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Seznam pouzitych zkratek

ACA
ACM
ACP
AIS
AB
AV
BMI
CA
CBT
CMP
FNKV
ICA
ICHDK
ICHS
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IVT
NIHSS
mRS
MT
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TIA
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t-PA
VB

arteria cerebri anterior

arteria cerebri media

arteria cerebri posterior
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arteria vertebralis
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celkova anestezie

catheter based thrombectomy

cévni mozkova piihoda

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
arteria carotis interna

ischemicka choroba dolnich koncetin
ischemicka choroba srdecni
ischemicka cévni mozkova piihoda
intravenozni trombolyza

National Institutes of Health Stroke Scale
modifikovana Rankinova stupnice
mechanicka trombektomie
symptomatické intrakranialni krvaceni
transientni ischemicka ataka
Thrombolysis in Cerebral Infarction
tkanovy aktivator plazminogenu

vertebrobazilarni



1. Abstrakt

Vychodiska: Mechanicka trombektomie je efektivni revaskularizacni terapii akutnich
ischemickych iktil zpiisobenych uzdvérem velké mozkové tepny. Cilem mé studie bylo
porovnat klinické vysledky pacientll s riznymi typy uzdvéra velkych mozkovych
tepen, ktefi podstoupili mechanickou trombektomii na Kardiologické klinice Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady.

Metody: Vlastni prace vychazela z monocentrické prospektivni studie PRAGUE-16.
Do registru bylo zatfazeno celkem 214 pacientli v obdobi 2012 az 2018. VSechny
neurointervence byly provedeny na kardiologickém katetrizacnim sale za pouziti stent
retrieveri nebo pomoci aspiracnich systémil. Klinicky vysledek byl kvantifikovan
pomoci modifikované Rankinovy $kaly (mRS) s odstupem 3 mé&sict.

Vysledky: Devadesat tii pacienti (44 %) mélo uzavér arteria cerebri media (MCA),
28 pacientd (13 %) mélo proximdalni uzavér arterie carotis interna (ICA), 27 pacientd
(13 %) mélo tandemovou okluzi (ICA+MCA), 39 pacientd (18 %) mélo terminalni
ICA (T-typ) uzavér a 26 pacientt (12 %) utrpé€lo iktus ve vertebrobasilarnim povodi
(VB). Ptiznivého klinického vysledku (mRS<2) ve tfimési¢nim sledovani dosdhlo 58
% pacientl s uzdvérem MCA a 56 % pacientl s izolovanym uzavérem ICA. Naopak
u pacientll s T-typem okluze a u pacienti s VB iktem bylo klinicky ptiznivého
vysledku dosazeno jen ve 31 %, resp. 27 % piipadi. Spatny klinicky vysledek
pacientll s T-typem uzavéru a s VB ikty byl do jist¢ miry ovlivnén nizs§i uspéSnosti
rekanalizace (TICI 2b-3). Ta Cinila jen 56 % u T-typt a 50 % u VB ikt. Naopak
technicky uspéSné revaskularizace bylo dosazeno u 82 % MCA uzavéri, 89 %
izolovanych ICA uzéavéri a dokonce u 96 % tandemovych okluzi.

Zavér: Mechanickd trombektomie dosédhla signifikantné lepSich klinickych vysledkli
u pacientli s akutnim ischemickym iktem zplsobenym izolovanym uzavérem MCA,
izolovanym uzéavérem ¢i tésnou stendzou ICA anebo tandemovou okluzi v porovnani

s T-typem uzavér a ikty ve vertebrobasilarnim povodi.



2. Abstract

Background. Thrombectomy is an effective treatment for acute ischaemic stroke
(AIS).

Aims. The study aimed to compare the clinical results of patients with different types
of large cerebral artery occlusion who underwent mechanical thrombectomy at the
Cardiocenter of the Faculty Hospital of Kralovské Vinohrady.

Methods. This was a single-center, prospective registry of 214 consecutive patients
with AIS enrolled between 2012 and 2018. All thrombectomy procedures were
performed in a cardiology cath lab with stent retrievers or aspiration systems. The
functional outcome was assessed by the modified Rankin Scale (mRS) after three
months.

Results. Ninety-three patients (44%) had middle cerebral artery (MCA) occlusion, 28
patients (13%) had proximal internal carotid artery (ICA) occlusion, 27 patients (13%)
had tandem (ICA+MCA) occlusion, 39 patients (18%) had terminal ICA (T-type)
occlusion, and 26 patients (12%) had vertebrobasilar (VB) stroke. Favorable clinical
outcome (mRS <2) was reached in 58% of MCA occlusions and 56% of isolated ICA
occlusions, but in only 31% of T-type occlusions and 27% of VB stroke. Poor clinical
outcome in T-type occlusions and VB strokes was influenced by the lower
recanalization success (MmTICI 2b-3 flow) rates: 56% (T-type) and 50% (VB)
compared to 82% in MCA occlusions, 89% in isolated ICA occlusions and 96% in
tandem occlusions.

Conclusions. Catheter-based thrombectomy achieved significantly better clinical
results in patients with isolated MCA occlusion, isolated ICA occlusions or tight
stenosis, and tandem occlusions compared to patients with T-type occlusion and

posterior strokes.



3. Studie PRAGUE-16

O zahgjeni neurointerven¢niho programu 1é€by akutnich ischemickych ikt ve FNKV
bylo rozhodnuto uz v roce 2010. Do tohoto roku nebyla katetriza¢ni 1écba ikt v nasi
nemocnici dostupna viibec. Lékaii riznych specializaci (neurologové, kardiologové,
radiologové a dalsi) se spojili a ptipravili spole€ny mezioborovy projekt PRAGUE-16,
jehoz cilem bylo vypracovat logistiku akutni intervencni 1écby ischemickych CMP
a posoudit uc¢innost a bezpecnost katetriza¢ni intervence provadéné intervencnimi
kardiology a neuroradiology v podminkach pavilonové nemocnice FNKV. Diraz byl
kladen zejména na Casovy faktor, tj. maximalni zkraceni ¢asovych prodlev od ptijezdu
pacienta do FNKYV az po poskytnuti adekvatni 1écby. Protokol studie PRAGUE-16 byl
schvalen multicentrickou Etickou komisi FNKV. Vesker¢ vykony a 1éebne postupy
byly a jsou provadény se standardné dostupnymi a fadné registrovanymi léky
1 materialem, v projektu se nezkousi zadné nové Iéky ani materialy.

Prvni pacientka podstoupila MT ve FNKV v fijnu 2012. Tomu piedchazela cela fada
krokii od persondlnich zmén (zména vedeni Neurologické kliniky, rozSifeni
kardiologického tymu o atestovaného intervencniho radiologa) pies pfipravu internich
protokold, zaskoleni zdravotnického persondlu az po mésicni staz tii klicovych 1€kaii

ve specializovaném iktovém centru v Buffalu (USA).

V zéti 2013 jsem nastoupila na misto sekundarniho 1€katre a postgradudlniho studenta
Kardiologické kliniky. V ramci svého doktorandského studia jsem sbirala
a vyhodnocovala data o intervenovanych pacientech, UcCastnila se nékterych
interven¢nich vykont, internich seminaiti feSiteld studie PRAGUE-16, aktivné
1 pasivné se uUcastnila iktovych kongresii a stazovala na Neurologické klinice.
Soucasné jsem se jako lékat — kardiolog podilela na optimalizaci farmakoterapie
kardiovaskularnich onemocnéni naSich pacientii, organizovala kardiologické kontroly
a pfipadné¢ indikovala dals§i vySetieni (jicnovou echokardiografii, vicedenni
Holterovskou monitoraci EKG) za Ucelem dovySetfeni etiologie iktd. Nasim cilem
byla mimo jiné snaha o maximalizaci sekundarni prevence iktu.
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4. Puvodni prace

4.1. Uvod

Dle odhadli Svétové zdravotnické organizace je cévni mozkova piithoda druhou
nejcast¢j$i preventabilni pfi¢inou amrti a hlavni ptic¢inou zdvazného a dlouhodobého
postizeni !. Je také povaZovana za druhou nejéast&jsi pfi¢inu demence, nejcast&jsi
pii¢inu epilepsie ve staii a za Gasty divod depresivnich stavii 2. Ischemické CMP jsou
zastoupeny v 87 % piipadi, zbytek, tj. 13 %, tvoii hemoragické CMP *.

Uzavér velkych mozkovych tepen je asociovan s vysokym rizikem Umrti ¢i t€zkého
neurologického deficitu. Ptiblizné tfetina vSech ischemickych cévnich mozkovych
pithod je zpiisobena uzdvérem velké mozkové tepny’. Vertebrobazilarni (VB) ikty
pfedstavuji asi 5-6 % vSech ischemickych cévnich mozkovych ptihod, pfi¢emz
prognodza t&chto ikt byva bez 1é¢by téméi vzdy fatalni®. Rychla a Uplna rekanalizace
uzaviené tepny je klicovym prediktorem piiznivého neurologického vysledku — ,time
is brain®.

Az do roku 2014 byla intraven6zni trombolyza jedinou dostupnou reperfizni terapii.
Ptistup k 1écbé iCMP zpasobenych uzavérem velkych mozkovych tepen se radikalné
zménil vroce 2015 zvetfejnénim péti velkych randomizovanych multicentrickych
klinickych studii (MR CLEAN, SWIFT PRIME, EXTEND-IA, ESCAPE,
REVASCAT). Na zaklad¢ wvysledkli téchto studii je mechanickd trombektomie
povazovana na efektivni 1é€bu 1ICMP zpiisobenych uzavérem velkych mozkovych

tepen a ma doporucenti tfidy IA v aktualnich guidelines "',

Cilem me¢ studie bylo sledovat pacienty s akutni cévni mozkovou piihodou 1é€enou
mechanickou trombektomii ve Fakultni nemocnici Kralovské Vinohrady a porovnat

jejich klinické vysledky v zavislosti na typu tepenného uzavéru a etiologii iktu.



4.2 Metody

Pacienti

Studie PRAGUE-16 byla vedena jako monocentricky prospektivni observacni registr
pacientii, ktefi podstoupili ve FNKV mechanickou trombektomii pro akutni
ischemickou CMP. V obdobi od fijna 2012 do ¢ervna 2018 bylo do studie zafazeno
celkem 214 pacientl (primérny veék 67,4+12,2, 21-92 let, muzi 53,7 %).

Nemocniéni logistika

Studie probihala dle protokolu schvaleného multicentrickou Etickou komisi FNKV.
Tento protokol byl vypracovany v Uzké spolupraci kardiologli, neurologti, radiologli
a interven¢nich neuroradiologii'>. VSichni ucastnici studie (nebo jejich zakonni
zastupci) bud’ podepsali informovany souhlas, nebo vyjadfili souhlas s ucasti ve studii
ustné.

Pt1 pfijmu byli vSichni pacienti vySetieni atestovanym neurologem veetné zakladniho
laboratorniho screeningu. Poté bylo provedeno CT vySetteni s angiografii k potvrzeni
okluze velké mozkové tepny a vylouCeni intrakranidlniho krvaceni. Na zakladé
komplexniho vySetteni a splnéni vstupnich kritérii byla indikovana MT. Pokud pacient
splioval kritéria k podani trombolyzy, muselo tak byt u¢inéno bezprosttedné po CT

vySetteni, ale jeji administrace nesméla veést k prodleveé zahajeni katetrizacni 1éCby.

Vstupni a vylu€ovaci kritéria
Vstupni kritéria pro zatazeni byli:
- Nové vzniklé neurologické piiznaky suspektni ze sttedné zdvazné nebo zavazné
(NIHSS >6) akutni ischemické CMP (pii kontraindikaci trombolytické 1écby
mulZe neurolog zvazit indikaci intervence 1 pii NIHSS v rozmezi 3-5).
- Cas od zaéatku piiznakd do prvniho CT vySetfeni <8 hodin (Easovy limit neplati
pro povodi a. basilaris) nebo vznik CMP béhem spanku (pokud je CT

provedeno do 2 hodin po probuzeni — resp. po zjisténi CMP).



- MozZnost zacit angiografii do 60 minut po provedeni CT.

- VéEk 18 — 80 let. U pacientt starSich 80ti let byl ptistup individudlni a o indikaci
k MT rozhodoval vzdy neurolog s intervencnim lékatem.

Vylucovaci kritéria byla:

- Zavazné neurologické ptiznaky chronicky piitomné i pied za¢atkem soucasnych
potizi.

- Rozsahlé znamky Casné ischémie na CT mozku (ASPECTS < 6).

- Suspekce na intrakranidlni krvdceni (vznik CMP pii antikoagulacni ¢&i
trombolyticke 1¢¢bg, nedavny traz hlavy, znama porucha koagulace apod.) ¢i
jeho pritkkaz na CT.

- Prokazana tézka hypoglykémie.

- Te¢hotenstvi.

Neurointervence

Vsechny vykony byly provadény na katetrizacnim sale Kardiologické kliniky bud’
atestovanym intervencnim radiologem, nebo kardiologem s licenci pro intervencni
angiologii (Ceska lékai'ska komora — licence & F021), vétsinou v lokalni anestezii.
O revaskularizacni strategii rozhodoval intervenujici 1ékat. U pacientil s proximalnim
uzavérem C¢i tésnou stendzou arteria carotis interna (ICA) byl vychozi strategii
karoticky stenting v akutni fazi; v této studii jsme odlozené stentovani neprovadéli.
O periprocedudlnim podani heparinu a jeho davce také rozhodoval intervenujici 1€kar,
a zavisela na fyzické konstituci pacienta, typu vykonu a vstupni hodnoté INR.
U pacientl s G€¢innou hodnotou INR nebo u téch, kteti prokazatelné uzivali néktery z
novych peroralnich antikoagulancii, byla ddvka heparinu bud’ sniZena, nebo nebyla

podavana vubec.
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Postprocedualni priibéh

Uspé$nost rekanalizace byla vyhodnocena bezprostfedné po vykonu kontrolni
angiografii. Pacienti byli nasledné sledovani na jednotce intenzivni péce kardiologické
¢1 neurologické kliniky. Kontrolni CT mozku ke zhodnoceni velikosti ischémie
a vylouceni pfipadného krvaceni bylo provedeno po 24 hodinach od MT'. Béhem
nasledné hospitalizace byla u vSech pacientli provedena minimaln€ 24hodinova EKG
monitorace, sonografie extrakranidlnich tepen a transtorakdlni/transezofagedlni
echokardiografie k vylouceni ostatnich zdrojii embolizace. V indikovanych ptipadech
bylo béhem tifimé&sicniho sledovani provedeno prodlouzené monitorovani EKG (48
hodin, 7 dni, 30 dni). Nejpravdépodobnéjsi etiologie iktu byla nakonec stanovena na

zakladé kritérii klasifikace TOAST!.

Antitromboticka 1écba

Antitromboticka 1écba byla volena na zdkladé¢ etiologie a zéavaznosti iktu.
U aterotrombotickych ikth byla zahdjena protidestickova 1écba, zatimco
u kardioembolickych ikt byla zahajena antikoagulacni 1é¢ba, pokud nebyla ptfitomna
7adna kontraindikace. Antitromboticka 1é¢ba byla zahdjena mezi 2. a 14. dnem od iktu
na zaklad¢ rozsahu dokonané ischémie a ptritomnosti/neptitomnosti hemoragicke

transformace.

Sledované end-pointy

Primarnim sledovanym parametrem byl funk¢éni neurologicky vysledek (mRS)
hodnoceny atestovanymi neurology s tfimési¢nim odstupem. Sekundarnimi
sledovanymi end-pointy byli uspéSnost angiografické rekanalizace (TICI), vyvoj
NIHSS (ANIHSS) od pfijeti do propusténi a pfitomnost symptomatického
intrakranialniho krvaceni.

Registr studie zahrnoval demografick¢ a epidemiologické tdaje pacienti — vek,
pohlavi, body mass index (BMI), ptfedchozi cévni mozkovou piihodu/ptechodnou

tranzitorni ischemickou ataku (TIA), znamou ICHS/ICHDK, arteridlni hypertenzi,
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hyperlipidemii, diabetes mellitus, chronickou renalni insuficienci, aktivni
nikotinismus, fibrilaci sini (AF; znam& nebo de novo zjisténd bud bcéhem
hospitalizace, nebo béhem tiimésicniho sledovani) a idaj o chronické antitrombotické
1é¢bé&; periproceduralni udaje — Casové intervaly (nastup pifiznak — Cas ptijezdu do
nemocnice — CT vySetteni — zahajeni IVT [pokud byla podéna] — ¢as vpichu do tiisla —
Cas rekanalizace [pokud byla uspésSnd]), vyvoj NIHSS od pfijeti do propusténi a
angiograficky nalez (typ okludované tepny, priatok okludovanou tepnou pied a po

intervenci [TICI]).

Statisticka analyza

Veék, BMI a skore (mRS, NIHSS) byli jako spojité proménné popsdny primeérem
vCetné standardni smérodatné odchylky. VSechny ostatni dichotomické proménné byly
vyjadfeny poctem a procentudlnim zastoupenim. Normadlni distribuce spojitych
proménnych umozZnila jejich porovnavani mezi jednotlivymi typy uzdvéri mozkovych
tepen pomoci jednocestné ANOVA s Tukeyho testem vicenasobneho srovnani. Rozdil
ve skore NIHSS pii pfijeti a propuSténi byl hodnocen parovym t-testem. Déle byly
pomoci y2 testu staticky vyhodnoceny dichotomické proménné jednotlivymi typy
uzaveéri mozkovych tepen. VSechny testy byly dvoustranné a hladina vyznamnosti
byla stanovena na 0,05. Statistické analyzy byly provedeny pomoci softwaru Prism 8
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, Kalifornie, USA) a softwaru STATA verze 16
(StatCorp, Lakeway Drive, Texas, USA). Veskera statisticka analyza byla provedena

statistikem se zkuSenosti v biomedicinské statistice.
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4.3 Vysledky

Ziakladni charakteristika pacienti

Celkem bylo do studie zatazeno 214 pacientl v obdobi fijen 2012 - ¢erven 2018.
Primérny vék zacastnénych byl 67,4 £ 12,2 let. Pacienti s iktem ve vertebrobazilarnim
povodi byli signifikantné starS$i (71,9+8,8) nez pacienti s jinym typem tepenného
uzavéru. Prevalence nikotinismu, arteridlni hypertenze, diabetu mellitu, dyslipidémie,
renalni insuficience, anamnézy pacientll (zndmy iktus/TIA a ICHS/ICHDK) se mezi
jednotlivymi typy tepennych uzavért signifikantné neliSila. Intraven6zni trombolyza
jako bridge k mechanické trombektomii byla administrovana u 88 pacientl (41,1%).
U 32 pacientl byla neurointervence provaddéna v celkové anestezii, pii¢emz
signifikantné Castéji byla indikovana u pacienti s T-uzavérem a u vertebrobazilarnich

ikt (p = 0,031). Detailni charakteristika pacientil je uvedena v tabulce 1.

Uzavér velké mozkové tepny

Cetnost vyskytu jednotlivych typ tepennych zavér nebyla rovnomérna. Devadesat
tf1 pacientli (43,5%) mélo iktus zplsobeny uzavérem sttedni mozkoveé tepny (ACM),
28 pacient (13,1%) izolovanym uzavérem/tésnou stendzou vnitini karotické tepny
(ICA), 27 pacienta (12,6%) tandemovym uzavérem (kombinace okluze ICA a ACM),
39 pacientll (18,2%) proximalnim uzavérem ICA (tzv. T-typ okluze), 26 pacientl
(12,1%) uzavérem ve vertebrobazilarnim povodi (VB) a jen jeden pacient dostal iktus

zpusobeny izolovanou okluzi predni mozkové tepny (ACA).
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Tabulka 1. Detailni charakteristika pacientii a

tepenné¢ho uzavéru

etiologie iktu v zavislosti na typu

Celkem Izolovany |Izolovany Tandemové' T-uzavér, (VB p-
n=214 uzavér uzavér okluze, n =39 uzavér hodnota
ACM ICA, n=27 n=26
n =93 n=28

Muzi 115 (53.7%) 49 (52.7%) | 15 (53.6%) [19 (70.4%) |16 (41%) |15 (57.7%)|NS
Vék (roky) 67.4+12.2 68.7£12.5 |62.9+11.1 |65.1£12.8 |66.5+£12.6 |71.9£8.8 [<0.05
Nikotinismus 69 (32.2%) 28 (30.1%) [10 (35.7%) |10 (37%) |11 (28.2%)|9 (34.6%) [NS
BMI (kg/m?) 29.7+£22.5 27.6£5.6 |26.5£3.9 |29.9459 [28.4+48.1 |28.3+4.2 [NS
Arterialni hypertenze |150 (70.1%) 63 (67.7%) |20 (71.4%) |19 (70.4%) |26 (66.7%) |22 (84.6%) | NS
Diabetes mellitus 53 (24.8%) 18 (19.4%) |11 (39.3%) |8 (29.6%) |8 (20.5%) |8 (30.8%) |NS
Dyslipidemie 72 (33.6%) 29 (31.2%) [ 10 (35.7%) |9 (33.3%) |12 (30.8%) (12 (46.2%) NS
Chronické onemocnéni | 50 (23.4%) 22 (23.7%) |7 (25%) 5(18.5%) |10 (25.6%)[6 (23.1%) |NS
ledvin
Iktus/TIA v anamnéze |39 (18.2%) 20 (21.5%) |6 (21.4%) |2 (7.4%) 8(20.5%) |3 (11.5%) [NS
Znama 59 (27.6%) 25 (26.9%) (8 (28.6%) |9 (33.3%) |9(23.1%) [8(30.8%) |NS
ICHS/ischemické
onemocnéni
perifernich tepen
Fibrilace sini — znama, | 98 (45.8%) 55(59.1%) |6 (21.4%) |8(29.6%) |20 (51.3%)(9 (34.6%) |<0.001
de novo
Chronicka 101 (47.2%) 51 (54.8%) |10 (35.7%) | 11 (40.7%) |18 (46.2%) |10 (38.5%) | NS
antitromboticka
medikace
NIHSS pri prijeti 15.6+6.5 15.2+45.4 [12.3£6.5 16.0+5.3 16.5+4.6 |18.6+12.1 [<0.05
IVT piedléceni 88 (41.1%) 38 (40.9%) | 11 (39.3%) | 13 (48.1%) |12 (30.8%) |13 (50%) [NS
Celkova anestezie 32 (15%) 8 (8.6%) |4(14.3%) |2 (7.4%) 10 (25.6%) |8 (30.8%) |<0.05
Etiologie iktu
Aterotrombogenni 69 (32.2%) 13 (14%) |13 (46.4%) (17 (63%) |11 (28.2%) (15 (57.7%)|<0.0001
Kardioembolizace 109 (50.9%) 64 (68.8%) |4 (14.3%) |8(29.6%) |24 (61.5%)|9 (34.6%) |<0.0001
Ostatni 13 (6.1 %) 1(1.1%) |[9(32.1%) |1(3.7%) 1 (2.6%) (0%) <0.0001
Kryptogenni 23 (10.7%) 15 (16.1%) |2 (7.1%) 1 (3.7%) 3(7.7%) |2(7.7%) [NS

BMI - body mass index, ICA — arteria carotis interna, IVT — intravenozni trombolyza, ACM — arteria cerebri

media, NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale, TIA — transientni ischemicka ataka, VB —

vertebrobazilarni arterie
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Etiologie iktu

Ve sledovaném vzorku pacienti byla akutni iCMP zptsobena kardioembolizaci u
poloviny z nich (50,9%). U tfetiny pacientl (32,2%) byla etiologie iktu uzaviena jako
aterotrombogenni, u 10,7% jako kryptogenni a zbylych 6,1% spadalo do skupiny
,,dalsi uréena pfi¢ina“ dle pouzivané TOAST klasifikace'.

Izolovany uzavér ACM a T-typ uzdvéru byly signifikantné CcCastéji zplsobené
kardioembolizaci (68,8% a 61,5%), coz se projevilo 1 CetnéjSim vyskytem fibrilace
sini u téchto pacientli (59,1% a 51,3%). Naopak ikty ve VB povodi, ikty zpiisobené
tandemovym uzavérem a izolovanym uzavérem ¢i tésnou stendzou ICA byly pfevazné
aterotrombogenni etiologie (57,7%, 63,0% a 46,4%). Detailni zastoupeni jednotlivych

etiologii iktu dle typu tepenného uzavéru je zobrazeno na obrazku 1.

V nasi studijni skupiné mélo 51 pacientli v anamnéze fibrilaci ¢i flutter sini, pro kterou
byli, resp. spiSe nebyli adekvatné 1éCeni. Jen 20 znich uzivalo nékterou z forem
antikoagulacni terapie. Sedmnact pacientll uzivalo Warfarin, jeden pacient nove
peroralni antikoagulancium a dva pacienti si aplikovali v dob¢ iktu nizkomolekularni
heparin. Pouze 3 z 20 warfarinizovanych pacienti mélo v dob¢ iktu INR hodnotu
v uCinném rozmezi. U 36 pacientil byla fibrilace ¢i flutter sini zjiStény pfi piijeti anebo
béhem hospitalizace. Béhem naSeho tfimésicniho sledovani jsme nésledné
dodiagnostikovali fibrilaci sini u dalSich 11 pacientil, a zahdjili u nich lege artis terapii

k prevenci recidivy kardioemboliza¢ni ptihody.
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Obrazek 1. Etiologie iktu dle typu tepenného uzavéru

T-typ uzavéru, n =39

Izolovany uzavér ACM, n =93

Izolovany uzavér/tésna
stendza ICA, n =28

= aterotrombogenni

= kardioembolizace

wrve

hyperkoagulacni stav)

®kryptogenni

ACM - arteria cerebri media, ICA — arteria carotis interna, VB — vertebrobazilarni artérie
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Klinické vysledky

Primarnim sledovanym parametrem studie byla mira sobéstacnosti vyhodnocena
90.den po iktu. Za klinicky ptiznivy vysledek se povazovalo dosazeni funkcni
nezavislosti definované jako mRS 0-2 body. Toho bylo dosazeno u 47,6%
intervenovanych pacientll (101 z 212). Ze zatazenych 214 pacientl jsme ztratili z
90tidenniho sledovani 2 pacienty — zahrani¢ni turisty.

Neurologické nasledky iktu se mezi jednotlivymi typu tepennych uzavérti vyznamné
lisily. Pfiznivych klinickych vysledkl bylo dosaZeno signifikantné ¢astéji u pacient s
uzavérem ACM (56,7%) a s izolovanou okluzi/tésnou stenézou ICA (55,6%) ve
srovnani s ostatnimi typy tepennych uzavért (p = 0,010). Navic pacient bez anamnézy
diabetu mellitu mél dvakrat vétsi Sanci dosdhnout ptiznivého klinického vysledku nez
diabetik. DalSim vyznamnym prognosticky pozitivnim faktorem bylo provedeni
neurointervence v sedaci, kdy tito pacienti dosahovali klinicky pfiznivych vysledki
tiikrat Castéji, neZ pacienti intervenovani v celkové anestezii.

Celkova 90tidenni mortalita sledovaného vzorku pacienti byla 32,1%, pficemz
signifikantné nejvyssi byla u pacientli s T-typem uzavéru a VB okluzi (46,2% a 50%,
p = 0,015). RozloZeni mRS hodnot dle typu tepenného uzavéru je zobrazeno na

obrazku 2.

Hodnoty NIHSS pii piijjeti se mezi jednotlivymi typy uzavérl vyrazné liSily.
Signifikantné nejvySSich hodnot NIHSS pii1 pfijeti dosahovali pacienti s iktem ve
vertebrobazilarnim povodi (18,6 = 12,1), na druhou stranu nejnizsi hodnoty NIHSS
méli pacienti s ikty zplisobenymi izolovanou okluzi ¢i tésnou stendzou vnitini
karotické tepny (12,3 £ 6,5). Pokles hodnot NIHSS ur¢enych pii ptijeti do nemocnice
a pii dimisi byl statistiky vyznamny u vSech iktl vyjma iktd ve vertebrobazildrnim
povodi. BohuZel byly tyto dvé hodnoty zkompletované jen u 121 pacientli. Detaily o

dynamice a hodnotach NIHSS jsou zobrazeny v tabulce 2.
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Obrazek 2. RozloZzeni mRS hodnot dle typu tepenného uzavéru

Rozlozeni mRS hodnot dle typu tepenného uzévéru

VB uzavér

T-typ uzaveér

Tandemovy uzaveér

Izolovany uzavér/ tésna stenoza ICA

Izolovany uzivér ACM

EmMRSO0 "mmRS1 "mRS2 "mRS3 mmRS4 mmRS5 mmRS6

ACM - arteria cerebri media, ICA — arteria carotis interna, mRS — modifikovana Rankinova Skala,

VB — vertebrobazilarni arterie

Tabulka 2. Dynamika NIHSS hodnoty od ptijmu k dimisi, 121 pacientt

NIHSS pri| 14.8£5.6 | 14.7£5.5 [13.1£6.0 15.9+£5.7 16.6+4.3 9.2+6.4 0.0526
prijeti

NIHSS pri|6.9+7.4 |6.4+£74 |5.8+7.6 7.8+£7.1 7.7+7.5 10.4+9.3 0.6906
dimisi

A NIHSS 7.9+£7.0 [8.3£59 [7.3£9.8 8.1+6.3 8.9£7.2 1.249.0 0.0552
p-hodnota <0.0001 {<0.0001 {0.0120 <0.0001 [<0.0001 0.7807

(pfed a po) *

*) parovy t-test
ACM - arteria cerebri media, ICA — arteria carotis interna, NIHSS — National Institutes of Health Stroke

Scale, VB — vertebrobazilarni arterie
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Angiografické vysledky

Celkové byla rekanalizace uspésna (TICI 2b/3) u 76,2% neurointervenci. Podil
uspésSnych rekanalizaci byl signifikantné vyssi u uzavéru ACM (81,7%), ICA (89,3%)
a tandemovych okluzi (96,3%) ve srovnani s T-typem uzdvéru (56,4%) a okluzi ve VB
povodi (50%) (p <0,001). U 13 pacientil byla nasledna hospitalizace komplikovana
symptomatickym intrakranialnim krvacenim. Cetnost vyskytu této komplikace se
napii¢ vSemi typy tepennych uzavéru neliSila. Detailni primarni a sekundarni end-
pointy jsou uvedeny v tabulce 3.

Jediny pacient s izolovanym uzavérem piedni mozkové tepny byl padesatilety muz,
kurak. Hodnota NIHSS klesla z 12 pfi ptijeti na O pfi dimisi. Finalni pritok postizenou
tepnou po intervenci byl TICI3 a pacient dosahl po 90dnech plného zotaveni (mRS 0),
Tento iktus byl v nejvétsi pravdépodobnosti nasledkem zndmého hyperkoagulacniho

stavu pacienta.

Tabulka 3. Primarni a sekundarni sledované vysledky

Celkem |Izolovany |Isolovany Tandemovy | T-typ VB p-hodnota
n =212 |uzavér uzavér/ tésna|uzavér, uzavéru, |uzavér,
ACM, stenoza ICA, [n=27 n=39 n=26
n=92 n=27
mRS 0-2 po 90|101 53 (57.6%) |15 (55.6%) 13 (48.1%) |12 (30.8%) |7 (26.9%) |<0.01
dnech (47.6%)
Mortalita po 90|68 24 (26.1%) |4 (14.8%) 9 (33.3%) 18 (46.2%) [ 13 (50%) |[<0.05
dnech (32.1%)
Angiograficky 163 76 (81.7%) |25 (89.3%) 26 (96.3%) |22 (56.4%) [13 (50%) |<0.0001
uspésna (76.2%)
rekanalizace
(TICI 2b-3, %)
Symptomatické |13 3 (3.3%) 1 (3.7%) 2 (7.4%) 4(10.3%) |3 (11.5%) [NS
intrakranialni (6.1%)
Kkrvaceni

ACM - arteria cerebri media, ICA — arteria carotis interna, mRS — modifikovana Rankinova skala

VB — vertebrobazilarni arterie
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4.4 Diskuze
Srovnani s registrem TREVO 2000

Trevo Retriever Registr je multicentrickd mezinarodni prospektivni studie, ktera do
svého registru zatfadila 2008 pacientli s akutnim ischemickym iktem na podkladé
riznych typl tepennych uzavéra: ICA (17,8%), ACM (73,5%), VB povodi (7,1%) a
distalni uzavéry (1,6%). Sledovanymi end-pointy byli usp€sna revaskularizace (TICI
2b/3), 90denni mRS a mortalita, zhorSeni neurologického stavu za 24hodin a zavazné
komplikace spojené s intervenci. V na$i studii pacientl sikty v piedni i1 zadni
mozkové cirkulaci lé€enych mechanickou trombektomii bylo dosaZzeno ptiznivého
klinického vysledku (mRS < 2 za 3 mésice) v 47,6% piipada (101 z 212 pacienti). |
piesto, Ze ve studii Trevo 2000 bylo vice angiograficky uspésnych vykont (92,8%)
neZ v té nasi (76,2%), byly vysledné ptiznivé klinické vysledky (mRS < 2) srovnatelné
(55,3% v Trevo studii versus 47,6% ve studiit PRAGUE-16). Tento rozdil miize byt
vysvétlen rozdilnou cetnosti jednotlivych typl uzavérd. Zakladni charakteristika
pacientl (v€k, diabetes mellitus, fibrilace sini, NIHSS pfi pfijeti) se v obou skupinach

vyrazng neliSila. Detailni srovnani je zobrazeno v tabulce 4.

Srovnani s péti randomizovanymi studiemi's. Metaanalyza 5 randomizovanych
studii zabyvajicich se mechanickou trombektomii v 1écbé prednich ikt (MR CLEAN,
ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, and EXTEND IA) ukézala, ze ptiznivého
klinického vysledku (mRS 0-2 po 90 dnech) dosahlo 46% pacienth a 71%
neurointervenci skon€ilo angiografickym uUspéchem. Subanalyza naSi studie s ikty
v predni cirkulaci (184 pacientil) ukazala, ze ptiznivého klinického vysledku dosédhlo
50,5% pacientii a 79,6% vykonl skoncilo angiografickych uspéchem. Nase vysledky
jsou srovnatelné s daty expertnich neurointerven¢nich center. Mimo jiné€ i incidence
symptomatického intrakranidlniho krvaceni v na$i studii (5,4%) byla srovnatelna s
daty metaanalyzy (4,4%). Zakladni charakteristika pacientii se mezi srovnavanymi
studiemi vyznamné liSila pfitomnosti fibrilace sini, ktera byla ¢ast&j$i u pacientl v nasi
studii. Detailni srovnani je zobrazeno v tabulce 4.
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Tabulka 4. Srovnani studie PRAGUE-16 s registrem TREVO 2000

a metaanalyzou Hermes

TREVO PRAGUE- PRAGUE-
Hermes
2000 16 16
Pocet pacientii 2008 212 634 184
Piedni + | Pfedni +
Lokalizace iktu Jen predni Jen predni
zadni zadni
Vék (prumér + SD;
68,3+ 14,4 67.4+12,2 68 69
median)
Diabetes mellitus 23,8% 24.8% 13,0% 24.2%
Fibrilace sini 36,1% 45,8% 33,0% 48.4%
NIHSS pri prijeti
(pramér + SD; | 15,5+6,8 15,6 £6,5 17 16
mediin)
mRS 0-2 po 90 dnech 55,3% 47,6% 46,0% 50,5%
Angiograficky tspé$na
rekanalizace (TICI 2b- | 92,8% 76,2% 71,0% 79,6%
3, %)
Symptomatické
intrakranialni 1,7% 6,1% 4.4% 5,4%
krvaceni

NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale, TICI — Thrombolysis in Cerebral Infarction

Scale

Klinické vysledky dle typu tepenného uzavéru. Vyrazné Castéji bylo dosazeno
pfiznivych klinickych vysledki (mRS < 2 a mortalita za 3 mésice) u pacientd
s akutnim iktem na podkladé izolovaného uzavéru ACM a izolované okluze ¢i tésné
stendzy ICA. U téchto pacientli bylo Castéji dosazeno uspésné rekanalizace (81,7%,
89,3%) a krevni pratok byl primérné obnoven do 4 hodin od zacatku ptiznakt. Také
incidence symptomatického intrakranidlniho krvaceni byla v téchto 2 podskupinach

niz8i. Leps$i klinické vysledky mohou byt ovlivnény niz§imi inicidlnimi hodnotami
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NIHSS, coz je 1 dle dostupné literatury silny prediktor lepSich dlouhodobych
vysledki'®!7. Naopak nejhorsi nasledky maji pacienti s ikty na podkladé T-zavéru a
ikty ve vertebrobazildrnim povodi. JelikoZ neléCené¢ VB ikty znamenaji v podstaté
skoro jistou smrt, je endovaskuldrni Iécba v téchto piipadech siln¢ doporucovana jako
zivot zachranujici vykon. Podle metaanalyzy 45 klinickych studii musi byt s touto
zivot ohrozujici diagnozou 1é€eni tii pacienti, aby se zabranilo jednomu umrti nebo
t&zké invalidit€'®. V nasi studii méli pacienti s T-uzavérem a VB ikty vy$8i inicialni
hodnotu NIHSS, niz$i rekanaliza¢ni GspéSnost a vyS$Si incidenci intrakranidlniho
krvéaceni. Skupina pacientll s VB ikty byla viibec nejstarsi. Podle NASA registru (The
North American Solitaire Stent Retriever Acute Stroke) jsou vék, typ uzaveéru, vysokeé
NIHSS, diabetes, nepodani IVT a vice neZ 3 pasdzZe instrumentdriem asociovany

s hor§im 90dennim klinickym vysledkem i pies vyslednou uspé$nou rekanalizaci'®.

Klinické vysledky dle etiologie iktu. Fibrilace sini zvySuje 4-5ti nasobné riziko
ischemického iktu?®. Je zndmo, Ze pacienti s kardioembolickymi ikty mivaji horsi
progndzu nez ikty jiné etiologie, at’ je 1é¢ebna strategie jakéakoli’!. Obecné byvaji
pacienti s fibrilaci sini stari s hor$i premorbidni kondici. Casto jsou jejich tepenné
uzavéry v prognosticky horSich lokalizacich a infarkt byva rozsahlejsi>?. V nasi
studijni skupiné byla vice nez polovina ikt kardioembolizac¢nich (50,9%). V¢étSina
z nich byla zpusobenych znamou nebo noveé zjisténou fibrilaci sini (81,7%). Izolovany
uzavér ACM a T-uzavér byly vétSinou kardioembolizaéni (68,8% a 61,5%), naopak
VB ikty, izolovany uzavér/tésna stendéza ICA a tandemové okluze byly hlavng

aterotrombogenni etiologie (57,7%, 46,4% a 63%).

Klinické vysledky mechanické trombektomie provadéné na kardiologickém
katetriza¢nim sale. Hlavni limitaci dostupnosti mechanické trombektomie je
nedostatek zkuSenych intervencnich IékaiG naptic staty a regiony. Proto v nékterych
oblastech uzce spolupracuji neurologové s kardiology s cilem zajistit tuto 1écbu co

nejvetsimu mnozstvi pacientll. Prvni publikovand data ukazuji, Ze vysledky pacientl
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léCenych  zkuSenymi invazivnimi kardiology jsou srovnatelné s vysledky

neurointerven¢nich specialisti!'!23-23,

Nase studie prezentuje nejvetsi  skupinu
konsekutivnich pacienti s akutnim ischemickym iktem léCenych na kardiologickém

katetriza¢nim sale.

4.5 Limitace

Hlavni limitaci této studie je jeji single-center design. Na druhou stranu vysledky této
prace odrdzi skutecny stav iktové problematiky na naSem pracovisti. Do studie byli
zafazeni vSichni pacienti léCeni MT pro ischemicky iktus, nikdo nebyl se studie
vyloucen. Nutno také upozornit, ze tfimési¢ni klinické vysledky nebyly hodnoceny
nezavislym neurologem a mohli podlehnout bias ocekavani. Tato studie nesrovnava
dvé¢ metody lécby, ale porovnava mezi sebou rizné etiologie a lokalizace iktu, které

jsou léCeny stejnym zplisobem.

4.6 Zavér

Lokalizace tepenné¢ho uzavéru hraje dilezitou roli v angiografickych a klinickych
vysledcich pacient s akutnimi ischemickymi ikty 1éfenymi mechanickou
trombektomii. Mechanick4d trombektomie dosahuje vyrazné lepSich klinickych a
angiografickych vysledki u pacientll s izolovanym uzidvérem ACM, izolovanym
uzavérem ICA a s tandemovym uzavérem ve srovnani s pacienty s T-typem uzdvéru a
ikty v zadnim povodi. Rekanaliza¢ni technika zadnich iktt a T-uzavérli by méla byt

dale rozvijena a zdokonalovana.
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5. Shrnuti zavéra prace

Prospektivni studie PRAGUE-16 zkoumala bezpecnost a efektivitu mechanické
trombektomie v 1écbe¢ akutnich ischemickych ikth. Studie byla zahijena 3 roky
piedtim, nez byly zvetfejnény vysledky prvnich randomizovanych studii a 3,5 roku
piedtim, neZ se tato 1écba dostala do oficidlnich doporucenych postupli odbornych
spolec¢nosti. Za dobu mého ptlisobeni ve studijnim tymu bylo do studie zatazeno 214
nemocnych se stiedné velkymi a velkymi ischemickymi ikty. Z vysledk vyplyvaji
tyto zavery:

1. Mechanicka trombektomie je velmi efektivni léCebnou metodou, kterd ma
vyznamny lé¢ebny efekt u poloviny pacientil s akutni ischemickou CMP

2. U pétiny pacientl je jeji efekt okamzity — dochazi k velmi rychlé a uplné upravé
jinak ireverzibilné poSkozenych mozkovych funkei.

3. MT ma vyznamny efekt nejen z hlediska akutniho lé¢ebného efektu, ale zejména
efekt preventivni — dokédZe téméct u poloviny takto léCenych osob predejit trvalé
invalidité¢ nebo smrti. Pravé ve snizeni dlouhodobé invalidity je nejvétsi preventivni
efekt této metody.

4. Vice nez polovina pacientii sikty na podkladé izolovaného uzavéru ACM ¢i
izolovaného uzavéru ICA dosahuje diky MT funkéni nezadvislosti (mRS 0-2). U téchto
typl uzavéra je dosazeno uspeésné rekanalizace (TICI 2b/3) ve vice nez 80% ptipadi.
Naopak nejhor§i prognézu maji pacienti s ikty na podkladé¢ T-uzdvéru a ikty ve
vertebrobazilarnim povodi, kdy ptiznivych klinickych vysledkii dosahuje méné nez
tretina pacienti, a aZ polovina z nich v 90ti dennim sledovani umira. Nicméné 1 presto
je MT zejména u VB iktd Zivot zachranujicim vykonem, jelikoZ neléceny VB iktus
znamena v podstaté skoro jistou smrt.

5. V podminkéch interdisciplindrni spoluprace neurologti, kardiologli, radiologi a
dalsich obort v nemocnici pavilonového typu lze docilit stejnych vysledkt jakych
dosahuji SpiCkova zahrani¢ni neuroradiologickd pracovisté — a to, jak pokud jde o

funk¢ni neurologicky vysledek, tak i pokud jde o vyskyt komplikaci.
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