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Abstrakt:

Uvod: K vytvoteni této prace mé vedla dlouholetid zku$enost s endovaskularni
lé¢bou ischemickych mozkovych prihod, kdy prvni terapeutické zadkroky jsme provedli
jiz v roce 2002. V prvnich letech jsme 1é¢bu provadéli podle tehdejSich poznatki pomoci
intraarterialni trombolyzy (IAT). Postupem casu byla tato technika nahrazena
endovaskularni mechanickou rekanalizaci (EMR). Vysledkem je kromé letité zkuSenosti
s 1é¢bou tohoto ndhlého onemocnéni i moZnost srovnat radiologické i klinické vysledky
obou endovaskularnich lécebnych technik. Postupem casu se vyvinula i dokonalejsi
zobrazovaci diagnostika pomoci multifazické CTA a CT perfuze sautomatizovanou

softwarovou analyzou.

Metodika: Demonstrovali jsme bezpecnost a prinos endovaskularni 1écby
mechanickou rekanalizace EMR pomoci zatizeni Solitaire, jako soucast 1écby pacientt s
tézkou mozkovou ischemickou prihodou M-AIS do 8 hodin od =zacatku priznaki
mozkové mrtvice, v dobé pred uverejnénim pozitivnich intervencnich studii. Dale jsme
ovérili pouzitelnost CTP s automatizovanou analyzou RAPID v klinické praxi a srovnali

s vysledky studii.

Vysledky: Vlastni prace zminuje vuvodu epidemiologické poznamky o
vyznamu ischemické mozkové prihody a dale je ¢lenéna na Ctyfi odborné ¢asti, vénujici
se 1écbé ischemické cévni mozkové prihody (iCMP). Vprvni casti jsou shrnuty

patofyziologické poznatky pribéhu iCMP, ve druhé casti jsou rozvedeny lécebné



moznosti v historickém kontextu od pocatecnich azZ po soucasné nejmodernéjsi, ve treti
c¢asti je uveden rozbor vlastnich vysledki 1é¢by EMR u pacientti s iCMP, tyto vysledky
pak srovnany s vysledky lécby pacientli 1é¢enych pomoci IAT. Vysledky EMR ukazuji
nesignifikantné vys$i stupenn UspésSnosti reperfuze (76,1%) v porovnani s IAT
procedurou (68,7%, p=0,605). Nasli jsme pozitivni korelaci mezi vyslednym klinickym
stavem a stupném reperfuze pri srovnani bez ohledu na okludovanou tepnu. Rozdily ve
funkénich vysledcich mezi EMR a IAT skupinami nedosahuji statistické vyznamnosti (p=

0.163).

Ve cCtvrté Casti jsou popisovany vysledky endovaskularni lécby v dalSich letech,
vyuzivajici pokrocild zobrazeni pomoci CTP a multifazické CTA a srovnani dat
s odpovidajicimi studiemi. Predikce vysledného klinického stavu na zakladé objemu
ischemického jadra nebyla v nasi skupiné pacientii prokazana, i v tomto souboru
pacienti byl vysledky Klinicky stav staticky signifikantné zavisly na uspésnosti

reperfuze.

Zavér: Prediktorem vysledného klinického stavu, definovaného pomoci skore

mRS po 3 mésicich, bylo dosaZeni uspésné rekanalizace, jak po IAT, tak po EMR.

vvvvvv

CTP poskytuje rychlou a uZitecnou informaci o rozsahu a charakteru ischemie.

Klicova slova: ischemickd cévni mozkova piihoda, endovaskularni 1écba,

intraarterialni trombolyza, endovaskularni mechanicka rekanalizace



Abstract:

Introduction: The motivation to write this work arose from the longtime
experience with the endovascular treatment of the acute ischemic stroke, when the first
therapeutic procedures were performed in our institution already in 2002. Through the
first years we treated the patients with the intra-arterial thrombolysis (IAT) according
to the up-to-date standards. As the time went by this method was replaced by
endovascular mechanical recanalization (EMR). Beside the longtime experience with
this particular treatment of this acute disorder, it resulted in the option to compare the
radiological and clinical outcomes of both endovascular methods. During the time the
better diagnostic imaging techniques, such as multiphase CTA and CT perfusion with

automatic software analysis, were developed.

Methods: we demonstrated that EMR by the Solitaire device is safe and beneficial
for the rescue treatment of patients with M-AIS of up to 8 h of duration, before
interventional trials. Secondary goal was to prove the applicability of CTP with
automatic software analysis by RAPID in clinical practice and compare it with the results

of the published trials.

Results: Epidemiological facts about the acute ischemic stroke are mentioned in
the introduction of the habilitation itself, followed by four expert parts focused on the
treatment of the acute ischemic stroke (AIS). In the first part, the pathophysiological
aspects of AIC are summarized, the second part describes the treatment methods in the

historical context from the beginning of the treatment until the present modern



techniques, in the third part the analysis of the results of the EMR in patients with AIS is
presented, those results were then compared with the results of patients treated with
IAT. The results of the analysis demonstrate the trend of the higher rate of successful
reperfusion in EMR treatment group (76,1%) than in IAT treatment group (68,7 %),
however the results were not statistically significant. A positive correlation of the
clinical outcome and the rate of reperfusion regardless the localization of the occlusion
was found. The differences in the results of EMR and IAT groups were not statistically

significant (p=0.163).

Conclusion: The successful reperfusion, either in IAT or EMR treatment, is a
predictor of the final clinical outcome defined as mRS at 3 months after stroke. EMR is
technically more successful technique, although non-significantly. Automatic CTP
analysis provides fast and useful information about the extent of ischemia and its

characteristics.

Key words: acute ischemic stroke, endovascular treatment, intra-arterial

thrombolysis, endovascular mechanical recanalization
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Podékovdni rodiné a kolegiim za poskytnuty prostor
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Cévni mozkovd prihoda (CMP) a jeji vvznam

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) definuje cévni mozkovou prihodu
(CMP) - jako rychle se rozvijejici priznaky loziskové nebo celkové poruchy mozkové
funkce, trvajici déle nez 24 hodin nebo vedouci ke smrti, bez jakékoli jiné priciny, nez
vaskularni. Pojem cerebrovaskularni choroba zahrnuje rdznorodou skupinu
onemocnéni, jako jsou tranzitorni ischemické ataky, rtizné variace ikt (ischemicky,
hemorhagicky, subarachnoidalni hemorhagie) s rozdilnou etiologii. Iktus je nejtéZsi
klinickou manifestaci ze vSech cerebrovaskularnich onemocnéni. V poslednich letech se
zvySuje vyskyt iktli a to nejen u seniorfi, ale i u osob v produktivnim véku. Mortalita
na iktus v zapadni populaci v poslednich desetiletich kles3, trend iktové incidence se lisi
v zavislosti na zemi a stoupa pocet pacient, ktefi iktus prezili.

Iktus ma podstatny vliv jak na zivot pacientd, a to fyzicky, psychologicky
i ekonomicky, tak na rodinu pacienta a jeho okoli, na zdravotni systém i celou
spole¢nost. Vysoké ndklady na lé¢eni CMP zahrnuji jednak ndklady na akutni
hospitalizacni péci a jednak ndaslednou rehabilitatni a sociadlni péci u invalidnich
pacientdi, nemluvé o ztraté jedince pro spolecnost vlivem predc¢asného umrti nebo

invalidizace diky CMP jak z hlediska socialniho, rodinného i ekonomického. Vice nez

polovina preZivajicich je zavisla ve svych potrebach a aktivitdch na svém okoli, Casto
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i snegativnim dopadem. Vysoky vyskyt, stdle pomérné vyznamna imrtnost a invalidita
spole¢né s vysokymi naklady na lé¢eni a doléCeni ukazuji na velkou vyznamnost tohoto
onemocnéni, zvlasté v pripadé, kdy se zdravotnimu postizeni clovéka da vcasnou
a vhodnou lé¢bou zabranit, nebo nasledky zmirnit. PéCe o pacienta s iktem je zaleZitosti
viceoborové spoluprace a uzké souhry jednotlivych sloZzek a faktorti, od spravného
vyhodnoceni problému pacienta jeho okolim, s co nejrychlejSim transportem pacienta
do nemocnice, pres rychlou diagnostiku a ic¢elnou 1é¢bu aZ po naslednou péci o pacienta

a piripadnou rehabilitaci.

Epidemiologie a zdvaznost onemocnéni

Celosvétové je iktus na druhém misté v piiciné smrti a tieti nejcastéjsi pri¢inou
umrti pacientli v rozvinutych zemich, po srde¢nim infarktu a nddorech. Tretina téchto
pacientd umira, dalsi tietina je iktem invalidizovana.

Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) se toto onemocnéni tyka
priblizné 15 milionl novych pacientl na svété za rok. iCMP zplsobi globalné vice nez
5 milionli dmrti za rok, predstavuje tak asi 10 % vSech Umrti. Incidence mozkové
ischemie se pohybuje v riiznych zemich Evropské Unie mezi 183 az 349 pripady na
100 000 obyvatel a rok [1] a v Ceské republice dosahuje po¢tu 219 ptipadi na 100 000
obyvatel arok [2]. U pacientti, ktefi CMP preZiji, zplisobi trvalou invaliditu asi u 30 %.

Vv

Toto onemocnéni je nejcastéjsi pri¢inou invalidity u starsi populace nad 65 let. Mimoto

VIV vavs

je cerebrovaskularni onemocnéni druhou nejcastéjsi pricinou demence [3] a nejcastéjsi
pri¢inou epilepsie u starsi populace. Je tfeba také zminit Cast pacientd, kteii trpi

depresemi a dalSimi psychickymi problémy po probéhlé mozkové prihodé. Podstatnou

meérou se iktus podepiSe i na okoli pacienta, jeho rodiné, ktera o néj pecuje. Vydaje
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najednoho pacienta siktem do konce jeho Zivota se vrlznych zemich odhaduji
vrozmezi 59800 az 230 000 US dolari. Lze tedy fici, Ze onemocnéni lidi cévni
mozkovou prihodou ma jeden z nejvétsSich zdravotnickych a socioekonomickych dopadt
na spolecnost [4]. Z celkového poctu nemocnych asi 15-20% pacientli zemie v prvnich
tifech mésicich po mozkové ischemii a 15-30 % pacienti ma trvalé nasledky [1]. Dale asi
20% pacienti po ischemické cévni mozkové prihodé (iCMP) vyzaduje institucionalni

péci po dobu 3 mésicii od vzniku onemocnént.

Rizikové faktory ischemické cévni mozkové prihody:

Mezi ovlivnitelné rizikové faktory se radi:
o poruchy krevniho tlaku

o srdecni choroby

o diabetes mellitus

o hyperlipidemie

o koureni

o nedostatek télesného pohybu

. alkoholizmus

o obezita

o hyperhomocysteinemie

o nékteré krevni poruchy

o migréna

o peroralni antikoncepce, substitu¢ni hormonalni 1é¢ba
o zneuzivani drog

o hypotyreo6za

14



o karoticka sten6za
. vaskulitidy a vaskulopatie
o predchozi tranzitorni ischemicka ataka (TIA), je spiSe varovnym

priznakem

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory patfi:
o stoupajici vék
o pohlavi

o geneticka dispozice
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Cast 1: Patofyziologie mozkové ischemie

Kategorie ischemickych cévnich mozkovych prihod - iCMP (acute ischemic
strokes - AIS) zahrnuje soubor etiologii, spri¢inou kardioembolickou,
aterotrombotickou a lakunarné ischemickou.  Mozkova ischemie vznika diky

nedostateCnému prokrveni a hypoxii mozkové tkané.

1.1. Fyziologie mozkové perfiuize

Mozkova tkan ma mimoiradné naroky na prisun kysliku a metabolitd.
U dospélého clovéka lze tento piisun definovat krevnim priitokem okyslicené arterialni
krve o celkové hodnoté 50-60 ml/100g mozkové tkané za minutu, rozdilné pak v Sedé
abilé hmoté. Umérné odli$nym metabolickym pozadavkiim na latkovou a kyslikovou
dodavku je priitok v Sedé hmoté asi ¢tyinasobny oproti pritoku krve bilou hmotou
mozku, coz znamena pro cely mozek priitok asi 750 ml/min. U déti se udava priitok
mozkem kolem 100 ml krve na 100 g mozkové tkané za minutu. Priitoky Sedou hmotou
mohou pri zatézi dale stoupat (90-180 ml/100 g mozkové tkané za minutu v asocia¢nim
kortexu). U déti je toto mnoZstvi témér dvojnasobné, takZe u nich jde do mozku témér
40% klidového srdecniho vydeje. Mimoto mozkova tkan spotrebuje asi 65% celkové
télesné spotieby glukézy. Celkova velikost krevniho pritoku neni konstantni a podle
aktualni Cinnosti prevysuje hodnotu nutnou pro bazalni metabolizmus nervové tkané,

takZe nevznika neurologicky deficit ani po redukci pritoku o 30-50 %.

16



Pri zkoumani mozkové cirkulace a metabolizmu jsou definovany tyto pojmy :
systolicka, diastolicka a stfedni tokova rychlost ve velkych tepnach (PSV- peak systolic
velocity, EDV - end-diastolic velocity, MV- mean velocity), intenzita nutricniho priatoku
v mikrovaskularnim recisti (CBF-cerebral blood flow), mozkovy krevni objem (CBV-
cerebral blood volume), metabolicky obrat kysliku (CMROz-cerebral metabolic rate of
glucose), extrakeni frakce kysliku (OEF-oxygen extraction fraction), pulzatilni chovani
toku (PI-pulsatility index), rezistenci periferniho recisté (RI-resistance index), tranzitni

¢as krve mozkovou hemisférou - stiedni tranzitni cas (MTT - mean transit time).

V kontextu perfuze mozkové tkané se konkrétné se jedna o tyto hodnoty :

v Sedé hmoté mozku: CBV (cerebral blood volume) 4,6+- 1,0 ml/100g
CBF (cerebral blood flow) 94,2+- 23 ml/100g/min.
MTT (mean transit time) 3,0+ 0,6s

v bilé hmoté mozku: CBV (cerebral blood volume) 1,3 +- 0,4 ml/100g
CBF (cerebral blood flow) 19,6+- 5,8 ml/100g/min.

MTT (mean transit time) 43+-0,7s

Krev na své cesté zaorty do horni duté Zzily prochazi recistém o rlznych
objemovych, rychlostnich i odporovych vlastnostech. Arteridlni tok ztraci postupné
pii své pasazi do stale mensich tepen sviij pulzujici charakter a tato ¢ast recisté klade
nejvyssi odpor, podili se na tvorbé periferni rezistence. Stredni arteridlni tlak klesa
smérem Kk arteriolam ze 13 kPa na 5 kPa. Rychlost krevniho toku klesa v arteriolach
adekvatné zvysené uhrnné plose recisté (aorta ma prirez asi 4,5 cm?, celkovy prifez se
zvySuje asi devétkrat). Podil kapilar na celkové periferni rezistenci je asi 21%

avzhledem kvelké ploSe celkového kapilarniho prirezu (4500 cm? v celém lidském
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téle) klesa rychlost toku na tisicinu priitoku aortou (0,07 cm/s). V kapilarach se aktualné
vyskytuje jen asi 5% celkového mnozstvi krve. Po priichodu kapilarami se rychlost krve
opét zrychluje s naristajicim primérem Zil, jejich podil na celkové rezistenci je velmi
maly. Nejvétsi objem krve vkazdém okamziku se zdrzuje pravé v zilach, jsou
oznacovany jako cévy kapacitni, naproti tepnam, které pri svém relativné malém objemu
vyvijeji velky odpor a oznaluji se jako cévy rezisten¢ni. Recisté prekapilarni, véetné
arteriolovenularnich zkrati, ma velkou kapacitu v dilataci a otevieni rezervnich docasné
uzavienych kanald. V mozku zejména arteriolovenuldrnimi zkraty, z nichz nejvice se jich
nachazi v bilé hmoté. Tato kapacitni ¢ast ma maly obrat a krev, ktera se zde zdrzuje, ma
pravdépodobné vyssi hematokrit, nez krev protékajici Sedou hmotou vyssi rychlosti.
Hodnota primérného CBF o velikosti 50-60 ml/100g mozkové tkdné za minutu je tedy
vysledkem téchto dvou priitokovych prostredi.

Krevni tok v aorté ma rychlost pres 1 m/s a smérem do periferie se sniZuje, aby
v kapilarach dosahoval rychlost mezi 0,3 aZ 0,7 mm/s. Do mozku proudi krev z 80%
cestou karotického reCisté a z20% cestou vertebralniho recisté, pricemz tok v ACC
(arteria carotis communis) se déli ze 70-80% pro ACI (arteria carotis interna) a 20-30%
pro ACE (arteria carotis externa). Primérnad nejvyssi systolickd rychlost v ACI je
udavana kolem 0,73 m/s a konecna diastolicka rychlost je 0,23 m/s. Kone¢na diastolicka
rychlost je vyssi v ACI neZ v ACC i ACE diky niZSimu perifernimu odporu mozkového
recisté. Nejvyssi systolicka rychlost u vertebralnich tepen se uvadi v rozmezi 42-59 cm/s
s klesajici tendenci rychlosti, predev§sim PSV (peak systolic velocity), smérem
od odstupu vertebralnich tepen distalné. S pribyvajicim vékem se rychlosti toku diky
narustajici periferni rezistenci snizuji. Pritokové rychlosti ve tfech hlavnich vétvi
Willisova okruhu jsou: PSV - peak systolic velocity v ACA (arteria cerebri anterior)

91-69 cm/s, vACM (arteria cerebri media) 119-89 cm/s a v ACP (arteria cerebri
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posterior) 68-54 cm/s, EDV (end-diastolic velocity) vACA 41-30 cm/s, vACM

57-35cm/sav ACP 32-22 cm/s.

Mikrovaskularni pritok se déli na arteriolarni (prekapilarni) a vlastni nutri¢ni
kapilarni. Kapilarni hematokrit je niZsi nez celkovy ve velkych cévach, vlase¢nicemi tedy
proudi krev bohatsi na plazmu.

[ v klidu kapilarni pritok kolisa. Na plose krev/cévni endotel pracuje v arterialni
z6né enzymaticky a bunécny signalni systém. Ten ovliviiuje chovani cévni stény,
kontraktilitu hladké svaloviny, adhezivitu endotelidlniho povrchu, viskozitu, lokalni
hematokrit a srazlivost krve. PoZadavky mozkové tkané na prisun kysliku diktuje obrat
ATP (adenosintrifosfatu), ktery pri aktivizaci tkdné pii spotiebé napriklad 20 pmol/g
tkané za minutu vyvola zvySeni spotieby glukézy z 0,2 na 0,6 pmol/g tkané za minutu.
Tato idealné energeticky ekonomicka spotreba glukdzy je vSak moZna jen pri zvySeném
prisunu kysliku. Bez néj by se zvysila spotifeba glukézy aZ na 10 pmol/g tkané/min.
krve mozkem podléha slozité autoregulaci pod chemicko - metabolickou a neurogenni

kontrolou [4].

1.2. Patogeneze vzniku mozkové ischemie

Ischemie ¢ili nedokrevnost tkané nastava ze zpomaleni kapilarniho priatoku
z kombinovanych pricin stenotickych, tlakovych, ze ztraty cévni pruznosti a disproporce
v periferni rezistenci jednotlivych ¢asti cévniho recisté. Vznik tkanové ischemie je tedy
multifaktorialni déj, kdy celkova vitalita systému nedokaze kryt deficit vznikly selhanim

jednotlivych sloZek. V priibéhu Zivota klesa kvalita cévniho stromu tfemi mechanizmy:
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1) ztrata elasticity cévni stény a narlstajici rigidita, 2) zesilovani cévni stény vlivem
ukladani ateromatéznich depozit, kdy se sténa stava drsnou a nepravidelnou
a 3) zmensujici se prusvit cévy s ndsledkem zvySovani periferni rezistence. Zdravé
periferni tepenné recisté se podili na tvorbé celkové rezistence takovou mérou, Ze mirné
zuzeni prasvitu v nich nema zasadni roli. Stené6za na velké cévé musi dosdhnout 70-80%,
aby vznikl deficit v perifernim priitoku. Prahovy stupen stenézy, ktery jiZz nedokaze
periferni tfecisté kompenzovat, se nazyva kriticky. MliZe se pridruzit situace jako je
hypoxie, hyperkapnie ¢i laktacidéza, které znamenaji pokles napéti cévni stény
v periferii reCi$té a prah vyznamnosti kritické sten6zy se sniZuje. Vyznamnym faktorem
je existence a vydatnost Kolateralnich pritokl. Vznika-li stendza velké tepny postupné,
zmensuje se jeji povodi a mohutni recisté kolateralni. Na tlaku v sousednich povodich
zavisi uloZeni rozvodi téchto Uzemi. Jind situace v mozkové tkani nastava v pripadé
lokalni ischemie diky uzavieni jedné cévy a jina v pripadé ischemii generalizované diky
celkovému kolapsu cirkulace, sniZeni tlaku, celkové hypoxii, srdecni zastavé apod.
Globalni vypadek zasobeni kyslikem neni moZné nahradit ze sousednich teritorii.
Nejvice vulnerabilni neurony jsou v neokortexu, kde také casto vidime obraz
tzv. laminarni nekrézy s predilekci parietookcipitdlné, pak v mozecku a v hrani¢nich
zonach jednotlivych teritorii. Zde jsou nejcastéjsi mista ischemickych malacii.

Mozek nemad oproti jinym tkanim, které vydrzi vypadek pfisunu Zivnych latek
pomoci anaerobniho metabolizmu, Zddnou rezervu. Veskera kyslikova zasoba mozkové
tkané je 315 umol/g. Z toho 90 pumol/g se nachazi ve tkani a zbytek v cévach. Nahla
zastava prisunu Zivnych latek a kysliku umoZniuje preZiti tkané po dobu pfriblizné
8 minut [5] . Ztrata funkce neuronii nastava jiz za 10 sekund. Zasoba sacharidu
v celkovém mnoZstvi 9 pmol/g se sklada z 5 pmol/g glykogenu a 4 pmol/g glukozy

a dovoluje preziti bunék po dobu asi 90 minut.
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1.3. Definice penumbry

Za normalnich okolnosti kryje mozek své energetické potreby oxidacni
glykolyzou, kdy z 1 mol glukézy ziskd 38 mol energeticky bohatych vazeb preménou
ADP (adenozindifosfat) na ATP (adenozintrifosfat). Tato reakce je efektivnéjSi nez
anaerobni glykolyza, pfi nizZ jsou z 1 ml glukézy pouze 2 mol ATP. Mozkovy metabolicky
obrat kysliku je 3,5 ml /100 g tkdné/min, to znamena 50 ml/min pro cely mozek.
Spotieba glukézy predstavuje asi 55 mg/100 g tkané/min, pro cely mozek to je
75 mg/min. Produkce CO:2 je shodna se spottebou kysliku. Kyslikova nabidka v normalni
okyslicené tepenné krvi prevysSuje poptavku dvakrat, nabidka glukézy asi dvacetkrat.
SniZeni béZného pritoku krve mozkem na polovinu se proto neprojevuje zZadnym
vypadkem funkce. Teprve pri poklesu CBF pod 20 ml/100g tkané/min klesa funk¢ni
aktivita neuronli a oplostuje se kiivka EEG. Tento efekt je ochranou tkané pred
zhoubnym vlivem hypoxie a projevi se nejdifive v mozkové kire (cortical shut-down).
Dava podklad nepozornosti, zavratim a mdlobam. Pokud trva nedostate¢ny CBF pod 20
ml/min, dochazi k déle trvajici depolarizaci buné¢né membrany s nasledujici ztratou
prislusné funkce (paréza, hypestézie, ztrata zraku a védomi a dalsi neurologické deficity,
které vyplyvaji z postiZeni konkrétni mozkové oblasti). Pokud si nervova burika zachova
vitalitu soucasné s postiZenim své funkce pti depolarizaci buné¢né membrany, nachazi
se ve stavu takzvaného ischemického polostinu (ischemicka penumbra).

Porucha funkce neuronu, ktera nastupuje v prvnich minutach nedokrevnosti

mozku, spociva ve ztraté membranového potencialu a sniZeni poctu synaptickych
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vezikul soucasné se zvétSenim objemu synaptickych zakonCeni a to vede k preruseni
neurotransmise. Mozkové tkani bez krevniho pritoku chybi jednak piisun
energetického substratu a jednak odsun zplodin metabolismu, jako je laktat. Dokud si
zachovavaji neurony a podpurné gliové burniky svoji vitalitu, je ze zbytkového pritoku
kyslik extrahovan v maximalni mire. V okamZiku kolapsu bunék se zahy sniZuje
i extrakce kysliku. Pokud ziistane zbytkovy krevni tok na stejné urovni, kon¢i vitalita
buriky. Podil energetickych fosfati a laktatu lze sledovat pomoci magnetickorezonanéni
spektroskopie (MRS), zamérenou na 31 P a 1H.

Pokud je pokles krevniho priitoku CBF jesté nizsi, nez je hodnota kolem 10 ml
/100 g tkané /min, dojde ke strukturdlnim zméndm mozkovych bunék, z nichZ
nejcitlivéjsi je neuron. Pozdéji dochazi k rozvratu i v buiikdch astroglii, mikroglii i bunék
endotelu. Jsou také lokalni rozdily v citlivosti jednotlivych bunék. Nejcitlivéjsi jsou
pyramidové bunky kiiry hipokampu, neurony III., V. a VI. vrstvy neokortexu, Purkyiovy
buriky mozecku a nékteré malé buriky striata.

Omezeny prisun kysliku a glukézy ma za nasledek snahu o jejich zvySenou
extrakci zrezidudlniho toku a zvySuje se arterioveno6zni rozdil téchto latek, hlavné
kysliku. Tato diferenciace se tyka i glukdzy, i kdyZ organizmus se snazi o kompenzaci
jejim vzestupem v arterialni krvi. Tyto zmény lze pozorovat pomoci PET (pozitronové
emisni tomografie) nebo MR.

Preruseni dodavky krve do mozkové tkané nemusi byt vzdy absolutni. Stied,
jadro nedokrevné oblasti, ischemické 1éze je zasaZeno Uplnou anoxii. Na druhou stranu
je jeho okoli ¢astecné zasobeno z kolateral. Zde pak vznikad pirechodna zo6na, ktera je co
do krevniho zasobeni mezi prahem zaniku a prahem afunkce. Tyto prahové hodnoty
pritoku umoziuji jeSté plnou integritu buniky. Prostup kalia z intracelularniho prostoru

nastava az po poklesu pritoku pod 10 ml/100g tkdné /min. V rozmezi pritoku mezi

22



10 a 20 ml/100g tkdné/min dohazi k nartstu hladiny intersticidlniho laktatu jako odraz
omezeni aerobni glykolyzy, snizuje se hladina fosfokreatininu, mlize byt vSak zachovana
hladina ATP (adenosintrifosfatu) i funkce iontové pumpy. Selhani této pumpy startuje
prestup natria intracelularné a kalia do intersticia. Prah elektrické afunkce nastava pri
tlaku kolem 46 mmHg, prah selhani protonové pumpy pfi 32 mmHg. Zény vyhaslé
funkce pri zachovalé vitalité ohranicuji areal budouci malacie a jsou objektem naseho
snazeni pri 1écbé ischemie. Tato oblast ma ovSem jisté ¢asové omezeni ke své zachrané
a ma tedy rozmér nejen prostorovy, ale také ¢asovy. Jinymi slovy, oblast polostinu, tedy
penumbry, se stava mrtvou tkani pozdéji. Dilezitym faktorem je dostupnost kysliku, ne
intenzita krevniho toku. Klinicky nelze rozliSit oblasti s vyhaslou funkci a oblasti
srozpadem bunék. Rozdil mezi obéma oblastmi je 5-8 ml/100g/min a ma absolutni
vyznam v zachovani vitality a funkce tkani do budoucna.

Dnesni zobrazovaci techniky umozinuji diagnostikovat in vivo oblasti, ve kterych
vdisledku nedostatecné perfuze prestala pracovat natrium-kaliovd pumpa
na membranach neuronti a glii a dochazi k priniku vody do bunék. V téchto oblastech se
omezi pohyb protonovych iontli a tkdn se svym sniZzenym Kkoeficientem diftize
(apparent diffusion coefficient - ADC) se odlisi od ostatnich tkani jako oblast s restrikci
difaze. Okolni tkan, ktera ma zatim zachovalou funkci a udrZuje si své membranové
napéti, zvlada hranicné metabolizmus glukézy i kysliku, ale ma nizké az kritické
pratokové hodnoty krve CBF (cerebral blood flow) kolem 20-25 ml/100g tkdné/min.
Tato oblast miliZze byt zobrazena pomoci perfuzi vazeného MR vySetieni (PWI -
perfusion weighted imaging) ¢i CT perfuznim vySetrenim (CTP). Rozdil mezi oblasti
metabolicky hrouticiho se jadra - core - a okolniho polostinu s oligemii slouzi pro odhad
léCebnych ucinkd a perspektivy pro zachranu tkané jako difizné - perfazni nesoulad

(diffusion - perfusion mismatch), respektive jako pomér core - penumbra v CTP analyze.
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Obr. 2. Priklad difizné - perfuzniho nesouladu - mismatch v MR obraze - rozdil

oblasti na DWI a PWI slouzi pro odhad lé¢ebnych ucinkt rekanalizace

Je treba zminit i pojem diaschiza, coz je vyhasld funkce v oblastech funkc¢né
propojenych s loziskem primarniho iktu. Tyto oblasti se mohou projevovat na SPECT,
perfuzi vazenych MR a perfiznich CT a PET vySetrenich stejnou hypoperfazi, jako
periferie ischemického polostinu. Pokud jsou tyto oblasti anatomicky vzdalené,

napriklad kontralateralni mozeckova hemisféra od infarktu v druhostranné hemisfére
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mozku, neplisobi diagnostika problémy. Pokud jsou lokalné blizko sebe, miliZe oblast
diaschizy a polostin splyvat na SPECT, PWI, CTP, PET, kde je zobrazeni postaveno
na zméné pritoku, nikoli tedy na klasickych CT a MR vySetienich, kde se zobrazuje
zména fyzikalné chemické struktury. Diaschiticka tkan tedy netrpi ve své vitalité, nema

7

zadné zmény obsahu vody ¢i lipidi [4].

1.4. Mozkovy edém jako nasledek ischemie, vazogenni a cytotoxicky

Mozkovy edém predstavuje zvySeni obsahu vody v mozkové tkani. Projevi se
zvétSenim objemu, oplosténim gyra a zuZenim brazd. Mozek je uzavien v lebe¢ni dutiné,
jeho zvétSeny objem deformuje komory a zevni likvorové prostory, zplisobuje posuny
stiedocarovych struktur a pripadné i herniaci mozkové tkané v nitrolebnich GzZinach,
jako je napriklad herniace gyrus cinguli pod falx cerebri, gyri uncinati pod incisura
tentorii a nebo moze¢kové tonzily do foramen magnum. Sed4 hmota mozku je na vodu
prirozené bohatsi nez bila.

Vazogenni edém vznika extravazaci krevnich proteinti a latek za normalnich
okolnosti neprestupujicich hematoencefalickou bariéru. Pfichazi tedy v tivahu u procest
s porusenym cévnim endotelem a ma extracelularni Sifeni s predilekci v bilé hmoté, ma
prstovity charakter. Objevuje se u tumortl, kdy rist nadorové tkané predstavuje
inovotvorbu patologickych cév a kapilar s nekompetentni hemato-encefalickou
bariérou. U mozkového infarktu je vazogenni edém projevem porusSené
hematoencefalické bariéry u pokrocilejsi malacie. Z mista vzniku se rozSituje podle
hydraulickych a osmotickych gradient.

Cytotoxicky edém vznika pri poruSe funkce membranové iontové pumpy

mozkové bunky s presuny vody intraceluldrné. Tato intracelularni redistribuce ptiivodné
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intersticialné vazaneé vody ovSem nevede sama o sobé k lokalnimu zvysSeni objemu vody,
tedy expanzivnimu edému. Soucasné pti hypoxii dochazi k poruseni hemato-encefalické
bariéry, ¢imZ ma kaZdy cytotoxicky edém i svou komponentu vazogenni, ktera je pak
vlastni pri¢inou lokalniho zvySeni objemu vody ve tkani. Diky predilek¢nimu uloZeni
vody intraceluldrné je cytotoxicky edém ohranic¢eny, bez mozZnosti piresunii, a plsobi
lokalni expanzi tkané. Postihuje bilou i Sedou hmotu a neni spojen s presunem velkych
krevnich molekul do intersticidlniho prostoru. Pro cytotoxicky edém je na rozdil
od vazogenniho edému typickd restrikce difdze v sekvenci DWI s odpovidajicim
vypadkem signalu na ADC mapach (pravé rozvijejici se cytotoxicky edém u mozkové
ischemie je podkladem vyuziti DWI/ADC sekvenci k zobrazeni akutni ischemie).

Intersticidlni pretlakovy edém, neboli hydrocefalicky edém, vznika zvySenim
nitrokomorového tlaku likvoru pri poruse jeho cirkulace. Intesticidlni tekutina se
hromadi v sousedstvi stény mozkovych komor, periventrikularné.

Takzvany ischemicky edém predstavuje hyperhydrataci loZiska infarktu vlivem
hypoxie s naslednou poruchou funkce. V CT obraze je ischemicky edém opozdén asi
6-48 hodin, casto i pozdéji. Je kombinaci cytotoxického a vazogenniho edému, kdy
v prvnich hodindch nastupuje jako cytotoxicky a pozdéji se prekryva s vyvojem

vazogenniho edému.

1.5. Postischemicka perifokalni hyperemie

Drobné arterioly v pribéhu ischemie reaguji na pokles acidobazické rovnovahy
uvolnénim svalového tonu a dilataci. Ve svém zacatku ma tento proces kompenzacéni
smysl dodat pii zpomalené pasdzi dostateCny objem krve. Pozdéji mulze byt tato

vazodilatace Skodliva. S navratem spravné cirkulace lze tento jev detekovat pomoci
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SPECT, perfuzniho CT a PWI MR jako nadmérné syceni dilatovaného recisté kontrastni
latkou. Po navratu cirkulace zalezi na tom, jestli hypoxie cévni stény ma ¢i nema
ireverzibilni charakter. Pokud jsou zmény reverzibilni, céva miZe obnovit svij
fyziologicky tonus na zakladé autoregulace. Pokud je poSkozeni cévni stény nevratné,
céva zUstava paralytickou a krevni pritok se svym arteriolarnim tlakem dostava
bez korekce do nechranéného kapilarniho recisté a do venul. Venuly jsou hlavnim
faktorem obrazu prekrvené tkané. Vadny kapilarni endotel umoziuje prestup krvinek
per diapedesim do intersticia a ddva moznost vzniknout cervené malacii.

Poischemicka hyperemie je dokladem jednak lécivého stavu ischemické tkané,
ktery se oznacuje jako luxusni perfize, jednak dokladem ztraceného tonu cév, pricemz
pirekrvené recisté jesté pritézuje intersticidlnimu tlaku. VSechen dostupny kyslik neni
spotiebovan a sniZuje se Kyslikova extrakéni frakce (OEF). Zilni krev pak odtéka bohata
na kyslik. Zakladnim parametrem, ktery se méni pri postischemickych hyperemiich, je
mozkovy krevni objem. ZvySeny krevni objem (CBV) musi byt saturovan zvySenym
regionalnim krevnim pritokem (rCBF). Aby mohlo dojit ke zvySenému nebo
predcasnému plnéni mozkovych Zil pti hyperemii, musi byt rCBF vétsi nez obvykle a to
vede kodklonu krevniho toku ze sousednich oblasti a jistému steal fenomeénu.

Hyperemie miiZe nastat rovnéz jako disledek urazu, toxického postizeni apod [4].

1.6. Hemoragicka transformace ischemického loZiska

Znovuotevieni uzaviené zasobujici tepny pro navrat cirkulace do povodi s jiz
vadnym endotelem vede Casto k hemoragické transformaci ischemické (bilé) malacie
za vzniku malacie Cervené. Intenzita prokrvaceni je rozdilng, od diapedézy krvinek pres

endotel, pres mala koagula az po souvisly rizné rozsahly hematom. Detekce hemoragie
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pomoci CT nebo MR zavisi na ¢ase vySetieni. MR je schopno detekovat stopy po krvaceni
i pozdéji po jeho vstrebani na zakladé detekce hemosiderinu. Pri reperfuzi se
v patofyziologii uplatiiuji ¢tyfi hlavni procesy: zmény zanétlivého charakteru, ucinek
volnych radikalli, vazogenni edém a penetrace hematoencefalické bariéry. Endotel
mozkovych cév ma svou vlastni obranu proti trombo6ze produkci tkanového aktivatoru
plazminogenu (tPA). V mikrocévach je navic pritomen i inhibitor tohoto aktivatoru. Tyto

procesy jsou v Kooperaci Fizené astrocyty [6].

Klasifikace stupné hemoragické transformace pomoci zobrazovacich metod [6]

o Hemorrhagic infarction (HI) - petechidlni krvaceni bez patrného
expanzivniho efektu na okolni tkan, rozliSuji se dva podtypy

o HI1 - ojedinélé petechialni krvaceni v oblasti ischemické 1éze

o HI 2 - vyraznéjsi aZ splyvajici petechialni krvaceni

. Parenchymal hematoma - hemoragie s expanzivnimi projevy

o PH1 - hematom postihuje <30% ischemického teritoria s expanzivnimi
projevy

o PH2 - hematom postihuje >30% ischemického teritoria s vyraznymi

expanzivnimi projevy

1.7. Uklidova reakce v ischemickém lozisku

Tkanovy detritus malacie je tfeba odstranit a aktivni roli zde hraji mikroglie
a bilé krevni elementy, které pronikaji diapedézou do loziska. Klidova mikroglie se méni
zménou svého imunofenotypu do podoby makrofagt. Jeji aktivita je probuzena volnymi

radikaly, glutamatem, aktivaci komplementu a zanétlivymi cytokiny. Vysledkem této
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uklidové reakce kolikvacni nekrézy je postmalaticka pseudocysta s denzitou tekutiny
mezi 3 a 10 HU pfi CT vySetieni. Pfi bohatém spektru rtizné pokrocilych tkanovych
ischemii vSak nemusi ktotdlni destrukci dojit a poSkozeni konc¢i zanikem neuront
uprostied ¢astec¢né vitalni nebo apoptotické glie. Tato ,jizva“ se na CT zobrazuje jako

dystroficka 1éze s denzitou 15-25 HU.

1.8. Kolateralni cirkulace

Kolateralni obéh znacnou mérou ovliviiuje a modifikuje pribéh iktu. V pripadé
dostatecného kolateralniho obéhu nemusi pii uzavéru tepny ke klinickym priznakim
viibec dojit a uzdvér se diagnostikuje aZ pozdéji pri jiné prileZitosti. Je rozdil mezi
infrawillisovskymi tepnami a tepnami suprawillisovskymi, zalez{ i na i na symetrii
Willisova okruhu. Uzavér pod nim nevede kischemii ve vétSiné pripadd,
suprawillisovsky je uzavér vétSinou symptomaticky a plisobi tzv. iktus.

Kolateralni obéh Ize pozorovat ve Ctytech hlavnich kategoriich :

- latero-laterdlni kolaterdly mezi mozkovymi hemisférami, kdy detekujeme toky
pres arteria communicans anterior

- poster-anteriorni a antero-posteriorni kolaterdly pres arteria communicans
posterior

- externo-interni kolaterdly pomoci spojek zpovodi arteria carotis externa
do reCiSté arteria carotis interna, kdy lze detekovat retrogradni tok v arteria
ophthalmica, piipadné tok cévnimi spojkami baze lebni pies arteriae laminae
cribriformis

- meningo-kortikalni vétve jako leptomeningedlini (pidlni) kolaterdly
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Leptomeningealni kolateraly predstavuji primé spojky mezi hlavnimi
mozkovymi tepnami na arteriolo-arteriolarni urovni, diky kterym dochazi
k retrogradnimu plnénf arteridlniho recisté distalné od uzaviené tepny [7]. Kolateralni
feCisté je u jednotlivcli variabilné utvarené co do poctu, distribuce a rozsahu. Faktory
ovliviiujici jejich morfologii zlistavaji stale nejasné [8]. Kolateralni recisté vytvari cévni
sit, ktera udrzuje priitok krve mozkovou tkani, prodluzujici viabilitu tkané za uzavérem.
Je prokazané, Ze dobry kolateralni tok koreluje s nalezem mensiho jadra ischemie
a naopak vétsi oblasti penumbry [9, 10]. ProdlouZeni doby preziti ischemické penumbry
soucasné dava prostor k rozsireni casového okna pro dosazeni reperfuze.

Ukazuje se, Ze Uroven utvareni kolateralniho recisté (kolateralni status), ma vliv
na dosaZeni vysSiho stupné rekanalizace pri endovaskularni terapii [11]. Jako jedno
zvysvétleni lepSi rekanalizace se nabizi fakt, Ze retrogradni tok pres Kkolateraly
umoznuje trombolytiku ¢i dalsim neuroprotektivnim latkdm prinik k distalni casti
trombu a robustni kolaterdly mohou mit vyznamnou roli i vrozpousténi
fragmentovaného proximalniho uzavéru [12]. Kolateralni status se tedy radi k jednomu
z vyznamnych nezavislych prediktori vysledného klinického stavu u pacientii s akutnim
uzavérem v predni mozkové cirkulaci, pokud jsou efektivné 1éceni [13, 14] a jejich
hodnoceni se stava soucasti protokolu vySetfeni u pacienti s iCMP. S rostoucim
vyznamem hodnoceni kolaterdlniho recisté se vytvareji i nové vySetiovaci postupy jako
je dynamicka ¢i multifazicka CT angiografie [8, 15], které umoZnuji dynamické zobrazeni
mozkové cirkulace a snizuji moZnost podhodnoceni morfologie kolateral, ke kterému

muze dojit pti pouziti standardniho CT angiografického protokolu vysetreni [15] .
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Obr. 1 : Schéma pidlnich kolateral a skére podle Urovné retrogradniho plnéni
tepen z jiného povodi (napt. plnéni povodi ACM z povodi ACA). Za obrazek podékovani

pro dr. Christoforidise.

1.9. Etiologie ischemickych cévnich mozkovych prihod, akutni i chronické

pric¢iny

Dle klasifikace TOAST [16] se ischemické CMP na zakladé etilogické pric¢iny

rozdéluji do 5 podtypu:
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e postizeni velkych a stfednich tepen (40-50%) - aterotrombdza, lokalni
trombdza, arterio - arterialni embolizace

e kardiogenni embolizace (25-30 %)

e arteriopatie malych cév (20%) - lakunarn{ infarkty, difzni postiZeni
bilé hmoty (leukoaraidza)

e jiné urcené priciny (5-7%) - vaskulitidy, nezanétlivé vaskulopatie
(disekce, moya-moya syndrom, vazospasmus), hyperkoagula¢ni stavy

e kryptogenni CMP - etiologie nezjiSténa, kombinace etiologickych

faktortl, nekompletni vySetieni

1.9.1. Postizeni velkvch a strednich tepen (aterotrombdza,

trombembolizace)

Signifikantni (> 50%) sten6za nebo okluze krcni ¢i mozkové tepny na podkladé
aterosklerdzy, existuje predilek¢né v mistech vétveni nebo ohbi tepny. Byva Casta
kombinace s nasedajici trombo6zou (aterotrombéza) s embolizaci, hlavné u
exulcerovanych platd. Slozeni embolu je variabilni - od kirehkého Cerstvého fibrinového
trombu, ktery se snadno fragmentuje, posune do periferie a rychle podléha fyziologické
trombolyze, az po kompaktni, pevné organizovany trombus s tuhymi hmotami platu,

ktery nelze rozrusit ani mechanicky ani trombolyzou.

1.9.2. Kardiogenni embolizace

Ucpani kréni nebo mozkové tepny jako nasledek embolizace z kardialniho

zdroje napriklad pti téchto onemocnénich: infek¢ni endokarditis, mitralni stendza
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s fibrilaci sini, trombus v levé sini ¢i ousku, sick sinus syndrom, dilata¢ni
kardiomyopatie, myxom siné, ventrikuldrni segmentarni akinéza, recentni infarkt

myokardu, mechanicka chlopenni nahrada, apod.

1.9.3. Arteriopatie malvch cév (mikroangiopatie, small vessel disease)

Nejmensi cévy, kterych se tyka vaskularni patologie, jako jsou poruchy stény
cév, jsou o priméru kolem 0,2 mm. Tyto arterioly prodélavaji fibrinoidni nekrézu,
lipohyalinézu a jejich sténa obsahuje amyloid. Zmény postihuji nejen tepny a drobné
arterioly, ale i kapilary a Zily. Kromé ztluSténi stény a zuzZeni lumen potlacuje infiltrace
stény drobnych tepének jejich vazokonstrikéni a relaxacéni autoregulaci. Stav zndmy jako
status lacunaris Ci status cribriformis je zplisoben generalizovanou arteriosklerézou
drobnych mozkovych tepen, arterii a arteriol o $ifi lumen mezi 0,08 aZz 0,4 mm a
naslednou kolikva¢ni nekr6zou mozkové tkané se vznikem dutinek s obsahem tekutiny.
Typickou lokalizaci je oblast perforujicich cév bazalnich ganglii, vnitini kapsuly a pontu.
Zvlasté u osob s hypertenzi prodélavaji tyto tepny lipohyalinézu a fibrinoidni nekrézu
stény se ztratou elasticity. Neschopnosti dilatace tak céva ztraci mozZnost reagovat na
sniZeni srde¢niho vydeje anebo zvySené spotieby kysliku zménou své rezistence. Proces
lipohyalinézy a fibrinoidni nekrézy postihuje i cévy tak malé, Ze vznikaji mikrodefekty,
které pri nasem hodnoceni na CT ¢i MR obrazu splyvaji v jednolitou hypodenzitu ¢i
hyperintenzitu v periventrikularni bilé hmoté (corona radiata, centrum semiovale).
Jedna se o ¢astecnou demyelinizaci, dochazi zde k ¢aste¢né dezintegraci membran. Tento

stav byva oznacovan jako leukoaraiosa.
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1.9.4. Disekce tepny

Arteridlni disekce jako rozpolceni vnitini vrstvy cévni stény (tunica intima)
krevnim proudem, vétSinou na zdkladé mechanického inzultu, se vyznamnou mérou
podili na vzniku iktu hlavné u mladsSich osob. Jsou dva typy disekci - subintimdlni
a subadventicidlni. Krev do cévni stény pronika budto z vasa vasorum, aniZ prochazi
mimo cévu, anebo pronikd pod intimu pfimo zlumina. V pripadé krvaceni zvasa
vasorum, ale i pri disekci z lumina, se nékdy protrhne adventicie. Pokud k tomu dojde
intrakranidlné, nastava subarachnoidalni krvaceni. Hematom v cévni sténé si také muize
najit cestu zpét do lumina, vétSinou perifernéji, a vznika tak faleSné lumen. Tato situace
miiZe nastat potraumaticky ale i spontanné. Predpoklada se spoludcast ,,vadné“ cévni
stény, respektive nékteré jeji vrstvy. Nejcastéji se jedna o defekty vlamina elastica
interna. Fibromuskularni dysplazie, syfilitickd angiopatie, arteriitidy s proliferativnim
zanétem, vrozené poruchy pojiva napt. kolagenové defekty u chorob jako je Marfantiv
syndrom, Ehlerstiv - Danlosiiv syndrom, to jsou néktera onemocnéni, u kterych muze
dojit zvySenou mérou kdisekci cévni stény. FaleSné lumen zasahuje rtzné daleko
distalné do periferie, mize prekracovat i vétveni tepny a miiZe postihovat rozsahlou
oblast. Intima je sama o sobé velmi tenka blana bez mechanické pevnosti, ktera ovsem
miiZe pusobit efektem ventilového uzavéru, jenz zastavuje krevni tok. Tento ventilovy
uzavér miiZe byt nekonstantni. Priitok krve se za timto uzavérem, zptisobenym disekci
stény, zpomaluje aZ zastavuje a podle jednoho z faktor Virchowovy trias (poskozeni
intimy cévy) vznika trombus. Tento trombus se mize vlivem nekonstantniho priitoku
utrhnout a proudem zanesen dal do periferie, kde muze zptlisobit trombembolicky
uzavér. Nejcastéji k tomuto typu uzavéru dochazi na ACI, pripadné ACC, intrakranialné

v oblasti arteria cerebri media, véetné vétveni. Vznika tak budto dvojity tandemovy
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uzaveér, a to v misté disekce a soucasné v misté uzavéru trombembolem, anebo se krev
srazi v rozsahu celé uzaviené tepny. Pokud dojde k vyklenuti zevni stény adventicie,
mohou vzniknout aneuryzmata, zvlasté pak intrakranialné.

Disekce tepny, v tomto piipadé arteria carotis interna a communis anebo arteria
vertebralis, vznika spontanné, nebo diky mechanické traumatické priciné.

Jinym mechanickym typem disekce je disekce aorty vznikla na proximalni ¢asti
oblouku aorty, kterd prechazi na podklickové, karotické i vertebralni tepny a plisobi
okluzivné rtizné daleko od svého vzniku.

Disekce se tyka prevazné mladsSich osob, a proto je tfeba na ni myslet predevSim
u ikt mladsiho c¢lovéka a aktivné ji na magistralnich tepnach hledat. Primérny vék
clovéka postiZeného disekci karotidy je 45 let, vertebralni tepny 40 let a intrakranialni
tepny 25 let. Klinicky se disekce projevi bolesti na krku (u karotické disekce) nebo
bolesti Sije a hlavy (u vertebralni disekce nebo vpripadé soucasného
subarachnoidalniho krvaceni) , pritomnost Hornerova trias [4].

Priznaky mozkové ischemie v dlisledku disekce stény byvaji okamzité v piipadé
postiZeni arteria basilaris, v pripadé postizeni krénich tepen mohou mit piiznaky
zpozdéni hodiny aZ dny, kdy nastoupi sekundarni efekt nasedajici trombozy. Disekovana
sténa tepny miiZze zuzit prisvit jen castecné a potize, Casto kolisavé, nastupuji
z hemodynamickych pri¢in nebo ztrombézy, at jiZ uvolnéné ¢i nasedajici.
Pti karotickém postiZeni se miZe objevit navic i akutni Hornertv syndrom z poSkozeni
adventicidlniho sympatiku. DalSim pfiznakem miiZe byt pulzujici tinitus. Nalez je
diagnostikovan sonograficky, pomoci CT (nebo MR) a angiograficky. Na CT je patrné
dvoji lumen sjemnou linii tunica intima uvnitf tepny. Pfi angiografickém nastriku
digitalni subtrak¢ni angiografie (DSA) je nejcastéji vidét rizné dlouhd stendza, kdy se

plni jen pravé lumen, které je komprimované faleSnym luminem a podminuje tak vznik
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filiformni stendzy. V nékterych pripadech nastrik zobrazi dvoji lumen nebo je patrné
tzv.entry do faleSného lumen, dale event. pritomnost angiografickych znamek

fibromuskularni dysplazie.

1.9.5. Moyva mova _nemoc

Radiologicky definované onemocnéni s téZkym stenotickym ¢i okluzivnim
postiZenim distalnich usekii ACI a tepen Willisova okruhu, s celosvétovym vyskytem, ale
nejcastéji postihujici prisluSniky vychodoasijské (Zluté) rasy. Dochazi k rozvoji
pocetnych drobnych kolateral (lentikulostriatalnich, talamickych perforatori a pialnich
tepen, orbitalnich a transduralnich z ACE, leptomeningealnich z ACP) - dle DSA

pripominajici oblacky koure v oblasti mozkové baze - priznak moyamoya.

1.9.6. Vazospasmus.

Krecovité zuZeni cévy (obvodu tepny). Trva-li déle, mlze mit za nasledek
poruchu krevniho zasobeni (ischémii) prislusné oblasti. Provazi ¢asto subarachnoidalni

krvaceni.

1.9.7. Steal fenomén

Tento pojem vyjadfuje disproporci mezi prednostnim plnénim dilatovaného
reciSté a sniZzenym plnénim okradaného recisté, jejichZ zasobeni se za urcitych
podminek odehrava zjedné tepny. Jakmile povodi svazodilataci ochudi sousedni

konkurujici povodi o krev, nastava ischémie. Typickym prikladem je vertebralni steal
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fenomén, kdy pri stenéze nebo uzavéru podklickové tepny je krev z karotického povodi
smérujici intrakranialné vedena zpét vertebralni tepnou zpét do podklickové tepny za
uzavér a dale do paze. Zejména pri svalové praci této paze, kdy nastava vyssi potreba
krve, dojde k obraceni toku ve vertebralni tepné a projeviim nedokrevnosti v povodi
arteria vertebralis jako jsou zavraté, mdloby, apod. (v klidu mtze byt tok vertebralni

tepnou normalni, protoZe zasobeni ruky v klidu mtze byt dostatecné z kolateralniho

Fetistd).

1.9.8. Zmény tvaru tepny

Kromé zmény prisvitu je tfeba brat vivahu i zmény tvari magistralnich
mozkovych tepen jako jsou tortuozity - silné vinuti, coiling - kli¢ky a kinking - zathleni.
Béhem Zivota maji cévy obecné tendenci k elongaci (prodlouZeni) se ztenenim stény
a ztratou elasticity. Kazdé zbytecné vinuti a nepravidelnost cévniho lumina ma
za nasledek miseni a vireni krevnich vrstev a poruchy fyziologického laminarniho toku
s turbulencemi. Nasledkem jsou dal$i cévni zmény. U zauhleni zalezi také na tom,

v jakém stupni jsou cévni degenerativni zmény v misté ohybu.
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Cast 2 : Diagnostika a 1é¢ba ischemické cévni mozkové
prihody, soucasné moznosti

Uprostifed oblasti postizené ischemii a tam, kde je nejvétSi nedostatek
kysliku, dojde ke sniZeni priitoku okyslicené arteridlni krve pod 10ml na 100g
mozkové tkané za minutu. Okraj neprokrvené nebo Spatné prokrvené oblasti ischemie
(tzv. penumbra) muze byt zcasti zasoben z kolateralnich cévnich areali a prokrveni
zde dosahuje hodnot mezi 12-18 ml na 100g mozkové tkané [3, 4]. Vlivem regulac¢nich
mechanismi se zvySuje extrakéni koeficient kysliku z krve na 100 % a mozkova oblast
pak funguje na hranici postiZeni tkané ischemii. Revaskularizace a obnoveni pritoku
krve touto ischemickou tkani vede k jeji zadchrané a obnové funk¢nosti, naopak setrvani
tkané v ohroZeni nedokrevnosti vede kjejimu strukturdlnimu i funkénimu zaniku.
Na principu zachrany navratné poskozené ¢i ohroZené mozkové tkané (penumbry)
vznikly soucasné Kkoncepce 1écby mozkové ischemie. Jiné lécebné postupy, jako
napt. pouziti neuroprotektivnich 1ékli, se doposud neukazaly jako efektivni [17].
Zakladnim predpokladem zachrany ischemické mozkové tkané je tedy rychlé obnoveni
krevniho toku do ischemii ohroZené oblasti mozkové tkané. Cely princip vychazi
z rychlé a ucelné diagnostiky uzavéru magistralnich krénich a mozkovych nitrolebnich
tepen ve fazi akutni diagnostiky iCMP pomoci CT ¢i MR vySetteni [18-20]. Pokud je
timto vySetfenim zjistén akutni uzavér tepny, je dalSi léceni zaméreno na jeji
znovuotevieni - rekanalizaci. Tato prace nepojednava o diagnostice a l1écbé Zilniho
uzavéru - trombdzy zilnich splavii, hlubokych ¢i kortikalnich Zil s naslednou ven6zni
infarzaci, jejiz uskali jak diagnostiky, tak 1éCby jsou ponékud odliSna. Pacienti, u
kterych se podari znovuotevieni tepny do 6 hodin od vzniku mozkového infarktu, maji

Ctyt aZ Sestindsobnou Sanci na uzdraveni bez handicapu (hodnoceno v modifikované



Rankinové Skale (mRS) body 0-2) ve srovnani s pacienty, u kterych k rekanalizaci
béhem prvnich 24 hodin nedojde [21].

Snahou je tedy emergentni diagnostika a snaha o znovuotevieni tepenného
reciSté. Diagnostice a 1écbé vSak predchazi dalsi faktory, které mohou omezit nebo
znemoZznit dobry vysledek 1é¢by. Rychlost transportu pacienta k 1é¢bé zavisi na téchto
dalSich faktorech: rozpoznani mozkové mrtvice u doty¢ného pacienta jeho okolim
(Casto vznikd mozkova mrtvice i v noci s nejasnou dobou pocatku), v€asné zavolani
rychlé zachranné sluzby, co nejrychlejsi dojezd sanitky do nejbliZsiho iktového centra
a nasledna diagnostika s navazujici lé¢bou bez zbytec¢nych prodlev [22].

Pacienti, ktefi maji uzavér tepny vétSiho kalibru, jako je vnitini krkavice,
bazilarni tepna, nebo proximalni Usek stifedni mozkové tepny, a nepodari se u nich
znovuzprichodnéni tohoto uzavéru béhem prvnich 24 hodin po piijmu, maji malou
Sanci na uzdraveni a jsou navic v riziku vzniku maligni mozkové ischemie se smrticim
ucinkem [21].

Posledni poznatky na poli diagnostiky a 1é¢by CMP ukazuji, Ze i urcita cast
pacientd, u kterych je doba vzniku ptihody nejasna ¢i je v rozmezi od 6 do 24 hodin od
piijmu, profituje z mechanické rekanalizace uzavéru a miize dosahnout velmi dobrého
klinického vysledku. Zejména u této skupiny pacientli maji zcela zasadni roli pokrocilé

zobrazovaci metody zahrnujici CT/MR perfuze k posouzeni velikosti jadra a penumbry

[23, 24]

2.1. Diagnostika uzavéru mozkové tepny

Okluze nebo hemodynamicky vyznamna stendza extra nebo intrakranialni

tepny je nejCastéjSi pricinou vzniku mozkové ischemie. Uzavér tepny je mozZno
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vprvnich 6 hodinach detekovat az u 70-80 % pacientli [25]. Bylo prokazano, Ze
pacienti s vyznamnou cévni patologii vavodni fazi CMP maji hor$i prognézu nez
pacienti s normdalnim cévnim nalezem. Zpriichodnéni tepny vcéas je vyznamnym
prognostickym faktorem zlepSeni vysledného klinického stavu u téchto pacientl [21,
26]. Hypotéza efektu zpriichodnéni mozkové tepny vychazi z predpokladu zachrany
postizené mozkové tkané pii obnoveni priitoku v této tepné. Urgentni diagnostika se
odehrava na radiodiagnostickém pracovisti, v nasem ptipadé na CT pracovisti Kliniky
zobrazovacich metod FN U sv. Anny v Brné, kde provadime ihned po prijezdu pacienta
zdravotnickou zachrannou sluzbou urgentni CT mozku sloZené znativniho CT
mozku, multifazické CT angiografie hlavy a krku a CT perftize mozku. Nativni CT mozku
prokazuje nebo vylucuje intrakraniadlni krvaceni, edemat6zni zmény mozkové tkané,
¢asné znamky ischemie, ¢i pridruZenou nebo akutni ischemii imitujici patologii, jako je
mozkovy nador ¢i mozkové metastazy s edémem, apod. Rozsah Casnych ischemickych
zmén na nativnim CT je dtlezitym prediktorem vysledného klinického stavu pacientt
s CMP. K hodnoceni téchto zmén v povodi ACM se diive uZivalo pravidlo 1/3, kdy se
lepsi efekt 1écby ocekaval u téch pacienti, kde ¢asné ischemické zmény neptresahovaly
1/3 povodi ACM. Pro presnéjsi a prehlednéjSi kvantitativni hodnoceni c¢asnych
ischemickych zmén v povodi ACM bylo vytvoreno 10-ti bodové ASPECTS skére (the
Alberta Stroke Program Early CT Score) [27], kdy jsou jednotlivé topografické
struktury v povodi medie (insula, nucleus lentiformis, nucleus caudatus, capsula
interna a Sest oblasti kortexu) ohodnoceny kazda jednim bodem a za kazdou

postiZenou oblast ischemickymi zménami se odecita jeden bod.
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Ganglionic Level

Supraganglionic Level

Obr. 3. ASPECTS skore. Jednotlivé topografické oblasti jsou hodnoceny v
urovni bazalnich ganglii a v irovni postrannich komor. C- nucleus caudatus, I- insularni
kortex, IC - capsula interna, L- nucleus lentiformis, M1, M2, M3 - predni, stiedni a
zadni oblast kortexu v povodi ACM na drovni bazalnich ganglii, M4, M5, M6 - pfeni,
stfedni a zadni oblast kortexu v povodi ACM na urovni postrannich komor a vys.

(obrazek prevzat z portalu http://www.aspectsinstroke.com/)
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CT angiografie, vedena od oblouku aorty po kranialni ¢ast lebky, ukazuje
jednak anatomicko - patologickou konfiguraci tepenného recisté karotickych a
vertebralnich tepen seventudlnimi sten6zami a okluzemi nebo jinymi cévnimi
patologiemi a hlavné uzavér mozkové tepny, ktery by byl zodpovédny za stav pacienta
ve smyslu akutni ischemie mozkové tkané. Anatomicky ptistup, jeho vhodnost, prikaz
okluze a jeji umisténi, hraji dilezitou roli v rozhodovani o eventudlni endovaskularni
1é¢bé [28], [29]. Multifazicka CTA je vhodna k posouzeni kolateralni cirkulace v povodi
uzaviené tepny.

CT perfuze mozku je funkéni vySetfeni mozkové tkané charakterizujici
aktualni stav mozkové perfize. Cilem analyzy jednotlivych parametri CT perfiuze je
predevsim identifikace jadra ischemie a penumbry. Jadro ischemie je dle tradi¢ni
definice charakterizované snizenim krevniho priitoku (cerebral blood flow - CBF),
sniZzenim objemu krve ve sledované oblasti (cerebral blood volume - CBV) a
prodlouzZenim doby pritoku sledovanou oblasti (mean transit time - MTT). Pro oblast
ischemické penumbry je typické sniZeni parametru CBF a MTT, kdeZto objem krve ve
tkani je diky vazodilatacnim kompenza¢nim mechanismim normalni nebo i zvySeny.
Rozvoj a studium perfuznich metod v poslednich letech vedl kdefinici dalSich
perfuznich parametri jako Tmax, ktery piesnéji urcuje oblast kritické hypoperfuze [30,
31]. Parametr Tmax vyjadiuje soulet casu zpoZdéni pritoku kontrastni latky do
sledované oblasti a polovinu doby pritoku kontrastni latky touto oblasti. V poslednich
studiich jsou parametry CBF a Tmax jsou uzivdny jako parametry s nejvyssi
senzitivitou a specificitou k definici jadra ischemie, ischemické penumbry a jejich
vzajemnému poméru (mismatch) [32]. DalS$im moZnym piinosem CT perfaze je
hodnoceni permeability, ktera vyjadiuje poSkozeni hemato-encefalické bariéry a

extravazaci kontrastni latky a tedy zvySené riziko hemorhagické transformace [33].
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2.2. Vyznam rekanalizace cévy v akutni fazi mozkového infarktu

U velkého poctu pacientti s iCMP dojde diky aktivaci tkaniového plazminogenu
ke spontanni rekanalizaci tepny, ale az za dlouhou dobu, kdy jiZ zprlichodnéni nema
Sanci pozitivné ovlivnit ischemii mozkové tkané. U 24 % pacientd doslo k rekanalizaci

cévy v pribéhu 24 hodin a u 53 % pacientt aZ po 24 hodiné [34].

Hlavnim cilem 1é¢by iCMP je dosahnout znovuotevieni mozkové tepny,
uzaviené trombem nebo embolem, a to co nejdrive. JizZ prvotni studie zabyvajici se
modernimi pristupy v1écbé CMP potvrzovaly jejich vyznamny Klinicky prinos -
uzaveru velke tepny embolem. Podle studie NAIS (Neurosonology in Acute Ischemic
Stroke) méli pacienti s nalezem uzavéru kmene ACM nebo jeji vétve do 6 hodin od
vzniku CMP dvojnasobné vétsi pravdépodobnost zilistat zavisli (mRS 3-6) ve srovnani
s pacienty s normalnim cévnim nalezem, nebo s uzaverem ci uzavery distalnich malych
tepen [35].

Jednu z pilotnich metaanalyz zahrnujici 53 studii vénujicich se osudu pacientt
s ischemickou mozkovou prihodou provedli a publikovali autoti Rha a Saver vroce
2007 [36]. Tato metaanalyza ukazala fakt, Ze pomér znovuotevieni tepny je zavisly na
léCebné metodé. Do této metaanalyzy bylo celkové zahrnuto 2066 pacientli, ke
spontanni rekanalizaci doslo ve 24,1 % pripadi, pri intravenosni trombolyze (IVT)
doslo ke zpriichodnéni u 46,2% pacientt, pti IVT potencované ultrazvukem v 66,2%
pripadt, pri intraarteridlni trombolyze (IAT) v 63,2 %, v ptipadé kombinace IVT a IAT

v 67.5% a v pripadé mechanické rekanalizace (extrakce trombu z tepny) v 83.6%
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piipadi. Rha a Saver [36] dale podrobili analyze klinicky efekt znovuotevireni mozkové
tepny u 33 publikovanych studii s celkem 998 pacienty. Z téchto analyz vyplyva, Ze
pacienti s uzavirenou tepnou, ktera je 1écbou zprichodnéna, méli podstatné vétsi Sanci
k dosaZeni dobrého klinického stavu (OR 4.43; 95% CI 3.32 -5.91) neZ u pacientq,
jejichz tepna zlistala uzaviena a u pacientl se zprichodnénim tepny do 6 hodin od
pocatku mrtvice byla tato Sance jesté vyraznéjsi (OR 6.36; 95% CI 3.32-12.17). Tedy
pacient se zprichodnénou tepnou ma podstatné vétsi Sanci na uzdraveni oproti
pacientlim s nadale uzavienou mozkovou cévou po 6-24 hodiné od vzniku mozkové
mrtvice a pocatku jejich priznakd. Poc¢et imrti v prvnich 3 mésicich od prihody byl také
nizsi ve skupiné pacient s rekanalizaci (12% versus 41%) a pocet symptomatickych
krvaceni byl u obou skupin pacientti stejny (OR 1.11 ; 95% CI 0.71-1.74) [36]. Stupeii
rekanalizace byl v pripadé angiografickych studii s vyuzitim metody DSA (digitalni
subtrakéni angiografie) hodnocen pomoci TIMI Skaly (Trombolysis in Myocardial
Ischemia) [37]. Jako ¢astecné Ci uplné zpriichodnéni tepny se hodnotilo stupném TIMI
2, respektive TIMI 3. V pripadé ultrazvukovych studii, zabyvajicich se rekanalizaci
mozkové tepny sledované pomoci TCD (Transcranial Doppler) ultrazvuku, bylo
zprichodnéni mozkové tepny hodnoceno podle skdly zvané Thrombolysis in Brain
Ischemia Scale (TIBI)[38], kdy témto stupntim TIMI 2 a 3 odpovida stupen TIBI 4 a 5

(obr. 4).

Uplna rekanalizace uzaviené mozkové tepny podstatné sniZuje tizi
neurologického postiZeni v prvnich 24 hodinach (podle NIHSS). Caste¢na rekanalizace
vede k urcitému zlepsSeni. Dosazeni zpriichodnéni uzaviené mozkové tepny je hlavnim
faktorem, ktery méni prognézu pacientli po ischemické mozkové piihodé [39, 40].

Tento fakt je diivodem, proc existuje v soucasné dobé snaha o zprichodnéni dal$imi,

44

44



tedy intervencnimi prostredky rekanalizace. DalSim faktorem, ovliviiujicim vysledny
klinicky stav, ktery lze posoudit napriklad pomoci modifikované Rankinovy $kaly za tri
mésice [41], je Cas, ve kterém je zpriichodnéni dosazeno. Jednim vysvétlenim je, Ze déle
trvajici uzavér tepny vede kvétSimu rozsahu ischemického postiZeni a druhym
vysvétlenim je, Ze ¢im drive je aplikovano trombolytikum, tim je vétsi nadéje na
rozpusténi krevni srazeniny, protoZe starsi trombus ma vétsi rezistenci na plisobeni
trombolytika [42]. Tato fakta sméruji k poznani skutecnosti, Ze je potiebné otevrit

tepnu co nejrychleji po jeji okluzi.

2.3. Skély pouZzivané k hodnoceni efektu 1écby ischemické mozkové prihody

K podrobnému ohodnoceni vstupniho klinického stavu pacienta po
neurologické strance pouZivame v nasi nemocnici $kalu NIHSS (National Institute of
Health Stroke Scale), kterda bodové hodnoti jednotlivé polozZky mozného

neurologického postiZeni a jejich soucet vyjadiuje tiZi mozkové mrtvice [43]:

1a Uroveti védomi
0) plné pii védomi, spolupracujici
1) spavy, po mirné stimulaci poslechne, odpovi
2) opakovana stimulace k pozornosti, sopor
3) koma (reflexni ¢i Zddna odpovéd)
1b Slovni odpovédi
0) obé odpovédi zcela spravné
1) jedna spravné, tézka dysartrie ¢i jina bariéra

2) obé Spatné, afazie, koma
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1c Vyhovéni vyzvam
0) oba ukoly spravné
1) jeden ukol spravné
2) zadny spravné, koma
2 Okulomotorika
0) bez patologie
1) izol. paréza okohybného nervu, deviace ¢i pohledova paréza
potlacitelnd manévry
2) nepotlacitelna deviace ¢i pohledova paréza
3 Zorné pole
0) bez postizeni
1) ¢aste¢na hemianopsie, fenomén extinkce
2) kompletni hemianopsie
3) oboustranna hemianopsie (slepota, véetné kortikalni slepoty)
4 Facialni paréza
0) symetricky pohyb, bez postizeni
1) lehka paréza
2) uplna nebo castecna centralni paréza
3) kompletni perif. paréza uni- ¢i bilateralni, koma
5 a 6 Motorika horni a dolni koncetiny
0) bez kolisani
1) kolisani nebo pokles, bez iplného padu na podlozku
2) urcity pohyb proti gravitaci, neudrZi nad podlozkou
3) pohyb po podlozZce

4) plegie, bez pohybu, koma (pro vSechny koncetiny)
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7 Ataxie koncetin
0) nepritomna, nebo jen disledek parézy, koma
1) na jedné koncetiné
2) pritomna na vice koncetinach
3) amputace, ankyléza aj.
8 Senzitivita
0) bez poruchy ¢iti
1) lehka a stfedni porucha sense (hypestezie, hypalgezie)
2) tézka porucha sense azZ anestezie uni, ¢i bilat, koma
9 Rec¢
0) bez afazie
1) lehdi faticka porucha, Ize porozumét
2) tézka faticka porucha
3) globalni afazie, mutizmus, koma
10 Dysartrie
0) neptitomna
1) setiela e, je mu rozumét
2) vyrazné setield vyslovnost, neni rozumét, mutizmus, koma
9) intubace, jina bariéra
11 Neglekt
0) neptitomen
1) neglektuje 1 kvalitu, anosognoze

2) neglektuje vice jak 1 kvalitu, koma
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V prednemocnicni fazi se pro posouzeni, zda se jedna o LVO ¢i nikoli a pro
smérovani pacienta do centra s moznosti endovaskularni 1é¢by, pouzivaji Skaly jako

Los Angeles Motor Scale, Cincinnati Scale, FAST test, nebo FAST-PLUS test

Ke stanoveni prichodnosti mozkové tepny pii angiografickém zobrazeni
digitdlni subtrak¢ni angiografii DSA se zpocatku vyuZivala Klasifikace TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) [37], kterd byla prevzata z kardiologickych
studii pro hodnoceni reperfuze u akutniho infarktu myokardu, ale dostatetné
neodpovidala pomérim v intrakranidlnim recisti. Z toho divodu byla vytvorena verze
hodnotici reperfazi za okluzi v mozkové cirkulaci - TICI (Thrombolysis in Cerebral
Infarction). Originalni TICI skére rozliSovalo nulovou reperftzi (TICI 0), minimalni tok
za okluzi, ale bez patrné reperfuze (TICI 1), reperfazi do 2/3 v povodi postiZené tepny
(TICI 2a), reperftzi nad 2/3 v povodi postizené tepny (TICI 2b) a kompletni reperfuizi.
S uvedenim do praxe doSlo nasledné k nékolika modifikacim, napt. ke zméné rozliSeni
stupné 2a a 2b, ktera je hodnocena jako mensi ¢i vétsi nez % postiZeného recisté [43-
45]. V soucasnosti je nejpouzivanéjsi klasifikaci jedna z modifikovanych verze mTICI

zahrnujici i stupen 2c (témét kompletni reperfize) [46].

TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction score)

0 - bez perfuze

1 - perfuze pres inicialni okluzi, bez plnéni distalnich vétvi

2 - perfuze s nekompletnim nebo zpomalenym distalnim plnénim
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3 - plna perfuze s plnénim vSech distalnich vétvi

Modified Thrombolysis in Cerebral Infarction (mTICI)

Stupen 0 = Zadna perfuze; tepna je zcela uzaviena

Stupenl 1 = penetrace s minimalni perfuzi; kontrastni latka, kterd je podana
nastiikem katetrem, zavedenym do proximalni casti tepny, pronika uzavérem

sporadicky

Stupent 2a = parcialni plnéni 1/2 celého teritoria uzaviené tepny; plni se

napriklad povodi dvou tepen trifurkace arteria cerebri media ze tri

Stupenl 2b = plnéni vice nez 1/2 teritoria ale méné nez 90% uzaviené tepny,

plnéni je pomalejsi nez normalné;

Stupent 2c¢ = témér kompletni reperfize, pouze minimalni vypadek v plnéni

v periferii feciSté uzaviené tepny

Stupen 3 = kompletni perfuze.

Vpraxi se lze setkat i se skore TIBI, ktera slouzi pro hodnoceni reperftze

v transkranidlnim ultrazvukovém obraze, obr. 4 [38].
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TIBI (Thrombolysis In Brain Ischemia)

0 - absence tokovych signalt

1 - minimalni tok (minimal) - detekce nepravidelnych systolickych toki

s riznou rychlosti a trvanim

2 - utlumeny tok - (blunted) oplostéla systolicka tokova akcelerace s riiznym

trvanim, pozitivni end-diastolicka rychlost, pulzatilni index < 1,2

3 - otupély tok - (dumpened) normalni systolicka tokova akcelerace, pozitivni
end-diastolickd rychlost, snizend MFV (mean flow velocity) >30 % ve srovnani

s kontrolou

4 - stenoticky - MFV > 80 cm/s a diference rychlosti >30 % ve srovnani

s druhou stranou, znamky turbulence.

5 - normalni - <30% rozdil MFV ve srovnani s druhou stranou, kiivka toku je

podobna jako druhostranna [38], obr. 3.

50

50



Grade 0. Absent
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Obr. 4 : TIBI klasifikace [38]

B e P ont e PR R I

Klasifikace AOL (Arterial Occusive Lesion Core) byla vytvorena pro hodnoceni

stupenn rekanalizace uzaviené tepny, tedy uUspéSnosti odstranéni uzavéru zlumen

tepny, nehodnoti vSak celkovou reperftzi v postizeném recisti [45].

AOL (Arterial Occlusive Lesion score) hodnoti rekanalizaci mozkové tepny,

nehodnoti perfuzi mozkové tkané

0 - bez rekanalizace primarni okluzivni 1éze

[ - inkompletni nebo CasteCna rekanalizace primarni okluzivni 1éze bez toku

distalné

II - inkompletni nebo ¢aste¢na rekanalizace primarni okluzivni 1éze s distalnim

tokem
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[II -kompletni rekanalizace s distalnim tokem

Modifikovana Rankinova Skdla (mRS) [41], slouzi k hodnoceni vysledného
klinického stavu pacienta po 1é¢bé v casovém odstupu 3 mésice. Ramcové hodnoti
funk¢ni nezavislost pacienta, neboli to, jak neurologicky deficit omezuje pacienta v jeho
kazdodennim Zivoté. TiZe postizeni ukazuji body 0-6, pricemz 0 se prifazuje pacientovi

zcela bez omezeni i bez neurologického deficitu.

0- Zadné symptomy

1-  lehky deficit, pacient zvlada vSechny aktivity jako pred CMP

2-  pacient neni schopen zvladnout vSechny predchozi aktivity, je vSak plné

sobéstacny bez cizi pomoci

3-  pacient vyzaduje pomoc pri nékterych aktivitach, je ale schopen chiize

bez pomoci druhé osoby

4-  pacient je schopen chiize jen spomoci druhé osoby, neni schopen

zvladnout své télesné potieby bez cizi pomoci

5-  pacient je upoutan na liizko a vyzaduje trvalou péci.

6- smrt
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je pacient plné sobéstacny a je schopen zitsam?
(chize, hygiena, nakupovani, vafeni apod)?

N

ano ne

/ N

je schopen vSech aktivit jako je schopen chuze bez pomoci

pfed CMP? jiné osoby?
ON 7o
ano ne ano ne
je zcela bez deficitu? 0 o je upoutan na luzko?
/\ 70N
ano ne ano ne

N /N
6 o & o

Obr. 5: diagram, vysvétlujici postup hodnoceni klinického stavu pacienta

a urceni odpovidajiciho stupné ve Skale mRS.
Existuji i jiné Skaly, které hodnoti vysledny klinicky stav pacienta po mozkové

piihodé. Miru sobéstacnosti napriklad podrobnéji hodnoti tzv. Barthel index - BI

samostatnosti.
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The Barthel Index

Bowels

0 = incontinent (or needs to be given enemata)
1 = occasional accident (once/week)

2 = continent

Patient's Score:

Bladder

0 = incontinent, or catheterized and unable to manage
1 = occasional accident (max. once per 24 hours)

2 = continent (for over 7 days)

Patient's Score:

Grooming
0 = needs help with personal care

1 = independent face/hair/teeth/shaving (implements
provided)

Patient's Score:

Toilet use

0 = dependent

1 = needs some help, but can do something alone
2 = independent (on and off, dressing, wiping)

Patient's Score:

Feeding
0 = unable

1 = needs help cutting, spreading butter, etc.
2 = independent (food provided within reach)

Patient's Score:

Transfer

0 = unable - no sitting balance

1 = major help (one or two people, physical), can sit
2 = minor help (verbal or physical)

3 = independent

Patient's Score:

Mobility

0 = immobile

1 = wheelchair independent, including corners, etc.

2 = walks with help of one person (verbal or physical)
3 = independent (but may use any aid, e.g., stick)

Patient's Score:

Dressing
0 = dependent

1 = needs help, but can do about half unaided
2 = independent (including buttons, zips, laces, etc.)

Patient's Score:

Stairs

0 = unable

1 = needs help (verbal, physical, carrying aid)
2 = independent up and down

Patient's Score:

Bathing
0 = dependent

1 = independent (or in shower)
Patient's Score:

Total Score:

Informace ziskané odeCtenim BI mohou byt vyuZity zejména pro planovani

rehabilitace. Jednoduchost ziskani potirebnych dat v rdmci tohoto testu i po telefonu ¢i

Vv

vvvvvv

od ptibuzného byla pric¢inou obliby vyuZiti BI v diivéjSich klinickych studiich (Scott,

2006; Duncan, Jorgensen et Wade, 2000; Collin et al., 1998; Mahoney et Barthel, 1965;

Sinoff et Ore, 1997; van Swieten, 1988). PIné sobéstacny pacient ve vSech bodech skaly,

vvvvv

omezeny bézny denni Zivot pacienta a jeho zavislost na okoli. BéZné se rozdéluje typ

zavislosti na 4 skupiny:
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0-40 bodi - vysoka zavislost pacienta na okoli
45-65 bodl - stiedné tézka zavislost
65-95 bodii - lehka zavislost

96-100 bodt - bez omezeni pacienta

Hodnota BI po rehabilitaci miize mit i urcity prediktivni vyznam ohledné
vysledného klinického stavu pacienta po mozkové mrtvici - pacienti, kteri maji skore
nad 60 jsou aktivnéjsi ve svém okoli, maji vice socidlnich kontaktii a vétsi kvalitu
Zivota nez pacienti, ktefi maji Bl mensi nez 60 [47-49]. Nevyhodou BI je nepfitomnost
celé rady dilezitych prvki, které mohou funkéni nezavislost pacienta vyrazné ovlivnit,
napriklad kognitivni funkce, zrakové a recové schopnosti, ale také emocni poruchy.
mRS hodnoti spolehlivéji zmény funkcniho stavu (zejména mezi lehkou a stredné
tézkou formou postizeni) nez BI (Barthel index). NejspiSe je tomu z divodd vétsi
specifikace jednotlivych bodl v BI a také piitomnosti emocni stranky v mRS, ktera
miiZe vyznamné funkcni stav ovlivnit.

Mimo tyto uvedené Skaly existuje Fada dalSich méné casto pouzivanych skal
pro posouzeni klinického stavu pacienta po probéhlém mozkovém infarktu, jako je
napriklad GOS - Glasgow outcome scale, SIS - Stroke Impact Scale, SSS - Scandinavian
stroke scale, SS-QOL - Stroke Specific Quality of Life Scale, IADL - Instrumental
activities of daily living scale, atd. [50].

Vsouladu se soucasnym trendem hodnoceni vstupniho klinického stavu
pacienta, uspéSnosti rekanalizace 1é¢ebnou procedurou a vysledného klinického stavu
pacienta za 3 meésice po 1é¢bé, pouzividme tedy vsoucasné dobé tyto Kklasifikace:

NIHSS - mTICI - mRS.
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2.4. Soucasné moznosti zpruchodnéni mozkové tepny v ramci lé¢by CMP

- intravenoézni trombolyza (IVT)

- intraarterialni trombolyza (IAT)

- endovaskularni mechanicka rekanalizace (EMR) - proximalni nebo distalni
embolektomie - systémy Merci, Penumbra, CATCH, Solitaire, Bonnet, Trevo, Preset,
Embotrap, NeVa Vesalio a dalsi, angioplastika a stentovani

- kombinace vySe uvedenych metod

- trombolyza akcelerovana ultrazvukem

2.4.1. Intravenodzni trombolyza (IVT)

Prvni metodou rekanalizacni 1é¢by mozkové ischémie byla intravendézni
trombolyza (intravenézni podani tkanového plazminogenu - tPA), kterd byla
aplikovana nitrozilné do 3 hodin od vzniku iCMP. FDA (Food and Drug Administration
v USA) schvalila pouZiti IVT s rekombinantnim aktivitorem plazminogenu jako
standardni 1é¢bu AIS v roce 1996 [47, 51]. Jako metoda je technicky jednoduchg, levna
(mimo USA) a obecné pouzitelna. Jejim cilem je dosdhnout zpriichodnéni uzaviené
mozkové tepny pomoci intravendzni aplikace trombolytika. Dosazené zprichodnéni
miiZze byt Uplné, ¢astecné, nebo zadné. Pri ¢astecné rekanalizaci dojde ke zmensSeni
trombu, jeho obtékani a tedy ¢astecné perfuzi zdsobovaného teritoria mozkové tkané,
nebo posunuti trombu distalnim smérem do tepny mensiho priméru, a tak zmenseni
teritoria mozku s nedostatkem kysliku pti iCMP.

Tkanovy aktivator plasminogenu je protedza produkovana burnikami endotelu,

ktera preménuje plasminogen na plasmin, atak vede k fibrinolyze. Polocas tPA v
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plazmé je 3-8 minut a k dosazeni trombolyzy je tfeba latku podat formou nitroZilni
inflze.

Randomizovand, dvojité zaslepend, studie NINDS (The National Institute
of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group) byla publikovana
vroce 1995 (The NINDS rtPA Stroke Study Group 1995) [51]. Do studie bylo
randomizovano celkem 624 pacientl. Do skupiny s cilem posuzovat stav pacienta po
90 dnech od lécby bylo zatazeno celkem 333 pacientli. Tito pacienti dostali
intravenézni trombolyzu v davce 0.9mg/kg nebo placebo v intervalu do 3 hodin od
pocatku priznakd ischemické CMP. Byly sledovany tyto parametry: Klinicky stav
pacienta po 1é¢bé pomoci mRS, symptomatické krvaceni a amrti. Byl prokazan prinos
1é¢by pro pacienty s mozkovou mrtvici pomoci IVT. MnoZstvi sobésta¢nych pacientii
(mRS 0-1) v 1é¢ené skupiné dosahl 39 % a v placebové skupiné 21 % (OR 1,7; 95% CI
1,2-2.6), pocet pacientd se symptomatickym krvacenim byl 6,4 % v IVT skupiné versus
0,6 %, p<0,001, v placebové skupiné, mortalita pacientii byla vobou skupinach
podobna (17% versus 21%). Objevily se kontroverzni nazory na vysledky studie
NINDS diky velkému procentu symptomatickych krvaceni mozku a rovnéz uroven
uzavéru nebyla idetifikovana, ale i tak se terapie pomoci IVT stala doporucenou 1écbou
pacientd s akutni ischemii mozku do 3 hodin od vzniku iCMP (v USA v roce 1996, v
Evropé v roce 2004 a v Ceské republice schvaleni SUKL v roce 2005). Registr SITS (Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke) slouZi ke sledovani bezpecnosti a ucinku
tPA, CR je partnerem tohoto registru od roku 2004. Vysledky, G¢inek a bezpe¢nost byly

publikovany v roce 2007 [52, 53].

Dale bylo provedeno v 90. letech nékolik dal$ich randomizovanych studii s IVT

v lécebném okné do 6 hodin (ECASS I, II a ATLANTIS). Tyto studie vSak neprokazaly
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ucinnost a bezpecnost IVT. Hacke a spol. publikovali vroce 2004 rozbor Sesti
randomizovanych placebem kontrolovanych studii s IVT [21], ve kterém prokazali, Ze
ucinnost IVT terapie se rapidné sniZuje s nartlistajicim ¢asem od vzniku priznakd. Ti
pacienti, u kterych byla aplikovana IVT do 90 minut od zacatku priznakd iCMP, méli
trojnasobné vyssi Sanci na vyléCeni neZ pacienti léceni mezi 4,5. aZ 6. hodinou (Hacke
et al. 2004) [21]. Soucasné se prokazalo, Ze pocet klinicky vyznamnych mozkovych
krvaceni, jako komplikace podani IVT, nebyl v zavislosti na okamziku podani IVT, ale
na véku pacienta. Cili ispésna 1é¢ba zavisi na v¢asnosti a prodlouZeni ¢asového okna ze
3 na 4,5 hodiny ma maly, ale prece jen vyznamny pfinos pro pacienta (fada analyz
ukazala, Ze tPA napf. snizuje pocet invalidnich pacient). Tento prinos dale prokazuje
dvojité zaslepend randomizovana trombolytickd studie ECASS III (The European
Cooperative Acute Stroke Study), (Hacke et ECASS III investigators 2008) [54] s 821
pacienty (418 v IVT skupiné a 403 ve skupiné s placebem). Parametry hodnocenymi v
této studii bylo dosaZeni dobrého klinického stavu 90 dni od vzniku iCMP, hodnoceno
pomoci mRS 0-1 a existence klinicky vyznamného krvaceni do mozku. Ve skupiné
1écené IVT dosahlo 52,4 % pacientl dobrého klinického vysledného stavu oproti druhé
skupiné placebové - 45 % (OR 1.34; 95% CI 1.02- 1.76; P = 0.04). Ke klinicky
vyznamnému krvaceni do mozku doslo ve 2,4 % ve skupiné 1é¢ené IVT, naproti ve 0,2
% ve skupiné placebové (p=0,008) a umrtnost byla v obou skupinach podobna (7,7 %
versus 8,4%). Diky témto vysledkiim studie ECASS doSlo v roce 2008 k prodlouZeni
terapeutického okna pro IVT na 4,5 hodiny po vzniku neurologickych prtiznakl
[54][55], [18], [56]. Srostoucim kalibrem tepny klesd procento uUspésnosti
rekanalizace po podani IVT. Podle analyz uvedenych studif je ispéSnost rekanalizace
ve 44% v perifernich usecich stfedni mozkové tepny [57]. Sledovani uspésnosti IVT co

do rekanalizace tepny lze sledovat angiograficky nebo pomoci transkranialniho
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ultrazvuku (TICI-TIBI). Ultrazvuk ma vyhodu libovolného opakovani vySetfeni primo
na lizku pacienta, zatimco angiografie formou DSA, CT ¢i MR znamena transport
pacienta k vice ¢i méné casové narocnému vysSetireni a navic poda informace o situaci
na mozkovych tepnach vjednom c¢asovém okamziku. Na druhou stranu Ize soucasné
zjistit stav mozkové tkané v pripadé CT a MR anebo stav tepennych mozkovych
kolateral v pripadé DSA a dnes i u CT (CT perfuze, multifazicka CTA). Ultrazvuk naproti
tomu umoZiiuje pomérné piesné stanovit okamzik, kdy doslo k rekanalizaci uzavirené
tepny a hlavné monitorovat priichodnost ¢i nepriichodnost tepny v ¢ase. Témito daty
se zabyva studie CLOTBUST [39]. Slo o randomizovanou a zaslepenou studii se 126
pacienty, 1éCenymi IVT a sledovanymi pomoci TCD kaZdych 30 minut. Kompletni
rekanalizace ve 120. minuté bylo dosazZeno pouze u 13 % pacientli a kompletni ¢i
parcialni rekanalizace bylo dosaZeno u 45 % pacientii. Tato studie dokldda hlavni
nedostatek IVT, kterym je dosaZeni kompletni rekanalizace [58]. U¢innost IVT je
ovlivnéna nejen zmifovanym ¢asem podani od vzniku priznaki a lokalizaci uzavéru,
ale také délkou a permeabilitou trombu. U pacientd s uzavérem delSim nez 8mm klesa

pravdépodobnost rekanalizace po podani IVT pod 1 % [59].

Absolutni kontraindikace IVT (dle AHA/ASA 2013)

- priznaky iktu trvajici déle nez 4.5 hodiny (s vyjimkou uzavéru a. basilaris)

- Kklinicky vyznamny tdraz hlavy nebo prodéland CMP béhem poslednich
3 mésici

- klinicky znamky mozného subarachnoidalniho krvaceni (SAK), stav po
krvaceni z mozkového aneuryzmatu

- nedavna (<7 dni) punkce v manualné nekomprimovatelné oblasti (napf-

punkce v. subclavia a v. jugularis, lumbalni punkce)
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postiZzeni CNS v anamnéze (napf. tumor, aneurysma, malformace,
chirurgicky intrakranidlni nebo intraspinalni vykon, predchozi
intrakranialni krvacenf)

TK systolicky > 185 nebo TK diastolicky > 110 mm Hg i pres intenzivni
intravendzni 1écbu

znama hemoragicka diatéza, manifestni nebo nedavné silné nebezpecné
krvaceni (GIT, gynekologické)

pocet krevnich desticek <100 000/mm3

¢asné znamky ischemie >1/3 povodi ACM

glykémie < 2.7 mmol/1*

poruchy srazlivosti

uzivani warfarinu s aktudlnim INR > 1.7

podavani heparinu béhem predchozich 48 hodin a vy$si aPTT

uzivani dabigatranu a rivaroxabanu

Relativni kontraindikace IVT (AHA/ASA 2013)

recentni IM (<3 mésice)

recentni krvaceni do GIT nebo urogenitalniho traktu (< 21 dni)

velky chirurgicky vykon ¢i trauma s rizikem krvaceni (< 14 dni)
téhotenstvi

epilepticky zachvat na pocatku

nevyznamny neurologicky deficit nebo rychle regredujici ptiznaky iCMP

jesté pred zacatkem infuze
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Relativni kontraindikace intravenézniho poddni trombolytika v Case

3-4.5 hodiny (dle AHA/ASA 2013)

- anamnéza iCMP a DM
- vék>80let
- NIHSS > 25

- uzivani antikoagulancii bez ohledu na INR

Guidelines dle AHA/ASA 2018:

Guidelines z roku 2013 byly z doby pied uverejnénim Sesti pozitivnich studii
(MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND-IA, REVASCAT, SWIFT PRIME, THRACE). Nasledovaly
dalsi dvé (DAWN and DEFUSE 3), prokazujici jasny benefit mechanické trombektomie
u pacientd s LVO, lécenydo do 16-24 hodin. IV tPA by méla byt podana vSem
pacientim s akutni mozkovou piithodou do 3 hodin od posledniho znamého
normalniho a selektivnéjsi skupiny pacientli s akutni mrtvici (na zakladé kritérii
vylouceni ECASS III) do 4,5 hodiny po poslednim zndmém normalu. Centra by se mély
pokousSet o dosazeni casti door-to-needle <60 minut u = 50% pacientl s mrtvici
lé¢enych IV tPA.

Pred zahajenim IV tPA u vétSiny pacientli je pouze pozadované vySetieni
pocitacovou tomografii (CT) a glukdézy . Nemusi se Cekat na vysledky parciadlniho
tromboplastinového ¢asu a pocet krevnich desticek pred zahdjenim IV tPA, pokud
neexistuje podezieni na podkladovou koagulopatii. Centra by se mély pokusit o ziskani
CT bez kontrastu do 20 minut od piichodu = 50% pacientli s mozkovou mrtvici, kteti

mohou byt kandidatem na IV tPA nebo mechanickou trombektomii.
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U pacientli, ktefi mohou byt kandidaty na mechanickou trombektomii, je
doporuceno provedeni urgentni CTA nebo MRA k detekci lokalizace mista LVO, ale
toto vySetieni by nemélo oddalit 1écbu IV tPA.

Pacienti ve véku = 18 let by méli podstoupit mechanickou trombektomii se
stent retrieverem, pokud méli minimalni postiZeni pred vznikem iCMP, maji
prokazanou okluzi vnitfni kréni tepny nebo proximalni stfedni mozkové tepny, maji
NIHSS = 6, maji skére ASPECT =6 a pokud je lze lécit do 6 hodin od posledniho
znamého normalu. Pro tyto pacienty neni vyZadovano perfuzni zobrazovani (CTP nebo
MRP).

U vybranych pacientii s iCMP v obdobi 6-24 hodin od posledniho znamého
normalu, ktefi maji diikaz o uzavieni velké cévy v predni cirkulaci a méli by byt
zpusobili pro DAWN nebo DEFUSE 3, po provedeni perfuze (CTP nebo MRP) nebo MRI
se sekvenci DWI, se doporucuje 1é¢ba mechanickou trombektomii.

Stejné jako u IV tPA by méla byt zahajena l1é¢ba mechanickou trombektomii co
nejrychleji.

U pacientti 1éCenych IV tPA je podavani aspirinu obvykle zpoZdéno po dobu 24
hodin. Antikoagulace (podani heparinu) u vétSiny pacientii s iCMP nenf indikovana.

Zlstava otazkou, zda by bylo vyhodné pro zdravotnické zachranné sluzby
vynechat nemocnici, ktera neni schopna reagovat na nedspénou léc¢bu tPA navazujici
trombektomii. Tento pristup by urychlil 1é¢bu u téch, kteri jsou kandidaty na

mechanickou trombektomii.
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2.4.2. Intraarteridlni trombolvza (IAT)

Modifikaci 1é¢by trombolytikem je jeho aplikace intraarteridlné mikrokatetrem
pfimo do uzavéru tepny trombem ¢i embolem. Mikrokatetr se zavadi koaxialnim
zplisobem vnitifkem takzvaného guiding katetru, umisténého do magistralni kréni
tepny, arteria carotis interna, nebo arteria vertebralis. Prostor mezi mikrokatetrem a
guiding katetrem je proplachovan fyziologickym roztokem. Zavedeni tohoto systému
do jmenovanych tepen se déje zvyklym angiografickym pristupem pomoci
angiografického instrumentaria postupné pres tiiselnou tepnu, aortu, prislusnou kréni
tepnu az nitrolebné. Diky pokrocilym aplika¢nim mikrokatertim, které se jiz delsi dobu
pouzivaji klécbé jinych cévnich nitrolebnich patologii, jako jsou vyduté nebo
arterioven6zni malformace mozkovych tepen, je zavedeni mikrokatetru do trombu
nekomplikované, neskodné a vétSinou s hladkym priibéhem. Umisténi mikrokatetru je
kontrolovano angiografickym nastfikem kontrastni latkou. Aplikace trombolytika
po ovéreni spravné polohy mikrokatetru v misté uzdvéru probihd pomoci infuzni
pumpy béhem 1 hodiny, sangiografickymi kontrolami po 15 minutach. Podle
aktudlnich angiografickych obrazli se miliZe upravit poloha mikrokatetru vzhledem
k trombu. Podava se 22 mg rtPA, nad celkové mnozZstvi podané predtim v ramci IVT.

Benefit IAT byl zkouman ve studiich PROACT. Studie PROACT II
randomizovala 180 pacientl s okluzi stredni mozkové tepny (arteria cerebri media -
ACM) u pacientli s priznaky mozkové mrtvice, trvajici méné nez 6 hodin.
Endovaskularni vykon spodanim rekombinantni prourokinazy intraarterialné byl
proveden u 121 pacientli, priCemz 59 pacientim v kontrolni skupiné byl podan

heparin. Castetného ¢i uplného zpriichodnéni uzaviené mozkové tepny trombem Cci
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embolem bylo dosaZeno u 66 % pacientli léCenych prourokindzou oproti 18 %
pacientli v kontrolni skupiné. Dobrého klinického stavu, vyjadireného pomoci mRS < 2
po 90 dnech, bylo v pripadé pacientli 1éCenych intraarteridlné podanou prourokinazou
dosazeno ve 40 % pripadi, v kontrolni skupiné pak ve 25 % (p=0.043) [20, 60-63].
Tato studie ukazala pomérné velky potencidl rekanalizace pomoci intraarterialni
trombolyzy, aplikované primo na povrch trombu v prvnich Sesti hodinach od pocatku
priznakdi mozkové mrtvice. Vysledny klinicky stav pacientd ale nebyl signifikantné
lepSi, nez pri lécbé samotnou IVT. Vysledky PROACT II, rekanalizacni pomér a
vysledny klinicky stav pacienta jsou stdle pouZivany ke srovnani efektu ostatnich
mechanickych intervenc¢nich metod.

PROACT II byla dlouho jedinou studii, ktera ukazala piinos IAT [25, 26, 64]
a proto nedoslo k jejimu schvaleni FDA, pro které je tieba alesponl dvou studii. Dalsi
studii, zabyvajici se aplikaci trombolytika pfimo do uzavéru a kterd prokazala
prospésnost IAT pro pacienty, byla vroce 2007 studie MELT (The Middle Cerebral
Artery Embolism Local Fibrinolytic Intervention Trial) v Japonsku [50]. Kontrolni
skupina pacientli byla léCena placebem, protoze intravenézni trombolyza byla
v Japonsku schvalena aZ v roce 2007. Tato studie byla pred¢asné ukoncena, kdyZ se
v Japonsku zahy poté zacalo s podavanim IVT a studie tak neméla dostatecny pocet
pacientil. Pres skuteCnost, Ze studie byla ukoncena s polovinou poctu pilivodné
planovanych pacientdi, klinického vysledku, vyjadifeného pomoci mRS 0-1, bylo
podstatné cCastéji dosaZeno pri terapii IAT neZ v kontrolni skupiné (42% oproti
23%). Z pohledu doporuceni je vsoucasné dobé IAT metodou lécby pacienti
s uzavérem ACM - arteria cerebri media - v ¢asovém okné do 6 hodin od pocatku

ptiznakl mozkové ischemie [65, 66]. Metodou volby je ovSem IVT, pokud jsou splnéna
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indikac¢ni kritéria pro jeji podani, pro svou jednoduchost, rychlost podani a srovnatelné

vysledky v Uispésnosti rekanalizace jako je tomu u IAT [67].

2.4.3. Endovaskuldrni mechanickd rekanalizace (EMR)

Predevsim nevelky rekanaliza¢ni potencial IVT vedl k rozvoji dal$ich zptlisob,
jak obnovit piisun krve do mozku. Saqqur a spol. uvadi, Ze zpriichodnéni tepny pii IVT
je odvisla od mista uzavéru [68]: distalni vétve ACM byly pti IVT zpriichodnény ve 44
%, M1 useku, c¢ili kmene ACM, u 30 % pacientti, distalniho tseku ACI u 6 % pacientd,
tandemového uzavéru ACI a ACM soucasné u 27 % pacientq, pti uzavéru BA - bazilarni
tepny - doslo ke zpriichodnéni u 30 % pripadi.

Mechanickou rekanalizaci obecné rozumime extrakci uzavéru tepny
angiografickym instrumentariem k tomu urenym. V soucasné dobé je dostupnych
nékolik typt mechanickych extrak¢nich zarizeni, ktera jsou schvalena FDA. Prvnim
instrumetariem byl tzv. Merci katétr tvaru vyvrtky [68, 69], ktery je dnes jiZ prekonan
dal$imi extrakénimi systémy, obr. 9. Nyni nejcastéji pouZivanymi instrumentarii jsou
stent retrievery (Solitaire, Trevo, nasledujici nejsou schvaleny FDA: Preset, Catch, Eric,
Embotrap, NeVa atd.), dale existuji aspiratni systémy (Penumbra, Sofia),

instrumentaria tvaru kosiku (prvni generace Catch) apod.[70-73].

Rekanaliza¢ni techniku mizeme pouZit také u pacientti, u kterych je podani
IVT kontraindikované anebo kteri prichazeji za hranici terapeutického okna pro podani
IVT. Tim se zvySuje celkovy pocet léCenych pacientii siCMP a zvySuje se i pocet
pacientii, u kterych je dosaZeno rekanalizace tepny. Vyssi pocet rekanalizovanych

tepen vSak nemusi byt doprovazeny lepSim vyslednym klinickym stavem pacient.
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Merci Retriever Devices
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Five helical loops, Helical loops, Helical loops with
conical, X6 cylindrical, counter-twist,
mare resistant arcading cylindrical, smaller
to stretching filaments diameter

Obr.9 : Riizné generace stent retrieveru Merci, dnes jiz opustény po

srovnavacich studiich. S podékovanim pro medscape.org.

2.4.3.1. Techniky mechanické rekanalizace:

e prestentovani uzavéru- pritlaceni trombu ke sténé pomoci
endovaskularné zavedeného stentu
e proximdlni trombektomie - trombus je odsat specidlnim odsavacim

katetrem
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e distalni trombektomie - stazeni trombu nebo embolu z distalni c¢asti
pomoci specidlniho instrumentaria ve tvaru spiradly, koSiku, nebo
uzavieného stent-retrieveru

e kombinace uvedenych technik

2.4.3.1.1. Prestentovdni uzdavéru

Nevyhodou této techniky je pritlaceni trombu - embolu ke sténé tepny, ¢imz
miiZe dojit kuzavieni ztepny odstupujicich perforatori. Hmota trombu - embolu
nemusi byt dobre stlacitelna a jeho ptitlacenim ke sténé se nemusi dosahnout efektivni
prichodnosti tepny. Nicméné efekt priichodnosti, pokud nastava, je vétSinou okamzity.
Ponechani stentu vtepné po jeho odpoutdni ovSem nemusi znamenat uspokojivou
prichodnost podle TICI Kritérii. Prestentovani trombu - embolu nemusi tedy vést
k pIné prichodnosti tepny (TICI 3), ale pouze ¢astec¢né (TICI 1-2), nebo Zadné (TICI 0).
Implantovany stent do tepny je obecné divodem kndaslednému uZzivani dudlni
antiagregace k prevenci restendzy C¢i trombozy ve stentu. Existuje nékolik menSich
studii, které prokazaly vysoké procento zprichodnéni touto technikou dosahujici
uspésnosti 79-95 % [74]. I tak byla zjisténa restendza az u 32 % pacientt [75]. JelikoZ
nemame na zakladé studii dostatek priikaznych informaci ohledné pouZzivani stentu
k preklenuti uzavéru mozkové tepny, zda se, Ze tato technika bude spiSe nouzovym -
zachrannym postupem v ptipadé selhani jinych technik. My ji pouzivame pravé

k do¢asnému zpriichodnéni v fddu minut, pak se snazime trombus vyjmout.
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2.4.3.1.2. Aspiracni proximdlni trombektomie

Tato technika predstavuje mechanické odsavani mikrokatetrem napojenym na
specialni odsavaci zatizeni. Prvnim takovym instrumentariem byl mikrokatetr
Penumbra. Uvnitr mikrokatetru byl takzvany separator, dratény vodic s olivkou na
konci, jehoz smyslem bylo udrzet distalni konec mikrokatetru priichodny béhem
odsavani trombu. Jmenované zarizeni bylo urceno pro intrakranidlni aplikaci a bylo
pro tento ucel konstruovano. Jistou modifikaci je pouZiti takzvaného 3D separatoru ve
tvaru stentu, kdy lze s vyhodou kombinovat odsavani trombu s naslednou extrakci.
Odsati trombu mikrokatetrem vyZaduje urcitou podminku - trombus musi byt
fragmentovatelny, Cerstvy. Vétsi trombus a starsi, jiZ organizovany trombus, timto
zplsobem odstranit nelze, protoZe jej nelze nasat do izkého lumen mikrokatetru.

NemoZnost vyuziti tohoto systému pro vétsi tromby vedla k modifikaci metody
proximalni aspirace a navrZeni novych instrumentarii (napf. Penumbra ACE 64, 68 a
72), kdy se vyuziva konstantniho podtlaku na konci mikrokatetru, ktery se umisti co
nejblize Kk proximalnimu okraji trombu. Dojde tak k prisani trombu ke konci
mikrokatetru a tento se pak za stalé aspirace extrahuje spole¢né s trombem pies
pracovni katetr ven z téla pacienta (trombus muze byt nasan do aspiracni pumpy nebo
nalezen na konci mikrokatetru). Pfi této metodé se jizZ nevyuZiva separatoru
k fragmetaci trombus, principem metody je aspirace trombu ,en block” pokud mozno,

které soucasné sniZuje riziko distalni embolizace fragmentd.

68

68



Obr. 6: nahled aspira¢niho systému Penumbra, kdy je trombus odsavan do
reperfuzniho katetru a jeho konec, ktery ma tendenci se ucpavat aspirovanym

materialem, se uvolniuje pomoci separatoru. S podékovanim pro researchgate.net

2.4.3.1.3. DistdIni trombektomie stent-retrieverem

Technika provedeni je analogickad jako u IAT az po zavedeni mikrokatetru
k trombu. Dale pomoci mikrovodi¢e urceného kpraci vcévnim systému mozku
prochdzime mikrokatetrem trombem az distdlné do zdravé c¢asti tepny za uzavér.
Po vyjmuti mikrovodic¢e nasleduje kontrolni angiograficky nastiik k ovéreni polohy
konce mikrokatetru v jiz priichodné tepné za uzavérem. I kdyz je v pribéhu popsané
procedury literarné popisovana moznost perforace tepny, v naSem souboru pacientt
jsme se s touto komplikaci nesetkali. Nasleduje zavedeni sbaleného stent-retriveru za
uzavér nebo do uzaveéru, jeho rozvinuti a snaha extrahovat trombus jeho zachycenim

do ok stentu. Mezitim dochazi k nafouknuti balonku umisténého na konci guiding
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katetru jeho naplnénim kontrastni latkou s fyziologickym roztokem za ucelem docasné
okluze tepny. Tato okluze spojena s aspiraci krve guiding katetrem do strikacky za
soucasné extrakce stentu se zachycenym trombem, brani toku krve proti pohybu
stentu miiZe se podaftit i obratit tok v okludované tepné a odsat navic tromby, plovouci
v jejim lumen.

Tato zarizeni, oznaCovana jako stent retrievery, ¢i extraktory, funguji jako
samoexpandibilni stenty. Pii nedspéchu prvni pasaZe extrakce je moZné jej pouZit
vicekrat za sebou, znovu sloZit a extrahovat. Jeden z prvnich modeld stent-retrievert,
Solitaire, byl koncipovan jako odpoutatelny stent na vodicim dratu (primarné byl tento
extraktor urCeny ke stent-asistované embolizaci aneurysmat, ztoho dtvodu byl
navrzen jako odpoutatelny). Primarné je snaha trombus - embolus vyjmout. Pri
neuspéchu extrakce se zvazovala mozZnost stentem uzavér piekryt, rozvinout jej
v misté okluze a pii zprlchodnéni tepny odpoutat a nechat na misté. Tato varieta
metody se vSak v praxi neosvédCila a naopak byly popsany pripady samovolného
odpoutani stent-retrieveru v priibéhu extrakce vedouci k vyznamnému zvysSeni poctu
symptomatickych intracerebralnich krvaceni a Spatnému klinickému vysledku [76] a
v dnesni dobé jsou jiz vSechna extrakéni zatiZzeni (Trevo, Catch, Preset, Eric, Embotrap)
vcetné novych modelt Solitaire navrhovana jako neodpoutatené.

Systémem Solitaire (ev3) se zabyvala jedna zprvnich metaanalyz Sesti
evropskych studif vénujicich se mechanické trombektomii [74], ktera zahrnula celkem
141 pacientd (primér NIHSS 18) suzdvérem mozkové tepny s vysledkem 86%
zprichodnéni za pouziti sytému Solitaire a priznivym Klinickym stavem u 55 %
pacientd. Dale se hodnoceni tohoto stent retrieveru vénovala také studie STAR
(Solitaire FR Thrombectomy for Acute Revascularization) [77], ukoncena v roce 2013,

do které bylo zarazeno 202 pacientli s uzavérem terminalni ACI, segmentu M1 nebo M2

70

70



ACM (median NIHSS 17), ASPECTS skére na nativhnim CT nad 6 (nebo MR DWI
ASPECTS>5). Uspésné revaskularizace TICI 2b/3 bylo dosazeno u 79,2 % s dobrym
klinickym vysledkem (mRS 0-2) u 57,9 %.

Mimoto, obrovsky prilom na poli endovaskularni 1écby za pouziti stent-
retrievri, nastal s publikaci vysledkl péti randomizovanych studii: MR CLEAN [78],
ESCAPE [79], REVASCAT [80], EXTEND-IA [81] a SWIFT PRIME[82], kde byly ve
vétSiné pripadi k mechanické rekanalizaci pouzit pravé extrakéni systém Solitaire

s prokazanou vysokou uspésnosti revaskularizace.

~ phenox PRESET - BONNET
TROMBECTOMY

~ RETRIEVER

Obr. 7: Preset -Bonnet retriever. S laskavym svolenim firmy Phenox
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Obr. 8: Implantace stent retrieveru Solitaire tésné za trombus a do trombu.

S laskavym svolenim firmy Medtronic
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2.4.3.1.4. Kombinace aspiracni (proximdlni) a distdlni trombektomie

Kombinace obou metod - proximalni i distalni trombektomie - je zastoupena
produktem Penumbra. Tento systém kombinuje aspiraci trombu proximalné pomoci
aspiratniho katetru ACE 64, 68, nebo dnes jiz 72 a extrakci distdlné pomoci
libovolného extraktoru ve tvaru stentu. Systém Penumbra byl zkouman ve studii The
Penumbra Pivotal Stroke Trial 2009 se 125 pacienty do 8 hodin po vzniku piiznaki
ischemické mozkové prihody. Rekanalizace TICI 2a az 3 bylo dosazeno u 81,6 %,
piiznivého klinického stavu mRS 1-2 vSak pouze u 27 % pacienti. Systém Penumbra
byl jednim ze tii systémi, testovanych ve studii IMS-III (The Intenventional

Management of Stroke III study) [83-87].

2.4.3.1.5. Mechanickd fragmentace trombu — EKOS systém

Jedna se o aplikaci nizkoenergetického intravaskularniho ultrazvuku ptimo
do mista okluze tepny v kombinaci s nizkou davkou trombolytika IVT v mnoZstvi
0,6mg/kg. Tuto metodu je moZno doplnit o IAT v mnozZstvi az 22 mg trombolytika
(Actilyse). Tento systém byl testovan ve studii IMS II (The Intenventional Management
of Stroke II study) [88] zahrnujici 81 pacientt s rekanalizaci TICI 2a-3 u 45 % pacientd
s lepSim klinickym vysledkem ve srovnani se studii NINDS (46% oproti 39% - mRS 0-2,
OR 1,77). MnoZstvi pacientt s intrakranidlnim krvacenim po procedute byl srovnatelny
se studii NINDS (9,9 % oproti 6,6 %, The IMS Trial Investigators 2007). EKOS je druhy
ze tfi systémi testovanych ve studii IMS III [74]. Ta vSak neprokazala benefit této

16¢by.
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2.4.3.2. Efekt endovaskularni _mechanické rekanalizace, klinické

vysledky

Prvotni studie MERCI [26, 89] se zabyvala otazkou, zda embolektomie pomoci
Merci retrieveru je ucinna u pacienti do 8 hodin po vzniku priznakd ischemické
mozkové prihody. Druha studie Multi Merci [64] zahrnula také pacienty, u kterych
neptinesla klinické zlepseni IVT a nedoslo po ni ke zprichodnéni tepny. Zprichodnéni
tepny hodnocené podle TIMI, bylo zjiSténo u 53 % pacienti pii pouziti Merci
instrumentaria a az u 73 % pripadd, pokud byla pouzita kombinace IVT a nasledné
endovaskularni extrakce Merci systémem. Ve studiich MERCI a Multi MERCI byl
endovaskularni vykon proveden u 164 pacientti z celkového poctu 1088 [26, 64].

Zlepseny Klinicky stav (vyjadieno pomoci mRS), mélo 47% pacient.
Intrakranialni krvaceni bylo ve studii Merci u malého poctu pacientt (2,4%) a spojeni
IVT a Merci extrakce nevedlo kjeho vysSimu poctu. Komplikace endovaskularniho
vykonu (EMR pomoci Merci instrumentaria) byly u 5,7% pacientd (jedna se obecné
o komplikace endovaskularniho intrakranidlniho vykonu, jako je perforace tepny,
disekce stény tepny, okluzivni spazmy atd.). Tyto dvé studie (MERCI a Multi MERCI)
byly tedy vroce 2004 divodem, aby agentura FDA USA schvdlila pouziti MERCI
zatizeni jako prvniho nastroje k otevieni mozkové tepny v pripadé iCMP [34].

Nasledné byly stanoveny indikacni kritéria k provedeni endovaskularni
mechanické rekanalizace :

e - Casové okno do 8 hodin od vzniku priznaki ischemické mozkové mrtvice
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- stredné tézky a tézky Kklinicky stav pacienta, neurologické postiZeni,
vyjadieno pomoci NIHSS, vétsi nebo rovno 8

e - uzavér mozkové nebo kréni magistralni tepny

e -nemoznost podat IVT pro nékterou z kontraindikaci

e neucinnost IVT

Vroce 2013 nasledovaly tfi randomizované studie (IMS-III, SYNTHESIS a MR
RESCUE) [65, 83, 90], jejichZ vysledkem byla srovnatelna uspésnost endovaskularniho
vykonu a standardni 1é¢by v podobé podani IVT a neprokazaly tak pozitivni piinos
endovaskularni 1é¢by. Tyto studie vSak mély nékolik limitaci: do studii byli zahrnuti
také pacienti s rozsahlejSimi ¢asnymi ischemickymi zménami, v rdmci vySetrovaciho
protokolu nemusela byt provedena CT angiografie k ovéreni pritomnosti uzavéru velké
tepny, vice nez polovina pacientii ve studii SYNTHESIS a téméf polovina pacienti
ze studie IMS-III byla lécena IAT, pti mechanické rekanalizaci byly pouZity stent
retrievery pouze u 1,5 % pacientti z IMS-IIl a u 11 % pacientti v SYNTHESIS.

Na zakladé nedostatki byly navrZeny nové randomizované studie, jejichz
vysledky byly zverejnény na zac¢atku roku 2015, MR CLEAN (Multicentre Randomized
Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the
Netherlands)[78], ESCAPE (Endovascular treatment for Small Core and Anterior
circulation Proximal occlusion with Emphasis in minimizing computed tomography to
recanalization times)[79], SWIFT-PRIME (Solitaire With the intention For
Thrombectomy as PRIMary Endovascular Treatment) [82], EXTEND-IA (Extending the
Time to Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits-Intra-arterial) [81] a
REVASCAT (Revascularization with SOLITAIRE FR device vs. best medical therapy in

the treatment of acute stroke due to anterior circulation large vessel occlusion

75

75



presenting within eight-hours of symptom onset) [80]. Ve vSech studiich byly k
mechanické rekanalizaci pouzity stent-retrievery.

MR CLEAN byl nejvétsi pozitivni intervenc¢ni studii s celkem 500 zatfazenymi
pacienty, z nichZ 233 bylo zarazeno do skupiny intervenc¢ni 1é¢by. Indikacnimi Kkritérii
pro zarazeni bylo ¢asové okno zahajeni intraarterialni terapie do 6 hodin od vzniku
symptomu, neurologicky deficit podle NIHSS22, detekce uzavéru na vstupnim
zobrazovacim vysSetfeni (CT, MR, DSA) v pfedni mozkové cirkulaci (terminalni ACI,
segment M1 nebo M2 ACM, segment Al nebo A2 ACA) a vék nad 18let, horni vékova
hranice nebyla stanovena. IVT byla poddana 203 pacientim v intervenc¢ni skupiné
(87,1%) vs. 242 pacientlim v kontrolni skupiné (90,6%). Mechanicka rekanalizace byla
provedena u 195/233 pacientli, stent retrievery byly pouZzity v 81,5% pripadu.
Reperfuze dle TICI 2b/3 bylo dosaZeno u 59 % pacientii a dobry vysledny klinicky stav
hodnoceny jako mRS 0-2 dosahlo 33 % pacientii v intervenc¢ni skupiné ve srovnani s 19
% v kontrolni skupiné. Mortalita se mezi skupinami vyznamné neliSila (8% vs. 9%).
Specifické pro tuto studii je pomérné dlouha doba k rozhodnuti o randomizaci pacienta
(vice nez 2 hodiny od podani IVT). Srovnatelnd mortalita mezi skupinami fadi studii
k méné tspésnym, diivodem srovnatelné mortality mliZe byt niZsi procento tispésnych
rekanalizaci, které mize byt dano vysSSim procentem zarazenych pacientli se
soucasnym extrakranidlnim uzavérem (32%), a urcitd Casova prodleva v zahajeni
vykonu diky dlouhé randomizaci. Nedochazelo k selekci pacientdi, jako u nékterych
ostatnich studii, byla to prvni studie, ktera prokazala benefit katetrizacni lecby. Studie
ESCAPE byla po zverejnéni vysledki MR CLEAN predcasné ukoncena, celkem bylo do
studie zarazeno 316 pacientq, z toho 165 do interven¢ni skupiny. Indikac¢ni kritéria pro
zatazeni zahrnovaly zahdjeni vykonu do 12 hodin od vzniku symptomd, detekce

uzavéru na vstupni CT angiografii (terminalni ACI, segment M1, dominantni vétev M2
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nebo vice vétvi M2 ACM), hodnoceni Casnych ischemickych zmén s hranici dle
ASPESCTS=26 a hodnoceni morfologie kolateral (vice nez 50% pacientii s dobrymi
kolaterdlami v intervencni skupiné), pacienti byli zarazeni bez omezeni véku a
neurologického deficitu. Systém Solitaire byl pouZit pro mechanickou rekanalizaci
u 130 ze 150 pacienti (86,1%), IVT byla podana vSem pacientim, ktefi splnili mistni
kritéria pro jeji podani (72,7% pacienti v interven¢ni skupiné). Reperfize TICI 2b/3
bylo dosaZeno v 72 %, mRS 0-2 dosahlo 53 % v interven¢ni skupiné ve srovnani s 29 %
v kontrolni skupiné, rovnéZ byla prokazana signifikantni redukce mortality (10% vs.
19% v kontrolni skupiné). ESCAPE studie je specificka jednak prodlouZenim c¢asového
okna k interven¢nimu vykonu na 12 hodin od vzniku, s diirazem na management péce
se snahou o co nejkratsi ¢as od prijezdu pacienta do nemocnice k zahajeni intervence
(cas od CT vysetfeni kpunkci tfisla pod 60 minut) a také hodnocenim
leptomeningealnich kolaterdl s vyuzitim multifazické CT angiografie, kdy z vysledk
vyplyva doporuceni na pritomnost dobrého nebo vyborného kolateralniho recisté
v pripadé indikace k endovaskuldnimu vykonu.

EXTEND IA a SWIFT PRIME studie jsou charakteristické vyuzitim CT/MR
perfuzni analyzy kselekci pacientli, podanim IVT vSem zarazenym pacientim
avyhradnim pouzitim stent retriever Solitaire u vSech pacientli s mechanickou
rekanalizaci, ¢asové okno k interven¢nimu vykonu od vzniku symptoma bylo u obou
studii do 6 hodin. Pro CT/MR perfazni analyzu byly ireverzibilni ischemické zmény
(jadro ischemie) definovany hodnotou relativniho mozkového pritoku, rCBF<30%.
Reverzibilni zmény (ischemicka penumbra) byly charakterizovany hodnotou Tmax>6s.
V australsko - novozélandské studii EXTEND IA bylo zarazeno pouze 70 pacientl
(studie byla predcasné ukoncena pro priikaz ucinnosti po zvetejnéni vysledka studie

MR CLEAN) s uzavérem terminalni ACI, M1 segmentu, dominantni vétve M2 nebo vice
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vétvi M2 ACM detekovanych na CT angiografii, k mechanické rekanalizaci bylo
zatazeno 35 pacientli. Reperfize TICI 2b/3 bylo dosazeno v 86% ptipadii, mRS 0-2
po 3 mésicich dosahlo 71 % pacientd v intervenované skupiné ve srovnani s 40 %
v kontrolni skupiné 1écené IVT a i v této studii byla mortalita vyrazné nizsi ve skupiné
pacientli s mechanickou rekanalizaci (9% vs. 20% v kontrolni skupiné). Vysoka
uspéSnost mechanické rekanalizace a nizka mortalita fadi studii kjedné
z nejuspésnéjsich, jeji limitaci je vSak nizky pocet zarazenych pacientii. Studie SWIFT
PRIME s celkem 196 zarazenymi pacienty suzavérem termindlni ACI nebo M1
segmentu ACM vyuZivala kjejich randomizaci jak perfuzni analyzu, tak hodnoceni
¢asnych ischemickych zmén na nativnim CT (zarazeni pacienti s ASPECTS=6). Na rozdil
od ostatnich studif byli vyrazeni pacienti s extrakranidlnimi uzavéry. V této studii bylo
dosaZzeno nejvyssiho procenta reperfize TICI 2b/3 v 88 % piipadd, mRS 0-2
po 3 mésicich dosadhlo 60 % pacienti v intervenované skupiné vs. 36 % pacientl
v kontrolni skupiné 1écené IVT.

Do katalanské studie REVASCAT bylo zarazeno celkem 206 pacienti se
vznikem ptiznakl do 8 hodin, ve véku od 18 do 85 let, s neurologickym deficitem dle
NIHSS26, sprikazem wuzavéru termindlni ACI, segmentu M1 nebo M2 ACM
detekovaného 30 min po podani IVT (bez znamek casného efektu trombolytické
terapie). Do studie byli zarazeni pacienti, u kterych nebyly prokazany ¢asné ischemické
zmény horsi nez skére ASPECTS=>7 na nativnim CT, ptipadné ASPECTS=6 na MR DWI
sekvenci (pacienti nad 80 let byli zarazeni pii ASPECTS=8). K mechanické rekanalizaci
byl pouZivan Solitaire stent-retriever a reperfuze TICI 2b/3 bylo dosaZeno v 66 %
pripadd, v intervenované skupiné dosahlo po 3 mésicich mRS 0-2 44 % pacientt versus
28 % pacienti vkontrolni skupiné lécené standardné IVT. V této studii nebyl

signifikantni rozdil v mortalité mezi skupinami (18,4% vs. 15,5%).
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V Zadné z téchto studii nebyl mezi skupinami signifikantni rozdil ve vyskytu
symptomatického intracerebralniho krvacenti jako jedné z moznych komplikaci terapie.
V nizkém procentu pripadli se symptomatické intracerebralni krvaceni vyskytlo
u pacientli s endovaskularni terapii ve studii MR CLEAN (7,7 %), v 3,6 % ve studii
ESCAPE a v 4,9 % pripadii u REVASCAT studie. Ve studiich EXTEND IA a SWIFT PRIME
se nevyskytl Zadny pripad symptomatického intracerebralniho krvaceni
v intervenované skupiné pacientt. Ze vSech studii vyplyva pozitivni pfinos mechanické
rekanalizace pro vysledny Kklinicky stav pacientii sakutni CMP a radi se kvysoce

ucinnym a bezpetnym vykonlim

2.4.3.3. RozSireni casového okna pro mechanickou rekanalizaci

Na prelomu roku 2017/2018 byly publikovany vysledky dvou
randomizovanych multicentrickych studii, které se zabyvaly pfinosem endovaskularni
mechanické trombektomie u pacientli v ¢ase 6-24 hodin od vzniku CMP [23, 24].
Vyznamnou roli pro indikaci pacientii mélo CT/MR perfuzni zobrazeni.

Do studie DAWN (Diffusion Weighted Imaging (DWI) or Computerized
Tomography Perfusion (CTP) Assessment With Clinical Mismatch in the Triage of
Wake Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention) [23] bylo
zatazeno 206 pacientti, 107 podstoupilo mechanickou trombektomii, 99 pacient bylo
lé¢eno konzervativné. Pacienti byli indikovani na zakladé klinického a zobrazovaciho
rozporu, kdy byl pritomny vyznamny neurologicky deficit a pomérné malé jadro
ischemie (NIHSS>10ml a jadro ischemie <31ml, nebo NIHHS>20 a jadro ischemie
<51ml), v ivahu byl bran i vék pacientl (<80 let nebo >80let). Ve skupiné nad 80let

byly indikacni kritéria prisnéjsi, NIHSS>10 a jadro ischemie <21ml. Reperfuze TICI
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2b/3 bylo dosaZeno v 84 %. Dobrého klinického vysledku vyjadireného jako mRS 0-2
za ti'i mésice dosahlo 48 % pacienttli oproti 14 % v kontrolni skupiné.

Ve studii DEFUSE III (Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for
Ischemic Stroke 3) [24] byly k mechanické trombektomii indikovani pacienti s dobou
vzniku priznakli mezi 6-16 hodinou pred prijezdem do nemocnice a na zakladé
parametri CT perfuze, kdy jadro ischemie bylo <70ml, pomér jadra a penumbry
alespon 1.8 a absolutni velikost penumbry >15ml. Do této studie byli zarazeni vSichni
pacienti spliiujici zobrazovaci a €asova Kkritéria bez ohledu na vék nebo piedchozi
invaliditu (mRS>2). Z celkového poctu 182 pacientti bylo 92 1é¢eno endovaskularné a
90 konzervativné. Reperfuze TICI 2b/3 bylo dosazeno u 76 % vykontl, dobrého
Klinického vysledku mRS 0-2 za tfi mésice dosahlo 44 % oproti 16 % v kontrolni
skupiné.

Obé studie prokazaly vyznamny Klinicky piinos v1écbé pacientd s cévni
mozkovou pithodou i v ¢ase del$sim nez 6 hodin od vzniku piiznaki a na zakladé téchto

aktualnich poznatki doslo k aktualizaci indikac¢nich kritérii pro endovaskularni 1é¢bu.

2.4.3.4. Endovaskularni vvkon u disekce tepny ¢i tandemového uzdvéru

Tandemovy uzavér vznikly budto na podkladé disekce tepny nebo
komplikovaného aterosklerotického platu, z mechanického hlediska vyZaduje jiny typ
endovaskularni 1écby. V pripadé disekce stény tepny je nejdiive tieba vytesit tento
ventilovy uzavér pomoci PTA, ¢ili “prilepit” vlajici intimu v misté jejiho odtrZeni
nafouknutym PTA balonkem zpét k médii (tunica media). Obnoveny krevni tok ve
spravném lumen pak muze odtrZenou intimu fixovat ke sténé cévy. VétSinou tato

situace ale vyzaduje jeSté implantaci karotického stentu. Velmi casto stav po PTA neni z
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hlediska angiografického, a tedy ani hemodynamického, uspokojivy a musi se navazat
zavedenim stentu, ktery odtrZenou intimu fixuje k médii podstatné lépe. Tato
procedura ovSem potiebuje delsi cas, ktery je tak zdsadni v akutni 1écbé mozkové
mrtvice. Po ndpravé proximalni okluze ¢ekd neméné podstatnd, ale vlastné dileZzitéjsi
¢ast uzaveéru, tedy odstranit okluzi distalné, coz se mize stat pomoci pravé IAT nebo
EMR. Tento uzavér, ktery je nejcastéji pravé v povodi arteria cerebri media, piisobi
vlastné ony klinické potiZe, tedy mozkovou ischemii (neplati pro disekce, postup miize
byt obracen). Uzavér arteria cerebri anterior samostatné v ramci ischemické mozkové
ptrihody jsme nepozorovali nikdy, pouze v pripadé kombinovaného uzavéru distalni
vnitin{ karotické tepny - takzvaného T uzavéru - kdy uzavieni zasahuje jak do arteria
cerebri media tak do arteria cerebri anterior.

V pripadé vyznamné extraakranidlni stenézy ¢i uzavéru na podkladé
trombotizovaného aterosklerotického platu je nejdrive snaha o rekanalizaci uzaviené
intrakranialni tepny, pokud se podari pres proximalni okluzi projit instrumentariem a
co nejviive tak obnovit intrakraniadlni perfuzi mozkové tkané. Zprichodnéni mozkové

tepny ma prioritu, to plati i v ptipadé disekce.

2.4.3.5. Omezeni endovaskuldarni lécby

2.4.3.5.1. Casovy faktor

Priamérny ¢as vykonu od zahajeni k ukonceni 1é¢by podle studie MERCI byl 1,6 hodiny,
ve studii ESCAPE, ktera méla soucCasné za cil dosahnout reperfize v co nejkratSim
mozném case, byl median doby endovaskularniho vykonu od punkce trisla k prvni

reperfuzi 30 minut (IQR 18-46 minut) [91]. ZpoZdéni rekanalizace se v souc¢asné dobé
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za jeden z faktorl nizké efektivity 1écby z hlediska vysledného klinického stavu. Zde je
potifeba zminit i zdsadni skuteCnost, Ze velkd cast pacientli siCMP se dostavi
do nemocnice pozdé. Pacient nebo jeho okoli nedokadZe vZidy adekvatné reagovat
na prvni priznaky iCMP. ZvySeni informovanosti populace je klicové pro vyslednou
efektivitu takovych modernich 1é¢ebnych metod, jako je endovaskularni terapie iCMP.
Nezbytnosti je samozrejmé vybudovana sit trombolytickych center, kdy bude
optimalni dostupnost jak zcasového, tak persondlniho hlediska. Pohyb pacienta
v nemocnici s eliminaci prostoji z hlediska naslednosti vySetfeni, stanoveni diagndzy,
nasazeni IVT, hodnoceni Gspesnosti, presun pacienta do centra, disponujictho moZnosti
endovaskularniho vykonu, zde nové hodnoceni stavu pacienta, transport pacienta
na angiosal, asistence ARO (Uvod do celkové anestezie, analgosedace apod.),
angiograficky pristup do ucpané tepny endovaskuldrné, ¢as vykonu, atd. - je ziejmé
dalSim slabym c¢lankem v retézci UspéSnosti ¢i neuspéSnosti celkové kombinované

16¢by iCMP.

2.4.3.5.2. Komplikace endovaskuldrni 1écby

Podle studie MERCI bylo mnoZstvi komplikaci, jako mechanické poskozeni
tepny nebo jeji perforace u 5,7% pacientti a ve studii Penumbra 12,8% [92]. Ve studii
MR CLEAN a REVASCAT doslo k disekci stény tepny v 1,7% a 3,9% pripadi, perforace
tepny byla popsdana v 0,9% (MR CLEAN), ve 4,9% pripadd (REVASCAT) a tato
komplikace endovaskularniho vykonu se vyskytla také u jednoho z pacientd ve studii

ESCAPE (0,6%). Tyto komplikace zhorsuji vysledny klinicky stav.
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2.4.3.5.3. Vysoce erudovany persondl k dispozici 24/7

Dostupnost vysoce erudovaného personalu neustale je nezbytnou podminkou

provadéni endovaskularni 1écby iCMP.

2.4.3.5.4. Cena endovaskuldrniho vykonu

Cena endovaskularniho vykonu v rliznych zemich se pohybuje na dvoj az
¢tyinasobku ceny IVT, pfi kombinované terapii cena dale nartsta [93, 94]. Cilem
terapie je navraceni pacienta do plnohodnotného Zivota, rodiny a systému, tspésna
1é¢ba ve svém diisledku snizi naklady na naslednou péci oproti pacientiim, u kterych

kde k rekanalizaci nedojde.

2.4.3.6. Soucasné indikace a logistika mechanické rekanalizace

Na zdkladé vysledki randomizovanych studii zroku 2015 srovnavajicich
piinos endovaskularni 1é¢by oproti samostatnému podani IVT a po zverejnéni vysledki
studii na prelomu 2017/2018 prokazujici benefit endovaskularni 1é¢by i u pacientt
s dobou vzniku nad 6 hodin doslo k dpravé indika¢nich kritérii pro 1écbu cévnich
mozkovych prihod [95].

VSichni pacienti, ktefi by mohli byt kandidaty mechanické trombektomie, musi
mit provedenou CT nebo MR angiografii. V ¢asovém okné se vznikem piiznaki do 6
hodin jsou kendovaskularnimu vykonu indikovani vSichni pacienti starS$i 18let

s predchozi minimalnim postiZzenim (mRS 0-1), neurologickym deficitem NIHSS>6,
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s ovéfenym uzavérem velké intrakranialni tepny (kdy se za velkou tepnu povaZzuji
tepny po segment M2 ACM vcetné) na CT ¢i MR angiografii a s priznivym nalezem na
nativnim CT (MR DWI), to je bez nalezu rozsahlych casnych ischemickych zmén
(ASPECTS 26).

U pacientli se vznikem priznakli mezi 6-24 hodinou s priikazem okluze velké
tepny v predni mozkové cirkulaci, kteri by byli kandidaty k mechanické trombektomii
dle kritérii studie DAWN nebo DEFUSE, je indikovdna CTP nebo MRP k posouzeni
velikosti jadra ischemie a penumbry. Mechanickd trombektomie je doporucena u
pacientdi, ktefi byli naposledy vidéni v poradku 6-16 hodin pred ptijezdem a ktefi
splnuji indikacni kritéria dle studie DAWN nebo DEFUSE. Mechanicka trombektomie je
povazZovana za prinosnou u pacientli v ¢casovém okné 6-24 hodin splniujicich indikac¢ni
kritéria studie DAWN nebo DEFUSE.

Mechanicka trombektomie by méla byt provedena co nejdrive od jeji indikace.
K provedeni mechanické trombektomie by mélo byt v prvni fadé zvaZeno pouZziti
stent-retrieveru; na zakladé uvazZeni neurointervencniho radiologa mohou byt pouZita i
ostatni instrumentdaria urcenad k mechanické rekanalizaci tak, aby bylo dosazeno rychlé,
kompletni a bezpecné revaskularizace uzaviené tepny.

Za prinosné pro uspéSnost mechanické trombektomie se bylo prokazano
pouziti balonkového guiding katetru nebo distalniho katetru spole¢né se stent-
retriverem.

Cilem mechanické trombektomie je dosazeni reperfiuze TICI 2b/3
k maximalnimu zvySeni pravdépodobnosti dobrého klinického vysledku.

IVT za predpokladu, Ze neni kontraindikovana, je podana vSem pacientim bez
ohledu na zvaZovany endovaskularni vykon a slouzi jako tzv. bridging therapy

(premostujici terapie). Predpoklada se, Ze podani IVT muze zlepsit vysledny klinicky
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stav pacientd [96] jednak moZnym pocatecnim narusenim uzavéru a také rozpusténim
piipadnych drobnych trombii/embolli v periferii, nakonec ovSem IVT nezlepsSuje
Klinicky vysledek u endovaskularne lecenych oproti tem, co IVT nedostali. [97]. IVT by
neméla vést k prodleni zahajeni endovaskularniho vykonu a méla by byt podana co
nejdrive po provedeni nativniho CT.

Pri kontraindikaci podani IVT je mechanickd trombektomie lé¢bou prvni
volby pii uzavéru velké tepny.

Pii prokdzaném uzavéru arteria bazilaris se k endovaskuldrnimu vykonu
pristupuje jako kzivot zachranujicimu vykonu bez ohledu na cas vzniku priznak,

ovSem s prihlédnutim k véku, délce priznak, nalezu na CT, apod.

Indikacni kritéria American Heart Association/American Stroke
Association k endovaskuldarni 1é¢bé pomoci stent retrieveru (Class 1, Level of
Evidence A):

e predchozi sobésta¢nost vyjadiend mRS skore 0-1

e prokazany uzavér ACI nebo proximalni ACM (segment M1)

o vék=>18let

e NIHSS 26

e ASPECTS 26

e zahijeni vykonu do 6 hodin od vzniku symptomi

anebo
e naposled vidén vporadku 6-16 hodin od priznaki s prokazany
uzavérem velké tepny a spliujici indika¢ni kritéria DAWN nebo

DEFUSE studie
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Pri splnéni téchto kritérii je dle AHA/ASA jasna indikace k endovaskularnimu

vykonu, kdy byl prokazan jeji prinos. V ostatnich pripadech (kontraindikace podani

IVT, uzavér segmentu M2 ACM, vék <18 let, NIHSS <6, ASPECTS <6) je doporucené

zvazeni endovaskularniho vykonu, ptestoze jeho jasny prinos nebyl prokazan. (Class

[Ia/1lb; Level of evidence C)

Kontraindikace mechanické rekanalizace:

intrakranialni krvaceni na CT/MR

TK > 185/110 mmHGr v pripadé podani IVT, v ptipadé pretrvavajici
uzavéru lze tolerovat vyssi tlak - pokud hodnota tlaku neni vys$i nez
220/120 mmHgr, neméla by snaha o kompenzaci krevniho tlaku
prodluZzovat provedeni endovaskularniho vykonu. (Pfi nasledném
dosaZeni rekanalizace je snaha o dosaZeni normotenze, pokud k poklesu
nedojde spontanné)

aPTT > 50s, INR >3, trombocyty < 40 tisic (v piipadé hodnoty trombocytl
<80 tisic nebo INR >2 je IVT kontraindikovana, pacient indikovan ptrimo
k mechanické rekanalizaci)

hypodenzita na CT, respektive hyperintenzita, restrikce na DWI
presahujici jednu tfetinu povodi a. cerebri media

mozkovy infarkt v povodi intervenované tepny stari <6 tydnt

invalidita pred vznikem CMP (mRS 22)

tézka znama alergie na kontrastni latku, nikl nebo titan

klinicky signifikantni hypoglykémie (<2,7mmol/I1)

vyznamna tortuosita tepny znemoziujici provedeni endovaskularniho

vykonu
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Cast 3:

Endovaskularni 1écba tézké iCMP, navazujici na
predchozi podani IVT

Material:

Analyzovali jsme soubor pacientll s takzvanym “major strokes”, Cili tézkou
ischemickou mozkovou prihodou, jejichz Kklinicky stav byl klasifikovan pomoci
vstupniho neurologického vysetreni vyjadieného pomoci NIHSS. Jednalo se o pacienty
s uzavérem velké mozkové tepny, kdy vstupni hodnota NIHSS piesahovala 20, tedy
o0 pacienty s malou Sanci na revaskularizaci po podani intravenézni trombolyzy a se
Spatnou prognézou na vysledny klinicky stav. Zamérili jsme se na efekt endovaskularni
lé¢by navazujici na inicidlni nedspésnou (prvni hodina) intravenézni trombolyzu.
K endovaskularni intervenci jsme vyuzivali IAT a EMR, uskute¢néné na angiografickém
pracovisti Kliniky zobrazovacich metod Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brnég, kde se
tato 1écba provadi od roku 2002. V mezidobi jsme provadéli i kombinované vykony
sloZzené jak z IAT, tak EMR, pokud to ¢asové okno dovolovalo. Mimoto endovaskularni
terapii podstoupili také pacienti bez predchozi IVT, u kterych byla budto
kontraindikace podani IVT (nejcastéji stav po nedavné operaci) nebo prijeli do
nemocnice po terapeutickém okné dovolujicim podani IVT (4,5 hodiny). V prvnim
pripadé€ jsme vyuZzivali EMR a vdruhém pripadé pak EMR anebo IAT. Tito pacienti
nebyli do souboru s naslednou analyzou zavzati pro nesourodost dat. Stav pacientd,

jejich NIHSS, misto uzavéru, vék, komorbidity a ostatni faktory byly znac¢né rtiznorodé.
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Za pozornost stoji vékové rozlozeni pacientii. Neni ani tak prekvapujici vyskyt tézké
ischemické mozkové prihody u pacientl vyrazné pres 80 let, ale s dobrym predchozim
zdravotnim stavem, jako spiS piipady pacienti mladistvych. Nasimi nejmladsSimi
pacienty byli patnactilety chlapec a trinactileta divka. Nejvice homogenni, co do
vstupnich dat, byla vSak pravé ta skupina pacientti, u kterych endovaskularni vykon
navazoval na neuspésnou IVT proceduru a jejichZ vstupni klinicky stav byl hodnocen
jako tézky. Data této skupiny jsme nasledné podrobili analyze a publikovali.

Jak jiz bylo uvedeno v tvodu, iCMP je ¢astou pii¢inou smrti pacienti. Tietina
téchto pacientd umira, dalsi tretina je mrtvici invalidizovana. Podle WHO se toto
onemocnéni tyka priblizné 15 milioni novych pacientii na svété za rok. U vice nez 20
% pacienti se jedna o okluzi velké tepny, tzn. arteria carotis, arteria basilaris, arteria
cerebri media, useky M1-M2. Zavaznost klinického stavu na zacatku onemocnéni je
prognostickym faktorem, spojenym s vyslednym klinickym stavem. NejCastéji
pouzivana Skala, pouZivana k vyjadreni zavaznosti klinického stavu, je Skala zvana
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). Pacienti se slabou mozkovou
mrtvici (NIHSS méné nez 4) maji vétSinou minimalni nebo zobrazovacimi metodami
nedetekovatelnou arterialni okluzi a ¢asto maji dobry klinicky stav dokonce i bez 1é¢by.
Naproti tomu u pacientli se zavaznou symptomatologii (NIHSS vice nez 20) je vétsi
pravdépodobnost existence uzavéru velké tepny a da se predpokladat mensi tispéSnost
revaskularizace po podani intravenézni trombolyzy, coZ ma za nasledek horsi vysledny
klinicky stav [25]. Cim rychleji je dosaZeno reperfize ischemii postizeného mozku, tim
lepsi je efekt 1écby akutni mozkové ischemie a tim také lepsi klinické vysledky.

Era endovaskularni 1é¢by iCMP zacala ptred vice nez 20 lety (1986 Zeumer)
jako poprvé publikovana intraarterialni aplikace trombolytika [75]. Od té doby se

vyvijely nova instrumentaria a techniky oSetfeni pro endovaskularni lécbu, vcetné
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riznych kombinaci lé¢by [77-79]. Nicméné metodou volby efektivni 1é¢by mozkové
mrtvice je v soucasné dobé IVT jako bridging terapie v asovém intervalu do 4,5 hodin
po nastupu priznaki mozkové mrtvice (piivodné do 3 hodin) a nasledna mechanicka
rekanalizace [8]. Prosvou vSeobecnou dostupnost znamend intravenoézni aplikace
trombolytika nejrychlejsi cestu k zahajeni 1é¢by v primarnich iktovych centrech.
Plivodni ¢asové terapeutické okno pro 1é¢bu iCMP bylo pomoci IAT prodlouzeno na 6
hodin a pro lé¢bu pomoci EMR na 8 hodin od vzniku mozkové mrtvice, nebo od
posledniho casu, kdy byl pacient bez priznakd [80]. Vysokou lokalni koncentraci a
efektivitu fybrinolytika, podavaného prfimo do trombu nelze dosidhnout jeho
systémovym podanim. Jak bude uvedeno pozdéji, zda se, Ze kombinovana IVT a IAT
lé¢ba mize byt ucinnéjsi a mize pomoci rychleji dosdhnout rekanalizace tepny v
piipadé uzavéru velké tepny. Vyssi potencial kompletnéjsi rekanalizace tepny pomoci
IAT byl studovan hlavné ve dvou randomizovanych multicentrickych studiich PROACT
- 1a PROACT - II. Podle téchto studii, navzdory prokazanému vysSimu rekanaliza¢nimu
ucinku IAT, neni pocet pacientli dlouhodobé v dobrém Kklinickém stavu vyznamné
rozdilny od pacienti, kteii absolvovali pouze IVT samotnou. Tento fakt kontrastuje s
mou osobni zkuSenosti 1é¢by mnoha pacientdl s trombdézou bazilarni tepny i jinych
tepen, jejichZ zprichodnéni bylo pro c¢ast pacientd zivot zachranujicim vykonem, jak
ukazuje analyza naSeho souboru. Nezapomenu na asi 50 letou pacientku, ktera byla
prijata v tézkém stavu pii trombdze celé bazilarni tepny. Takovyto stav bez
rekanalizace této tepny kon¢i nevyhnutelné smrti. Po rozpusSténi trombu IAT se
pacientka béhem hodiny probudila na angiografickém stole, sedla si a ozndamila nam,
Ze potiebuje na toaletu. Na druhou stranu je nutno pripustit fadu pacientd, kterym
lécba IAT nepomohla. (Ve studii MELT zroku 2007 (The Middle Cerebral Artery

Embolism Local Fibrinolytic Intervention Trial) [50] byl hodnocen efekt 1éCby IAT. Byl
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prokazan statisticky vyznamné vyssi vynikajici funkéni vysledek mRS 0-1 po 90 dnech
u lécené skupiny (42.1 % vs. 22.8 %, P=0.045, OR: 2.46, 95 % CI: 1.09 to 5.54), naproti
tomu u skupiny s,jen“ priznivym vysledkem mRS 0-2 statistické vyznamnosti
dosaZeno nebylo (49.1 % vs. 38.6 %, OR: 1.54, 95 % CI: 0.73 to 3.23, P=0.345)). Z
technického hlediska vyzaduje uzavér tepny jeji otevieni a tato potreba vedla k vyvoji
nastroji slouzicich k endovaskularnimu vyjmuti krevni sraZeniny. Plivodné byly Ctyti
nastroje pro EMR, urcené k lécbé akutni ischemické mozkové piihody (AIS) a
schvalené FDA. Jsou to MERCI retrieval systém (Concentric Medical), Penumbra systém
(Penumbra System®), Solitaire (Solitaire™ FR Revascularization Device Covidien) a
Trevo (Stryker Trevo® Pro Retrieval System by Concentric Medical®). Nyni
vyuzivame jesté Embotrap, Catch, Eric, NeVa, Preset a dalsi.

Pacienti se zavaznou mozkovou ischemii maji vysokou pravdépodobnost
okluze velké tepny nebo maji okluzi dlouhym trombem (v naSem souboru NIHSS 21-30
(tab.1), pritomnost korovych priznaki : vpravo neglekt, vlevo afazie) Tito pacienti maji
obecné Spatnou odpovéd’ (jako napriklad onéch 19 % v kontrolni skupiné v MRCLEAN
[78]) na podanti IVT, tedy tito specifiCti pacienti mohou profitovat z endovaskularnich
technik [38, 81-4]. Cilem na$i studie bylo porovnat efektivitu endovaskularni
rekanalizace pomoci IAT a EMR u pacientt s tézkou mozkovou mrtvici M-AIS, ktefi se
klinicky nezlepSili po podani IVT. V pocatcich endovaskularni 1é¢by ischemické
mozkové prihody byla jedinou moznosti IAT, kdy byl mikrokatetr, instrumentarium
urc¢ené pro endovaskularni 1éCebné zasahy v nitrolebnim prostoru a pouZivané pro
1écbu mozkovych aneuryzmat, zaveden do akutniho uzavéru mozkové tepny a bylo jim
aplikovano trombolytikum (t-PA) do celkového mnoZstvi 22 mg. Tato endovaskularni

trombolyticka 1écba navazovala na vycerpané moznosti IVT, kdy bylo v terapeutickém
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¢asovém okné (dané dobou do 4,5 hodiny od vzniku ptiznaki) aplikovano 0,9 mg/kg t-
PA intravenozné a nedoslo k uspokojivému klinickému efektu.

Aplikace trombolytika mikrokatetrem do mista uzavéru byla provadéna
pomoci infuzni pumpy tak, aby celkové mnoZstvi 22 mg bylo aplikovano v priibéhu
jedné hodiny s tim, Ze ve Ctvrthodinovych intervalech byly provadény kontrolni
angiografické nastriky do kmenové tepny takzvanym guiding katetrem za ucelem
zjisténi efektu IAT. Po této dobé byl vykon ukoncen, at jiZ jako uspéSny nebo
neuspésny. Nelze nevzpomenout radu ,zdzra¢né“ zachranénych nemocnych, jejichz
klinicky stav se zlepsil nebo i zcela upravil jiZ na angiografickém sale, ale naopak i fadu
pacientdi, u kterych byl tento vykon netspésny, at jiz proto, Ze se uzavienou tepnu
zprlichodnit nepodarilo anebo byl Kklinicky efekt, i pies uspésné zprichodnéni tepny a
veskeré snazeni vSech zucastnénych nulovy a jejich vysledny stav Spatny.

Rozdil mezi trombem a embolem je zasadni. V soucasné dobé neni znam
zplsob, jak efektivné zjistit dopredu napriklad pomoci CT nebo MR vysetieni, zda se
jedna o trombus ¢i embolus, neboli zda je krevni sraZenina Cerstva a tedy schopna se
trombolytikem rozpustit, nebo je jiZ starsi, organizovana a je indikovana na extrakci,
protoZe je jeji rozpusSténi nepravdépodobné. Toto zjiSténi by mohlo do budoucna
ovlivnit postoj klécbé a vybér instrumentaria. Vyviji se techniky, které na zakladé
denzity uzavéru v nativhim CT obraze mohou do jisté miry predpovédét sloZeni
materidlu, ktery zptlsobil uzavieni tepny (naptiklad nativni CT vySetreni s tenkymi
vrstvami s vylou¢enim tzv. partial volume effect k oziejméni délky a charakteru
trombu).

Trombus vznikd bud'to na narusené cévni sténé jako Cerstva krevni srazenina,
nebo po krevnim proudu pritéka z proximalnich ¢asti cévniho reciste, kde opét vznikl

na naruSené cévni sténé nebo se vytvoril vlivem stagnace krve napriklad ve vyduti
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srdecni dutiny i cévnim varixu, aby se pak jako embolus zaklinil v misté mensim, nez
je on sam, coZ je nejcastdji v oblasti vétveni tepny. Cerstva krevni sraZenina ma
podstatné vétsi Sanci na rozpusténi trombolytikem, at’ jiZ podanym celkové jako IVT,
nebo lokalné jako IAT. Jeho Sance na rozpusténi pak zavisi i na jeho velikosti,
respektive na délce uzavéru a kalibru tepny [59]. Organizovany trombus - embolus ma
malou Sanci byt rozpustén jakkoli podanym trombolytikem a efekt IVT ¢i IAT nemiize
byt signifikantni. Jedinou 1éCebnou moznosti je EMR, Cili odstranéni tohoto uzavéru
pomoci mechanického zatizeni, jak bude detailné popsano dale. Zvlastni kapitolou je
vznik trombu na odhalené cévni sténé v pripadé disekce tepny, jak bylo popsano

v predchozi ¢asti.

Vyvoj a nastup pouziti instrumentaria k mechanické rekanalizaci vedl i v nasi
nemocnici U sv. Anny k postupnému vytlacovani techniky IAT a nahrazeni technikou
EMR. Tato technika zahrnuje hlavné mechanické extraktory ve tvaru stentu, at jiz
odpoutatelného nebo neodpoutatelného, zastoupeného materialy jako je v prvni radé
Solitaire, Bonnet, Preset, Eric a dalsi, nebo extraktord tvaru kosiku jako je CATCH,
Embotrap, aspirac¢nich katetrii Penumbra s takzvanymi separatory a kombinovanych
technik jako je Penumbra 3D, vyuZivajicich souc¢asné aspirace a mechanického posunu
trombembolu pomoci stentu podobnému zarizeni. Prospektivné sebranou databazi
pacientd s okluzi velké tepny (LAO), ktefi byli 1éCeni na iktové jednotce Fakultni
nemocnice U sv.Anny v Brné au kterych byla provedena IAT nebo EMR pomoci
materidlu Solitaire, jsme podrobili retrospektivni analyze. V obdobi od tinora 2008 do
zari 2012 bylo po podani plné davky IVT indikovano k navazujici endovaskuldrni

procedure (IAT nebo EMR) celkové 87 pacienti.
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Technika endovaskuldrniho vykonu

Prvnim krokem je zavedeni guiding katetru do inkriminované kmenové tepny,
arteria carotis interna (ACI), nebo arteria vertebralis (AV). Pro zavedeni do arteria
carotis interna pouZivame nejCastéji guiding katetr o Sifi 8F, opatfeny na konci
okluznim balénkem. Pres tento guiding katetr zavadime mikrokatetr s vodiCem,
pomoci kterého prekoname uzavér. Mikrokatetr se tak distadlnim uUstim dostava za
uzavér a jeho poloha je ovéfena ndastiikem kontrastni latkou. Nasleduje proplach
mikrokatetru fyziologickym roztokem a pokracujeme zavedenim sbaleného stentu (tzv.
stentretrieveru) do mikrokatetru. Sbaleny stentextraktor ma rengenkontrastni znacky,
takzZe pod skiaskopickou kontrolou lze sledovat jeho postup. Po vysunuti distalni ¢asti
tohoto instrumentdria z distalniho konce mikrokatetru, zavedeného periferné od
okludujiciho trombembolu, dochazi k jeho rozvijeni za okluzi, eventualné pres okluzi.
Draténa oka tohoto stentu doléhaji na sténu tepny, eventualné prekryvaji
trombembolus. Pfi jeho povytazeni se mize podarit (ne vzdy tomu tak je) zachytit
trombembolus do ok stentu a tdhnout jej s sebou proximalné. Doporucuje se ponechat
tento extraktor néjaky cas v tahu bez prekotného vytahovani, takzvané pod napétim,
aby doslo k uvolnéni okludujiciho materialu od stény. Pevnost ptilnuti trombembolu ke
sténé tak gracilni tepny jako je mozkova tepna, je prekvapujici. Stentretriever, kosik ¢i
spirdlka ma tendenci se natdhnout, zplostit a podjet okluzi mezi ni a sténou tepny,
proto nema smysl uspéchat tento pohyb. Pokud mame Stésti a technika neselzZe,
vleCeme uzavirajici materidl s sebou. Soubézné prichazi na radu funkce balonku na
konci guidingkatetru. Smysl tohoto balonku je v tom, Ze v okamZiku extrahovani
rozvinutého stentretrieveru spolu s trombembolem uzavie docasné krevni tok podél

guidingkatetru, aby tento tok neunasel eventualné zachyceny trombembolus distalnim
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smérem a naopak aby eventualné obraceny tok v arteria cerebri media nebo v jiné
tepné pomahal s transportem trombembolu. V okamziku pasaZe tohoto tepnu
uzavirajictho materidlu smérem ke guidingu aspirujeme krev do strikacky, aby se
odsaly drobnéjsi casti materialu a zaroven se tak napomohlo extrakci trombembolu.
Pokud odtransporujeme trombembolus aZ ven z pacienta a kontrolni angiograficky
obraz je uspokojivy, vykon kon¢i za radostného povyku vSech zucastnénych, vcetné
anesteziologa. Pokud ne, systém dovoluje znovuzavedeni stentextraktoru stejnym
postupem, teoreticky trikrat az pétkrat. V praxi dochazi v priimeéru ke tifem extrakcim,
jednak nastroj miize byt jiz poSkozeny a jednak cela procedura stoji jisty ¢as a nAmahu

a muzeme se dostat na hranici 1écebného okna, kdy je jiz 1épe vykon ukoncit.

W\j\._

Obr. 10: znazornéni principu extrakce trombembolu pomoci prvniho
schvaleného zarizeni, tzv.Merci katétru: horni ¢ast obrazku ukazuje rozvinuti spiralky

Merci katetru za okluzi, prostredni obrazek ukazuje chyceni uzavéru do spiralky a
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dolni ¢ast obrazku ukazuje vleCeni trombembolu smérem do guidingu s nafouknutym

okludujicim balonkem. S podékovanim firmé Concentric.

Obr. 11: Extrahovany trombus pomoci Merci zarizeni. S podékovanim firmé

Concentric

Prvni vlastovkou vtéchto mechanickych zaftizenich bylo pouziti
instrumentaria (obr. 10) zndmého jako Merci katétr, jehoZ tvar pripomina spiralku,
ktera méla v prvnich verzich postupné ze zmensujicimi oka, v pozdéjSich verzich pak
tvar Sroubovice vyztuZené vlakny (obr.9). Jeho pouziti v€etné pozdéjsich inovovanych
verzi s vlakny hodnotim jako uzivatelsky nepftivétivé a vicendsobné pasaze nékdy
vzhledem k poSkozeni instrumentaria prvni pasazi prakticky nemoZné. Zlomem co do
uzivatelské privétivosti byl nastup zarizeni znamého pod nazvem Solitaire (obr.8). Jeho
pouziti je oproti jinym systémim pomérné snadné. Vodi¢, na kterém je Solitaire
pripevnén, je prakticky nezalomitelny, jeho vicenasobné pouziti je pomérné
jednoduché a stent se dobre znovu ,nabiji“ do mikrokatetru. Navic jej 1ze elektrolyticky
odpoutat a ponechat v misté okluze implantovany, pokud to situace vyzZaduje.

Primarné byl vyvinut pro prekryti Sirokého krcku aneuryzmatu a naslednou
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embolizaci vlastniho vaku aneuryzmatu, kde se technika ponechani stentu ,in situ“
Casto vyuZziva.

Jako uzivatelsky nejprivétivéjsi a tim padem v nasi studii nejcastéji pouzivany
material vzhledem k lehkosti a jednoduchosti pouziti hodnotim pravé toto jmenované

instrumentarium Solitaire, které jsme pouZili u uvedeného souboru pacientd.

Metoda:

V souladu s vyvojem endovaskularnich technik zménilo nase centrum béhem
sledovaného ¢asového intervalu lé¢ebnou strategii u pacientt s AIS od IAT k EMR. IAT
byla primarni doplitkovou 1éc¢bou k IVT do zac¢atku EMR technik v dubnu 2010. VSichni
pacienti byli po prijeti do nemocnice vySetieni neurologem iktové jednotky a bylo
odecCteno a zaznamenano NIHSS skére. Bezprostfedné poté pacienti podstoupili
emergentni CT mozku a navazujici CT angiografii hlavy a krku podle protokolu. CT
skeny byly vyhodnoceny stran existence ¢asnych znamek mozkové mrtvice jako je
setfeni gyrifikace, niZ$i denzita mozkové tkané, znamky trombézy cévy nebo krvaceni.
Nedilnou soucasti primarni CT diagnostiky je vylouceni jiné patologie imitujici iktus
jako je naptiklad nddorové onemocnéni nebo metastazy do mozku s kolateralnim
edémem mozku, tromb6za mozkovych zilnich splavili, krvaceni a podobné. VSichni
pacienti uvedeného souboru, u kterych se vyloucily tyto patologie, dostali plnou davku
IVT, tedy rtPA v mnozstvi 0.9 mg/kg v maximalni davce 90 mg do 3 hodin od vzniku
symptomt, po prodlouZeni lé¢ebného okna pro podani IVT v pozdéjsich letech do 4,5
hodin po nastupu priznakid AIS. Pacienti s LAO refrakterni k IVT byli indikovani k
zadchranné endovaskuldrni 1é¢bé do 8 hodin od vzniku symptomu. Selhdni IVT

korelovalo s nezménénym nebo se zhorSenym jiz tak téZkym klinickym neurologickym
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stavem a/nebo chybély znamky rekanalizace ¢i byly znamky reokluze, sledovatelné
diky transkranialni ultrasonografii (TCCD) béhem prvni hodiny provadéné po
ptilhodinach. VSichni pacienti byli nasledné po endovaskuldrnim vykonu pfrijati na
iktovou jednotku (stroke unit) se standardnim monitorovanim. Po 24 hodinach po
zahdjeni 1écby byla utéchto pacientli zahdjena antikoagulacni 1é¢ba, pokud se na
kontrolnim CT vySetfeni mozku vylouCilo intrakranidlni krvaceni. Jakékoli
intrakranialni krvaceni vede ke zhorSeni neurologické symptomatologie. Opakovani CT
vySetreni bylo rutinné provadéno po dalSich 24 hodinach nebo kdykoli se pacientliv

stav zhorsil.

Procedura a technika:

Endovaskularni vykony byly a jsou provadény ve spolupraci s anesteziologem
na neuroangiografickém operac¢nim sale, disponujicim digitalni subtrak¢ni angiografif
s mapovanim pristupové cesty - tzv “road mapping”. IAT bylo provedeno
mikrokatetrem zavedenym primo do trombu a tudy bylo aplikovano dalSich 22 mg
rtPA, nasledné po plné davce IVT. Od roku 2010 bylo provadéno EMR, tento soubor
pacientd byl oSetfovan pomoci Solitaire zarizeni, do dosazeni uspésné rekanalizace
nebo do dokonceni treti pasaZe uzavienou tepnou. Pacienti, ktefi byli oSetfeni jinym
materidlem, jako napriklad Preset, Bonnet, Penumbra atd, nebo neméli predchozi IVT
pro kontraindikace nebo nedodrzeni ¢asového terapeutického okna, nebyli do této

analyzy zatazeni.
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Analyza dat:

Do studie byli zahrnuti pouze pacienti s téZkym iktem M-AIS s NIHSS vétSim
neZ 20 a s okluzi velké tepny LAO (arteria carotis interna ACI, proximalni M1 segment
arteria carotis media M1 ACM, nebo bazilarni tepna AB), zjiSténou pomoci
CT angiografie. Do studie nebyli zarazeni pacienti s rekanalizaci provadénou na jinych
nez vySe jmenovanych tepnach, tedy napriklad na arteria vertebralis, arteria cerebri
posterior, M2 a M3 vétvich arteria cerebri media, kde jsme ve sledovaném obdobi
rovnéz provadéli endovaskuldrni terapeutické zasahy. Pro zvySeni homogenity
souboru jsme do souboru nezahrnuli ani pacienty, u kterych bylo pouzito jiné
instrumentarium (MERCI system, Penumbra system, CATCH, Bonnet a Preset apod.),
ani pacienti s niz§im NIHSS nez 20. Z analyzy byli také vylouceni pacienti, ktefi méli
pouze IAT nebo pouze EMR bez IVT z divodu piekroceni ¢asového okna nebo pfi

kontraindikaci IVT.

Na zakladé pouzité endovaskularni techniky jsme rozdélili pacienty do dvou
skupin: skupina podstupujici IAT a skupina léend EMR. Kromé pacienti
po endovaskularnim vykonu jsme sledovali malou kontrolni skupinu pacientli se
vstupnim NIHSS vétSim neZz 20, ktefi podstoupili netispéSnou lécbu IVT a ktefi by
splnovali indikace k endovaskularnimu vykonu, ale u kterych nebyla endovaskularni
létba provedena pro anatomické nebo technické prekazky. Anonymizované
angiogramy pred a po endovaskuldrni 1é¢bé byly analyzovany jednim nezavislym
neuroradiologem a stupen revaskularizace byl vyjadien pomoci TICI Kklasifikace

(Thrombolysis in Cerebral Infarction) [98], [40].

98

98



V souladu s publikovanymi studiemi jsme oznacili za uspéSnou rekanalizaci
tepny rekanalizaci klasifikovanou TICI 2 a vét$i, zahrnujici ¢aste¢nou rekanalizaci

(TICI 2a) a kompletni rekanalizaci (TICI 2b a 3).

Vysledny Kklinicky stav pacienta jsme hodnotili pomoci modifikované
Rankinovy Skaly (mRS) po 3 mésicich. Pacienti byli na zakladé Kklinického stavu
rozdéleni na skupinu s malym postizenim (minor disability mRS 0-2), se stfednim
postiZenim (moderate disability mRS 3), s velkym postizenim (mRS 4-5) a pacienty,
ktefi onemocnéni podlehli (mRS 6). VSeobecné jsou povaZovany za dobry klinicky
vysledek (good outcome) pouze vysledky v rozsahu mRS 0-2. Vzhledem k tomu, Ze
jsme se v analyze zamérili primarné na pacienty s téZkym iktem M-AIS, definovali jsme
skupinu s uspokojivym klinickym vysledkem (good-moderate outcomes, mRS 0-3),
ktera koresponduje s plnou funkéni nezavislosti pacientli nebo s akceptovatelnym
postiZenim, které v praxi znamena samostatnost pacienta nebo nutnost pouze malé
pomoci. Data byla analyzovana pomoci IBM SPSS Statistics software. Byl pouZit non-
parametricky Mann-Whitney test k analyze signifikantnich rozdili mezi hodnotami
mediani a Studentlv t-test nezavislych vzork k porovnani primeérd. Statistické
vyznamnosti mezi jednotlivymi soubory dat byly testovany Pearson x2 testem nebo
Fisher exaktni testem. Ve vSech statistickych testech byla pouZita hladina statistické

vyznamnosti p< 0,05.
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Vysledky:

Do studie bylo zahrnuto celkem 78 pacientti s téZkou mozkovou mrtvici M-AIS
(NIHSS vice neZz 20) a uzavérem velké tepny LAO (ACI, ACM, AB) diagnostikovanym
pomoci CT angiografie, ktefi byli prijati do nemocnice a u nichz byla indikovana
endovaskularni 1é¢ba v obdobi mezi tnorem 2008 a zarim 2012. Skupinu pacientd
(n=32), kteri podstoupili IAT mezi inorem a bieznem 2010, tvoiilo 17 muzi (53,1 %)
a 15 Zen (46,9%), median véku v dobé lécby v této skupiné byl 65 let, ve vékovém
rozmezi 25-86 let.

Druha skupina pacientli (n=46) l1écena EMR mezi dubnem 2010 a zatfim 2012
se skladdala z 25 muZzl (54,3 %) a 21 Zen (45,7 %), median véku v dobé 1é¢by byl 63 let,
v rozmezi véku 13-83 let. Celkem 9 pacientli (n=9) indikovanych k endovaskularni
lécbé podstoupilo inicidlni digitdlni subtrakéni angiografii bez navazujici
endovaskularni 1é¢by pro anatomické ¢i technické prekazky. Pacienti této kontrolni
skupiny byli 1é¢eni pouze samotnou IVT a skladali se ze 6 muzi (66,7 %) a 3 Zen (33,3
%) s medidnem véku 69 let, v rozmezi 53 aZ 83 let. Diky absenci vyznamnych rozdilt v
non-Gaussian distribuci véku mezi IVT, IAT a EMR skupinami (p=0,093), byly
nasledujici porovnani provadény bez prihlédnuti k véku pacienta. Zakladni

charakteristika souboru vsech pacientti je prezentovana v Tabulce 1.

Cas pi‘ed 1é¢bou a trvdni 1é¢by:

Pacienti indikovani k IAT méli primeérny ¢as od nastupu priznakii mozkové

mrtvice k zahajeni endovaskularni 1éCby IAT 3,9 hodiny (v rozsahu 2,7-4,7 hodiny)
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a trvani procedury IAT bylo primérné 1,8 hodiny (v rozsahu 1,5-2,2 hodiny). Diky
del$imu lé¢ebnému oknu pro EMR byl primérny ¢as od nastupu ptiznakd mozkové
mrtvice k zahdjeni endovaskularni 1é¢by EMR 4,4 hodiny (v rozsahu 3,1-5,5 hodiny)

a trvani procedury EMR bylo primérné 1,6 hodiny (v rozmezi 0,7 - 3,0 hodiny).

Stuperi revaskularizace:

Stupen rekanalizace tepny u obou endovaskularnich procedur byl hodnocen
pomoci TICI skére podle zavérecného angiografického obrazu (Tabulka 1). Celkové
byla tispésna rekanalizace tepny (TICI=2) zjisténa v 73,1 % pripadi po endovaskularni
lécbé (IAT, EMR). Pokud rozdélime uspésSnost rekanalizace podle jednotlivych
endovaskularnich metod, tak vysledky EMR ukazuji nesignifikantné vysSi stupen
uspésSnosti revaskularizace (76,1 %) v porovnani s IAT procedurou (68,7 %, p=0,605).
Uspéch endovaskularni 1é¢by byl signifikantné zavisly na pohlavi u skupiny EMR
(p=0.008). Kompletni rekanalizace (TICI 2b-3) bylo castéji dosaZzeno u muzi, zatimco

¢astecné rekanalizace tepenného teritoria (TICI 2a) bylo ¢astéji dosazZeno u Zen.

Pohlavi pacienti nemélo vliv na stupen cévni rekanalizace ve skupiné IAT
(p=0.596) stejné jako nebyla prokazana korelace k pouZitému typu endovaskularni
techniky, cili IAT nebo EMR (p=0.633, respektive 0,133). Nenalezli jsme také
signifikantni rozdil ve stupni rekanalizace mezi konkrétnimi okludovanymi tepnami
(ACI, ACM a BA) u jednotlivych endovaskularnich technik (po IAT p> 0.999, po EMR
p=0.795), graf 1. Stupen cévni rekanalizace u ACI, ACM a AB tedy nebyl statisticky
vyznamné zavisly na zvoleném typu endovaskularni techniky (p= 0.343, >0.999,

respektive >0.999).
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Vysledky - klinicky benefit:

Vysledky pacientli, ktefi podstoupili prisluSnou endovaskularni 1écbu byly

zhodnoceny pomoci mRS po 3 mésicich od lécby (tabulka 1).

Srovnani vysledkii IVT samotné s vysledky obou endovaskuldrnich technik:

VSichni pacienti (n=9) s téZkou mozkovou mrtvici M-AIS, ktefi nereagovali
nainicidlni IVT a podstoupili digitalni subtrakéni angiografii bez navazujiciho
endovaskularniho rekanalizacniho vykonu méli po 3 mésicich od mozkové piihody
velké postizeni (22.2 % mRS 4-5) nebo zemreli (77.8 %). 32 pacienti (41 %) 1é¢enych
IAT/EMR mélo good - moderate outcome s malym nebo pfijatelnym postiZzenim
po 3 meésicich, zatimco 14 pacientii (18%) mélo velké postizeni ve stejném casovém
intervalu.

ZhorSovani Kklinického stavu, neurologického postizeni anebo tézké
komorbidity vedly ke smrti u 32 pacienti (41 %), ktefi podstoupili zdchrannou
endovaskularni 1écbu, bez ohledu na typ endovaskularni procedury. Vysledky pacientt
léCenych obéma endovaskularnimi technikami se signifikantné 1iSi ve srovnani s
pacienty, ktefi podstoupili pouze IVT (p=0.024). Mortalita u obou endovaskularnich
technik nebyla signifikantné rozdilna (p=0.072), ovSem dobry nebo piijatelny vysledek
(good - moderate outcome mRS 0-3) byl signifikantné vyssi u skupin pacienti
po endovaskularni 1écbé (p=0.023) ve srovnani se skupinou pacientt, kteri podstoupili

pouze 1écbu IVT.
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Vysledky IVT oproti jednotlivym endovaskularnim technikam

samostatné:

Pii srovnani vysledkli pacienti s tézkou mozkovou mrtvici M-AIS
a pretrvavajicim uzavérem velké tepny LAO (ACI, ACM, AB) navzdory probéhlé IVT
s vysledky pacientd, ktefi podstoupili endovaskularni 1é¢bu IAT nebo EMR, byl pomér
pacientdl s dobrym nebo prijatelny vysledkem mRS 0-3 (good - moderate outcome)
a dokonce i vybornym vysledek mRS 0-2 (good - excellent outcome) signifikantné
vyssi pro skupinu pacienti s EMR (tabulka 1) nez ve srovnani se skupinou po IAT.
Nicméné v mortalité nebyly nalezeny signifikantni rozdily mezi samostatné

srovnavanymi skupinami (IVT versus IAT a IVT versus EMR).

Vysledky IAT versus EMR :

Rozdily ve funk¢nich vysledcich mezi IAT a EMR skupinami nedosahuji
statistické vyznamnosti (p= 0.163; Tabulka 1). U 32 pacientl 1éCenych metodou IAT,
34,4% mélo lehké - prijatelné postizeni (minor - moderate mRS 0-3) a 28,1 % pacientl
mélo tézké postiZzeni (major disability mRS 4-5) po tfech mésicich od nastupu
onemocnéni. Kromé toho 37,5% pacientti do tfi mésicii zemielo. Vysledky 46 pacientd,
ktefi podstoupili EMR, byly nasledujici: lehké - prijatelné postiZzeni (minor - moderate
disability) bylo v 45,7 % ptipadi, téZké postiZeni (major disability) v 10,7% ptipadi
a umrti bylo v 43,5 % pripadd ve stejném casovém intervalu (p= 0.354, 0.072,
respektive 0.646; Tabulka 1). Stupen postiZzeni po tfech mésicich se signifikantné

nelisil, pokud porovname jednotlivé okludované tepny (ACI, ACM, AB) samostatné pro

103

103



IAT (p=0.315) a EMR (p=0.935), ani vysledky mezi IAT a EMR (p= 0.998, 0.345, 0.692;

Graf 2).

Vztah mezi stupném rekanalizace a funk¢nim vysledkem:

Pfi porovnani klinickych vysledkid tfi mésice po IAT a stupné rekanalizace
popsany pomoci TICI klasifikace jsme zjistili pozitivni trend ve smyslu lehké -
prijatelné postiZeni (good - moderate outcomes) po Uspésné rekanalizaci (TICI 22) a
naopak tézké postiZeni (severe disability mRS 4-5) nebo smrt castéji po netspésné
rekanalizaci (TICI <2). Nicméné tyto korelace nebyly statisticky vyznamné ve vztahu k
okludované tepné (Tabulka 2).

Ackoli ve skupiné pacienti s EMR nebyly zjiStény signifikantni korelace mezi
vyslednym klinickym stavem po tfech mésicich a stupném rekanalizace pri srovnani
vysledkl pro jednotlivé tepny, nasli jsme pozitivni korelaci mezi vyslednym Kklinickym
stavem astupném rekanalizace pii srovnani bez ohledu na okludovanou tepnu
(p=0.014). Vysledek ve smyslu lehké - prijatelné postiZeni byl signifikantné cCastéjsi
u pacientli suUspésnou rekanalizaci tepny pomoci EMR, ale selhani rekanalizace

neznamenalo signifikantné Spatny vysledek.

Riziko intrakranialniho krvaceni:

Obé endovaskularni procedury IAT a EMR byly u naseho souboru pacientt
komplikované symptomatickym intracerebralnim krvacenim u 2 pacienti (6.25%)
po IAT a u 2 pacienti (4.3%) po EMR. Oba pacienti po procedure IAT zemfeli

do 3 mésicli, jeden pacient ze dvou zemiel po EMR. Druhy pacient s krvacenim
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sledovany po EMR mél po trech mésicich téZké postiZzeni (mRS 4-5). Pocet krvacivych
komplikaci nebyl mezi obéma endovaskularnimi 1éCebnymi metodami signifikantné

rozdilny (p >0.999).

V naSem souboru jsme dosahli uspéSnosti rekanalizaci 68,7 % u IAT,
respektive 76,1 % u EMR. Klinicky stav téchto endovaskularné 1écenych pacientii jsme
srovnali s osudem pacientii, ktefi podstoupili pouze IVT. Nenalezli jsme rozdil v
mortalité mezi pacienty léenymi IAT a EMR. Prokazali jsme ovSem statisticky
vyznamneé vys$si pocet pacientli s dobrym klinickym stavem (good-moderate outcome),
vyjadrenym mRS 0-2, ve skupiné pacientd lécenych EMR (45,7 % versus 34,4 %
pacientli ve skupiné IAT).

Statisticky vyznamnou Kkorelaci stupné rekanalizace a vysledného klinického
stavu jsme prokazali ve skupiné pacienti lécenym EMR s tspéSnou rekanalizaci

(TICI >2).

Diskuze

Lécba iCMP pomoci IVT byla prijata Sirokou verejnosti na konci 90 let
minulého stoleti po publikaci the National Institute of Neurological Disorders and
Stroke study [40]. Od té doby mnoZstvi randomizovanych kontrolovanych studii
prokazalo signifikantni zlepSeni klinického stavu pacientt po IVT s aplikaci rtPA, kdyz
byla 1é¢ba zapocata do 3 hodin od vzniku piiznakii mozkové mrtvice [99]. V soucasné
dobé bylo prodlouZeno terapeutické okno k podani intravenézni trombolyzy na

4,5 hodiny po vzniku priznaku mozkové mrtvice, prevazné na podkladé prospektivni

vvvvvv
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prediktivni faktor je ¢asna a uspésna rekanalizace uzavrené tepny, odpovidajici stupni
2a, 2b a 3 TICI klasifikace. Na zakladé metaanalyzy vice nez 200 pacienti s AIS, Rha
a Saver stanovili celkové mnoZstvi pacientli se spontanni rekanalizaci na 24,1% [36].
Pocet pacientl s rekanalizovanou tepnou po IVT je priblizné dvojnasobny a dosahuje
46,2 %. Nicméné IVT samotna ma nizky efekt u mozkovych mrtvic s uzavérem velké
tepny a témér zadny potencial rekanalizovat uzavienou tepnu, pokud délka trombu
presahuje 8 mm [59]. Navic mozkovad mrtvice, vznikla cholesterolovym nebo
kalcifikovanym embolem nebo na zakladé aterosklerotické stendzy, nereaguje nebo
reaguje slabé na podani IVT. ProtoZe mozkova mrtvice AIS s okluzi velké tepny LAO
ma vyS$Si morbiditu a mortalitu neZ ostatni typy AIS, byly studovany alternativni
moznosti 1é¢by, které by vedly ke zlepSeni stupné revaskularizace u pacientti s tézkou
mozkovou mrtvici (major stroke) s proximalni okluzi velké mozkové tepny, jako je
arteria cerebri interna ACI, arteria cerebri media ACM a arteria basilaris AB [85, 100].
NanesStésti IVT je moZno podat jen do 3 hodin, respektive nyni do 4,5 hodin
od rozvoje priznaki a jeji podani ma kontraindikace, jako je stav po operaci, atd. Dalsi
nevyhodou IVT je maly rekanaliza¢ni potencial, mensi nez 50%. [99]. Intraarterialni
podani fibrinolytika pfimo do trombu vytvari jeji relativné vysokou lokalni
koncentraci, kterd nemutze byt dosaZena systémovym nitrozilnim podanim. Vyssi
potencial dosdhnout kompletni rekanalizace pomoci IAT byl ovéren ve dvou
randomizovanych multicentrickych kontrolovanych studiich (PROACT-I, PROACT-II)
s pocetnym zastoupenim pacientii. Navzdory prokazanému vys$simu rekanalizacnimu
potencialu IAT, pouze 40-50 % pacientt s priznivym angiografickym nalezem vykazuje
pozitivni dlouhodoby funkéni vysledek [101]. Studie Interventional Management of
Stroke study IIl demonstrovala pouze maly nebo nesignifikantni vzestup dobrych

klinickych vysledkli, IAT s rekombinantni pro-urokindzou nebo rtPA dosud
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reprezentuje “off-label” 1é¢bu, kterd mize byt povazovana za dopliikkovou terapii pro
peclivé vybrané pacienty s téZkou ischemickou mozkovou prihodou M-AIS do 6 hodin
po vzniku priznaki mozkové mrtvice, u kterych nebylo dosaZeno rekanalizace anebo
se nezlepsuji po IVT [20].

Zacatkem roku 2015 bylo publikovano pét randomizovanych studii (MR
CLAEN, SWIFT-PRIME, EXTEND-IA, ESCAPE a REVASCAT), které prezentovaly
vyznamny prospéch a bezpecnost mechanické rekanalizace ve srovnani se
samostatnym podanim IVT. Ve skupiné skombinovanym piistupem (IVT a
mechanicka rekanalizace) byl prokazany nartst o 13 %-31 % poctu pacientli s dobrym

vyslednym klinickym efektem (mRS 0-2) oproti samotné IVT [70-74].

V nasi retrospektivni studii jsme hodnotili efekt IAT u pacientli s tézkou
mozkovou mrtvici M-AIS s NIHSS >20, u kterych se nezlepsil jejich neurologicky stav
a u kterych selhala rekanalizace do 1 hodiny od podani IVT, coZ bylo pozorovano
pomoci transkranidlniho dopplerovského ultrazvukového vySetreni TCD [35]. Tato
lécba IAT byla v nasi FN u sv. Anny v Brné primarné dopliikkova k IVT do nastupu
a zavedeni endovaskularnich mechanickych rekanalizacnich technik EMR v dubnu
2010. Dosahli jsme celkovou uspésnost rekanalizace IAT, vyjadienou TICI 22, priblizné
u dvou tretin pacienti (68.7 %), coZ je porovnatelné s ostatnimi studiemi [60].
PrestoZe je vSeobecné velmi Spatna progndza u pacienti s tézkou mozkovou mrtvici M-
AIS se selhanim IVT, nalezli jsme pouze vSeobecnou celkovou tendenci zlepSeni
funkcéniho vysledku po 3 meésicich ve skupiné pacienti podstoupivsich dopliikovou
lécbu IAT se statisticky nevyznamnym rozdilem oproti IVT samotné. Dobry nebo
prijatelny klinicky vysledek (good-moderate functional result mRS 0-3) byl pozorovan

u priblizné jedné tietiny pacientt (34,4 %), coZ koresponduje s priblizné 50% pacientl
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s dlouhodobym funkénim vysledkem po uspéSné rekanalizaci, publikované Hallevi et

all [101].

Nékteri vyzkumnici véri, Ze IAT miliZe byt prinosna pro pacienty s omezenou
kolateralni cirkulaci, typicky pri proximalni okluzi arteria cerebri media ACM, kde ma
priblizné jedna ctvrtina pacienti detekovany chaby kolaterdlni tok pres Sylvickou
fisuru a konvexitdrni leptomeningedlni artérie na CT angiografii [102]. ProtoZe
lentikulostriatalni artérie nemaji kolateraly z kortexu, miiZe vést pouziti IAT s obecné
vysSi schopnosti rekanalizace uzaviené arteria cerebri media ke sniZeni rizika
Spatného funkcéniho vysledku béhem infarktu v oblasti kapsula interna. Navzdory
nedostatku statistické signifikance ohledné uUspésnosti IAT v pripadé LAO, je tieba
poznamenat, Ze nékteii z nasich pacientti profitovali z IAT, provedené po IVT, hlavné v
pripadech s proximalni okluzi arteria cerebri media ACM. Kolateralni cirkulace za
predpokladu retrogradniho plnéni ischemického teritoria je dalSim dtlezitym
faktorem revaskularizace, ktery je tfeba vzit v avahu. ProtoZe rekanalizace dlouhého
segmentu uzavéru pomoci IAT byva casto nelspésna navzdory relativné velkému
objemu fibrinolytika aplikovaného pifimo do uzdvéru a vysledky pilotnich studii
ukazaly vy$si pocet rekanalizaci pomoci techniky EMR, pristup k endovaskularni lé¢bé
se posunuje smérem od IAT k EMR.

Vychozi studie zkoumajici efektivitu EMR v 1é¢bé AIS za pouziti MERCI
retrieveru (MERCI and Multi-MERCI trials) referovaly o celkové uspésnosti
revaskularizace touto technikou u priblizné 65% pacienti. Pozdéji ve studii Multi
MERCI, kde byly analyzovana data z velkého prospektivniho registru mechanickych
embolektomii u pacientli, u kterych selhala lécba IVT, byla Uspésna rekanalizace

uvadéna u 80% pacientd, ale dobry klinicky vysledek byl zaznamenan pouze u necelé
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tretiny zucastnénych pacientli (31,6 %), druha tfetina pacienti (33,4 %) zemfela
[103].

JiZ zminovanych pét randomizovanych studii nasledné prokazalo efekt véasné
endovaskularni 1é¢by (MR CLAEN, SWIFT-PRIME, EXTEND-IA, ESCAPE a REVASCAT).
Reperfize TICI 2b/3 s pouZzitim stent retrieveri bylo dosazeno u 66 %-88 % pacientd,
systém Solitaire byl pouZit ve studiich EXTEND-IA, SWIFT-PRIME a REVASCAT ve
100% pripad. Dobrého klinického efektu (mRS 0-2) bylo dosazeno u 32 %-71 %
pacientti, mortalita pacientd se pohybovala mezi 7 %-18 % (v priméru 10,5 %).

Podle guidelines the American Heart Association/American Stroke Association
jsou stent-retrievery typu Solitaire ¢i Trevo byly v dobé nas$i studie preferovany
k mechanické trombektomii oproti systému MERCI (Class I; Level of Evidence A).
Ostatni materidl urceny k mechanické rekanalizaci mlZe byt zvolen za urcitych
okolnosti (Class IIb; Level of Evidence B-NR). Rekanaliza¢ni potencial tohoto zarizeni
byl potvrzen také ve SWIFT studii [104-107] s hodnotou blizkou 90%, ktera je vyssi
nez u vysledkd studie Penumbra Pivotal Stroke (81,6%) [108-110] a Multi Merci
studie (69,5%) [73, 111, 112]. Na nasem pracovisti ve FN u sv. Anny v Brné pouzivame
pro EMR u pacientd s téZkou mozkovou mrtvici ~M-AIS refrakternich na IVT systém

Solitaire od dubna 2010.

Na zakladé naSich dat lze konstatovat, Ze jsme dosahli dobré nebo vyhovujici
rekanalizace, Kklasifikované jako TICI >2, u 76.1% pripadl, ktera Kkoresponduje
s vSeobecné udavanou uspésnosti zarizeni Solitaire. Navzdory vysokému poctu
rekanalizaci byly Klinické vysledky nasich pacientl horsi nez vysledky publikovanych
studii, a dokonce niZsi nez obecné prezentované dobré vysledky mRS <2 po samotném

podani IVT. 34,9% ze vSech pacientd s NIHSS >20 pri prijeti do nemocnice bylo
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po endovaskularni 1é¢bé zcela nezavislych a 45,7% pacientii mélo ptijatelny vysledek
mRS 0-3 po 3 mésicich od lécby. Ackoli za dobry vysledek po mozkové mrtvici je
vétSinou povazovana pouze plna funkcéni nezavislost (mRS 0-2), domnivdm se, Ze
prijatelny funkcéni vysledek odpovidajici mRS 0-3 u pacientli s téZkou mozkovou
mrtvici M-AIS by mohl byt akceptovatelnym vysledkem, protoze Kklinicky stav,
vyjadreny mRS 3 predstavuje postiZeni pacientt, ktefi sice vyzadujici néjakou pomoc,
ale ktefi jsou schopni chilize bez dopomoci. Vysledky studii, které se zamérovaly na
lé¢bu IAS pomoci EMR jsou nejasné, protoZe nékteré studie pacientd s mozkovou
mrtvici konstatuji, Ze EMR lécba neni lepsi neZ standardni systémova lécba s
intravenéznim podanim rtPA. Napftiklad jedna z poslednich soucasnych studii se
zaméfila na benefit kombinované 1é¢by, a sice endovaskularniho pristupu nasledujici
po probéhlé IVT ve srovnani s IVT samotnou, ale byla pred¢asné zastavena, protoZe se
neprokazal jednoznac¢ny rozdil ve funkénich vysledcich: IVT nasledovana
endovaskularni lé¢bou oproti IVT samotné [83]. Ackoli predchozi studie byly
nejednoznacné stran benefitu endovaskularni 1é¢by, po zpresnéni indikac¢nich kritérii
na zakladé vylepSenych zobrazovacich, intervencnich a logistickych protokoli a také
diky pouziti modernéjSich technickych instrumentarii, byl pfinos vcasné
endovaskularni 1é¢by dokumentovan hned v nékolika studiich [70-74]. Nicméné naSe
vysledky nemohou byt pfimo srovnavany s vysledky studii, zabyvajicich se pacienty s
Sirokym spektrem tiZe mozkové mrtvice vyjadiené pomoci NIHSS skore, protoze
stupenn NIHSS je pouze jednim z dulezitych prediktort klinického vysledku [60].
Broderick et all také uvazovali o tom, Ze Ucinnost endovaskularni 1é¢by by méla byt
vétsi hlavné u pacientd s téZkou mozkovou mrtvici s NIHSS skére =20. Nicméné
nenalezli signifikantni rozdil v klinickém stavu pacientii s dobrym vysledkem (mRS 0-

2) po 90 dnech pri porovnani skupiny podstoupivsi endovaskularni 1écbu a skupiny s
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IVT samotnou. Dobrého vysledku dosahli pouze u 23,8 % pacienti lécenych
endovaskularné [83]. My jsme nicméné dosahli vétsSiho zastoupeni pacientd s dobrym
vysledkem (34.9% s mRS 0-2). Tato diskrepance miZe byt vysvétlena vybérem
materidlu k endovaskuldrni lécbé. Zatimco autofi zminéné studie pouZili nejen
Solitaire, ale rtzné spektrum zatizeni k endovaskularni 1é¢bé se vSeobecné mensim
rekanaliza¢nim potencidlem, my jsme v nasi studii pouzili pouze Solitaire pro EMR
lé¢bu. Kromé pacientli sledovanych po endovaskularni 1é¢bé jsme pozorovali také
mensi skupinu pacientil s tézkou mozkovou mrtvici M-AIS, ktefi podstoupili
neuspéSnou IVT a ktefi byli indikovani k endovaskularni 1écbé, ale tato nemohla byt
provedena diky anatomickym nebo technickym prekazkdm. KdyZ porovndme naSe
vysledky po EMR s vysledky této skupiny, nachazime signifikantni lepsi vysledky nejen
pro kategorii dobré - prijatelné (mRS 0-3), ale také v kategorii plné nezavislych
pacientd (mRS 0-2) po 3 mésicich po EMR. Rozdil mezi Broderickovou a nasi studii
nemusi byt jen v rlznych typech revaskularizacniho zarizeni, ale také v rozdilné
struktufe pacienti pro ovéreni efektivity 1écby EMR. Broderick pouzil jako kontrolni
skupinu pacienty bez angiografickych znamek lécitelné okluze, ktefi mohou mit
vSeobecné lepSi prognézu nez pacienti s perzistujici tepennou okluzi v nasi studii.
Obecné pacienti s lehkou mrtvici (NIHSS <4) c¢asto maji neviditelnou nebo minimalni
tepennou okluzi a je zde pravdépodobnost dobrého vysledku i bez terapie. Naproti
vysledku lhostejno na 1écebné metodé [60]. A tak je diskutabilni pfimo srovnavat
efektivitu endovaskularnich technik s vysledkem IVT v celém Sirokém spektru
pacientii, protoze endovaskularni lécba je prednostné navrzena pro léCbu uzavéru
velkych tepen (LAO), kteréZto pripady jsou tézké a maji vSeobecné Spatné vysledky.

Podobné jako u IAT skupiny jsme nenalezli signifikantni rozdily ve stupni rekanalizace
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nebo v klinickych vysledcich, pokud jsme porovnali vysledky 1é¢by po EMR v zavislosti
na jednotlivych tepnach. ProtoZe naSe studie se zameéfila na pacienty s tézkou
mozkovou mrtvici M-AIS, predvidali jsme vysokou mortalitu bez ohledu na
endovaskularni 1é¢bu. Celkové vzato, mortalita nebyla signifikantné rozdilna mezi IAT
a EMR skupinou (37.5%, respektive 43.5%). Ackoli jiné studie mély niz$i mortalitu a
celkova hodnota u Solitaire zarizeni je udavana kolem 11%, naSe nalezy koresponduji s
vysledky Merci a dalsich studii, kde byla mortalita u 40-50% pacienti s NIHSS >25,
navzdory uspésné rekanalizaci [56, 60, 113]. Mimoto, podobna mortalita 33.8% je
popisovana u pacienti s NIHSS >20 po endovaskularni 1é¢bé mrtvic u Broderickovy
posledni studie [83]. Protoze pocet pacientli se signifikantnim intracerebralnim
krvacenim dosahoval 6,25% po IAT a 4,3% po EMR, tato vysokd mortalita
koresponduje s prirozenym vyvojem tézké mozkové mrtvice M -AIS spiSe nez
s komplikacemi endovaskuldrni procedury. V publikovanych studiich, zahrnujici
pacienty s téZkou mozkovou mrtvici M-AIS s NIHSS skére >20 pri prijeti, ktefi byli
léCeni pouze IVT, byla nalezena priblizné 40% umrtnost, naSe endovaskularni lécba
nezlepSuje mortalitu u pacientd s M-AIS, 1é¢enych primarné plnou davkou IVT.

Jak bylo jiZz uvedeno, pocet uUspésnych rekanalizaci u pacienti s tézkou
mozkovou mrtvici M-AIS, zplsobenou okluzi velké tepny LAO je srovnatelny se
vSeobecnymi hodnotami rekanalizaci u pacientli se vSemi stupni zavaznosti mozkové
mrtvice. Stupen rekanalizace tudiZz odpovida spiSe pouzité endovaskularni metodé nez
vlastnimu pribéhu mrtvice. Na druhou stranu, vysledky pacienti s M-AIS
nekoresponduji s vysokym stupném rekanalizace. KdyZ porovname stupen
rekanalizace a vysledek u nasich pacientli, nenalézame korelaci mezi témito vysledky

v kterékoli skupiné endovaskuldrnich procedur, aZ na signifikantni korelaci mezi
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uspésSnou rekanalizaci (TICI 22) s dobrym - prijatelnym vysledkem (mRS <3) po EMR
1écbé.

Pii srovnani stupné rekanalizace s klinickymi vysledky analyzovanych
pacientil byla prokazana signifikantni korelace mezi ispéSnou rekanalizaci (TICI 22) a
dobrym - prijatelnym vysledkem (mRS 0-3) ve skupiné EMR oproti IAT.

Hlavni role EMR v 1é¢bé ischemické mozkové prihody je rekanalizace, ktera
za normalnich okolnosti znamena obnoveni cévni prlichodnosti na strané uzavéru.
Nesmime ovSem zapomenout na vyznam reperflize, coZ znamend obnoveni toku
tkanémi, zasobovanymi uzavienou tepnou. Kombinace rekanalizace a reperfuze je
komplexnéjsi, klinicky moZna nejrelevantnéjsi faktor, predurcujici vysledek mozkové
mrtvice [114]. Samotna rekanalizace, tedy obnoveni proximalni cévni priichodnosti,
negarantuje reperfizi tkani distalnich vétvi za okluzi. Disproporce mezi stupném
revaskularizace hodnocena pomoci TICI a vysledkem vyjadfenym pomoci mRS v nasi
studii tak mliZe byt vysvétlena perzistujici poruchou perftize navzdory endovaskularni
1écbé u pacientli s M-AIS. Vyuziti multimodalnich zobrazovacich technik véetné CT a
MR perfuze se zdaji byt uzite¢né pro selekci pacienti s M-AIS, kteii maji dobrou
pravdépodobnost profitovat zendovaskularnich revaskularizacnich technik [25,
104-107]. Zasadni je ovSem eticka otazka, zda na zakladé vySetreni jako je MR nebo
CT perfaze nékteré pacienty eliminovat z endovaskularniho vykonu, ktery by jim mohl
pomoci. Tato perfuzni vySetifeni maji své limity a omezeni, nemaji zcela absolutni
vypovédni hodnotu a také stoji jisty vySetfovaci Cas a Cas softwarového
postprocesingového zpracovani lékarem. Na druhou stranu poskytuji dodatecnou
informaci, Ze jiZ neni z ischemické mozkové tkané co zachranovat, Ze mozkova tkan
vycCerpala své rezervy a neni mozny navrat k pvodnimu stavu. To jsou otazky, na které

se bude odpovidat v budoucnosti.
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Shrnuti

Na zavér lze konstatovat, Ze jsme demonstrovali bezpefnost a piinos
endovaskularni 1é¢by mechanickou rekanalizace EMR pomoci zarizeni Solitaire, jako
soucast 1écby pacientli s téZkou mozkovou mrtvici M-AIS do 8 hodin od zacatku
priznak mozkové mrtvice, pokud se nelepsi jejich neurologicky stav a pokud selhava
rekanalizace uzavéru velké mozkové tepny po plné davce IVT v prvni hodiné po
podani. Tyto zavéry byly vsouladu s guidelines of the American Heart
Association/American Stroke Association z roku 2013 i 2018 pro ¢asny management
endovaskularniho vykonu u pacientli s mozkovou mrtvici pii uzavéru velké tepny,
neodpovidajicich na 1é¢bu IVT. Uspé$nost endovaskularni 1é6¢by iCMP dana spravnou a
¢asnou indikaci. Stanoveni selek¢nich kritérii pro pacienty, ktefi by mohli mit primarni
benefit z endovaskularni 1é¢by po tézké mozkové mrtvici M-AIS, tudiZ vyZaduje dalsi
zkoumani v dodateCnych studiich.

Tyto prezentované vysledky vznikly v dobé, kdy jeSté nebyl jednoznacné
prokdzan pozitivni prinos a efekt endovaskularni 1écby, ktery byl nasledné
dokumentovdn nedavnymi randomizovanymi studiemi, které zmeénili postoj
k endovaskularni 1é¢bé a na jejichz zdkladé dosSlo k upravé guideliness pro 1écbu
pacientli s akutni cévni mozkovou prihodou. V této dobé se jesté cekalo na efekt IVT,
zahy nastoupila tzv. bridging terapie, tedy mechanicka rekanalizace byla zahdajena
provedena jesté v priibéhu podani IVT. V této dobé jsme rutinné v ramci diagnostiky

iCMP nepouzivali automatizovanou CTP analyzu, jako v dalSim obdobi.
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major stroke precicts poor revasculanzation by intra-
venous- thrombolysis (IVT) and more Nkety results in
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artenal thrombolysis (IAT) and endovascular mechancal
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Methods: A retrospectiva analysis of 87 patients (Na-
uwmumummsmmao) who did
0ot respond to full-dose IVT due to LAO. was per-
rmum”mnmmuwmmm
mwﬂomﬁumbhdoth@dmdmw
EMR was provided by the Soltaire devico™ (Covidien.
Dubin, Iretand). The recanalization and S-menth out-
come rates after | AT/EMR ware correlated with 3 group
ofuum,, wera scheduled to receive endovas-
mmmmmmwmtwwt

Stroke is the third most common cause of death in de-
veloped countries, exceeded only by y heart ds

and cancer. Generally, acute ischaemic strokes (AIS) ac-
count for >80% of the total number of strokes, and up to
20% of these strokes are severe due to a large artery oc-
clusion {(EAQ), The World Health Organization estimates
that approximately 15 million people suffer stroke world-
wide esch year, One-third of whom dic and another third
are permanently disabled. Althouogh the incidence of stroke
is declining in many developad countries as a result of
better high blood pressure control and smoking reduction,
the absol ber of strokes is increasing because of the
ageing population.

Morcover, owing to health comorbidities and bebavioural
risks, the severity of AIS after the onset is an independent
prognostic factor associated with outcome, The most

mmmwmmwm
respectively.

- and EMR in 68 % and 767% of patients,
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wmsm.-mmmmwmmm
and a statistically significant increase for outcomes
mmwmwmwmm
{34.9%) after EMR was noted when compared with IVT
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functional results exceot for the good-moderate out-
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Conclusion: EMR by the Soltaire device i 3 safe and
benafical method far the rescue troatment of pationts
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commonly used scale for the measurement of stroke se-
verity that has i tic value is the Na-
tional Institutes of Health umkc Sult (NIHSS). Generally,
patients with mild strokes (NIHSS <4) have no visible or
only minimal arterial occlusion, and they are likely to have
4 good outcome even without therapy. By contrast, paticnts
with the most severe strokes (NIHSS =20} have a high
probability of large and more proximal vessel occlussons,
which predicts poor revascularization by intravenous
thrombolysis (IV]) sone and feads to poorer outcomes
regardless of treatment methods.”

Prompt reperfusion of the ischaemic brain is the corner-
stone of effective therapy for AIS and results in better
cinical oucomes. IVT is currently the ondy validated ap-
proach for the effective treatment of stroke patients, Its
administration to patients is recommended during a period
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from 3h 10 a maximum of 45h from stroke onset.” An in-
travenous Toute also remains the fastest way to initiate treatment,
particularly at primary stroke centres. The traditional time win-
dow for AIS trestment is prolonged for intra-arterial theombolysis
(IAT) to 6h and for endovascular mechanical recinalization
(EMR) up to 8h from stroke onset or from the last time the
patient was known 1o be without symptoms.'”

Although IAT is the standard treatment in many centres, it
remains an off-kibel therapy for any available fibrinolytic agent
that requires further confirmation of its safety and efficacy for
on-label applications, The hypothesis of our sty is that intra-
arterial delivery of a fibrinolytic agent disectly into the thrombus
forms a relatively high local concentration of the agent that
cannot be achieved by systemic administration. We subsequently
propose that combined IVT and IAT might be a more efficient
way 1o achieve rapid recanalization in cases of LAO. A higher
potential for more complete recanalization by TAT has been
studied, mainly in two randomized, multice mre, comrolied trials
[Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolsm (PROACT)-1 and
PROACT-I1] and numerous other case series.” Despite a deman-
strated high recanalzation rate for [AL the number of patients
who demaonstrate a positive and long-term functional outcome
cannot be predicted as 3 resalt of the sutcome of IVT alone.”

From 4 mechanical viewpoint, artery occlusion results in a need
for the devdlopment of devices for endovascular removal of
blood clots. There are currently four devices dearad by the Food
and Dvug Administration (FDA) for EMR of arterial occhsion
in patients with AIS, including the Merci retrieval system®, the
Penumbra system®, the Solitiire device™ and the Trew® re-
triever. Although these devices have been successfully approved
for restoring blood flow within occluded arteries, none of them
currently has FDA clinial approval because of the need for
a demonstrated superior effect compared with IVT in compar-
ative randomized trials, According 1o recent studies, there are
strong advantiges to wsing the Soliteire device, inclixding
a higher recanalization level, better safery and improved clindcal
outcomes than for the Merci retrieval system.”

Many recent studies do not demorstrate the benefis of endo-
vascudar techniques s primary therapy procedures in ALS treat-
ment compared with IVT, On the other hand. these studies have
muostly trsed to prove the efficiency of end ular i
treatment in pabients across all spectrums of stroke severity, with
a predominance of patients with NIHSS =20, Howcever, patients
with a major AIS (M-AIS; NIHSS >20) who have a high prob-
ability of LAQ anejor large thrombus length respond less well to
IVT, thus these specific patients could profit froem endovascular
technigues” The aim of our study was o compare recmalization
rates and outcomes of rescoe AT and EMR in patients with M-
AIS who do not improve after full-dose IV

METHODS AND MATERIALS

A prospectively collected database of patients with AIS. who
received treatment at the Stoke Unit of the St Anne's University
Hospital in Brna, Crech Republic, were analysed retrospectively,
A total of 87 patients refractory to full-dose 1IVT were indscated
for an additional endovascular procedure (IAT or EMR) from

February 2008 1o September 2012, In accordance with the de-
velopment of endovascular procedures, our centre changed its
treatment strategy during the time interval of this study from
IAT to EMR, 1AT was the primary additional therapy with IVT
until the introduction of EMR techniques in April 2010,

All patients were evaluated by a stroke neurologist after admis-
sion o the hospital, and the initial NIHSS was recorded. Then,
they underwent ersergency brain CT and head-nack CT ango-
graphy according to the local protocol, CT scans were evaluated
for evidence of earfy signs of infarction, vessel thrombosis or
bleeding. All patients received full-dose IVT by recombinant tis-
sue plasminogen activator (tPA) (0.9 megkg ', maximum dose
SOmyg) within 3h of AIS onset. The patients with LAO who
presented as refractory to IVT were sekxcted for rescue endovis-
cular treatment. The failure of IVI wrresponded 10 no im-
provement of worsening of neurological status, as wsessed by
NIHSS score, and/or no signs of recanalization or early arterial
reocclusion during the 1-h nPA infusion as detecied by trans-

cranial Doppler ult btained every 30min.” The
degree of LAQ in patients mdncm'd for mdmnscnlnrtrmnmu
wits thereafter confirmed by intraprocedural digital subtraction

angiography. MI p.mﬂm were admitted 1o the stroke unit with

stundard i Anticoagulant therapy was started 24 b after
the procedure if & control brain CT ruled out the presence of
a haemorrhage. Any intracranial bleeding kading 1o neurological
deterioration was marked as symptomatic. Repeat brain CT scans
were routinely obtained after another 24 b or wh T2 patient’s
neurmdogical condition worsened.

Procedure and techniques

All endovascular procedures were performed under general an-
aesthesia in o biplane neurcangiography suite equipped with
digital subtraction angiography and road mapping capabilitses,
IAT was performed by direct microcatheter as an intradot in-
fusion ul'uPA(up loZng) following full-dose IV From 2010,
inter logists pted EMR using the Sali-
taire device, continuing umil successful recanalization was ach-
ieved or until three passes of the device through any vessel had
been completed.

Data analysis

Only patierits with a M-AIS corresponding to NIHSS =20 and
an LAQ [ie the internal carotid artery (1CA), the proximal M1
scyment of the middle cercbral artery (MCA) or the basilar
artery (BA)| according 1o CT anglography were enrolled in the
study. They were divided according to prescribed endovascular
technique into either an 1A1 or EMR group. In addition to the
patients observed after endovascular treatment, we also observed
a small control group of patients with NIHSS =20 undergong
unsuccessful IVT (IVT group), who were indicated for endo-
vascular treatment that could not ultimately be completed owing
to anatomical or technical hindrances,

Anoaymized angiograms before and after the endovascular treat-
ment were analysed by the same mdependent neuroradiologst,
arxt the degree of revascularization was expressed according to the
thrombolysis in cerebeal infurction (11C1) classification.” In-line
with published studies, we marked TICI =2 involving the partial
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Table | Overvitw of the ntravenous thrombeldysis (IVT),
recanalization (EMR) groups

Intra-arterinl thrombaolyss (IAT), and endovascular mechanical

Chamcteristios

VT

IAT

EMR

Number uf prativety

109 (YIRTY

SO (A7)

B2 (4T

Age, vears Linodian, yeans)

o4 frunge. 3383

08 D, IS-80)

6 trangye, 1383

Geoder

Male 1ET% (V) 55.0% (1782) 330 (2550)

Fomale 5500 (A9 10.4% (1532) 45T QUen)
Amery

A 1L (1) 3% (1) 17AW (Kan)

MCA ST (9 LN (WA LT (27140)

HA 223% (av 1% (e A% (11 ian)
Admisson

Thie s JATTEML huess

L9 (range, 27-4.7

A Lrange, 3153

NIHSS

37 lrauge, 22-00)

34 Lemgu, 21-29)

1 (rangs, J1-28)

fefand troatimene

110 BE9% (N9 T (2430 N0 (ALan)
1K) 10 1% () 5% (n32) Mo (lwan)
Treatsnent
Theatiment e, moury I 18 {ramge, | 53-2.2) LA frange 0.7-30)
After tremtiment
T 0 9% (N9 6.5% (252 N7 (A
T 1S 11y I24M NI 15.2% (Fam)
TICH 2 Y 1580 1NAD) ZL0S (VAR
T 2 % (v) o [0y 2500 (NX2) ORI (31737} 19.6% (Wds ! To. 4% 1350400
s o 1) 200 W) SL% L lads)
ICH % (a1 62¥N (2732) 23 (230
Ouicsne () s}
MRS 03 per mimes O (0 2K (WD 9% hadnr*
o () Mt (11AT) A5 20"
mES § per modenite 0% (009} 6.5 (102 100% (3448)
miES 43 per mapor 2% () AL RRLE A 10.7% (361
MRS & per denth T78% (719) 17.5% (1202 AR5 (204n)

A bowdar artery, ICA intsrmnl corong arfery, KON, ingpcersbral hasmorrhnge. MCA, medklie corsbenl scttry: mES modfies Ramon scide. NMSE,
MNationas inatitutes of Health Stroke Score; TICL thrambolysis in cergbeal Infarcoian scoce.
Bracken dunctes the mignificant difference to IVT Qroup whan companng aulcoma categocius n penal.

Difecencec 1o (VT with statntcal sguficance p < 0.05

(TICT 2a) and complete recanalization (TECI 2b and 3) as suc-
vessful vessed recanalization.

Clinical functional outcome was mensured using the modified
Rankin scade (mRS} after 3 months. The patients were divided
according to their outcomses into groups with minor disability
(mRS 0-2), moderate disability (mRS 3), major disability
(mRS 4-5) and death (mRS 6). Generally, only results in the
range from mRS 0-2 are considered 10 be good outcomes. Be-
cause we focumed on patients with M- Ms.wdeﬁnedlpoupor
favourable “good-moderate” as “minor

disability” (mRS 0-3), where minor disability corresponded with
functional independence of the patlent and patients with ac-
ceptable moderate disability who required some help bue were
able to walk unassisted.

l‘hedaum.malyuduﬂnglb SPSS® Suatistics software (1IBM
C A k, NY), Non-p ric Mann-Whitney
leﬂs were used to analyse significant diﬁ'«cnca between median
values. A Student’s t-test of independent samples was performed
to compare means, and cither a Pearson's 1 test or Fisher's exact
test was used to compare proportions,
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RESULTS

A total of 87 patients with M-AIS (NTHSS =20} due to LAO
(ICA, MCA and BA) ut admission 1o & hospital were elighle for
an endovascular treatment | February 2008 and September
2012, The patients (n = 32} undergaing AT between February
2008 and March 2010 compeised 17 males and 15 females, with
a median age at treatment of 65 years. Subsequently, the rest of
the patients (1 = 46) treated by EMR between April 2010 and
September 2012 comprised 25 males and 21 females, with a me-
dian age at treatment of 63 yeurs, Overall, nine patients indicated
for endovascular treatment anderwent initial digital sabtraction
anglography without any following endovascular treatment owing
to anatomical and/or technical hindrance. This control group
treated by IVT alone mchuded six males and three females with
a median age of 69 years, Owing to an absence of any significamt
differences in the non-Gaussian distribution of age among the
IV, AT and EMR groups (p = 0.093), subsequent comparisons
were processed regandless of patient age.

The main baseline characteristics for all patient sets ase pre-
sented in Table 1, Differences in distribution of vascalar terri-
tories between IAT and EMR groups are caused by an extemsion
of treatment possibilitics owing to the introduction of EMR in
our centre. Thus, the transport of patients with MCA ocdusion
(and expected better prognosis) fram local stroke units to our
complex cercbrovascular centre could probably account for the
increase in the total number of patients in the EMR group,
especially those with MCA occlusion,

Degree of revascularization

The degree of vessel recanalization of both endovascular pro-
cedures was assessed by the TICH score in the final anglography
finding (Table 1), Owerall, arteries displayed successful re-
canalization of expected vascular territory (TICI 22) in 73.1%
of cases after the endovascular treatment (AT and EMR},
Taking the prescribed endovasculae method into consideration,
EMR results showed a non-significantly higher degree of suc
cessful revascularization (76,1%) compared than those of AT
(68.7%: p = 0.605). The success of the endovascular treatment
was significantly gender dependent in the EMR group (p = 0.008),
Complete recanalization (TICI 2b and 3) by EMR was mainly
achieved in males, whereas partial filling of the vascular territory
(TICT 24) was achieved more frequently in fermades. Nather the sex
of the patients nor the age of the patient influcnced the degree of
vessel recanalization in the IAT group (p= 0.596), regardless of the
endovascular techmigue used, fe. JAT ar EMR (p = 0633 or 0,133,
respectively). We found o significant difference m the degree of
recanalization among the ocduded 1CA, MCA and BA afier TAT
(p=>059) or after EMR (p = 0.795; Figare 1). The degrees of
vessel recanalization in 1CA, MCA and BA were also not de-
pendent on the prescribed endovascular technique (p = 0.343,
>h999 and 0999, respectively ).

Functional outcame

The functional results of the patients undergning the appro-
priate endovascular trestment were assessed by mRS after
3 months (Table 1). In addition to a good outconw, usually
defined a5 mRS 0-2, the range D-3 of mRS was considered to

represent a favourable good-moderate outcome, and a mRS of
6 determined mortality,

Qutcome of intravenous thrombolysis vs both the
endovascular technigues

All patients with M-AIS who did not respond o initial IVT and
underwent digital subtraction  angiography but received no
endovascular treatment eventually bad a major disability (22.2%
mRS 3) or died (77.8% mRS 6) within 3 months. 32 {41.0%)
patients treated with IATVEMR had good-moderate outcomes
with minot-modenu disability and 25 (32.1%) of them even
had good after 3 he M

14 (18,0%) patients had major disability (mRS 4-5) after |hc
same period of time. Neurologic deterioration and/or msajor
comorbidities resulting in death were present in 32 (41.0%)
patients, regardiess of the endovascular treatment, The outcomes
of the patients treated by both the endovascular methods dif-
fered significantly from the outcomes of the patients un-
dergoing only IVT (p = 0.024). Despite non-significant results
between mortality rates (p = 0,072}, good-moderate outcomes
were significantly more frequent after the endovascular
treatment (p = 0,023} than the group of patients undergoing
only IVT.

Outcome of intravenous thrombolysis vs each
endovascular technique separately

When the outcome in pathents with M-AIS and persisting LAO
alter IVT was compared with the outcome in patients undergoing
endovascular treatment by IAT, there were no significant differ-
ences in good as well 28 good-moderate outcomes or in mortality
after 3 months (p = 1,167, 0.083 and 0.057, respectively), On the
other hand, the proportions of good-moderate  outcomes
(p= 0,009} and even good outcomes (mRS =2 p = 0.043) were
significamtly higher afier EMR than the outcome in patients who
underwent only unsuccessful IVT, However, there were no sig-
nificant differences in mortality between IVT and EMR groups
alter 3 months (p = 0078).

Figure 1 Dapendence of sucoasstul recanafization [thrombol
ysa 0 cershral infarction (TICH =2) en the endovasouar
technique used |n soparate occlucded arteries. BA bastar
ortery: EMR, endovascular methaucal rocanalization group!
IAT, mira-artecil thrombaolyss eroun ITA mterna carotid
artery, MCA, middia cerebral antery,

T0 sToie
At | D B |
KA EMR : 0 ' E
MCA T 3 =

fcacame | a =
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Outcome of intra-artenial thrombolysis vs
endovascular mechanical recanalization

The differences in functional outcomes did not reach statistical
significance between the IAT and EMR sets (p = 0.163), s well
as when comparing individual outcome groups after the same
period of time (minor disability v minor-moderate disability
vs majoe disability vs death; p= 0.6255, (354, 0.072 and 0.646,
respectively; Table 1) The degree of disability after 3 months did
not differ significantly when comyparing the occluded arneries
(ICA, MCA and BA) separately foe IAT (p = 0.315) and EMR
(p = 0.,935), nor did the outcome between [AT and EMR for
o particular artery occlusion (p= 0998, 05 and 0.692
Figure 2).

Relationship between degree of recanalization and
functional outcome

The comparison of outcomes 3 months after AT and the
degree of recanalization described by TICH showed a trend
towards more good-moderate outcomes after a successful
recanalization (TIC1 =2), and severe disability (mRS 4-5) or
death were more frequent afier failed cocanalization (THCE <2
Nevertheless, these aorrelations were not statistically significant
with regard to the occiuded artery (Table 2), Althaugh, there was
no significant correlation between the 3-month outcome and the
degree of recanalization foe particular arteries after EMR, we
found a posttive corrclation when the comparison was made,
regardiess of the occluded artery (p = 04 )L The good-moderase
outcome after EMR was significantly more frequent in patients
with successful artery recanalization, but failed revascularization
did not significantly determine a bad functional result.

Relationship between time to recanalization and
functional outcome

There was no significant correlation between time to re-
canalization and outcome i both the endovascudar groups (IAT
and EMR; p = 0,443 and 0,329, respectively).

Figure 2 Dapenagence of the good-maderste outcome [mod-
fiod Rankin wale (MRS) =3] and mortality (miRS 6) on the
wsed endovaacular technique in the separate occluded artones.
BA: basilae artery: EMR. endovascidar mechanical recanaliza
ton group: 1AT, intra~artanal thrombolysis group: ICA, iIntemal
carobd artory, MCA. middie cerebral artory

mASO3 *miadS RSO

AW s e R
U TEE T 2 —
MCAAT | —) C —

Risk of intracerebral bleeding

Our endovascular procedures were complicated by symptom-
atic intracerebral bleeding in two (6.25%) patients after 1AT
and two (4.3%) patients after EMR. Both patients after IAT
died within 3 months, as did one patient after EMR. The final
patient observed after EMR had a severe dissbility (mRS 3)
after 5 months, The rate of bleeding complications was not
significantly different between the two endovascular methods
of treatment (p = 0.999).

DISCUSSION

The most important variable predicting good outcomes after
AIS treatment b the early and successful recanalization of the
occluded artery, corresponding to Grades 2a, 2b und 3 using the
TICH dlassification, Based on a mets-analysis of > 2000 puticnts
with AIS, Rha and Saver’ determined the overall spontaneous
recanalization rate to be 24.1%. The recanalization rate after IVT
was approximately twice the spontaneous rate and reachoed
46.2%.

Nevertheless, IVT has only a modest effect in stroke due to LAO
and nearly no g ial to i luded vessels if the
thrombus length exceeds $mm." In addition, stroke caused by
cholesterol and calcibed emboli or based on stherosclerotic
stenasis responds poorly to IVT. Because ALS due to LAD have
a higher morbidity and mortality than other AIS types, new
treatment strategies s alternative options to IVT have been
studied in an sttempt 1o improve the degree of revascularization,
as have outcomes i mapor strokes due to proximal occlussons of
the large cerebral vessels, such as the [CA, MCA and BA" Al-
though there is a growing interest in recanalization of artery
occhusions by endovascular techniques, theire efficacy in treatment
of AIS remains unclear.

Unfortunately, IVT s available ooly within a period of 3-4.5h
and has contraindications, such as recent surgery. Another dis-
advantage of 1VT is that the recanalization rate is <50%.'"
Intra-arterial delivery of fbrinolytic agents directly into the
thrombus results in a relatively high local concentration of
the agent that cannot be reached by systemic administration,
The higher mmdﬁxmnmmplm»umﬂuhnbymrlm
mainly been exploeed in two rand

trials (PROM:TI and PROACT-I1) and numesous othcr case
series.” Despite the & trated higher lization rate of
LAT, only 40-50% of paticnts with favourable anglographic
findings demonstrate a positive, long-term, functional out-
come.” Because many of these stshies, including the most recent
Interventional Management of Stroke 111 study, have demon-
strated only & minor or pon-significant Increase in good out-
comes, AT with recombinant pro-urokinase or riPA sull
represents an “off-label” therapy that may be comsidered as
a supplementary therapy for carefully selected patients with an
M-AIS of <6 h duration and who do not recanalize or clinically
improwve after IVLY

In our retrospective study, we assessed the effect of IAT in
patients with M-AIS (NIHSS >20) who do not show an im-
provement in their neurological status and who failed to
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Tabike 2. Reptionahip between the degree of recang leaton [thrombolyss i cerebrsl miarction (TICI)] and the fenclional outcame
[modified Ranka Scale (mRs)] n the intra-arteny thrombolyss OAT) and endovascular mechanical recanalization (EMR) groups

IAT EMR
A nt direieods
TICI <2 | TICH =2 na<: | TICH =2
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mAS 0-2 (%) 0.0 5] AR RE 0.0 333 {2
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MRS 48 0.0 (408 2222 () N0 167 (1
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mRS 03 (W) 0N o 6.7 (3] 16,7 (1M 4021
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mRS 48 (W) 30000 0.0 (M A3 12311

mils & () 73,0 (34) M0 {30) .7 11N 375 ve)
Owerall
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BA, bavilar petary. SOA intemm cerotid mrtnry, MCA, mididle cernbirsl artaty.

Baackat danotes positive comadation batwean the degres of ecanakiaton and outcome n genaral
"Rasitive correlation betweun the outcome category and the degred of mcanalization with uatirical uignificance p« 005

recanalize the LAO within | b after IVT as measured by trans-
cranial Doppler ultrasound,” This IAT was the primary supple-
ment therapy in addition to IVT in our institution undl the
introduction of EMR techniques in April 2010, We achieved an
overall successful recanmalization eate (TICI =2) of approxi-
mately two-thirds (68.7%) of pauenls which s mpmhk o
other studies.” Despite the generally poor prognosis of p

with M-AIS and failed IVT, we found only a general mnd o
wirds better functional results after 3 months in the group
undergoing additional [AT and no statistically significam
differences compared with the IVT treatment alone. A good-
moderate functional result (MRS =3) was observed in approx-
imately one-third of patients (34.4%), which corresponds to the
approximately 50% of patients with long-term functional out-
comes after successful recanalization as noted by Hallevi et al’

Sarme researchers believe that AT miay be beneficial for patients
with diminished collateral circul typically, in proximal
MCA occusions, approximately a quarter of patients have
a poor collateral flow measured by the Sylvian fissure and the

leptomeningeal convexity vessels on CT angiography.'” Becanse
the lenticulostriate arteries ase not collateralized from the cortex
in patients with a proxinual MCA ocdusion, the use of treatment
strategics such as TAT, which result in a higher recanalization
rate, may decrease the risk of a poor outcome due to infarction
of the internal capsude. Despite the back of statistical significance
for 1AT efficiency in M-ALS due 1o LAQ, we must note that some
of our patients benefitted from additional AT, mainfy those
with the proximal MCA occlusion, Thus, the collateral circula-
tion providing retrograde filling of schaenic terntory is an
additional important element of revasculasization that still must
be considered.

Because recanalization of a long-segment artery occlusion by
TAT alone was often unsuccessful in spite of the larger volume of
fibrinofytic ageot and results of the pilot studies showing
the superior recanalizanon rate of EMR, the endovascular ap-
proach for AIS is now shifting from 1AT to EMR. Initial
studies rescarching efficiency of EMR in AIS treatment used the
Merci* retriever (Concentric Medical, Fremont, CA: Merdl and
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multi-Merct trials) and reported an overall successful re-
vascularization rate in approximately 65% of the patients. Af-
terwards, in the multi-Merci trial that apalysed data from the
fargest prospective registry of mechanical embolectomy in
patients whe failed VT, successful recanalization was reported
in 80% of patients, bur a good clinical outcome was noted in
only approximately one-third (31.6%) of patients enrolled, the
same as the portion (33,4%) who died."'

According to the most recent guidelines from the American
Heart Associstion/American Stroke Association” the Merci,
Penumbra system, Solitaire and Trevo thrombectomy devices
can be used for mechanical recanalization in carefully selected
patients (Class Tla; Level of Evidence B), but their ability to
improve patient umcomo has not yer been established. The
Solitaire, a self-expanding retrievable stent originally desy
for the treatment t of cerebral aneurysms, is the most wu!dy used
device at present because its recanalization rate was confirmed
by the SWIFT stxdy to be near 90%, which b superior to
findings in the Penumbra Pivotal Stroke trial {81.6%) and the
multi-Merci trial (69.5%),"

At our institution, we are using the Solitaire device for EMR in
patients with M-AIS due to LAO refractory 10 IVT as of April
2010. Based on our data, we have achieved a good recanalization
rate (marked as TICI >2) m 76.1% of patients, which corre
spoads with the generally reported recanalization success rate of
outcomes of our patients were inferior to the results of the
SWIFT study and even lower than the generatly presemted good
results (mRS =2) with IVL 34.9% of all the patients with

outcome (MRS =2) after W days when companing thewr
endovascular-therapy group and their group undergoing IVT
alone; they achieved only 23.8% good outcomes after endovas-
cular treatment. We, however, have achieved a higher proportion
of patients with 3 good outcome [34.9% with mRS =2}, This
discrepancy could be explained by our chose of device. While
the authors of the af joned study used not only the
Solitaire but also other devices that have generally lower re-
canalization rates, we used only the Solitaive device for EMR
treatment.

In addition 1o patients observed after endovascular treatment,
we also observed u small group of patients with M-AIS under-
going unsuccessful IVT who were indicated for endovascular
treatment but coudd not be operated on owitg to anatomical or
technical hindrances, When we comgared our results from EMR
with the outcomes of this contrel group, we found significantly
better results not oaly for good-moderate outcomes (mRS =3)
but also for fully independent patients (mRS =2) at 3 months
from EMR, Thus, the difference between Broderick et al's' and
our study may not only be doe to a different type of re-
vascularization device but also be due 1o the different profiles of
the patients for the validation of EMR efficiency. Broderick et &
used patients with no angiographic evidence of a treatable oc-
clusion, who may have had generally better peognoses than
patients with persistent artery occusion in our study. Generadly,
patients with mild strokes (NTHSS <4) often have no visible or
only minimal arterial occlusion, and they are likey to have
a good outcome without any therapy. By contrast, patients with
the most severe strokes (NIHSS =20) are more likely to have
lwﬂ! I_'&_n ﬂ‘ ".')‘T’IM\I'B

NIHSS =20 at admission to o hospital were fully independent
(mRS =2], and 45,7% of patients had good—moderate outcomes
(mRS =3) after 3 months, Although a good outcome after
stroke i wually considered to include only full functional in-
dependence (mRS =2), we think that a good-moderate func-
tional result corresponding to mRS =3 in patients with M-AlS
should be considered an acceptable outcome because mRS
3 denotes, at worst, moderately disabled people who
mebelp.bulufmmzbkmmlkmmd

Y

The results of the studies that focused on EMR wreatment of 1AS
are equivocal because some trials in patients with stroke found
that EMR therapy is not superior 1o the standard systemic

ot with intr riPA. For example, one of the mest
recent studies lonnnd on the benefit of a combined endo-
vascular intr nPA alone but was
stopped mfy htausc it did not find a significant difference in
functional outcomes after IV1 followed by an end ular
therapy, s compared with VT aone."” However, our results
cnnot be divectly compared with those of studies comprising
patients with the full spectrum of stroke severity because the
severity of a stroke as expressod by NIHSS at admission is only
one important predictor of the outcome.'

ble to directly compare the effectiveness of endo-
vmxlar technigques and the results of IVT in the whole spec-
trum of stroke patients becawse endovascular treatment bs
prefecentially designated for treatment of LAO that causes more
severe AlS with generally worse outcomes,

Similar to the IAT group, we found no significant differences in
the degree of recanalization or in dinical outcomes when we
caormysired results after EMR according to the individual arteries.

Because our study focused on patients with a severe type of AlS,
we predicted o high mortality rate regardless of the end ular
treatment. Overall mortality did not significantly differ between
the AT and EMR groups (37.5% and 43.5%, respectively). Al-
though other studies have found overall lower mortality rates,
our findings correspond 10 the resalts of the Mercs registry study
in which mortality was 40-50% m pantm with NIHSS =25
despite successful recanalizati imilir mortality
rates of 33.8% have been described in pmm with NTHSS >20
after the endovascular treatment of stroke i the most recent
study hy Broderick et al" Becawse our rate of significant intra.
cerchral haematoma reached 6.25% after IAT and 4.3% after
EMR, this high mortality corresponds to the natural course of
M-AIS rather than to direct complications of the endovascular

Broderick et al'’ also specubited that the efficacy of endovascular

therapy would be greater mainly in participants with severe
stroke (NIHSS score =20), Nevertheless, they have found no
significant difference in the proportion of patients with a good

d Because an approximately 40% mortality rate has
b«n found in published studies comprising patients with AlS
and NIHSS 520 at admission who were treated only by IVT, we
conclude that our endovascular procedures do not improve
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mortality rates in patients with M-AIS treated primarily by
full-dose VT

As we have noted, the mate of successful recanalization in
M-AIS due 1o LAO s comparable to the general values in
pati with all degrees of a stroke severity, Thus, the re-
canalization rate is a feature of the endovascular procedure
rather than the nature of the stroke. On the other hand, the
outcomes of patients with M-AIS do nat correspand to the
high degrees of recanalization. When we compared the re-
canalization rate and the outcome of our patients, we found no
correlation between these results in either group of endovas:
cular treatment, except for u significant correlation between
successfd recanalization (TICI =2) and a good-moderate
outeome (MRS =3} after EMR treatment, In addition, we did
not confirm any significant correlation between time to re-
canaltization and 3-month outcome after AT as well s after
EMR. However, recanalization is 8 more minor predictor of
clinical cutcamse than reperfusion and the initiall NIHSS score.’®
Because recanalization, ie. restoration of prosimal vessel patency.
does not guarantee tssue reperfusion owing to distal branch
occlusions, a higher probability of persstent reperfusion failure
after endovascular treatment of LAO and a high initlal NTHSS
score of patients with M-AIS could affect the 3-month outcome
more strongly than time to recanalization up 10 6 b for AIT and
Bh for EMR. Thus, multimodal imaging tediniques including
perfusion imaging scem to be very hedpful for the selection of
patients with M-AlS who have a good likdibood of profiting from
endovascular revascularization techniques.'

Although we have found no statistical correlation between time to
recanalization and outcome in the both endovascular groups (1AT
and EMR), shoet time from symptom onset to recanalzation 1s
one of main progaostic factors for predicting 4 good clinical

after thrombectomy at 3 he " Thus, it is p bk
that longer time to recanalization in a rescue endovascolar therapy
1 another factor that negatively affects the 3-month outcome and
resalts in generally wone outcomes in our study compuared than
these reported in the recent literature.”

A major kmitation of our single-centre study is ity retrospective
nature and a relatively small number of cases mainly in the
control IVT group. It 35 caused by a limited number of patients
with M-ALS and persistent LAO who failed IVT and did mot
undergo additional endovascular treatment in the time window,
Thus, large multicentric prospective clinical trials are needed to
prove the benefit of 4 rescue endovascular therapy foe patients
with M-AIS who fadl 10 IVIL

In conclusion, we demonstrated that EMR by the Salitaire device
is safe and baneficial for the rescue treatment of patients with
M-ALS of up to &h of duration who do not improve their neu-
rologecal status and who fail to recanalize the LAD by full-dose
IVT within | h. The findings support a recommendation in the
most recent guidelines of the American Heart  Association!
American Stroke  Association for the earddy management of
stroke patients with LAO non-responding to IVT, Because of
# disconnect between artery recanalization vates and funcional
outcomes, the success of endovascular methods in the treatment
of an ischemic sroke is a question of correct and early indication
rather than a question of mahod efiectiveness in general, Thus,
the determination of sefection criteria for the patients who could
primarily benefit from endovascular treatment after M-ALS peeds
10 be further investigated with additional studies.
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Cast 4:

Zkusenosti naseho centra se selekci pacientii pro mechanickou trombektomii
pomoci automatizované CT perfiuzni analyzy “RAPID” a srovndni s perfiiznimi

trombektomickymi studiemi:

V randomizovanych studiich byla prokazana mechanicka trombektomie v lécbé
uzavéru mozkové tepny jako uc€inna a bezpecna. Nékteré z téchto studii pouzivaly pro
vybér vhodnych kandidati pro mechanickou trombektomii automatickou CT perfazni
analyzu. Tato ¢ast prace prezentuje nase zkuSenosti a srovnani s témito studiemi.

Jedna se o retrospektivni analyzu pacientti, lé¢enych v dobé od ledna 2016 do
prosince 2017 mechanickou trombektomii. VSichni pacienti méli pomoci multifazické
CTA, kterou pouzivdme pro diagnostiku tepennych okluzi, prokdzan uzavér mozkové
tepny v predni cirkulaci (a.cerebri interna ICA, a.cerebri media MCA, ¢ast M1 nebo M2

a stav kolateral. Dale vSichni méli zjiStén stav mozkové perftize pomoci CTP
s automatickou analyzou RAPID.

Vstupni kritéria splnilo 62 pacientli (primérny vék 70.1+13.6 let, Zeny 48.5%,
NIHSS skoére méli primérné 16 (IQR=13-20), ASPECTS 8 (IQR=7-9), objem infarktu byl
primérné 20 ml (IQR=2-36) a objem penumbry byl 145.5 ml (IQR=107-184).
Primérny cas od vzniku mrtvice po zobrazovaci vysetieni byl 1 hodina 32 minut, cas

od vzniku mrtvice po reperfizi byl 3 hodiny a 50 minut, median ¢asu od CT vySetreni
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po reperfazi byl 1 hodina a 56 minut. TICI 2b/3 byl dosazen u 42 pacientt (67.7%), 23

pacienti (37%) mélo mRS 0 az 2 po 90 dnech.

Soucasné randomizované studie demonstruji, Ze mechanicka trombektomie
s aktualnimi neurotrombektomickymi instrumentarii predstavuje vysoce efektivni
a bezpecnou lécbu pro pacienty s akutni ischemii mozku pti uzavéru v predni cirkulaci,

provedenou do 6 hodin po vzniku mrtvice.

Studie s roz$ifenym casovym oknem pro lé¢bu, a sice DAWN a DEFUSE 3,
prokazuji klinicky benefit u pacienti 1é¢enych mezi 6 a 24 hodinami po vzniku mrtvice,

kteii méli na perfuznim vysSetifeni prokazanou zachranitelnou tkan.

0Od roku 2016 jsme zaradili do vySetrovaciho protokolu multifazickou CTA a CTP
s automatickou analyzou RAPID, muizeme tedy srovnat naSe data s vysledky
publikovanych studii. Smyslem tohoto ¢lanku je porovnat kratkodobé i dlouhodobé
klinické vysledky pacientii, ktefi byli vybirdni k mechanické rekanalizaci pomoci

automatizované CT perfuzni analyzy.

Metoda:

Byla retrospektivné analyzovana data pacientli, lé¢enych od ledna 2016 do

prosince 2017. VSichni méli prokazany uzavér tepny v predni cirkulaci (ICA, MCA M1

az M2), vSichni méli provedenu mCTA a CTP.
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Zobrazovaci protokol a hodnoceni:

Nativni CT, mCTA od aortalniho oblouku po vertex hlavy (Calgary stroke
protokol) a CTP. Komercné dostupny automaticky analyzator perfiznich dat RAPID
(iSchemaView) pocita objemy core, penumbra a mismatch. Zobrazovaci vySetreni
(nativni CT, mCTA, CTP pri prijeti a kontrolni CT za 24 hodin) byla hodnocena dvéma
zku$enymi lékafi nezavisle na sobé. Casné ischemické zmény byly hodnoceny pomoci
ASPECTS. Kolateralni systém byl klasifikovan podle mCTA, ve srovnani s druhou
stranou. Vysledny infarkt byl hodnocen také pomoci ASPECTS na CT vySetfeni po 24
hodinach, vcetné pritomnosti hemoragie. Periprocedurdlni DSA bylo hodnoceno

pomoci modifikované TICI skaly.

Klinické hodnoceni:

Stav pacienta byl hodnocen pomoci NIHSS na zacatku 1é¢by a mRS po 90 dnech.
Skore bylo zjiStovano osobné, nebo telefonicky, pokud nebyl moZny osobni kontakt.
Technicky uspéch reperfize je definovan pomoci TICI. Byly hodnoceny €asy od nastupu
piiznakl po CT vySetieni, od nastupu ptiznakl po reperfizi a ¢as od CT vySetieni po

reperflzi.
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Statisticka analyza:

Viz origindl ¢lanku.

Vysledky:

Celkem 62 pacientid spliiovalo stanovena Kritéria, median NIHSS byl 16 (IQR 13-
20), ASPECTS 8 (IQR 7-9), objem infarktu 20 ml (IQR 2-36), penumbra 145,5 (IQR 107-
184). Srovnani nasich vysledkd je v tabulce 4 priloZzené publikace dole. Median ¢asu od
nastupu piiznakil po CT byl 1 hodina a 32 minut, od nastupu priznakd po reperfizi byl
3 hodiny a 50 minut a od CT po reperfizi byl 1 hodina a 56 minut. TICI 2b-3 bylo

dosaZeno u 42 pacienti (67,7%), 23 pacientti (37%) mélo mRS 0-2 po 90 dnech.

Diskuze:

Ve srovnani se studiemi méli pri prijeti nasi pacienti vétsi ischemické jadro
(median 20 ml). Bylo diskutovano, zda zptisnéni selek¢nich kritérii mlize vest ke
zvySeni poctu pacientl s dobrym klinickym vysledkem, nebo ke snizeni 1écebného
efektu. NaSe analyza ukazuje, Ze signifikantni prediktor dobrého klinického vysledku je
uspésna reperfuze TICI 2b/3. Nebyl zde vztah dobrého nebo Spatného klinického
vysledku a ischemického jadra na CTP pri prijeti. VSichni naSi pacienti spliovali
doporucend vstupni perfuzni kritéria pro ischemické jadro < 50 ml u SWIFT-PRIME,

nebo < 70 ml u EXTEND-IA.

127

127



Predchozi studie demonstrovaly, Ze rychlost celého procesu je pfimo spojeny
s lepSim klinickym vysledkem, tedy redukce ¢asu procedury musi byt cilem zlepSeni,
zejména v Casech door-to-groin and groin-to-reperfusion.

Co se tyka klinického vysledku, definovaného jako mRS 0-2 po tiech mésicich,
nase vysledky jsou podobné jako u SWIFT-PRIME (mRS 0-1 18% vs. 20%; mRS 0-2
37% vs. 35%). Relativné mens$i pocet pacientli s dobrym tiimésicnim klinickym
vysledkem ve srovnani s ostatnimi trombektomickymi studiemi miize byt vysvétlen
mensim poctem dspésnych reperfazi (TICI 2b/3 67.7% vs. 76%-88%).

NasSe studie ma par limitaci: naSe studie je retrospektivni a analyza hodnoti
relativné omezeny pocet pacientt (nezahrnovali jsme pacienty, kteii neméli z néjakych
diivodii mCTA, CTP a podstoupili rovnou trombektomii, tfeba transferovani z jinych
nemocnic, kde uz absolvovali zobrazovaci vySetieni). Cilem nasi studie bylo zhodnotit
efekt vyuziti multimodalniho zobrazovaciho protokolu pro vybér pacientli vhodnych k
mechanické trombektomii. Netestovali jsme hypotézy, tykajici se klinického vyuZiti
CTP a korelaci s vyslednym klinickym stavem. Statisticky nevysla predikce vysledného
klinického stavu a objemu ischemického jadra, ale vysledny Kklinicky stav nezalezi
pouze na objemu ischemie, ale také na jeji lokalizaci, postiZeni elokventni zony,
motorické kortikospinalni drahy, nebo usSetfeni motorického kortexu.

CTP miize pomoci odhalit pacienty s velmi rozsahlym core - nad 70 resp. 100

ml, ktefi s vysokou pravdépodobnosti nebudou profitovat z intervencni 1écby.

Prediktorem vysledného klinického stavu, definovaného pomoci skére mRS

po 3 mésicich, bylo dosazeni uspésné rekanalizace. Lze konstatovat, Ze naSe vyuziti
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automatizované CTP analyzy lze aplikovat v béZné klinické praxi, hlavné z praktického
hlediska: zde jen tézko miliZeme stanovit testovatelnou hypotézu. Automatizovana
analyza CTP poskytuje rychlou a uZitecnou informaci o rozsahu a charakteru ischemie.
V terapeutickém okné do 6 hodin CTP miiZe pomoci eliminovat pacienty s malignim
CTP profilem a bezvyslednou, marnou reperfuzi. V okné nad 6 hodin nebo u neznamé
doby vzniku mrtvice je prinosnad v pozitivni selekci kandidati pro mechanickou
trombektomii. Klinicky benefit uziti CTP pro klinickou praxi jako soucasti rutinniho
neurozobrazovaciho protokolu v rozdilnych ¢asovych oknech bude objasnén

v budoucich multicentrickych a mezinarodnich studiich.

129

129



ARTICLE IN PRESS

Single-Centre Experience with Patients Selection for Mechanical
Thrombectomy Based on Automated Computed Tomography
Perfusion Analysis—A Comparison with Computed
TomographyCT Perfusion Thrombectomy Trials

Jiri Vanicek, Mp, mp,*’ Petra Cimflova, Mp,*"+' Martin Bulik, Mp, mp,*
Jiri Jarkovsky, b, msc.§ Veronika Prelecova, msci
Viktor Szeder, M, Pho, Mse. 9 and Ondrej Volny, M, ph ||

Background: In randomized clinical trials, mechanical thrombectomy (MT) was proved
bkahﬂiyeﬂxh\vmmtdntmmkwhrhmvmwddnmkm—
comes, Some of the triaks tsed praphy perfusion (CT1%)

ly!hhrnlcdmdpllktpmwtma-ngbmmrnpumwihm
sefection and comparkson with CTT trials. Metiods: Data of consecutive MT patients
(from January 2016 s December 2017) were retrospectively reviewed. All patients with
maultiphase CT angiography confirmed the p of anterior cimulation large vessel
occhwsion /s in the mtracranial internal camtid artery and/or middle cerebral artery
(M1 ar M2) and with admission brain CTP analyzed by RAPID software were included
into the analysis. Results: Sxty-two patients fulfilled the indusion oriteda (mean age
was 70 £ 136 years, femaks 48.5%) At basefine, National Institutes of Health Stroke
Scale score was 16 (IQR = 13-20), Aberta Stroke Program Eady CT Scome (ASPECTS)
was 8 (IQR =74), CTP care volume was 20 mL (JOR = 2-36), and CTP penumbr vol-
ume wits H55 mL (IQR = 107-184). Time from stroke onset %0 tmaging was 1 hour 32
minuies, time from stroke onset 1o reperfusion was 3 howrs 50 minutes, and median time
from CT to neperfusion was 1 hour 56 ma Modified thrombolysis in cencbral infarc
tion 2b /3 was achieved in 42 patients (67 7'%). Twenty-three patients (37%) had modified
Rankin scale (-2 at 90 days, Concfistons: Our amalysis of CTPsekected patients for MT
upports clinical applicabiity of ted CTT amalysis into everyday dinial practioe,
Key Words: Mechanical thrombectomy—CT perfusion—RAPID—singlecentre
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2
Introduction

Recent randomized clinical trials (RCTs) demonstrated
that mechanical thrombectomy (MT) with second-genera-
ton reurothrombectomy  devices represents a highly
effective and safe treatment for patients with acute sche-
mic stroke due to a large cerebral artery occlusion in the

nterior cerebral circulation when  perdy d within
6 hours after symptoms onset. "

Following trials with an extended time window for the
treatment, DAWN (DWI o CT perfusion [CTP] Assess-
ment with Clinkal Mismatch in the Triage of Wake-Up
and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointerven-
tion with Trevo) and DEFUSE 3 (Endovascular Therapy
Following Imaging Evaluation for lschemic Stroke),
showed the clinical benefit on %0 days functional outcome
for thrombectomy patients who had last been known to
be well between 6 and 24 hours prior to presenting stroke
symptoms and who had the evidence of salvageable tis-
sue on perfusion imaging.

Since the Nmaging p | at our comprehensi
stroke center from 2016 includes noncontrast computed
tomography (CT), multiphase CT angiography (mCTA),
and CTP evaluated automatically by RAPID software as
used in all above mentioned perfusion trials, we decided
to aralyze reabworld data and present our single-center
experience and comparisons with above mentioned RCTs.

The main aim of our study was to compare short-
term and long-term clinical outcomes in patients who
were selected to undengo MT based on automated CTP
analysis.

Methods
Patient Selection

Data of consecutive MT patients from January 2016 10
December 2017 were retrospectively reviewad.  All
patients with mCTA confirmed p of the i
circulation large vessel occlusion in the intracranial inter-
nal carotid artery and /or maddle cerebral artery (M1 or
M2) and with admission Imaging ncluding mCTA and
CTP were included into the analysis.

Ethics approval was obtained from the local Institu-
thonal Review Boards (the Boards waived the need for
patient consent),

Imaging Protocol

Patients suspected  of experiencing  acute  ischemic
stroke and presenting no history of either renal failure or
contrast allergy routinely undergo a noncontrast CT,
mCTA from the aortic arch to vertex (Calgary Stroke Pro-
gram protoced), and CTP.

Noncontrast CT was acquined on a multidetector scan-
ner (120 kV, 328 mAs [419 mAs /slice], Brilliance iCT 256;
Philips Healthcare, Cleveland, OH) with a section thick-
ness of 9 mm and an (mage reconstruction of 3 mm,

| VANICEK ET AL

For the CTP protocol, 40 ml. of contrast agent (lomecon
300; Mallinckrodt Pharmaceuticals; Dublin, Ireland) was
power injected at 5 ml./s followed by a saline chase of 50
ml at 5 ml/s. Sections of § cm thickness wene acquired at
10 mm shice thickness. Scanning began after a delay of 5
seconds from contrast injection in every 1.8 secoads for 75
seconds.

mage Processing

Commercially available automatic software (RAPID,
iSchemaView) was used to generate perfusion maps and
calculate volumes of ischemic core (regional Cercbral
Blood Flow (CBF) «<30%), critically hypoperfused tissue—
ischemic penumbra (time to the maximum of the residue
function [T, ] >~ 6 ds) and mi hvaol

Tnrage Amalysis

Patient study images (admesion CT, mCTA, digital
subtraction angiography studies, and 24-hour control CT)
were assessed independently of each other by consensus
of 2 experienced maders (P.C, and O.V)) during different

i Early ischemic changes were assssed on CT
using the ASPECT scoeing system, The collatesal status
was scored on the mCTA as good, moderate, or poor as
previously described. Good collaterals were defined as
paal vessels with no delay or a delay of 1 phase on mCTA
In filling in when compared with the asymptomatic hemi-
sphere, and normal extent within the ischemic territory.
Maod laterals were defined as pial vessels with a
deday of 2 phasss in filling in and normal o decreased
extent, or as pial vessels with a 1-phase delay and a signif-
fcantly reduced number of vessels, or the presence of
regions with no vessels within the ischemic territory. Poor
collaterals were defined as just a few or no vessels visible
inany phase within the schemic teertory.”

Final infarction was assessed using the ASPECTS on a
24-hour control CT and the prsence or absence of haemor-
rhagic trmnsformation was noted (ECASS 11 dassification).
Anglographic studies from thw endovascular procedure
were assessed for reperfusion using the modified thrombol-
ysis in cerchral infarction {TICT) score. The modified TICT
score is a 5-point scale that ranges from () (no reperfusion)
to 3 (complete reperfusion of the previously schemic teer-
tory) including grade 2c (almost complete reperfusion).”

Clinicnl Assessinent

Clinical assessments were performed at baseline and
included the National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) score and, at 90 days by the modified Rankin
scale (mRS), both were determined by certified raters,

Outcomes

The primary efficacy outcome was the ordinal score on
the mRS, range: 0 (no symptoms) to 6 (death) at day %0
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The score was assessed In person, or by telephone if an in-
person visit was not feasible. The secondary efficacy out-
come was functional independence (defined as a score on
the mRS of (-2) at day %0, The primary safety endpoi
were death within 90 days and the oocurrence of symp-
tomatic intracranial hemorrhage, defined as parenchymal
hematoma type 2 on a 24-hour control CT.

The technical efficacy of the endovascular procedure
was defined as a modified TICT score of 2b (50590
reperfusion) to 3 {complete reperfusion).

The procedure-related outcomes were characterized by
the time from symptom onset to admassion imaging (CT),
the time from symptom onset to reperfusion, and the time

from CT to reperfusion.

Statistical Anniysis
demwvmmwaaw&dmhmbum
bsolute, and uendes for categonical varables

udnmmppleuaﬂedwﬂhsmddzm&nuurdhn
supplementad by interquartde range (IQR) for continuous
variables. The refation of climical endpoint and its potential

13 was lyzed using logistic negnession and
denﬁdbymmu&am&huhhm&mdﬁ-
tistical significance; P= mmaalnluusab\ﬂulmus&ml
significance in all analyses Stats bysis was texd
Wh%mnlmuﬂMCmammln

Medians of core/penumbra in our cohort and in the
RCTs were compared. Statistical significance of difference
between our cobort and the RCTy was estimated by using
a 2 ssmple § test with following assumptions: (1) normal
distribution of log transformed data and (2) standard
deviation estimated from the IQR.

Results

From January 2016 to December 2017, a total number of
62 patients fulfilled the inclusion criteria (mean age was
701 & 136 years, females 48.5%). Patients’ characteristics
are shown in Table | At baseline, the median NIHSS
score was 16 (IQR=1320) The baseline median
ASPECTS was 8 (JOR = 74). The modan infarct volume
was 20 mL {IQR = 236}, median p il was
145.5 mi (IOR = 107-184). Comparison of our cohoet with
the CTP-thrombectomy trials is summarized in Table 2.

The median time from the stroke onset to Imaging was
1 hour 32 minutes, median time from the stroke onset to
reperfusion was 3 hours 50 minutes, and the median time
from the CT to reperfusion was 1 hour 5 minutes
(Table 3). The modified TICI 2b/3 was achieved in
42 patients (67.7 ") Twenty-three patients (37%) had
mRS0-2 at 9) days.

Table 4 summarizes results of univariate logistic regnes
sion.

were corst 4 for each potential pre-
dictor and their effects were evaluated separately, In all mod-
e, the outcome measumw was a X-day mRS score of (-2,

Discussion

In our analysis we evaluated reskwordd thrombectomy
data from o high valume centre n the Caech Republic and
compared the data with RCTs which wsed an automated
CTP analysis (RAPID software) for patient sekoction.

From a demographic standpoint, our and above men-
tiomed CTP-trials' cohorts were balanced in age, sex,
admission NIHSS score, and comorbidities, From an
imaging standpoint, our and CTMtrials” cohorts were bal-
anced in admission ASPECTS and clot kxcalization in the

terior cerebral cireulation. Patients in our cobort had
larger admission ischemic cores (median 20 mi) and pen-
umbra (145 mL) in comparson to the CTP triaks, which
selected their participants acconding to perfusion mis-
match (SWIFT PRIME, EXTEND [A, DEFUSE 3) or clini-
cal/imaging mismatch (DAWN). The difference in the
size of core was atistically significant in comparson to
DAWN (P = 001) and DEFUSE study (P=.019). However,
this estimated results needed 1o be taken with some cau-
tious as the data was tested assuming the normal distribu-
tion within the particular patient cohorts. It was discusseed
previously that strict patient selection criteria might have
potentially increased the rate of patients who had a good
clinical putcome but, on the other hand, reduced treat-
ment effect'” Our analysis showed that a significant pre-
dictor for good clinical owtcome was the successful
reperfusion (TICT 26/3). There was no association of
either good or poor dinical outcome with the volume of
the ischemic core on admission CTI in our cohort. A pos-
sible explanation might be that all patients met the recom-
mended perfusion criteria for ischemic core (defined as
<50 ml. in the SWIFT-PRIME trial) or less than 70 mL in
the EXTEND-IA trial, nspectively). These favdings indi-
cate that volume of the core is just | parameter and that
clinical outcome is dependent on other varables such as
the localization of core (e, ischemic infury /damage to the
motor corticospinal tract), the volume of salvagable pen-
umbra and its localization in hypoperfused territory as
well as the leved and time of successful reperfusion.

Previous triaks have demonstrated that workflow spead
Is strongly associded with better functional outcomes,
thus the reduction of procedural times must be targeted
in clinical practice.”* ™ The majority of patients included
into our analysis were treated within the 6-hour time win-
dow from the symptom onset, which reflects efficient
acute stroke care management at the negional level.'” On
the other hand, there is still a place for improvement at
our centre, especially in door-to-groin and  groin-to-
reperfusion times."*

In terms of clinical outconw, defined as mRS 0-2 after 3
muonths, this single-centre experience showed comparable
rates of good outcome with the SWIFT-PRIME trial (mRS
0-1 18% versies 207 mRS 0-2 37% versus 35%). The refa-
tive decrease in the number of patients with a good
3-month clinical outcome in comparison to other throm-
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Tuble 1, Parvicipanty demogeipliics, haseline imaging charocteristics, procedural measioes, and aurcome s

Vanable Caregoryfdescriptive stanstics Study groap (N = 6)
Age-y Mean = standand deviation 0+ 136
Sex-no, (%)

Males 32(510%)

Femabes 0 (484 %)
Baseline NIHSS score

Mediun 160

Inerguartide rnge 130200
Baschine CT ASPECTS

Median 80

Interquantide range 7.0:9.0
Clot localisation, no. (%)

Mi 43 M6%)

M2 T3 %)

Terminal internal carotid antery 10(16.1 %)
Pial collaterals, no, (%)

Poor TL3I%)

Medium 251452 %)

Good 261419 %)
RAPID core (ml.)

Median 0.0

Intengquartile ange 20360
RAPID penumbra, ml.

Median 55

[nterquantide range 701840
RAPID mismatch, mL

Medlan 183

Interquartik range BLO-1500
IV Thrombolysis, o, (%) 431694 %)
Procedural measures, himin

Median time from stroke onset 1o grom pusciure * (IR} 2:45(2:15-4:38)

Median time from CT onset to reperfusson’ (IQR) 1:56(1:36-2:3K)

Mudian time from stroke onset to reperfusion’ (IQR) 3:50(3:00-5:27)
Thrombolysis m cerebral mfarction, no (%)

-2 01323 %)

b3 42(677 %)
Follow-up ASPECTS

Median 65

Interquastide range 4.0-8.0
Huemorhagic transfoemation, no. (%)

HIl = HIZ + PHI I51242%)

PH2 2032%)
Madified Rankin scale 3 mo, no. (%)

Ol H77%)

02 23(37.1 %)
Comorbidities, no, (%)
Hypertension 49 (790 %)

Hyperlipidemnes 30 (48 4 %)

Diabetes mellitus 16 (258 %)

Al fibrillution 23370 %)

Smoking (provious or curnest) 9(14.5 %)

Ischemic hean discases 23371 %)

Previous stroke T3 %)
Abbreviations: CT J toemography; IQR. interyuartile range; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.

'mwedmmdl;rN;Sl,dm to some patients missing data,

*counted on smaller N = 50, due to some patients

mtissing data,

feounted on smaller N = 44, due 10 somw patients missing data.
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Table 2. Coopurison of Brao thrombectomy dava with randomized clinfcal trial wing asomated CTP analysis ( RAPID )

Variable Cautegory B (N =62) SWIFT PRIME (N =) EXTEND IA (N=35) DAWN(N=107) DEFUSE (N=92)
Age, y Mean = SD 701 136 6504 125 686+ 1223 AL 140 TO0 (S 0-790)
Sex, mo. (%)

Male 320516 %) S498 (55 %) 17 (49 %) 3152%) 46 (50 %)
NIHSS score

Median 16,0 17.0 17.0 170 160

IOR 130200 13.0-19.0 13.0-200 130210 10.0.20.0
CT ASPECTS

Median 80 90 NA NA 20

QR THN.0 T0-100 T80
Clot localisation, o, (%)

MI 451726 %) 6293 (67 %) 20457 %) &3 (7R %) 6 (65 %)

M2 TO1L3%) 133114 %) 411 %) 202%)

ICA 100161 %) 1703 (18 %) 131 %) 221 %) R2E%)
Collaterals, . (%)

Poor T3 %) NA NA NA NA

Medeum 2K (45.2 %)

Goowd 26(41.9 %)
RAPID core, ml.

Madin 200 Target perfision mismatch 120 76 9.4

BAMOR (RS5%) "

108 20-360 40320 20180 23256
Core valume Bmo versus osher groops, £ vidoe - - 218 00t o
RAPID perumbea, ml.

Median 1455 1060 147

IOR 107.0-184.0 601370 T3 1463
Pesumbra volume Bmo versus other groups, £ - <0l oL

value'

RAPID mismaich

Median 1IK5

QR £4.0.153.0
IV Thrombol ysis-no. (%) 43 (0.4 %) JIME (32 %) 0% 5(5%) 10011 %)
TCI w3 421677 %) TARI(ES %) 252 (86 %) 0 (B4 %) 691 (76 )

Follow-up ASPECTS NA NA 28h-enfarct volume  24h-infarct vohuime
Control imaging Median 6.5 80cc ERNITSS
Extent of mfurction 108 4080 D480 18.0-82.0
Hemorthagie transfonmation-no, (40) P2 PH2 PH2 SICH PH2
2032%) 1(1 %) V0% ot ) S9%)

(Comtinund )

SISATYNY NOISIANAd AHdVEDOWOL QNdWOD ILVINOLNY NO Q3SVE AWDLIZIWONHL TYINVHIIW

SS3Hd NI 310LLHY
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>
Tuble 2 (Cortbued)
Variable Category B (N=62) SWIFT PRIME (N=9) EXTEND IA (N=35) DAWN(N=107) DEFUSE(N=42)
mRS 3 mo, no (%)
-1 118 %) 20020%) 18452 % RIEY 26%
0-2 2337 %) 36133 %) 25712 %) AR %
Abbreviations: CTP. computed tomography perfusion; ICA, i I carotid artery; 10R. interquartile range: mRS. modified Rankin xcale; NIHSS. National Institutes of Health Stroke Scale: SD,

standard deviation: TICL, theombolysis in cercheal &
“The target mismatch profike was defined as the core infarct lesion measured 50 mi or less, the volume of tissue with a time to maximum delay of more than 10 s was 100 ml. or less,
and the mismatch volume was at least 15 ml and the mismatch ratio was more than LR

*Statistical significance of difference between our cobort and the RCTs was estimated by using a 2 sample ¢ test with following assumpfions: (1) noemal distribution of log trans-

formed data and (2) stancland deviation estimated from (s IQR.

Table . Conmparison of peorcedursel times
Broo (N =62) SWIFT PRIME (N = 98) EXTEND [A (N =35) DAWN (N = 107) DEFUSE (N =92)

Time intervak-himin
Symptom oaset to groin punctare” (IQR) 2245 (2:15-4:38) 344 (2:454:35) 330 (2:46-4:11) NA NA
CT to reperfusion” (IQR) 1:56 ¢1:36-2:38) 37 (0:40-1:20) B33 12:08) NA 059
Stroke onsel 40 reperfusion’ (IQR) 3:50 (3:00-5:27) NA 4:408 (3:24-8:27) NA NA

Abbreviatices: CT d iy IQR. interguartile range.

*The time interval expressed as the medion.

IV 13 NIUNVA |

SS3Hd NI 310LLHY
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Table 4, Relation of clinical result mRS (-2 (endpoint | with predictors

Univariute Jogistic regression N endpont OR (93% CD P value
Age

<70 2 1061 %) - -

70+ ER) 136200 %) 1,01 (,36-2.84) 99
Sex

Female 30 697 %y - -

Male 32 17¢27.4 %) 453 (1.40-13.0T) o
NTHSS score

Meddian and less 36 151242%) . .

Mo than median 26 B(129 %) 62(22-1.80 38
CT ASPECTS

Median and less 38 14¢226%) . .

More than median kLl YIS W) LG (362961 96
Clot localisation

MI 45 17 427.4 %) - -

M2 ? 465 %) 243 146-1281) 30

ICA +1ICA 0 2(3.2 %) 533 1.62-4599) A3
Collaterals

Crood 26 11 (IR0 %) -

Medinm 28 10¢16.4 %) 230022170 20

Poor 7 1 (L6%) J61.2522T AH2
RAPID core

20 mi. and moee 32 1177 %) . .

10-20 ml 9 3048 %) 143 L46-4.40) 5

D40mL 21 Y45 %) 96620457 95
IV Throanbolysis

No 18 TS %) - -

Yes 43 164262 %) 93(30-280 S0
TICI

Crher 21 F48%) - -

b3 a 20323 %) 5T111.86-2242) o
HTN

No 13 SR %) - %

Yes 4 18 ¢29.0 %) 93(26-327) 91
HLP

No 2 Y45 %) - -

Yes 30 140226 %) 2.241.78-641) A3
DM

No 19 19 (306 ) . .

Yes Bl 4(65 %) ATCI31.90 25
AFib

No kL 17 (274 %) . .

Yes 23 697 %) A6LIS 141 a7
Smoking

No 53 184290 %) - N

Yes 9 SR %) 243 (58-10,18) 22
D

No £ 154242 %) - -

Yes 23 (129 %) A5 (29250 m
Previows stroke

Nor 55 2355 %) - .

Yes 7 1(L6%) 25¢03.222) 21
Time from stroke onset 1o CT

Median and less 26 10¢159 %) - -

More than median 27 11208 %) 1.10.37-3.31) 5
Time from stroke onset 10 reperfusion

6 hand less 3 I8 (409 %) - -

(Contimmed )
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Tabbe 4 ( Continued)
L logistic regr N endpomni OR (45% C1) P value
Move thun 6 h 7 368 %) 6(30322) 9
Time from CT o groin puncture
Medan and bess b 1322.0%) - -
Mone than median 0 100169 %) A2021-1.77) 37
Time from CT to reperfusion
Medsan amd bess 25 13 26.0%) . .
More than modien 25 9180 %) S2017-161) 26

Abbweviations: AFib, Ammal Fbritltion; CL. confidence unervals; CT,

4 aphy; DM, Diabetes Mellitus; HLP, Hypedipopro.

teinemin. HTN, Hypertension; THD, Ichemic Heart Diseme: mRS, MIM Raskin scale: NIHSS, National Lostituses of Health Stroke

Scale: OR. odds mtwo: TIC, thrombolysis in cesehral infarction.
“TICI 20-3 and also the male sex were statistically significant.

bectomy triaks might be explained by lower rates of suc-
cessful reperfusion and the nonrandomized design of our
study (TICI 2b/3 67.7% versus 76%-88%), Additionally,
the fact that patients in our cohoet had larger cones may
reflect in the Jower mtes of good dinical outcome. In a
revent study by Rebeflo et al,” it was demonstrated that
patients with large cores (more than 50 mL) and large mis-
match profiles may still benefit from endovascular treat-
ment, and reach a favourable shift in the distribution of
90-day mRS score. Hlowever, the rate of good clinical out-
come (mRS 0-2) was lower (25%) in comparison to the tri-
als with relatively small cores.

Our stiddy has several limitations, We ane aware that our
comparions with the RCTs ans mendy qualitative, sinoe owr
data are based on retrospective and singlecenter analysis
with a relatively limited numnber of pateents. The aim of this
study was to evaluake the effedt of using the multimodal
imaging protom for the sefection of patients indicated to MT
and the coerelation with the final clinical cutcome, so anly
patients with admission CTP imaging were inclded. As clin-
scal evaluation of disability and outcome (NITHSS and mRS)
wars not completely Blind, therse may be a source of bias.

In conclusion, our analysis of CTP-selected patients for MT
supports dinical applicability of automated CTP analysis
into everyday clirdcal practice. Multimodal imaging peoto-
cols have a potential to better distinguish patients with a
mafignant CTP profile and thas prevent futile reperfusion as
mnummmmmyamm

the end t regardless the time of onset o in
patents with unknown time of onset.
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