001), had
a larger ischemic core volume (52,5 vs. 10; 95% CI 11 to 81; p <0.001) and FIV
(186,5 vs. 18,5 ml; 95% CI 55,3 to 214; p < 0.001). Infarct growth rate was faster
in the early and late phases, EIGR (23,9 vs. 6,7 ml/hour; 95% CI 3,26 to 53,68, p =
0,002), LIGR (2 vs. 0,3 ml/hour; 95% CI 1,1 to 6,1; p <0.001). LIGR and FIV were

the strongest predictors.

Key words: CT perfusion, parameters, ischemic core, infarct growth rate.
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1 Uvod

Pacientim s akutni ischemickou cévni mozkovou piithodou (iICMP) pfi
uzaveéru velké tepny predniho povodi umozni dosahnout nejlepsi mozny klinicky
vysledek kauzalni 1é¢ba mechanickou trombektomii (MT) (Albers et al., 2017;
Jovin et al., 2017; Powers et al., 2019). MT je indikovana na zaklad¢ mezinarodnich
doporuceni, jejichz soucasti jsou u pacientil s akutni iICMP v pozdnim €asovém
okné (> 6 hodin) vysledky vypocetni tomografické perfuze (CTP) (Albers et al.,
2017; Powers et al., 2019). CTP ndm umoZiuje odlisit ireverzibiln€ ischemickou
terapeuticky neovlivnitelnou tkan (ischemické jadro) od zachranitelné tkang
(penumbry) (Alves et al., 2014). U pacientil v Casném okné < 6 hodin od vzniku
symptomit je MT indikovand bez ohledu na vysledky CTP a jeji pfinos je
zpochybiiovan. Jednim =z hlavnich divodid je riziko nadhodnoceni objemu
ischemického jadra, které je povaZzovano za nejvetsi limitaci CTP u pacientl
s akutni iCMP v ¢asném Casovém okné¢ (Boned et al., 2017; Martins et al., 2018).
Navic byla zjiSténa diskrepance mezi vysledky CTP ziskané pouzitim odliSnych
softwarti (SW) nevyhnutnych pro zpracovani dat (Austein et al., 2016; Koopman et
al., 2019; Xiong et al., 2019).

Ackoliv Saver ve své praci uvadi, ze kazdou minutu trvani okluze velké tepny
zanikne 1,9 milionu neuronti a 12 km myelinovych vladken (Saver, 2006), dnes vime,
7e zavislost Casu a rozsahu ischemickych zmén neni linedrni a rychlost rastu

ischemie je ovlivnéna fadou faktort (Hakimelahi et al., 2014; Rocha et al., 2017).

2 Hypotézy a cile prace
V nasi praci se zabyvame pacienty s akutni iCMP pii uzévéru velké tepny
piedniho povodi uspésné 1écené MT v Casném Casovém okné < 6 hodin od vzniku
symptomtl. Na zaklad¢ nésledujicich hypotéz jsme si stanovili 2 hlavni cile:
1.V pilotni studii jsme pouzili pro odhad ischemického jadra nastaveni parametrii
vypoc¢tu CTP dle studii DEFUSE 3 a DAWN, vypocty jsme provadéli na SW
NeuroPerfusion suite (syngo.via) (Kremenova et al., 2020). Vysledky vSak byly



neuspokojivé. Zajimalo nds, jestli Ize najit nastaveni umoziujici spolehlivéji
stanovit objem ischemického jadra a zejména nenadhodnotit jeho rozsah. Dle
nasi hypotézy by toto mohlo byt mozné.

Cil: Otestovat 3 typy nastaveni vypocetnich parametrt SW NeuroPerfusion suite
(syngo.via) pro stanoveni objemu ischemického jadra s cilem najit nejvhodné;si
nastaveni v predikci rozsahu definitivniho infarktu. Pro stanoveni objemu
definitivniho infarktu jsme pouzili kontrolni magnetickou rezonanci (MR) 24 +
2 hodiny po technicky uspésné MT. Predpokladali jsme, Ze objem definitivniho
infarktu na MR by mél byt stejny ¢i vétsi kvuali ristu ischemie nez objem
ischemického jadra na inicialni CTP.

2. I ptes velmi Casnou diagnostiku a rychle provedenou MT, je klinicky vysledek
u casti pacientli neuspokojivy. Zajimalo ndas, které¢ faktory ho ovliviiuji.
Predpokladali jsme, Ze jednim z nich je individudlni rychlost rastu ischemie
stanovena pomoci infarct growth rate (IGR) pouzitim vysledkia CTP, a to jak
v Casné fazi od vzniku okluze tepny po MT — early infarct growth rate (EIGR),
ale 1v pozdni fazi, po Gspésné rekanalizaci — late infarct growth rate (LIGR). Dle
nasi hypotézy se u €asti pacientli po MT riist ischemie nezastavi a tito pacienti
dosahuji neuspokojivych vysledk.

Cil: Stanovit IGR a zhodnotit, jestli se rist ischemie po UspéSné MT skutecné
zastavi. Dale posoudit, jak ovlivituji IGR a dalsi faktory klinicky vysledek u

pacientl s cilem najit mozné prediktory.

3 Prvni vétev
3.1 Soubor a metody
3.1.1 Design studie a vybér pacientii

Studie byla prospektivni a monocentrickd, sbér dat probihal mezi lety 2020—
2022. Zatazovani byli pacienti s akutni iCMP pii okluzi velké tepny ptedniho
povodi [M1 nebo M2 tusek arteria cerebri media (ACM) a/nebo arteria carotis
interna (ACI)] 1é€eni MT v ¢asném €asovém okné < 6 hodin od vzniku symptomt.
Dalsi zatazovaci kritéria byla nasleduyjict:
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o kompletni inicialni vySetfeni pomoci nativni vypocetni tomografie (NECT),
vypocetni tomografické angiografie (CTA) a CTP;

o kontrolni vysetieni po 24 + 2 hodinach od MT pomoci NECT a MR;

o technicky uspésna MT (mTICI 3-2b).

Vylucovaci kritéria byla nasledujici:
o neuspéSna MT (mTICI 0-2a);
o periproceduralné vzniklé komplikace MT (symptomatickd intracerebralni
hemoragie, ruptura ¢i disekce tepy);
o nekompletni kontrolni vySettent;
o nesouhlas s Gcasti ve studii.
3.1.2 Zobrazeni
3.1.2.1 Vstupni vySetieni
Pacienti podstoupili inicialné NECT, CTA a CTP. Na NECT jsme zhodnotili
rozsah akutnich ischemickych zmén pomoci Alberta Stroke Program Early CT score
(ASPECTS). CTA slouzila k diagnostice a lokalizaci okluze. Pro zpracovani CTP
jsme pouzili systém NeuroPerfusion suite (verze VB30A) na pracovni stanici
syngo.via. Pro identifikaci ischemického jadra a penumbry jsme pouzili 3 typy
nastaveni prahovych hodnot:

e nastaveni A (nastaveni parametrt dle studii DAWN a DEFUSE 3)
Ischemické jadro definované jako oblast s cerebral blood flow (CBF) <30 %
pii srovnani s kontralaterdlni mozkovou hemisférou bez akutnich
ischemickych zmén. Penumbra definovand jako oblast s time to maximum
(TMAX) > 6 s.

e nastaveni B (nov¢ vyrobcem doporucend uprava ptivodniho nastaveni)
Ischemické jadro definované jako oblast s CBF < 20 % pii srovnani s
kontralaterdlni mozkovou hemisférou bez akutnich ischemickych zmén.

Penumbra definovana jako oblast s TMAX > 6 s.



e nastaveni C (plivodni nastaveni od vyrobce)
Ischemické jadro definované jako oblast s cerebral blood volume (CBV) <

1,2 ml/100 ml. Penumbra definovana jako oblast s CBF <27 ml/100 ml/min.

3.1.2.2 Kontrolni vySetieni

Kontrolni vysetieni pomoci NECT a také MR probé¢hlo v odstupu 24 + 2
hodiny od MT. Za definitivni infarkt byla povazovéana hyperintenzni oblast na T2
fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) a difuznim vazeni (DWI)
s odpovidajicim poklesem na apparent diffusion coefficient (ADC) map¢. Objem
infarktu jsme méfili na DWI manudlné volumetricky vyuzitim pracovni stanice
syngo.via. Pomoci 3D time of flight (TOF) angiografie jsme ovéfili stabilitu
rekanalizace po MT.
3.1.3 Statistika

Pro méfeni shody mezi objemy ischemického jadra ziskané pouzitim 3
nastaveni SW a objemem definitniho infarktu na MR jsme pouzili koeficient
vnitrotfidni korelace (ICC) a smérodatnou odchylku chyb (RMSE). Pro hodnoceni
schopnosti CTP predikovat definitivni infarkt jsme pouzili Pearsontiv korela¢ni

koeficient. Prahova hodnota pro statistickou vyznamnost byla 0,05.

3.2 Vysledky
3.2.1 Soubor pacientii

Celkem jsme zatadili 82 pacienti s akutni iCMP pfti uzavéru velké tepny
pfedniho povodi 1écenych MT. Z dalSiho hodnoceni jsme vytadili 35 pacientt.
Dtivodem byla u 10 pacientti technicky netispésna MT, u 23 pacientll jsme neméli
k dispozici MR (kvali Spatnému klinickému stavu, kontraindikacim MR ¢i
nesouhlasu s vySetfenim) a u 2 pacientli byla CTP nehodnotitelna kviili technickym

komplikacim.

3.2.2 Vysledky CT a MR vySetieni
Pti pouziti nastaveni A byl median objemu ischemického jadra 34 ml (IQR

46,5 ml), v ptipad¢ nastaveni B 10 ml (IQR 24 ml) a nastaveni C 23 ml (IQR 22
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ml). Median objemu definitivniho infarktu na MR byl 20 ml (IQR 44,1 ml). Stabilita
rekanalizace byla pomoci MR 3D TOF angiografie potvrzena u 97,9 % pacienti.

3.2.3 Vysledky statistického hodnoceni

Jednotliva nastaveni vzajemné vysoce korelovala — nastaveni A—B: r=0,963,
nastaveni A—C: r = 0,886, nastaveni B—C: r=0,925. U konkrétnich pacientl se v§ak
objemy ischemického jadra na CTP neshodovali s objemem definitivniho infarktu
na MR. Nejslabsi shoda byla v ptipadé€ nastaveni B (ICC = 0,642, 95% CI 0,438 az
0,784, RMSE = 66), rozdily mezi nastavenim A a C byly zanedbatelné — nastaveni
A (ICC = 0,668, 95% CI 0,473 az 0,8, RMSE = 60,5), nastaveni C (ICC = 0,693,
95% C1 0,509 az 0,817, RMSE = 58.,9). Cilen¢ jsme se podivali i na nadhodnoceni
rozsahu definitivniho infarktu na CTP pro jednotliva nastaveni. To bylo v ptipadé
pouziti nastaveni A a C pozorované az u 53,2 % ptipadi, nastaveni B nadhodnotilo
rozsah definitivniho infarktu u 25,5 %. Pro vizualizaci viz Graf 1.

Graf 1: Bland-Altmaniv graf pro vizualizaci shody objemu ischemického jadra na CTP
pro 3 riznd nastaveni SW s objemem definitivniho infarktu na MR
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4 Druha vétev
4.1 Soubor a metody
4.1.1 Design studie a vybér pacientii
Studie byla prospektivni a monocentrickd, sbér dat probihal mezi lety 2020—

2022. Zatadili jsme vSechny pacienty s akutni iCMP pfti okluzi velké tepny ptredniho
povodi (M1 nebo M2 usek ACM a/nebo ACI) lécené MT v Casném Casovém okné
< 6 hodin od vzniku symptoma. Dalsi zatazovaci kritéria byly nasledujici:

e kompletni vstupni vySetfeni pomoci NECT, CTA a CTP;

e kontrolni MR/NECT provedené 24 + 4 hodiny od MT;

e technicky tspésna MT (mTICI 3-2b);

e znamy ¢as vzniku symptomd;

e znama hodnota mRS stanovena 3 meésice od iCMP.

Vyftazovaci kritéria byly nasledujici:
e technicky neuspé$nd MT (mTICI 0-2a);
e periproceduralné vzniklé komplikace MT (symptomaticka ICH, ruptura ¢i
disekce arterie);
e nekompletni zobrazeni;

e chronicky uzavér ACI ¢i simultanni okluze v zadni cirkulaci.

Zaznamenavali jsme hodnotu National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS), komorbidity (arterialni hypertenze, fibrilace sini, srde¢ni chlopenni vady,
diabetes, onkologickd onemocnéni), informaci o prodélani iCMP v minulosti ¢i udaj
o koufeni. Dtilezité byli casové tidaje slouzici pro vypocet IGR. Krucialni byla také
hodnota modifikované Rankinovy $kéaly (mRS) stanovena neurologem 3 mésice od
1CMP, na zaklad¢ které jsme rozd¢lili pacienty na ty s dobrym (mRS 0-2) anaty s
neuspokojivym klinickym vysledkem (mRS 3-6). Tyto 2 podskupiny jsme nésledné
detailn¢ analyzovali a srovnavali mezi sebou s cilem najit prediktory klinického

vysledku.



4.1.2 Zobrazeni

4.1.2.1 Vstupni vySetieni

Inicialni zobrazeni pozlstdvalo z NECT, CTA a CTP. Rozsah akutnich
ischemickych zmén jsme hodnotili pomoci ASPECTS na NECT. Na CTA jsme
diagnostikovali a lokalizovali uzavér arterie, zhodnotili jsme kolateralni ob&h
pomoci tfistupiiového systému dle Regenhardta; 1 jako nejlepsi (symetricky), 2 jiny,
3 nejhorsi (maligni) (Regenhardt et al., 2022). Pro zpracovani CTP jsme pouzili
syst¢ém NeuroPerfusion suite (verze VB30A) na pracovni stanici syngo.via. Na
zékladé¢ vysledki nasi studie srovnadvajici 3 rlizna nastaveni vypocetnich parametrii
tohoto SW jsme se rozhodli pouzit nastaveni B kviili nejmenSimu nadhodnocovani,
kdy ischemické jadro bylo definované jako oblast s CBF < 20 % pfi srovnani s
kontralateralni mozkovou hemisférou bez akutnich ischemickych zmén a penumbra

jako oblast s TMAX > 6 s.

4.1.2.2 Kontrolni vySetieni
Kontrolni vysetieni bylo provedené 24 + 4 hodiny od MT. U vétSiny pacientil
se jednalo o MR. Oblast hyperintenzni na T2 FLAIR a DWI s odpovidajicim
poklesem signalu na ADC byla povaZzovana za definitivni infarkt, na 3D TOF
angiografii jsme hodnotili stabilitu rekanalizace. U menSi Casti pacientll jsme
z divodu Spatného klinického stavu ¢i kontraindikaci provedli pouze NECT. Za
definitivni infarkt jsme povazZovali oblast hypodenzni na virtudlnim nativnim
zobrazeni. Objem definitivniho infarktu byl méfen 2 neuroradiology manualné
volumetricky na pracovni stanici syngo.via. V pfipadé MR jsme pouzivali DWI,
v ptipadé NECT virtualni nativni zobrazeni.
4.1.3 Vypocet rychlosti riistu ischemie
Stanovili jsme IGR dle nésledujicich vzorci:
» EIGR = objem ischemického jadra na CTP/ ¢as od vzniku symptomi do CTP
» LIGR = objem definitivniho infarktu/ ¢as od CTP do kontrolniho zobrazeni



4.1.4 Statistika

Demograficka data byla vyjadfena pomoci medianu a IQR. Hodnotili jsme
rozdily mezi 2 podskupinami pacientil na zakladé¢ hodnoty mRS. K testovani jsme
pouzili Mann-Whitney test, pfipadné y? test po¢itany pomoci Monte Carlo metody.
Za statisticky signifikantni byly povazované p-hodnoty < 0,05. U jednotlivych
potencialnich prediktord jsme ov¢fili tvar distribuce a ptipadné provedli
logaritmickou transformaci, abychom mohli pouzit parametrické testy.
V poslednim kroku jsme vSechny prediktory z-transformovali. Pro porovnani jsme
pouzili bayesovskou logistickou regresi. Sestavili jsme 6 regresnich modeli, kazdy
obsahoval vzdy 1 z potencidlnich prediktorii. Usp&$nost modeltl jsme porovnali
pomoci leave-one-out cross-validace a uvadéli hodnoty rozdill v ocekavané
logaritmické bodové prediktivni hustoté (ELPD). Vzdjemné vztahy prediktorti jsme

testovali pomoci Pearsonova koeficientu korelace.

4.2 Vysledky

4.2.1 Soubor pacientii

Celkem podstoupilo MT 111 pacientt s akutni iCMP pi1 uzavéru velké tepny
pfedniho povodi. Vyfadit z dalSiho hodnoceni jsme museli 40 pacienti. Diivodem
byla u 10 pacientii technicky netspésna MT, u 5 pacientil to byly periproceduralni
komplikace MT, u 8 pacientii chybéla informace o ¢ase vzniku symptom, 6 nemélo
kompletni inicidlni zobrazeni, u 5 byla pfitomnd kontralateralni okluze ACI ¢i
simultdnni okluze tepny zadniho povodi, u 3 chybéla informace o mRS.

Nakonec jsme zafadili 71 pacienti. Z téch dobry klinicky vysledek po 3
meésicich (mRS 0-2) dosahlo 49 pacientd (69 %), zbylych 22 pacientid (31 %)
skoncilo s neuspokojivym klinickym vysledkem (mRS 3-6). Podskupiny s dobrym
a neuspokojivym klinickym vysledkem se mezi sebou signifikantné lisili ve véku,
v hodnoté NIHSS a v podani intravendzni trombolyzy (IVT). Median véku byl v
podskupiné s neuspokojivym vysledkem 78 [ IQR (71,8; 83,8)] let vs. 68 [ IQR (57;
73)] let v podskupiné s dobrym vysledkem, 95% CI 6 az 16; p < 0,001. Median
NIHSS byl v podskupin€ s neuspokojivym vysledkem 19 [(IQR (16; 20)],
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v podskupiné s dobrym vysledkem 15,5 [ IQR (10,8; 18)],95% CI 1 az 6; p <0,001.
IVT dostalo v podskupiné s neuspokojivym vysledkem 40,9 % pacientl, v
podskupiné s dobrym to bylo 67,4 % pacientl (y*> = 4,39, p = 0,042). V asovych
parametrech a komorbiditdich jsme neprokdzali zadné statisticky signifikantni
zavislosti. Doba od vzniku symptomi do CT vySetfeni byla u vSech pacientd velmi
kratkda, median pro celou skupinu 99 [IQR (76,5; 142)] min. Kratky byl i ¢as od CT
do rekanalizace tepny, kdy median byl pro celou skupinu 78 [IQR (62,5; 97,5)] min.

4.2.2 Zobrazeni
4.2.2.1 Vstupni zobrazeni

Pacienti s neuspokojivym klinickym vysledkem méli ASPECTS median 6
[IQR (4; 8)], pacienti s dobrym vysledkem 8 [IQR (7; 9)], 95% CI -3 az -1; p <
0,001. Kolateralni obéh byl jako maligni ve skupiné s neuspokojivym klinickym
vysledkem v 54,5 % piipadi, ve skupiné s dobrym vysledkemu 18,4 % pacientl (y*
= 10,8; p = 0,004). Median objemu ischemickeého jadra na CTP byl ve skuping
s neuspokojivym klinickym vysledkem 52,5 [IQR (13,1; 148,5)] ml, ve skupin¢ s
dobrym klinickym vysledkem 10 [IQR (1,4, 20)] ml, 95% CI 11 az 81; p <0.001.

4.2.2.2 Kontrolni zobrazeni

Median objemu definitivniho infarktu byl ve skupiné s neuspokojivym
klinickym vysledkem 186,5 [IQR (49,3; 280,80)] ml, ve skupiné¢ s dobrym
klinickym vysledkem 18,5 [IQR (8; 34)] ml.

4.2.2.3 IGR

Ve skupiné s dobrym klinickym vysledkem byl median EIGR 6,7 [IQR (1,7;
13)] ml/hod. Po rekanalizaci se riist ischemie témét zastavil, median LIGR byl 0,3
[IQR (0; 0,7)] ml/hod. Ve skupin€ s neuspokojivym klinickym vysledkem byl
median EIGR 23,9 [IQR (6,4; 104)] ml/hod. a i po rekanalizaci riist ischemie
pokracoval, kdy medidn LIGR byl 2 [IQR (1,2; 9,7)] ml/hod. Skupiny se tedy mezi
sebou signifikantng lisili 1 v hodnotach EIGR 1 LIGR, v ptipadé EIGR 95% CI byl
3,26 az 53,68; p =0,002; v ptipadé LIGR 95% Cl byl 1,1 az 6,1; p <0,001. Skupiny
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se také signifikantné liSily v poctu rychlych progresorti s EIGR > 10 ml/hod. Ve

skupiné pacientll s neuspokojivym klinickym vysledkem jich bylo 63,6 %, ve

skuping s dobrym klinickym vysledkem jich bylo 34,7 % (x°=5,17; p = 0,023).

Shrnuti vysledk viz Tabulka 1.

Tabulka 1: CT, MR a IGR data

cela mRS0-2 | mRS3-6 p-hodnota/95%
skupina Cl/?
parametr (n=49) n=22)
(n=171)
median ASPECTS 8 8 6 <0,001/-3 az -1/NA
(IQR) (6:9) (7:9) (4: 8)
symetricky 26,8 34,7 9,1
tkolateralni jiny 44,7 46,9 36,4
obéh (%) maligni 29,6 18,4 54,5 0,004/NA/10,80
median objemu 16 10 52,5
ischemického jadra na 4,2;41) (1,4;20) | (13,1; 148,5) <0,001/11 az
CTP (ml) (IQR) 81/NA
median EIGR (ml/hod.) 8,5 6,7 23,9 0,002/3,26 az
(IQR) (2, 17,5 (1,7, 13) (6,4; 104) 53,68/NA
11 hyperprogresoii s 437 34,7 63,6 0,023/NA/5,17
EIGR >10 ml (%)
median objemu 29 18,5 186,5 <0,001/55,30 az
definitivniho infarktu (10,8; 83.5) (8; 34) (49,3; 280,8) 214/NA
(mL) (IQR)
median LIGR (ml/hod.) 0,5 0,3 2 <0,001/1,10
(IQR) (0;1; 1,8) (0,0,7) (1,2;9,7) az 6,10/NA

1 Hodnoceni dle Regenhardta et al. 2022; 1 hodnoceni dle Sarraje et al. 2021.

ASPECTS, Alberta stroke program early CT score; CI, konfiden¢ni interval; CTP, vypocetni
tomograficka perfuze; EIGR, early infarct growth rate; IQR, interquartile range; LIGR, late
infarct growth rate; mRS, modifikovana Rankinova $kala; n, pocet; NA, nehodnoceno.

4.2.3 Prediktory klinického vysledku

Klinicky vysledek byl nejlépe predikovan pomoci LIGR a objemu

definitivniho infarktu (ELPD diff = -3,0; SE = 1,6). Srovnatelnou schopnost
predikovat klinicky vysledek mél 1 objem ischemického jadra na CTP (ELPD diff
=-7,4; SE = 2,2), EIGR (ELPD diff = -8,4; SE = 2,4) a ASPECTS (ELPD diff = -
8,4; SE = 2,2). Kolateralni ob&h byl nejslabSim prediktorem z testovanych (ELPD
diff = -10,1; SE = 3.0). Mezi jednotlivymi prediktory jsme nasli silné korelace (viz
Obrazek 1).
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Obrazek 1: Hodnoty Pearsonovy korelace mezi jednotlivymi prediktory klinického
vysledku
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ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT score; EIGR, early infarct growth rate; LIGR,
late infarct growth rate.

5 Diskuze

V nasi praci jsme se zabyvali pacienty s akutni iCMP pfii okluzi velké tepny
piedniho povodi lé€enymi v €asném Casovém okné < 6 hodin od vzniku symptomil
technicky tspésnou MT.

V rdmci prvni vétve jsme otestovali 3 typy nastaveni vypocetnich parametri
SW NeuroPerfusion suite (syngo.via) pro stanoveni objemu ischemického jadra.

Vysledky CTP jsme korelovali s objemem definitivniho infarktu na kontrolni MR.
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Absolutni shoda mezi objemem ischemického jadra u vSech 3 nastaveni CTP a
objemem definitivniho infarktu na MR byla slaba — ICC se pro jednotliva nastaveni
pohyboval v rozmezi 0,64—0,69 a RMSE v rozmezi 58,9—66,0. Z4adné z testovanych
nastaveni tedy nebylo schopné dostatecné piesné predikovat rozsah definitivniho
infarktu. V predikci definitivniho infarktu bylo nejptesnéjsi nastaveni C, které vSak
azu 53,5 % pacientli nadhodnocovalo rozsah definitivniho infarktu. Nejhorsi shoda
mezi objemy byla v ptipadé pouziti nastaveni B (CBF < 20 % pfi srovnani s
kontralateralni mozkovou hemisférou). OvSem prave toto nastaveni nadhodnotilo
definitivni infarkt neyméné¢ a v nejmenSim procentu ptipadd (25,5 %). Tento
vysledek povazujeme za zasadni, jelikoZ pravé nadhodnoceni objemu ischemického
jadra je povazovano za nejvétsi limitaci CTP u pacientil v casném Casovém okné
spojenou s obavami, ze na zdklad¢ vysledkti CTP by mohli byt nékteti pacienti
vyfazeni z kauzélni 1é€by MT. Je nutné zdiraznit, Ze absolutni shodu mezi
objemem ischemického jadra a definitivnim infarktem nelze ocekavat, protoze
ischemie miize pokraovat ve svém rlstu 1 po UspéSné MT, coz jsme rovnéz
prokazali v naSi praci. Problematikou ptesnosti CTP v predikci definitivniho
infarktu a také nadhodnocovanim rozsahu ischemického jadra se zabyvalo také
neékolik dalSich autort, ktefi dosli k podobnym vysledkim jako my (Boned et al.,
2017; Fabritius et al., 2021; Martins et al., 2018). Krom¢é nadhodnocovani se objevil
také problém diskrepance mezi vysledky CTP v zavislosti na pouzitém SW (Austein
et al., 2016; Koopman et al., 2019; Xiong et al., 2019). Za nejvic ovéfeny SW je
povazovan SW RAPID, ktery byl pouzity v studit DAWN a DEFUSE 3, a nasledné
jeho vysledky slouzily pro nastaveni indika¢nich kritérii pro MT u pacientt s akutni
1CMP v pozdnim Casovém okné¢ s trvanim symptomu > 6 hodin (Albers et al., 2017).
Jeho reliabilitu navic potvrdilo nékolik dalSich studii (Austein et al., 2016;
Koopman et al., 2019; Xiong et al., 2019). Jelikoz vSak velké mnoZzstvi pracovist
nema piistupny SW RAPID, je potieba usilovat o optimalizaci nastaveni

alternativnich SW.
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V druhé ¢asti jsme hledali prediktory klinického vysledku po uspésné MT
v Casném okn¢ a zaméfili jsme se na individualni rychlost ristu ischemie. Ackoliv
vSichni ndmi hodnoceni pacienti byli velmi rychle diagnostikovani a 1é€eni MT (Cas
od zacatku symptomi do CT byl median 99 min., ¢as od CT do rekanalizace byl
median 78 min.), 31 % z nich nedosahlo dobrého klinického vysledku. U vSech
pacientl jsme vypocitali hodnotu EIGR a LIGR. Dale jsme hodnotili vliv NIHSS,
ASPECTS, kolateralniho ob&hu, objemu ischemického jadra, objemu definitivniho
infarktu, véku, komorbidit a také vliv podani IVT.

Dle naSich vysledkll se podskupiny pacientll od sebe zasadné liSily téméet ve
vSech sledovanych parametrech kromé& komorbidit. Nejsiln€j§im prediktorem
klinického vysledku byl v nasi studii LIGR a objem definitivniho infarktu. NaSe
data ukazuji, Ze u pacientl s dobrym klinickym vysledkem po MT doslo prakticky
k zastaveni ristu ischemie (medidn LIGR 0,3 ml/hod.), u pacientli s neuspokojivym
klinickym vysledkem rlist pokracoval 1 po MT znanym tempem (medidn LIGR 2
ml/hod.). Tento jev jiz byl popsan v literatufe a moznymi divody jsou reperfuzni
poskozeni, nadhodnocovani objemu definitivniho infarktu kviili edému, opozdéni
C1 selhani reperfuze, ptipadné reokluze tepny po MT (Bala et al., 2021). Reokluzi
tepny jsme u vétSiny pacientd vyloucili, jelikoz jsme stabilitu rekanalizace potvrdili
diky pouziti MR angiografie pfi kontrolnim vysSetfeni. LIGR signifikantné koreloval
s objemem definitivniho infarktu, ktery byl druhym nejsiln€jSim prediktorem.
Pacienti s neuspokojivym klinickym vysledkem méli mnohem vétSi objem
definitivniho infarktu nez ti s dobrym vysledkem (median 186,5 ml vs. 18,5 ml).
Objem definitivniho infarktu téméf linearné koreloval s objemem ischemického
jadra na CTP a s hodnotou ASPECTS. Obdobné¢ vysledky ziskali ve své studii také
Olive-Gadea et al. (Olive-Gadea et al., 2019). Skupiny se vSak signifikantné lisili
nejenom v hodnotach LIGR, ale také v hodnotach EIGR. V podskupiné pacientii
s neuspokojivym klinickym vysledkem byl rlst ischemie od vzniku symptomi do
zpriichodnéni tepny rychlejsi (median EIGR 23,9 ml/hod.) nez u pacientli s dobrym
klinickym vysledkem (medidan EIGR 6,7 ml/hod.). Studiem této problematiky se
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zabyval jako prvni Sarraj et al. (Sarraj et al., 2021). Na zdklad¢ hodnoty EIGR
rozdglili pacienty na pomalé a rychlé progresory, kdy hranici byla hodnota EIGR
10 ml/hod. Zjistili, Ze pro klinicky vysledek pacientli 1écenych MT je hodnota EIGR
zasadni, a to jak v ¢asném okné, tak 1 pozdnim okné. Rychli progresofi s EIGR > 10
ml/hod. 1éCeni MT bez ohledu na délku trvani symptomt dosahovali horSich
klinickych vysledk, neZ pomali progresofi s EIGR < 10 ml/hod. V nasi studii dle
konceptu Sarraje et al. tvofili rychli progresoti 64 % ve skupin€ s neuspokojivym
klinickym vysledem, 35 % ve skupiné s dobrym klinickym vysledem. Dalsi
otazkou, kterd je v souCasnosti velmi diskutovana je vliv kolateralniho ob&hu na
rychlost riistu ischemie. Sarraj et al. 1 Puhr-Westerheide et al. nasli silnou korelaci
mezi IGR a kolaterdlnim obéhem (Puhr-Westerheide et al., 2019; Sarraj et al.,
2021). Nase vysledky jsou ve shod¢ s timto zjiSténim, jelikoz jsme prokazali
signifikantné lepsi kolateralni ob&h u pacientli s dobrym klinickym vysledkem nez
u téch s neuspokojivym vysledkem. AvSak na zakladé analyzy byl pravé kolateralni
obéh nejslabsim zndmi zkoumanych prediktori. Tento nalez piikladdme
zjednodusenému zptsobu hodnoceni kolateral dle Regenhardta et al. (Regenhardt
et al., 2022). Dal§im vyznamnym prediktorem klinického vysledku byl v nasi studii
objem ischemického jadra na CTP, ktery byl vétSi u pacientli s neuspokojivym
klinickym vysledkem nez u téch s dobrym vysledkem (medidn 52,5 ml vs. median
10 ml). Podskupiny se dale zésadné¢ liSily také v hodnot¢ ASPECTS, kterd je
znamym prediktorem klinického vysledku u pacienti s iICMP (Roman et al., 2018).
V podskuping pacienti s neuspokojivym klinickym vysledkem byl median
ASPECTS o 2 body nizsi nez v podskupiné s dobrym klinickym vysledkem (6
versus 8). Zasadni rozdil byl podle ocekavani i ve véku pacientli, kdy pacienti
s neuspokojivym klinickym vysledkem byli o 10 let star§i nez ti s dobrym klinickym
vysledkem (median 78 vs. 68 let). VEék je dalSim zndmym silnym prediktorem
klinického vysledku u pacientli s iCMP. Nékteré studie dokonce uvadi hranici
objemu definitivniho infarktu, kdy l1ze ocekéavat dobry klinicky vysledek vzhledem
k véku pacienta (< 50 ml > 70 let a < 50 ml > 80 let) (Lima et al., 2016).
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Nase prace méla nékolik limitaci. Jednalo se o monocentrickou studii
s relativné malym poc¢tem hodnocenych pacientli vzhledem k jejich piisné selekci.
VSsichni pacienti se symptomatickou hemoragickou transformaci ischemie museli
byt vyfazeni kvili nemoZnosti relevantné zméfit objem definitivniho infarktu.
V piipad€ prvni vétve je limitaci také chybé&jici srovnani s vysledky ziskanymi
pomoci SW RAPID. Dale by bylo vhodné také srovnani s vysledky CTP u pacienti
1é€enych v pozdnim asovém okné. V ramci druhé vétve je u €asti pacientl limitaci
nedostupnost MR. Soucasn¢ jsme si védomi, ze CTP neni pfesna v métfeni objemu
ischemického jadra a vypocty IGR jsou zatizené touto skutecnosti. Dal$i limitaci je
také chybégjici informace o objemu ischemie v Case rekanalizace pro presnéjsi
vypocet IGR.
6 Zavér

Na zéklad¢ vysledkii nasi prace Zadné z testovanych nastaveni vypocetnich
parametri NeuroPerfusion suite syngo.via SW pro CTP neni optimalni pro predikci
definitivniho infarktu u pacientl s akutni iCMP pii okluzi velké tepny predniho
povodi lé¢enych v Casném Casovém okné < 6 hodin od vzniku symptomi. AvSak
nalezli jsme nastaveni, které¢ nadhodnocovalo rozsah ischemického jadra nejmeéné a
u nejmensiho procenta pacientl, a to povazujeme za piijatelné.

I pies velmi rychlou diagnostiku a kauzalni 1écbu MT u pacientl s akutni iCMP

pii uzavéru velké tepny predniho povodi < 6 hodin od vzniku symptomt, 31 % z
nich nedosahlo dobry klinicky vysledek. U této skupiny pacientl ischemie 1 pies
uspésnou MT rostla dal rychlosti pfiblizn€¢ 2 ml/hod. Naproti tomu u pacienti
s dobrym klinickym vysledkem se riist ischemie po MT zastavil. Kromé toho byli
pacienti s neuspokojivym klinickym vysledkem o 10 let starsi, méli o 4 body vyssi
inicialni NIHSS, o 2 body nizsi hodnotu ASPECTS a méli horsi kolateralni ob¢h.
Také méli zhruba pétindsobny objem ischemického jadra a desetinasobny objem
definitivniho infarktu. Nejsiln&j$i vliv na klinicky vysledek mél LIGR a objem

definitivniho infarktu.
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