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1 Uvod a prehled sodasného stavu problematiky

1.1 VysSetreni akutni ischémie mozku

Cévni mozkove fihody (CMP) jsou ve vysilych zemich po kardiovaskularnich a
obyvatelstva ve &ku nad 60 let. Maji proto ztay osobni i spokensky dopad. Ischemické
CMP tvai 80-85 % vSech cévnich mozkovydihwd, jejich réni incidence \CR je
priblizné 250 gipadi na 100 000 obyvatel (2).

Rozvoj poznati o patofyziologii ischemického iktu, zejména pozinaecast mozku
vystavena akutni ischémii, ischemicka penumbras@)iize usdit, zmeénilo pavodni
klinicky nihilismus ke hledani novych terapeutickymoznosti. Zavedeni trombolytické
terapie v akutnim stadiu (4,5,6,7,8) je nespornyimgzem. Dosud uznavana indika
kritéria jsou zaloZena nmsovém faktoru, tizi a dynamice klinické symptokat posouzeni
pokrctilosti ischemickych zn pomoci nekontrastniho zobrazeni mozku b
tomografii (CT) (7). Tato kritéria jsou ohledemd@sovy interval potkud restriktivni, na
druhé straéinedokazi zcela eliminovat vyskyt intracerebrdirkovaceni p reperfuzi filis
pokratilého ischemického loziska (9). Vzhledem k dalecsayijejicim rekanalizénim
metodam (intraarterialni trombolyza a trombotrysamotrypse...) se stdva samotné
nekontrastni CT (NCCT) mozku pro posouzeni patofggie iktu a pokrasilosti
ischemickych zrén insuficientni.

Informace o aktualnim stavu mozkové perfuze Izskaticelou Skalou grafickych metod:
vypocetni tomografie (CT), magnetické rezonance (MRhax®va CT (XeCT),
jednofotonova emisni géacove tomografie (SPECT), pozitronové emisni tomagré?ET),

sonografie nebo jejich kombinacemi.



Pti kontaktu s pacientem s prajmbdobnou diagnézou ischemické CMP marfedsebou
tyto zakladni otazky, jejichz spravné zodgmeni znan¢ prispéje ke spravnému zvoleni
adekvatni 1&by:
» Jedna se opravdu o ischemickou CMP?
» Jakd je lokalizace a velikost ischemického loziska?
» Jaky je aktualni rozsah infarktovych &ms ohledem na potencionéln
Zivotaschopnou tké&

» Jakd je picina ischémie, jeifitomen cévni uzay nebo jde o hemodynamicky iktus?

V akutnim stadiu iktu ma na ziskanchto informaci klinik a hlavapacient znéné omezeny
casovy prostor, a proto jéeba zvolit metodu dostupnou migirtasow, kterou lze provest i
u pacienta omezeérkooperujiciho, mnohdy s velmi kusymi anamnestickydaji.

Jak multimodalni CT (10), tak (MR ) (11,) se uk&zatohoto hlediska jakoifmosné a
prakticky pouzitelné. U pacienta s akuitrzniklym neurologickym deficitem centralniho
ptivodu je NCCT mozku v naSich podminkach standardniySeteni. Roz&eni CT
vySeteni o kontrastni vySini kombinaci perfuzniho (CTP) a angiografickehdALse jevi
v sowtasné dob jako optimalni vzhledem ke stale SirSi dostupnwmstitidetektorovych CT
pristroji, jednoduchosti, rychlosti a relativni bezpesti provedeni i u polymorbidnich,

omezew kooperujicich nemocnych bez nutnosti delSi sedabe intubace (12).



1.2 CT mozku u akutni mozkové ischémie

1.2.1 Obecné principy CT zobrazeni

CT je obdobn jako klasické rentgenové vygeni transmisni radiologickou zobrazovaci
metodou, zaloZenou na atenuaci rentgenovélenizaysetovanou tkani. Paprsek
generovany rentgenkou jé& prachodu vySdbvanou tkanéasté&ne absorbovan a pote
zachycen detektoremiipemz kritériem absorpce je elektronova denzita vgsane tkaa.

V sowasné dob uzivané CT fistroje jsou ¥tSinou tzv. lll. generace, kdybem akvizice

dat v gantry fistroje rotuje spolu okolo vygetvaného objektu rentgenka a detektorova
soustava, s@asreé je tento objekt s vyS&tvacim stolem posouvan skrze gantry, takze jsou
ziskavany jednotlivéezy. V gipad tzv. spiralni CT fistroja dochazi ke kontinualnimu
posunu vySébvaneho objektu, takze ziskavame datovou stopkéieiho tvaru tvéici
prostoroveé pole dat, jejichZz segmentaci a rekokstropst ziskame jednotlivéezy. Vyhodou

téchto @istroja je podstatd vysSi prostorova rozliSovaci schopnost a rychlgseteni (13).

1.2.2 Nekontrastni CT mozku

Samotné NCCT vySini téndf s jistotou vylodi intracerebralni krvaceni. Oproti tomu
senzitivita pro akutni ischémii mozku v prvnichddmach aAstava kolem 75 % ve srovnani
s difazré vazenym MR zobrazenim (MR-DWI) (14,15,16,17,1&tdThodnota rive byt
vylepSena $ znalosti anamnézy a objektivniho neurologickéhtenu (18). Mezi znamky
akutni ischémie mozku v CT obrazefpétypodenzita, séni rozliSeni Sedé a bilé hmoty
kortikalnich a subkortikélnich struktur, ztZenlksua vyhlazeni gyrifikace. Jsou to znamky
¢asného cytotoxického edému a ireverzibilniho po8kdischemickeé tkan(19). Redevsim
hypodenzita v NCCT zobrazeni ischémie do 6 haglzngné specificka pro nevratné

poSkozeni mozku (20)¢koliv v nekterych gipadech, jakoifitomnost vasogenniho edému,



mohou byt tyto zrny vratné. DalSim nalezem potvrzujicim paged na ischemicke
postizeni mize byt hyperdenzni zobrazeni kmene nebo velkgbh tromb6zované mozkove
v ¢asnych fazich iktu mohou byt pouze diskrétni a&lfefiodnoceni do ztaé miry
subjektivni, zalezejici na zkuSenosti hodnoticét@k (21,22). Ukiteho zlepSeni senzitivity
CT vySeteni Ize dosahnout nastavenim optimalnich pardimzetrrazeni (window width,
center level) ) (23).

Ve fazi IV severoamerické studie byl vypracovanrkitativni systém hodnocetasnych CT
zmen (the Alberta Stroke Programme Early CT Score, BSPS). Podle této studie rozsah
ischemickych zrén koreloval s vys&fetnosti intracerebralnich krvaceni (ICH) a Spatnym
klinickym stavem po 3 #sicich (24). Podobné z&y byly winény i dalSimi autory
(25,26,27,28,29). Na druhou stranu, retrospektwviailyzou dat od NINDS skupiny (4)

v ttihodinovémcasovém oké po @isteni od dalSich faktdirzavislost vyskytu
symptomatickych ICH na vyskyitasnych ischemickych zin nalezena nebyla (30). She&dn
ani ve studii ASK (The Australian Streptokinaseal)rv ¢tythodinovémcasovém oké a
studii Proact Il (The second Prolyse in Acute Ceakbhromboembolism Trial )

v 6hodinovémcéasoveém oké tato zavislost nebyla potvrzena (31,32). Tyto fimedvysledky
mohou byt dany jednak zanedbanim dalSich fékdeo krevni tlak a tize neurologického
deficitu ve studii ASPECTS, ale i niz§im zachyteschiemickych zin ve studii NINDS a
ASK danou starSimi CTifstroji nizsi tidy s mensi technickou kvalitou a citlivosti zolaaiz
(33). Recentni trombolytické studie DIAS (The Desaptase in Acute Ischemic Stroke Trial)
(11) a DEDAS (Dose Escalation of Desmoteplase farté Ischemic Stroke) (34) zalozené
na vykEru pacieni pomoci MRI ukazaly dalSi faktory ovhivjici riziko ICH, jako ¥k, tize

neurologického deficitu, hypertenze, hyperglykémtgypofibrinogenémie. Uvedené



informace ukazuji nejednotnost ndzola moznosti NCCT vysSitni mozku detekovat akutni
ischemické zrény a utit riziko ICH pii podani trombolytické kéy.

Lze shrnout, Ze NCCT mozku pacienta v akutnim st&@P slouZi pedevSim k vyloteni
nitrolebniho krvaceni a pokgitych ischemickych zrén jako hypodenze vice nez 1/3 povodi
a. cerebri media, které jsostSinou autoll povazovany za kontraindikace podani
trombolytické terapie do 4,5 hodin odgatki piihody, ale astava samo o sélpro

posouzeni rozsahu ischémie nedostateRozSeni CT protokolu o vyS&ni s podanim
kontrastni latky (KL) se nabizi jako nejjednoduggisob ziskani dalSich informaci o

patofyziologii ischemického postizeni.

1.2.3 Perfazni CT vySeteni mozku

1.2.3.10becné principy

Perfuzni CT (CTP) je ve své podstainkeni vySeteni mozkové tkanhcharakterizujici stav
mozkové perflze na kapilarni Grovni pomogkalika parametrovych map, ziskanych
sériovou akvizici datip prichodu bolu KL mozkovou tkani. | kdyz tyto dynamiciktédie

byly provadny jiz od pa@éatki CT (35), byly omezeny pro technickou né&most pouze na
sledovani ufité oblasti. Pitchod bolu KL mozkem trvajicigkolik sekund umoznily kvalité
zachytit az moderni multidetektorové spiralni Gispoje, schopné ziskat a zpracovat velké
mnoZstvi dat v tomto kratkétasovém Useku.&em CTP vySéeni se po rychlé aplikaci
bolu 40 ml KL (davkovéem cca 4-7 ml/s do periferni zily kanylowip@ru alespé 18 G

(1,2 mm)) provadi sériova akvizice dat vrstvy moaktkarg s odstupem 0,75-1,0 s po dobu
40-60 s postaujici k zachyceni prvniho fichodu KL celym mozkovyniecistém, i s ohledem
na individualni srdéni vydej a opozéhy priitok leptomeningeélnimi anastomdzami. Rozsah

vySeteni a parametry snimani se liSi podle jednotliygiéstroja, vybér fezl je dan



ocekavanou patologii a nutnosti ortogonalniho zaahyeelké mozkové tepny pro spravnée
nastaveni vstupnich paraniepro vypa@et perfuznich map. Moderni 64-detektorové CT

piistroje poskytuji pokryti celé mozkové tkéod zadni jamy po vertex na jeden bolus KL.

Srovnani CT a MR perfuzniho zobrazeni (MR-PWI “$fymon-weighted imaging)

| kdyz se CTP i MR-PWI snazi zhodnotit slozitosirmelynamiky na kapilarni arovni, jsou
mezi €mito technikami nezanedbatelné rozdily. MR-PWI DE¢namic susceptibility
contrast) technika je zaloZena naife@m T2* efektu indukovaném v okolni tkani vysokou
koncentraci intravaskularniho gadolinia. Podst&0® je gima vizualizace kontrastniho
materialu. Linearni vztah mezi koncentraci KL a&&nuaci lépe umagje kvantifikaci
mozkoveé perfuze, coz u MR-PWI neni mozné. MR-PWigehyIr¢jSi na kontaminaci
velkymi cévnimi strukturami a je omezenodkterych oblastech efektem magnetické
susceptibility okolnich struktur. Tyto faktory sehou podilet na lepSim vizualnim
zhodnoceni jadra a penumbry ischéniieJIP nez MR perfazi (36).

Nepominutelnou vyhodou CT je prakticka dostupngstdaoduchost vysSigni, zviast
pokud jde o nespolupracujici nebo kriticky nemogaéienty vyzadujici monitorovani,
piipadré podporu vitalnich funkci. CT je také volba praieaty s absolutni kontraindikaci
MR vySeteni, nap. implantovany kardiostimulator, nebo ty, u kteryoto nelze vylodit.
Hlavni nevyhodou saasné CTP techniky je omezeny rozsah \g$ef to je vSak zavislé
hlavré na dostupné CT technologii. CTP vy®&eti vyZaduje ionizujici zéni a jodovou KL.
Bezpe&nost se neliSi od standardniho kontrastniho CTtkgSiemozku a je v literata
rozsahle diskutovana (37). | kdyz je protokol C&R jtohoto hlediska optimalizovan

k dosazeni maximalniho rozliSerti pinimu radi&ni davky g nizsi pouzité voltazi je
radiani davka pi perfuznim vySetni pokryvajici cely objem mozkové tkarhruba

Sestinasobkem davky nekontrastniho CT wgget Proto je P indikaci PCT, zvlast pi



opakovanych vySstnich, nutno tento aspekt vazit s ohledemiir@op vySeateni v dalSim
lé¢ebném postupu (38).

Neionicka jodova KL se ukazala jako beap& z hlediska posSkozeni mozku i#gac
mozkové ischémie (38,40,41). K samotnému CTP wyBéje podle satasnych protokdi
potteba 40 ml jodové KL. DalSich 60-100 ml aplikovamyxi CT angiografii (CTA)
piedstavuje celkové mnozstvi, které u staryeh§imou aktuals jest dehydratovanych
pacienti nelze pominout z hlediska mozného rozvoje korgrastavozené nefropatie (42).
Adekvatni hydratace ffpadré pouziti isoosmolarni neionické KL toto riziko nmmalizuje.
Pctitacove zpracovani zdrojovych CTP a CTévi je obdobs ¢asow narané jako u MRA
a MR-PWI, a Ize takdhem rékolika minut ziskat kvantitativni perfuzni mapyuvdtitativni

3D rekonstrukce celého mozkového cévndinsts.

1.2.3.2Perfluzni parametry

Termin mozkova perfize znamendétpk krve mozkem na tké@veé Urovni. Tento fitok

muze byt charakterizovariznymi parametry, z nichZ nejvice uzivané jsoitqk krve
mozkem (CBF, cerebral blood flow), objem krve v ikmzé tkani (CBV, cerebral blood
volume) a stednicas pfichodu krve mozkovou tkani (MTT, mean transit tinje)ichz
normalni hodnoty uvadi tabulka (tab. 1). Poroznhdynamickym vztaim téchto paramefr

pii poklesu mozkového perfazniho tlakii pkutni CMP je nezbytné pro interpretaci
perfuznich map. Definic&thto paramefr jsou nasleduijici:

CBV je definovan jako celkovy objem krve v danénjette objemu mozku. Tato definice
zahrnuje krev ve tkani i ve velkych kapacitnichagvijako arterie, arterioly, kapilary, venuly
a zily. Jeho jednotkou je ml/100 g mozkové tkaDBV mapa se ziskd matematickou

integraci funkce koncentrace KLcase.
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CBEF je definovan jako objem krve, ktery prégedanym objemem mozkové tkéra danou
dobu, jednotkou je ml/ 100 g/min.

MTT je definovan jako prmérna hodnot&asu, za ktery danym objemem tkdmotete krev

z arterialni do zilngéastitecisté. Tranzitnicas krve mozkovou tkani je zavisly na vzdalenosti

mezi arterialnim fitokem a Zilnim odtokem. Matematicka zavislost MTBYV a CBF je

podle principu centralniho objemu dana vztahem MTOBYV / CBF (43,44,45).

1.2.3.3Teorie a modelovani

| kdyZ jsou perfuzni parametry celkem jasiefinovany, jejich kvantifikace fize byt

obtizna. B CTP vySetteni se vyuZiva sériového snimaniéeaydenzity mozkoveé tkanpri
prvnim pichodu (first-pass effect) bolu intravenézmodané jodové KL. Vychazi se

z predpokladu, Ze KL neni difazibilnifipsvém ptichodu mozkem neni ani absorbovana, ani
metabolizovana. Unik KL mimo intravaskularni praste kterému rize dojit poruchou
hematoencefalické bariéryimadorech nebo zétech, zfisobuje nadhodnoceni CBV(46),
proto vyzaduje odlisny, sloZj§i matematicky model. Jiné metody vyget mozkové

perfluze, jako nap XeCT , SPECT, PET vyuzivaji model s difuzibilmazenou latkou, ktery
je vzhledem k dosazeni ustaleného stavu abecmodussi nez metody vyuzivajici

dynamicky first-pass effect model uzivany R a CT perfaznim zobrazeni.

1.2.3.4Vypotet CBV

Urcovani mozkoveé perfuzeigouziti CTP je zaloZeno na porovnavani vztahuirme#Znou
enhancementu tepen, tkéa Zil g praichodu bolu KL. Dle kinetické teorie z&ené latky

(tracer kinetic theory) Ize &it distribucni objem latky (tj. frakni cévni objem) a rychlost

11



jejiho vymyvani (tj. piitok v ucitém objemu) v daném voxeldignalosti vstupu a vystupu

kontrastni latky (47,48). Fraki cévni objent je pak definovan nasledujicim vztahem:

V/asc + Vinterstitium + Vcell \%

kdeWyaso Vinterstitium @ Vvasc JSOU Objemy zaujimané cévnimi prostory, interstitia btikami.
Pokud ngieny prostor neobsahuje velké cévy, pakraatenuace v CT obraze po podani KL
bude obrazem cévniho prostoru — CBV. Koncentracer Kiozkové tkanC; méiend CT je

oproti koncentraci v c&v C,ascniZSi o frakcif:
2) Ci=feCrasc -

Celkové mnoZstvi KL dodadé do tkarepnami je produktem CBF a integrélu arterialni
koncentraceC,(t) . Na zaklad principu zachovani hmoty musi byt toto mnoZstwidste

s mnozstvim opoudici tkén , tedy CBF a integrélGyasc(t) (47):
3) CBF -IOTCt (t)dt = CBF ',[OTCvasc(t)dt :
Odtud ze vztahu 2 a 3 vyplyva, Ze:

Jo' ¢yt
I L R — .

Jo" catyat

12



CBV muze byt vypéten ze vztahu 4 pokud zohlednime atenuaci mozKar€ p a
koncentr&ni faktorCH pro korekci diference mezi arterialnim a kapilarriiematokritem

(49,50,51). Pak bude platit:

CH f oT Cy(t)dt

p I oT Cq(t)dt

Koregistraci a subtrakci kontrastnich a nekontrelstG@Tiezi Ize ziskat kvantitativni CBV
mapy. Vzhledem k linearni zavislosti atenuace arackntraci jodové KL v tkani lze vyuzit
poner zmeny atenuace v arteritHU,) a mozkové tkani{HU,) k odhadu CBV vyuzitim
vztahu 5)
a CBV lze vyjadit v ml/100 g mozkové tkan

AHU,

6) CBV = ————= ¢V ne* N,
AHU,

kdeVioxel j€ Objem voxelu & je vypaiteny p@et voxeli na 100 g mozkove tkar{52).

1.2.3.5Matematické modely pro vypaet CBF a MTT

Pro vypa@et €chto paramefrize pouzit d¢ matematické metody, dekonvohi a non-
dekonvolgni metodu. Dekonvoltni metoda je n&kméjsi, k jejimu vypd@tu je potebny
piimocarejSi, ale je zaloZena na zn& zjednoduSenychipdpokladech, zvlaSpokud jde o
cévni architekturu mozkove tk&nro mé za nasledek ¥kterych situacich nizsi vypeéuni

hodnotu.

13



1.2.3.5.1Non-dekonvoluwni metoda

Non-dekonvoldni metoda, stefhjako dekonvoltini, je zaloZzena na aplikaci Fickova
principu na danou zajmovou oblast (ROI, regiomtdiiest) mozku v fiibéhu prichodu bolu
kontrastni latky. Podle tohoto principu akumulovaiaaka KL Q(T) v dané ROI za dobu
kompletniho pitoku i odtoku KL odpovida produktu CBF a integralteriovendzni

diference koncentrace KL:

7)  Q(T)=CBF +Jo' [Caft) - CO)c,

kde G(t) je koncentrace kontrastni latky ve tkariase (také oziavana jako TDC, time
density curve), ¢t) je koncentrani kiivky privodné arterie (také AlF — arterial input
function) a G(t) je koncentrani kiivka drénujici Zily (také VOF — venous output fuoij.
Pokud pedpokladame Zechem pfitoku KL tkani nedotée zadna KL do Zil Ize vypet
vztahu znané zjednodusit. Tentofpdpoklad plati pouze pfb< 4 — 6 s, cozZ je minimalni

doba ptitoku krve mozkovou tkani. Potom:

8) Q(T)=CBF -IOT Ca()d t .

znamy jako Mullani-Gould jednokompartmentova foread (53),

Tento vztah Ize také zapsat ve férderivatu:

dQ (9
9) [ Ji=r = CBF «CG(T) .
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Z toho vyplyva, Ze k akumulace kontrastni latky dwdcholit @i maximalni arterialni

koncentraci:
dQ (t)
10) [-----d-----] Max = CBF ¢ [Cy(t)] max -
t

Pak CBF bude po#nem maxima vzestupu tkavé akumulace Q(t) a maxima arterialni
koncentrace. Tento vztah je vyjédim ,maximum slope method". Vyhodou této metody je
jednoduchost a tim padem rychlost v§faoperfaznich paramétr Model vyZzaduje, aby
maxima AlF bylo dosazenaed vzestupem VOF, coz vyZaduje rychlé podani bohtrastni
latky a dobry srdéni vydej pacienta. Klinicky bylo @é¥eno, Ze hodnoty CBF byly jinak
systematicky podhodnocovany (54). V praxi vSak g@st rychlosti aplikace 5-6ml/s.

CBV, definovany jako pogr objemu krve v daném objemu tkamaze byt vyjaden jako
maximalni enhancement dané tk&ataZzeny k maximalnimu enhancementtistém cévnim
objemu. To Ize jednoduSeditrz maxima TDC dané tké&ra TDC sinus sagitalis sup. (VOF).
Vyhoda této metody spéva v tom, Ze k vypitu CBV i CBF vyuziva pouze kratky usek
TDC do prvniho maxima a neni tudiz zapbif gama-variantni Upravy. Ti metodu méa
citlivou k pohybovym artefakin a zarove vyrazre zrychluje matematické zpracovani. Na
druhou stranu, tato metoda poskytuje pouze relafigaje, nikoliv pesna kvantitativni data.
Souwasné CTP software, které néfiaji s recirkuléni korekci a dekonvolinim algoritmem
jsou zavislé ngasovych parametrech jako TP (time to peak perfysiors (time to start
perfusion) misto MTT. TP je definovan jako dobastapnécasti TDC danéasti tkar, TS

Zpozdni patatku vzestupnéasti TDC tkag oproti pa&atku vzestupu AlF.
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1.2.3.5.2Dekonvolwni metoda

Pti praichodu bolu kontrastni latky danym voxelem mozktkéde mazeme jeji koncentraci
Ci(t) popsat pomoci dvou funkci:

1) Tzv. rezidudlni funkce (residue function) Rif)pulse residue function,
vyjadiuje hemodynamické vlastnosti daného voxelu a jgndeéina jako teoreticka idealni
TDC daného voxelu, ktera by byla ziskana, pokutydyolus KL aplikovan najednouipno
do pivodné arterie této oblasti. Tato klesajici funkgmdiuje Ubytek KL véase, takze tase
t =0 je Roy= 1 a po vymyti KL je i) = 0. Trvani plateau funkce R(t) odrazi détlasu, po
ktery je aplikovana kontrastni latka v kapilarnmiaisti (minimum transit time).

2) AIF (arterial input function), &t) je koncentrani kiivka piivodné arterie.
Vypocet CBF vyZaduje &teni pabéhu AIF i TDC. Pravy arterialniffvod do daného voxelu
nemize byt ngen @Fimo, v praxi se proto pouziva AlFéiena z gkteré z velkych cév
(vrchol a. carotis interna, arteria cerebri medi&gria cerebri anterior) $gdpokladem ze
reprezentuje i@sny vstup do dané oblasti. Jakékoliv zgoiZehebo disperze bolu KL pak
nutré vnasi chybu $ kvantifikaci CBF.

Sledované TDC reprezentuje kombinaci efektu Allembdynamickych vliastnosti dané

oblasti (voxelu) reprezentovaného R(t). To Ize mmatiicky vyjadit jako:

p
11)  G() =-——+ CBF+[G() ® R(1)]
CH

p

= ——. CBF | R -et,
CH

kdep predstavuje atenuaci mozkové tka@H koncentréni faktor pro korekci diference

mezi arteridlnim a kapilarnim hematokriteXn, fegistavuje matematicky konvahi
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operator Ci(t) a C4(t) jsou nEérené gimo z TDC pi sériovém snimani denzitigorachodu
bolu KL. Pomaoci tiznych dekonvolénich metod pak dZeme vypoitat R(t) a CBF, které
Ize rozalit do dvou hlavnich kategorii. Parametrické metadwlyticky odhaduji specificky
tvar R(t), ten vSak neriize byt fjedem znam s dostéteu esnosti, proto jsotastji
pouzivany neparamterické metody, které specifigkyR(t) nezohleduji. Protoze je
dekonvoléni proces zn&né citlivy na giitomnost experimentalniho ,Sumu®, vyZaduje pro
analyzu dat specialni matematické algoritmy,inkpurierovu transformaci (56) nebo metodu
singular value decomposition (57). Tyto metodyiSiesivou citlivosti na faktory jakorpsna
cévni anatomie vyS&ivané mozkoveé tk@&ma mira zpozéhi a rozlozeni (disperze) bolu
kontrastni latky mezi TDCivodné cévy a mozkove tk&s8). V sodasnosti klinicky
software pouzivéastji metodu singular value decomposition, ktera @pwice citliva

k faktonim ¢asové disperze kontrastu nez specifické lokalnhicamatomii. Dekonvokni
metoda poskytuje jak kvalitativni, tak kvantitativiata o piitoku krve a narozdil od non-
dekonvol&ni metody pipousti pomalejSi aplikaci bolu kontrastu (55)ealggsre uzivana

pro perfuzni CT i MR zobrazeni (59,60).

1.2.3.6Zpracovani zdrojovych CTP snimki

V urgentnich fipadech Ize zeémy perfuze odhadovat okamZo snimkovani vizualnim
hodnocenim zdrojovyctezi na monitoru CT fistroje, gipadré na monitoru nemocémi
pocitatové sit pomoci kkterého z grafickych systén{nag. Picture Archiving and
Communication System - PACS). Sledovanim nastuptrastu Ize zhruba identifikovat
oblasti s vyraznym prodlouzenim TP a sniZzenim CBYiresrEjSimu zhodnoceni jemnych
zmeén a kvantifikaci je vSak zap@bi p@&itatova analyza sérigvmmasnimanych zdrojovych
snimki. Vypocet kvantitativnich perfaznich map obvykle vyZzadegelani nasledujicich

vstupi:
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Arterialni oblast (arterial input ROI) — va'stlu ortogonakhzachycené velké tepny k vyia
AIF s maximalni vrcholovou hodnotowtginou a. cerebri media nebo a. cerebri anterior .
Zilni oblast (venous outflow ROI) - vefetlu zachyceného Zilniho splavetdinou sinus
sagitalis sup.

Zakladni linie (baseline) - plock@st AlF ged vzestupem danynfippmnosti kontrastni
latky.

Koncovy bod analyzy TDCipd ogtovnym vzestupem danym recirkulaci kontrastni latky
Zadani &chto hodnot je u modernich programoloautomatické a vyZaduje pouzépadnou
korekci, stej@ jako nastaveni ostatnich paramiddrdosazeni validniho vysledku (45).

Na zaklad téchto vstugi dokaze moderni CT software vygenerovat kvalitathebo

semikvantitativni mapy jednotlivych perfuznich paedri zobrazenych v barevné Skale.

Refaren e Left hermisphere
Mlarmali erial Cume Right hemisphere

CTHLI Tissue CTHLY

Obrazek 1. Kiivky AIF (¢ervena) a VOF (modra), Zma hodnoty atenuace dosahuje cca
300 HU. Pémeérna TDC Kivka zmeny atenuace pro pravou mozkovou hemisféru §zlait
levou mozkovou hemisféru (bild), hodnoty dosahcgi & HU pro pravou hemisféru a 8 HU
pro levou hemisféru.
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1.2.4 Interpretace CTP map

Cilem perfuzniho vyS&ni u akutni mozkové ischémie je detekce ischenmudzkove tkas
a posouzeni jeji Zzivotaschopnosti, tedy odliSethigdschémie a penubry, potencioraln
Zivotaschopné tkan

Dosud publikované studie jsou zaloZerigy@Zzrie na identifikaci penumbry a jadra infarktu
pomoci MRI (11,34). Na rozdil od MR-DWI, které datge jadro infarktu na zaklgdsnizeni
pohyblivosti vodikovych jader v extracelularnim gtaru (i cytotoxickém edému, CTP
ukazuje snizeni mozkové p&z€ pod hranici minima k zachovani integrity mozkékérs.
Rada studii prokazala, Zze jak MR-DWI, CBV mapy jpmwZitelné pro zobrazeni jadra
ischémie bez ohledu ndipadnou Usgsnou rekanalizaci (61,62). Jedna studie porovnéivaji
velikost finalniho infarktu pomoci MR FLAIR (fluiditenuated inversion recovery) sekvenci
ukazala lepsi korelacicasnymi CBV mapami nez s MR-DWI (63)i Ronstrukci
kvantitativnich CBV map metodou CTP se pro idekdifi jadra infarktu v porovnani s
vstupnim MR-DWI jako optimélni ukazala hodnota 21180 g mozkové tkan ale vzhledem
k rozsahu dokatené ischémie v MR-DWI obraze po é5pé rekanalizaci velké cévy se
prahova hodnota pohybovala mezi 2,0 a 2,3 ml/100 zavislosti na velikosti infarktového
loziska a referetmim vySeteni (64). V dalSi menSi studii byly nalezeny prahbednoty
jadra ischémie CBV 2,2 ml/100g a CTP 12,7 ml/migk.@hozkové tkahs relativnimi
hodnotami 0,68% a 0,32% normalni hodnoty¢gmz nebyly nalezeny rozdily mezi
prahovymi hodnotami pro Sedou a bilou hmotu mo8&). (

K definovani penumbry na zakia@ TP parametrjsou izné koncepty zalozené jednak na
absolutnim CBF prahu (65,66,67), nebo na zéktadebralni vaskularni autoregulace

s kombinaci CBF a CBV hodnot (62,65,68,69,70,7},72,

V oblasti ischemické penumbry jetpok krve snizen pod hranici nutnou k udrzeni fumkc

ale dostatény k alespé dotasnému zachovani integrity mozkové tkavizhledem
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k zachovani cévni autoregulace dochazi k vasodilaiteweni gipadnych kolateral, a tim
zvysSeni objemu krve tekouci niZsi rychlosti. Pigeaumbra rize byt charakterizovana
krome¢ snizeni CBF zvySenim CBV a prodlouzenim MTT. Resadeni piitoku kontrastni
latky je nejvyrazgjSim znakem snizené perfuze. Na druhou stranujwthsprodlouzeni
MTT a TP miZe byt dano i extracerebralnimi faktory jako niskgi€ni vydej nebo
hypotenze. Regionalni prodlouzeni pakze nastat vipadct proximalni cévni obstrukce,
kde dostaténa perfaze mize byt zachovana prdstnictvim kolateralniho zasobeni. Na
¢asovych mapach je objem ischemické oblastiggjvSnizeni CBF je pro ischémii mozkové
tkarg specifttéjsi, ale vzhledem k tomu, Ze normalni hodnoty CB¥edé a bilé hmeéte
znane lisi (Tabulka 1) a jsou igkove zavislé (73), nejsou absolutni hodnoty CBF pro
identifikaci penumbry idealnim parametremii porovnavani relativnich hodnot CBF oproti
kontralateralnim nepostizenym oblastem byla pvotaichopnou tki& zjiSttna hranice
poklesu CBF maximathna 50%, zatimco oblasti s poklesem relativnim @B& 66%

s vysokou pravgpodobnosti podlehly infarktu (65). | kdyZz hodnotyMse mezi Sedou a
bilou hmotou liSi mé&# absolutni hodnota MTT e byt znéné prodlouzena i u reverzibilni
ischémie. To vysitluje, pra: prodlouzeni MTT musi byt k identifikaci ohrozekan:

znaneé (MTT>7 s, relativni MTT>145 %, ) (64).

Mozkova tkan CBF cBvV MTT
Seda hmota 60 ml/100 g/min 4 ml/100 g 4s
Bila hmota 25 ml/100 g/min 2 ml/100 g 48s

Tabulka 1. Normalni hodonoty perfuznich paranietnozkové tkaa

Upraveno podle: Calamante F, Gadaian DG, Connelpdlay and dispersion effect in
dynamic susceptibility contrast MRI: simulationsngssingular value decompossion. Magn
Reson Med 2000; 44(3): 466-73.
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Obrazek 1. PCT vySeteni pacienta s uzérem kmene arteria cerebri media vlevo: MIP
rekonstrukce (A), CBF mapa (B) , CBV mapa (C) mmlézejmuje pravdpodobné jadro
ischémie v oblasti bazalnich gangliii@gniho raménka capsula interna vlevo, TTP mapa (D)
ukazuje zpomaleni fitoku v celém povodi uz&ené tepny, nejvice postizena oblast
koresponduje s CBV mapou. Zobrazeni v barevné §askytuje pouze relativni hodnoty
perfuznich parametr

Vzhledem k ne zcela deSenym teoretickym problémn matematického modelovani
mozkoveé perfuze a technické problematice ziskaxaajovych dat (optimalizace kinetiky
kontrastni latky, nastaveni technickych paratnpgtistroje, filtrace Sumu, pohybovych
artefakfi...) se zatim jevi&kavani pesnych kvantitativnich hodnot perfuze jako
nerealistické. To ukazuje i srovnavaci studie mrfimap ziskanych zpracovanim

identickych zdrojovych dat pomodiznych komegnich software vyuZivajicich rozdilné

matematické modely. Jako relatévkonstantni parametr se ukazal CBV oproti CBF a MTT
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které zavisely na pouzitém matematickém model@stvha jeho citlivosti ke zpoZai bolu

KL (74). Z praktického pohledu se za gasného stavu zda optimalni hodnoceni relativnich
hodnot perfaznich paramétvzhledem k okolni i kontralateralni mozkové tk&arametrem
nejvice odpovidajicim jadru mozkoveho infarktuggionalni pokles CBV, zvI&Sw korelaci

s prodlouZenintasovych parametr(TP, MTT). OhroZzenou, potenciondlmachovatelnou
tkan charakterizuje prodlouzeni MTTiipadre TP bez vyrazgSiho poklesu CBV, ktery
muze byt i zvySen.. Hodnoceni samotnych CBF map Rtifleaci penumbry a jadra ischémie

je nevhodné (64,72).

1.3 CT angiografie

1.3.1 Obecné principy CTA

Podstatou CT angiografie (CTA) je akvizice dat fealu dané tk&hobsahujici
intravaskularg kontrastni latku. V fipact CMP se provadi vySetni od aortalniho oblouku
po vertex. Primarnim cilem CTA u akutni ischemi€KRdP je gimé zobrazeni tepenného
uzawru, zhodnoceni cévniheciste a identifikace fipadného zdroje embolizace, hl&\sfi
patologii v oblasti karotické bifurkace. CTA ma erpvnani s digitalni subtraki angiografii
(DSA) jako zlatym standardem vybornou senzitivB8,d %) i specifitu (98.1 %) v detekci
intrakraniélnich stendz a okluzi velkych cév (&@)liSeni okluze a vlasové stendzy
extrakranialni krkavice je ono horsi (95 % a 85 %) (75).

Vzhledem k tomu, Ze vySeini CTA vyuziva snimkovani za relatévastaleného stavu
kontrastni latky v arterialnirrecisti, Ize zdrojovéezy (CTA-SI — source images) hodnotit
také z hlediska CBV. | kdyZz CTA-SI poskytuji infoaci pouze o sniZzeni aktualniho objemu

krve, nikoliv o Zivotaschopnosti tkdnpti srovnani s DWI nebyly nalezeny statisticky

vyznamneé rozdily v objemu postiZzené t&&in6). Stupeé sniZeni denzity tk&nse ukézal jako
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rizikovy faktor pro rozvoj hemorhagické transforragm intraarterialni trombolyze (77).
VySeteni se provadi v navaznosti na nativni GTpgdre CTP vySeteni. Bolus neionickée
jodoveé kontrastni latky je podan do periferni Zfiyeferegné pravé kubitalni zily) kanylou
minimalné 20 G v mnozstvi &Sinou 60 ml rychlosti 4 ml/s po dobu 40 s paékieci aplikaci
50 ml fyziologického roztoku stejnou rychlosti ks@deni maximalni opacifikace v celém
pribéhu sodasné akvizice dat. Ziskavany jsou 0,6 fi@zy od aortalniho oblouku po vertex,

pii pouziti modernich multidetektorovych spiralnidtisfroja trva akvizice dat cca 5 s.

Spin: 0
Tilt: -38

Obrazek 2. Uzé&wr kmene pravé arteria cerebri media (MCA/M1): CTRvvo a MIP
vpravo.

1.3.2 Zpracovani zdrojovych CTA snimki

Jiz bezprosedre pii snimkovani lze $ listovani CTA-SI identifikovat vypad opacifikace
velkych cévnich kmei) pripadré vypad syceni mozkové tk&n povodi uzakené mozkové
tepny. Pro podrohijsi zhodnoceni zvla8ty oblasti vinutych cév a periferie je vSak zapbf

pocitacové zpracovani.

23



NejrychlejSim zfisobem je poloautomaticka rekonstrukce ve toiP (maximal intensity
projection), kdy v daném objemu jsou promitnutypddadované roviny oblasti s maximalni
intenzitou. | g pouziti subtrakce kostnich struktur toto zobragedast&né limitovano v

zobrazeni kalcifikovanych sten6z a kostnich dsady.

Obrazek 3. Sklerotické platy v arteria carotis interna bilaice vlievo, samotné CTA-SI
zobrazeni (vlevo) nedava uplnotegstavu o rozsahu platu, MIP rekonstrukcereleledné
pro vyrazné kalcifikace (uprasid), MPR rekonstrukce didzobrazi sloZeni platu, rozsah
a vyznamnost stendzy (vpravo).

Obdobou MIP s lepSim rozliSenim kalcifikovanychtplge rekonstrukce MPR (multiplanar
reformat) pracujici seigdni hodnotou atenuace, ukazujici v tenkigdech l1épe rezidualni
lumen v oblasti kalcifikované stendzy. Yipact zobrazeni vinutych cév je vyhogsi
rekonstrukce v rovihikopirujici osu cévy, ktera umidje i presna niieni v dané rovié

CPR, CR (curved reformat, curved planar reconsbugtPoloautomaticka 3D rekonstrukce
VRT (volume rendering technique) zobrazujici prosi® pouze cévni a kostni struktury
slouzi k rychlému fehlédnuti celého cévnilteciste a vyhledani patologie, kterou viak nutno
hodnotit na zaklatlstudia zdrojovycliezi, piipadré vyse uvedenych cilenych rekonstrukci

(45).
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CTA-SI Ize pouzit i pro posouzeni mozkové perflaehramm et al (78) prokazal dobrou
korelaci CTA-SI hypodenzity s MR-DWIip prikazu jadra ischémie. Na druhou stranu jini
autai zjistili, Ze pri ¢casné uplné rekanalizaci, stejtak jako MR-DWI, ani CTA-SI
hypodenzita nemusi zcela odpovidat koméenu infarktu (79). CTA-SI Ize téZ pouzit

k vytvoreni tzv. PBV (perfused blood volume) map subtr&kTtA-SI a NCCTiezi

(51,52,81).

Spin: 0
Tilt: -90

Obrazek 4.  Akutni uzawr vétve arteria cerebri media vpravo (MCA/M2). PVB mapy
ziskané z identickych zdrojovych dat: prototyp waite vyvinuty na ZU Plzei (vlevo),
komegkni software (vpravo) (syngo NeuroPBYV, Siemens Hiealte, Forchheim, Germany)
shodré ukazuji hypoperfuzi v periinzularni oblasti vpravo

Zhotoveni PBV lze schématicky shrnout ddalika kroki. Nejdtive je provedena
koregistrace CTA-Siezi vzhledem odpovidajicim NCGEzim s gipadnou korekci
pohybovych artefakit V dalSim kroku je provedena segmentace dat, $oly pro dalSi
analyzu pouzity pouze pixely zobrazujici mozkovicdhta mozkové cévy. Ty jsou tgny

z NCCT dat na zakladdenzit, kdy mozkové tkani odpovidaji denzity viraezi 10-100 HU.
Z korespondujicich pixél CTA-Sltezi jsou pak na zakladozdilu denzit ureny pixely

odpovidajici velkym mozkovym cévam.(hodnoty >200)HRozdil denzit CTA-SI a NCCT
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zobrazeni v cévnim kompartmentu je pouzit jakoadidro vypdet PBV map. Naslednje
provedena subtrakce hodnot denzity korespondupeiipodpovidajicich mozkové tkani a
zhotoveny PBV mapy. Nezbytnou s@sti algoritmu je filtrace Sumu, vzniklého
negresnostmi koregistraci, iips gipadnou korekci pohybovych artefakt

Tato metoda zatim neni ob€aozStena a validovana i kdyZ se objevuji prvni prace

porovnavajici tuto metodu s jiz zavedenymi perfaaniySetenimi (82,83,84,85).
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2 Cil dizerta¢ni prace

VySeteni mozkoveé perfluze u akutni ischemické CME enginést vyznamné informace

k rozhodnuti o dalSim postupuwby a prognéze nemocného. Samotné nativni CT mozku s
z tohoto hlediska i vzhledem k postémse rozvijejicim dalSim rekanalizam metodam
(intraarterialni trombolyza a trombotrypse, sonpss...) stava insuficientni. Ro&Ehi
nativniho CT vySeéeni o kontrastni vySitni kombinaci CTP a CTA se jevi v ¢agané dob
jako optimalni vzhledem ke stéale SirSi dostupnwmstitidetektorovych CT fistroj,
jednoduchosti, rychlosti a relativni beZpesti provedeni i u polymorbidnich, omezen
kooperujicich nemocnych bez nutnosti delSi sedabe mtubace (12,13). PCT podava
podstati lepSi informaci o pokralosti ischemickych zrén, jak o jadru, tak polostinu
mozkového infarktu ve srovnani s NCCT. Ma vSalajsinezeni pokud jde o pokryti celého
rozsahu mozkove tkérv zavislosti na typuistroje, podaném mnozstvi kontrastni latky
(KL) a davce radiégniho zdeni. Rovez vzhledem k dynamickému charakteru viget nelze
v n¢kterych gipadech zcela eliminovat pohybové artefakty u mekich nemocnych. CTA
poskytuje pomdrné piesnou informaci o stavu cévniho mozkovéiiaste, soasre obsahuje

i formace o mozkové hemodynamice. Z hlediska ppsoumozkové perfuze Ize pouzit
zdrojové CTrezy (CTA-SI) k vytvdeni tzv. PBV (perfused cerebral blood volume) mapy
vytvoiené subtrakci CTA-SI a NCGEzi (51,52). Tato metoda by mohla byt komplemetarni
k dynamickému PCT ifpadre slouzit jako jeho nadhrada ¥ipact nehodnotitelnosti

dynamického vyséeni.
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2.1 Ovéreni korelace PBV map s vyslednym infarktem

Cilem této prace je @it moznosti pedpowdi jadra mozkové ischémie u pacigstakutni
CMP pomoci automatického zpracovani CTA-SI a N@@fTvytvaenim PBV map celého
mozku u pacierits akutnim ischemickym iktem. Zjistit korelaci taktytvorenych map

s rozsahem vysledného infarktu.

2.2 Uréeni kritické hodnoty PBV

DalSim cilem prace je &t analyzou takto vytvienych perfuznich map &it optimalni
kvantitativni kritickou hodnotu PBV pro identifikej@dra ischémie v akutnim stadiu

ischemického iktu.
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3 Metoda

3.1 Soubor

Soubor tvéi pacienti I€eni na Neurologickeé klinice FN Plze letech 2008-2010 pro akutni
ischemicky iktus v fedni cirkulaci intravendzni trombolyzou, kterymdyl ramci
standardnihoifjmového vySeaeni provedeno multimodalni CT vyBenti. VSichni pacienti
splnili kritéria pro podani systémoveé trombolyzylibéceni a sledovani dle standardniho
protokolu. S odstupem 24+/- 2 h bylo provedeno tant CT vySeteni k posouzeni

ischemického loziska, vyl@eni hemoragické transformaceigppdné rekanalizace uzené

tepny.

Na zéklad provedenych grafickych vy&eni byli vybrani pacienti, u kterych byl na
vstupnim CTA vySéeni prokdzan uzév mozkoveé cévy a na kontrolnim vy&sti po

intravendzni trombolyticke &¢ prokazana rekanalizace tohoto uzév

3.2 Zobrazovaci protokol

CT vySeteni byla provedena na&iptroji multidetektorovéim CTifstroji s pouzitim dualni
energie (Somatom Definition, Siemens Healthcarechteeim, Germany), skladajici se z
nekontrastniho vysiEni za pouziti spiralni techniky (kolimace 2x (820,6 mm) se
simultalni akvizici 64ezi zpisobem z-flying focal spot (double z-sampling), nesioukce
Sie vrstvy 6 mm bezigkryvani a dale 0,75 miezy s inkrementem 0,5 mm. Bylo pouZzito

stredni potlgeni denzitnich rozhrani head kernel (H25) pro v8gckkonstrukce.
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CT angiografie v rozsahu od oblouku aorty po vichdyly provedeny za pouziti dualni

energie 140-kV a 80-kV. Kolimace bylag@@x (32 x 0.6 mm) se simultalni akvizici 64

4

fezi zpisobem z-flying focal spot (double z-sampling). y8ei byla provedena po podani
jodové kontrastni (60 ml) koncentrace 400 mg/nitgkem 4 ml/s s nadslednym proplachem
50 ml fyziologického roztoku, oboji za pouzitielakového injektoru (Ohio, Ulrich, Ulm,

Germany). Akvizice CT dat byla automaticky zgmst po intraven6znim podani kontrastni

latky, kdyZz CT denzita v oblasti vzestupné aotggahla 100 HU.

Z obou vySateni byly rekonstruovany dwsérie obrazovych dat, 140 kV a 80 kV. Pro vlastni
zpracovani byla z obou vys$eni pro nasledné hodnoceni zhotovenamprnéna obrazova

data (ponarny faktor 80 kV/140 kV= 0.3). Tyto zpaimérnéné CTiezy jsou ekvivalentni

standardnim CTezim ziskanym fi napeti 120 kV. Ogt bylo pouZito stedni potlgeni

denzitnich rozhrani head kernel (H25) pro vSeclekpmstrukce.

Obrazek 5. Vstupni a kontrolni CTA vySg&ni pacientat. 37, na VRT rekonstrukci patrny
uzawr kmene arteria cerebri media vlevo (MCA/M1) (vpovs dobrou rekanalizaci na
kontrolnim CTA vySeteni (vlevo).
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3.3 Zpracovani obrazovych dat

Pro vytvdeni perfaznich map mozku byl vyvinut ve spolupsiZapadéeskou univerzitou
v Plzni prototyp software (86) vychazejici z prétambergové a Huntera (51,52).

Za predpokladu diluce kontrastni latky pouze v intrawddknim prostoru a linealni zavislosti
atenuace v Hounsfieldovych jednotkach (HU) po pog¢zaové KL na jeji koncentraci ve
tkani Ize utit podil krevniho objemu ve tkani vzhledem k pinéknevnimu objemu ve velké
mozkoveé cév. Tento pondr predstavuje porrny perfundovany objem krve PBV (perfused
blood volume), ktery mozno vyjétlpercentualta v daném objemu (%PBV) nebo absotutn
pii znalosti denzity mozkové tké&ma korekci na zgnu hematokritu v malych mozkovych
cévach (52). Jako koreki faktor byla pouzita hodnota 0,85 (87) hodnatatbty mozkové
tkarg 1,05 g/ml (88).

Obrazova data z nemo¢niho klinického informéniho sytému byla po anonymizaci (89)
automaticky zpracovavana v Centru biomedicinskélzéwmu Zapadeeské univerzity

v Plzni.

U pacienti s prokdzanou rekanalizaci mozkové tepny byly z &SI&rekonstruovany CTA
fezy odpovidajici NCCTezim. Subtrakci vstupnich NCCT a rekonstruovanych Gaz

byly ziskdny PBV mapy. Byla provedena rekonstruiez@ vstupniho a kontrolniho NCCT
vySeteni s naslednou subtrakci odpovidajidietu k vytgeni map vysledného infarktového
loZiska. U pacierit bez dokotiené ischémie byla &ena minimalni hodnota PBV.

U pacienti s dokogenym infarktem byla provedena analyza pixel-by-pp@®V a NCCT

map.
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A B C D

E F G
Obrazek 6. PBV mapa. Paciert27, 51lety muz s uzéwem levé ICA v odstupu a MCA

v Useku M1 vlevo. A - PBV mapa, B — mapa vysledniéfarktu na zaklagl subtrakce
vstupniho NCCT (C) a kontrolniho NCCT (G), D — GBA E — na PBV mapbile
zvyrazréna oblast jadra ischémigi fritické hodno¥ PBV 1,6 ml/100 g, F - na map
vysledného infarktu bile zvyraZna oblast dokotené ischémie.

Pixely s absolutni hodnotou PBV<3,0 ml/100 g bytynaeny jako jadro infarktu. Bylo
uréeno, zda dany pixel (s hodnotou CBV<3,0 ml/100dpavida vyslednému infarktu, tedy
je pozitivni (,true—positive — TP) nebo fal€édpozitivni ("false-positive" - FP). Ostatni pixely
(s hodnotou CBV>=3,0 ml/100 g) byly ozfemy za negativni ("true negative" - TN) nebo
faleSr¢ negativni ("false-negative” - FN), pokud odpoWdayslednému infarktovému
loZisku. Na zaklaglpoctu TP,FP, TN a FN hodnocenych pikddyla vypatena senzitivita
(TP/(TP+FN)) a specificita (TN/(TN+FP)) a Mattheamrelation coefitient (MCC) pro
predikci vysledného infarktu pro hodnotu CBV 3,0100D g.

Tato analyza byla opakovana pro sestupné hodnotydeB3,0 ml/100 g po 0,2 ml/100 g do
hodnoty 1,0 ml/100 g jak pro kazdého pacienta jdtto(vSechny pixely jednoho pacienta),

tak pro celou skupinu (vSechny pixely vSech padielahromady). Pro kazdého pacienta

s prokadzanou dok@enou ischémii na kontrolnim CT vygeni byla na zakladmaximalni
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hodnoty MCC wena optimalni kritickd hodnota PBV a vyen objem jadra ischémie.
Kriticka hodnota PBV byla stejnym #pobem utena na zaklatlanalyzy vSech pixélvSech
pacienti, byl vypaiten interval spolehlivosti pro senzitivitu a spexttl pro tuto hodnotu.
Rovrez byly pro tuto hodnotuippaiteny objemy jadra ischémie u jednotlivych paadient
Byl vytvoren logisticky regresivni model se zavislou pgoamou ,gitomnost dokoteného
infarktu” ano -1, ne -0 v zavislosti na kritickédmot PBV u pacient s dokogenou ischémii
a minimalni hodnotou PBV u paciértez dokorené ischémie (90). Na zakkatbhoto
dichotomického rozg&leni byla pro testované hodnoty PBV vypena log-normal regresivni
kiivka udavajici prav&podobnost dokateni ischémie jako funkci PBV. Byladena kriticka
hodnota PBV pro 50% pravgdodobnost dokafeni jadra ischémie a pro tuto hodnotu

piepaiteny objemy ischémii pro jednotlivé pacienty.

3.4 Statistické metody

Objemy jadra ischémie vyptené pro kritické hodnoty PBV ziskané kotgla analyzou a
logistickou regresi byly porovnany s objemem dalem@ho infarktu pomoci linearni regrese
a Spearmanova kore¢liho koeficientu a Wilcoxonova pérového testu. Ratistické
zhodnoceni byl pouzit voéndostupny statisticky software (91,92). Popisnéistika je

uvadtna pomoci medianu, rozsahugperu a snérodatné odchylky.
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4 Vysledky

4.1 Soubor

Z 297 pacierit lécenych na Neurologické klinice FN v Plzni v leted08-2010 intravendzni
trombolyzou bylo indentifikovano 37 paciénu kterych byl na vstupnim CTA vy$ehi
prokazan uzayr velké tepny a na kontrolnim vygeni rekanalizace uzéw. Ostatni pacienti
byli vytazeni pro nekompletnost CT vy&ati — nebyla provedeno vstupni nebo kontrolni
CTA , u kompletg vySetenych pacierit pak absenci ikazu uzagru tepny na vstupnim
CTA vySeteni nebo petrvavajici cévni uzé@v na kontrolnim CTA vySééni. Soubor tvih 16
Zen a 21 mukve wWku 42 az 86 let (67,7 +/- 11,5 let). Tize neuratigho deficitu dle
National Institute of Health Stroke Scale (NIHS$ rozmezi 4 az 23 béd11,9 +/- 5,4)
Vstupni CT vySdgeni (NCCT, PCT a CTA) bylo provedeno 1:03 h aBh3d pdatku
piiznaki iktu (110+/-31 min). U vSech paciénbyl prokazan uzayr mozkové cévy, z toho
arteria carotis interna (ICA) v Gipadech, arteria cerebri media (MCA) u 31 pacientoho
14 uzéa¥ra kmene (M1), 13 uzava vétve 1.fadu (M2), 4 uzésry vétve 2.7adu (M3), jednou
arteria cerebri anterior (ACA) za odstupetedni spojovaci tepny (A2) a arteria cerebri
posterior (PCA) u 2 pacieintjednou v odstupu (P1) a jednou za odstupem zguijdovaci
tepny (P2). Intraven6zni trombolytick&ba byla podana v rozmezi 95 min az 270 min od
pocatki piiznaki iktu. (158+/-37 min). Kontrolni vyS&tni bylo provedeno s odstupem 20 az
35 h od peéatku iktu (25,8+/-2,0 h). U vSech pacientu bylak@mana rekanalizace
intrakraniélni tepny, u 12 pacientu nebyly nalezengmky dokotiené ischémie, u 25
pacienti byla prokazana dokdéend ischémie. Detailni charakteristika souborlbgadena v

Tabulce 2.
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Objem jadra Objem jadra
Cas Cas od Optiméalni Optimalni  infarktu pro infarktu pro
od vzniku vzniku iktu Objem objem kriticka celkovou celkovou
Vstupni iktu do CT do podani  dokon éené  jadra hodnota korela éni regresivni
hodnota Uzavér vySetfeni  trombolyzy ischémie infarktu PBV hodnotu PBV  hodnotu PBV

Pacient Vék  NIHSS Pohlavi cévy (min) (min) (ml) (ml) (ml/100 g) (ml) (ml)

1 75 18 M M1 97 155 0 0 2,6 0 0

2 70 4 M P2 153 180 6 8 1,4 11 15

3 64 10 F M1 68 95 0 0 2,2 0 0

4 68 19 M M1 63 115 20 25 1,6 25 32

5 79 11 F M3 112 170 5 1,4 15

6 69 5 F M2 89 180 0 1,8 15

7 85 12 M M1/2 94 163 10 11 1,4 17 30

8 59 M ICA+M2 78 205 50 64 1,6 64 7

9 56 M ICA+M2 218 270 60 72 1,8 45 65

10 83 13 F M1 92 115 0 2,4

11 79 17 M A2 122 155 0 2,2

12 61 18 F ICA 198 240 30 34 1,6 34 45

13 76 10 M ICA 118 125 83 70 1,8 59 98

14 7 13 M M3 102 135 7 4 1,2 15 20

15 52 19 M M1 108 140 121 140 1,8 100 150

16 52 19 F M1 110 142 102 110 1,8 81 130

17 63 8 F M1 127 190 3 1,4 12 15

18 80 17 F M2 101 170 0 2,4

19 74 10 F M2 93 130 0 2,2

20 63 7 M P1 106 140 21 25 1,6 25 35

21 70 10 M M2 117 155 72 97 1,8 62 100

22 71 M M2 100 155 0 0 24 0 0

23 53 M M3 113 195 6 4 1,2 21 15

24 65 M ICA 84 150 0 0 2 0

25 74 17 M M1 89 135 4 3 14 50

26 63 15 F M2 119 170 0 0 2 0

27 51 23 M ICA+M1 109 135 23 27 1,6 27 31

28 42 11 M M2 161 215 68 73 1,8 51 102

29 85 16 F M3 76 105 0 0 2,2 0 0

30 62 11 M M2 81 150 48 63 2 79 63

31 82 10 F M1/2 105 155 8 1,6 21

32 56 4 M M2 79 120 0 2,4 0

33 86 21 F M2 83 109 12 1,8 19 35

34 52 6 M ICA+M1 118 170 32 35 2 5 35

35 70 20 F M1 135 200 30 25 1,8 15 57

36 82 10 F M2 125 145 3 1 1,2 11 10

37 55 8 F M1 114 180 28 22 1,6 22 45
Median 69 11 106 155 7 4 1,8 12 21
Rozsah 42-86 4-23 63 -218 95 - 270 0-121 0-140 1,2-26 0-150 0-100
Primér 67,68 11,89 109,65 158,35 23,03 25,14 1,81 22,27 35,30

Sm.odch. 11,47 5,45 31,62 36,75 31,19 35,64 0,37 26,64 38,85

M muz, F Zena, M1 kmen a. cerebri media, M2 vétev 1, fadu a. cerebri media, M3 vétev 2. fadu a. cerebi media, A2 a.cerebri
anterior za odstupem a. communicans anteior, P1 kmen a. cerebri posterior, ICA a. carotis interna

Tabulka 2.

s optimalni kritickou hodnotou PBV.

Soubor pacieit Vstupni tize neurologického deficitu v NIHSS &l
lokalizace cévniho uzéw, interval do vyséeni a podani intravendzni trombolyzy od
pocatku @iznaki, objemy dokotiené ischémie a objemy vygteného jadra infarktu
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4.2 Korelaéni analyza jadra infarktu

Pro analyzu obrazové dokumentace bylo pouzito celk@8 050 944 pixél Kriticka
hodnota PBV v oblasti jadra ischémie nejlépe kgielu pacieni s dokokenym infarktem
se pohybovala v rozmezi 1,2 — 2,0 ml/100 g, metiljérml|/100 g , pimér 1,608+/-0,23
ml/100 g. U pacieritbez ptikazu dokotieného infarktu na kontrolnim CT vygeni se
pohybovaly minimalni hodnoty PBV v rozmezi 1,8 & 2)1/100 g, median 2,2 ml/100 g,
pramér 2,23+/-0,21 ml/100 g. Byla zamitnuta nulova hygzet B — nejsou rozdily mezi
kritickymi hodnotami PBV v oblasti jadra ischémiengnimalnimi hodnotami PBV u
pacienti bez dokotiené ischémie (p< 0.0001, Spearman -rank). GraBkujk rozlozeni
kritickych hodnot perfaze v zavislosti na velikgstilra ischémie, fjxtemz je patrny trend

k niz8im kritickym hodnotam PBV u malych lézi domQ (p = 0,826, p < 0,00001).

Zavislosti kritické hodnoty PBV na objemu dokon €eného infarktu
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Graf 1. RozloZeni kritickych hodnot perfuze v zavislosivelikosti jadra ischémie.

Patrny trend k nizS§im kritickym hodnotam PBV u nclyézi do 50 ml.
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RozlozZeni kritickych hodnot PBV v zavislosti ngegpokladané darvani ischémie ukazuje

Graf 2, kde neni patrny Zadny trend.

RozloZeni kritickych hodnot PBV v zavislosti na dob
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Graf 2.

infarktem na kontrolnim NCCT vy&ehi. Neni patrna Zadné zavislost.

Rozlozeni kritickych hodnot PBV v jadru ischémipacient s dokogenym

Analyzou vSech pixélbyla ziskana maximalni hodnota MCC pro kritickaghotu PBV 1,6

ml/100 g (MCC = 0,57), pro 95% IS senzitivitg5@; 0,90), specificita (0,98; 0,99).

Hodnoty senzitivity a specificity pro jednotlivédinoty PBV v testovaném rozsahu ré¥n

vyneseny do Receiver operating characterstic (R@&Ry s hodnotami 1- specificita na ose

X a senzitivita na ose y (Graf 3).
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ROC kFivka
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Graf 3. Receiver operating characteristitvka. Analyza 708 050 944 pixelrySeteni

vSech 37 paciefit Hodnoty senzitivity a specificity pro jednotlivé@dnoty PBV

v testovaném rozsahu rasinvyneseny do ROCiiky s hodnotami 1- specificita na ose x a
senzitivita na ose y Maximalni hodnota MCC dosaj#nkritické hodnot PBV 1,6 ml/100

g (MCC = 0,57), pro 95% IS senzitivita (0,50®), specificita (0,98; 0,99).
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4.3 Logisticka regrese

Logistickou regresi jsme ¢kovali existenci modelu: infarkt ~ kriticka HodndZ®V, kde
jsme na hladi&vyznamnosti 0.01 (p = 0,009) hypotézu potvrdilodel je popsan rovnici

o jedné proranné N=1 s hodnotami konstant b0=25,813; b1=-12f5popsan rovnici:

1 g(25:813-12.99

Vysledky logistické regrese jsou shrnuty v GrafiDé grafu je vynesena logisticka
regresivni kivka prava@podobnosti dokoteného infarktu (osa y) jako funkce kritické
hodnoty PBV (osa x). 8dni hodnota (0,5 pravpodobnosti dokateni ischémie) odpovida
hodnot PBV 1,95 ml/100 g mozkové tk&npro kterou téz vychazi nejlepsi korelace (MCC =
0,82), pro 95% IS je senzitivita (1,0) a spedifidi0,50; 0,99). Rowi vyneseny frekvemi
histogramy kritické (maximalni) hodnoty PBV v oliigadra ischémie nejlépe odpovidajici
dokortenému infarktu na kontrolnim vys$eni (vlevo dole) a minimalni hodnoty PBV

v oblasti ischémie u pacieénbez dokoteného infarktu na kontrolnim vy$ehi (pro lepsi
piehlednost vyneseny obragerpravo nahte). Pro stedni kritickou hodnotu PBV u paciént
s dokortenym infarktem (PB\X 1,6 ml/100 g) vychéazi pragdodobnost dokafeni infarktu
0,99, pro stdni hodnotu minimalnich hodnot PBV u padieiéz dokotiené ischémie (PBV

> 2,2 ml/100 g vychazi pragdodobnost dokareni infarktu 0,06.
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Logisticka regrese jadra infaktu

Pravd épodobnost infarktu
Poéet ischemickych oblasti

1 1,2 1,4 1,6 1,8 2 2,2 2,4 2,6 2,8
Kritick4 hodnota PBV (ml)

[ J&dro infarktu [ Nedokonéené ischémie —&— Logisticka regresivni kfivka

Graf 4. Logisticka regresivnitkvka prav@&podobnosti dokafeného infarktu. Na ose y
vyneseny hodnoty pra¥godobnosti dokateni infarktu, na ose x testované kritické hodnoty
PBYV. Stedni hodnota (0,5 pradpodobnost dokateni ischémie) odpovida hodid@BV

1,95 ml/100 g mozkové tkdnRovrez vyneseny frekvami histogramy kritické (maximalni)
hodnoty PBV v oblasti jadra ischémie nejlépe oddayci dokokenému infarktu na
kontrolnim vySeteni (vlevo dole) a minimalni hodnoty PBV v obldstihémie u paciefitbez
dokorteného infarktu na kontrolnim vygeni (vpravo nah@).
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4.4 Analyza objemu jadra ischémie

Stredni hodnota objemu dok&mné ischémie na kontrolnim CT vyi&eti byla 7 ml (23,03+/-
31,19 ml). Ri vypoctu jadra ischémie za pouziti optimalni hodnoty ganého pacienténi
stredni hodnota 4 ml (25,14+/-35,64 ml). Pdazeni pacietitbez prokazané dokodené
ischémieginily hodnoty 23 ml (34,08+/-32,60 ml) a 25 ml (30+/-37,83 ml) . B porovnani
obou hodnot byla zji8ha dobra korelace objénfp = 0,990, p < 0,00001, Spearman -rank) a
na hladig vyznamnostiu= 0,05 nebyla prokazana statisticky vyznamna difeeeobjend (p

= 0,138, Wilcoxon), Graf 5, 6.

Pro kritickou hodnotu PBV 2,0 odpovidajici 0,48vutgpodobnosti dokateni infarktu byla
stredni hodnota jadra ischémie 21 ml (35,30+/-38,85 wdn& korelace korelacp € 0,940,

p < 0,00001, Spearman -rank), ale dochazi k sysiekdanu nadhodnocovani objemu jadra

ischémie jp < 0,0001, Wilcoxon) viz téz Graf 9, 10.

Korelace objemu jadra ischémie na PBV mapéach a doko  néenho inharktu

160

y =1,1232x - 0,0561

1407 R?=0,9676 >

120 A
E
o 100
g
2
& 80
@
3
‘e 60
k)
Qo
(o]

40

20 +

0 T T T . T
0 20 40 60 80 100 120 140
Objem dokon €eného infarktu (ml)
Graf 5. Korelace objemu jadra ischémie vypené pro optimalni kritickou hodnotu

PBV pro daného pacienta s objemem vysledného itufark
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Bland-Altman plot
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Graf 6. Korelace objemu jadra ischémie vypené pro optimalni kritickou hodnotu

PBV pro daného pacienta s objemem vysledného infaBtand-Altmariv graf neukazuje
Zadny signifikantni rozdil objemu takto vyfteného jadra ischémie a dokeného infarktu.

Pti prepaitu jadra ischémie pro optimalni hodnotu kritickadhotu PBV 1,6 ml/100 g
ziskanou korelaci vSech pixelSech nemocnych byly zji&ta stedni hodnota objemu jadra
ischémie 12 ml (22,27+/-26,64 ml), rasindobra korelacep(= 0,936, p < 0,00001, Spearman
-rank), steji tak na hladia vyznamnostb= 0,05 nebyla prokazana statisticky vyznamna
diference velikosti objemu jadra ischémie a da@emeho infarktug = 0,35, Wilcoxon), Graf

7, 8.
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Korelace vypo éteného objemu jadra ischémie pro optimalni korela ~ €ni hodnotu PBV
a dokon €enho infarktu
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Graf 7. Korelace objemu jadra ischémie vypené pro optimalni kritickou hodnotuiip

hromadné analyze vSech pikelelého souboru 37 paciéi®BV = 1,6 ml/100 g s objemem
vysledného infarktu.

Bland-Altman plot pro PBV 1,6 ml/100g
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Graf 8. Korelace objemu jadra ischémie vypené pro optimalni kritickou hodnottiip

hromadné analyze vSech pikelelého souboru 37 paciér?BV = 1,6 ml/100 g s objemem
vysledného infarktu. Bland-Altman graf neukazuje zadny signifikantni rozdil objetakto
vypoéteného jadra ischémie a dokeného infarktu.
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Korelace vypo éteného jadra ischémie pro celkovou regresivni hodno tu PBV
a dokon €enho infarktu
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Graf 9. Korelace objemu jadra ischémie vypené pro kritickou hodnotu PBV = 2,0
ml/100 g odpovidajici 0,48 pragodobnosti rozvoje dok@éeného infarktu s objemem
vysledného infarktu.

Bland-Altman plot pro PBV 2,0 ml/100g

50
*
£ 409 +1,96 SD
=]
x 3
8 34,86
£ 304 3
g ° IS * *
‘©
S .
© 20 .
é * ‘0 * * Mean
s — -
© 10 % 12,27
o . A
g . ¢
g2 o0+
2
3
= -1,96 SD
N -10 +
o -10,32
-20 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
Pramér objemu jadra a dokon éeného infarktu (ml)
Graf 10. Korelace objemu jadra ischémie vypené pro kritickou hodnotu PBV = 2,0

ml/100 g odpovidajici 0,48 pragaodobnosti rozvoje dok@éeného infarktu s objemem
vysledného infarktu. Bland-Altmaw graf ukazuje systematické nadhodnoceni takto
vymazeného jadra infarktu.
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5 Diskuze

Ptinosem multimodalnich zobrazovacich vy8et u akutni ischemické CMP je Wb
pacienti profitujicich z trombolytické terapie a naopa&lt, u kterych je vysoké riziko
krvacivych komplikaci, prodlouZestyrapilhodinovéhatasového okna pro intravendzni a
Sestihodinového pro intraarterialni trombolyzugiewni pokrailosti ischemickych zrén u

iktu bez gesnéhaasoveho ufeni, jako ikty vzniklé ve spanku nebo s epileptioky
z&chvatem v Uvodu. Vzhledem k stéle rostouci dostsip multidetektorovych CTifstroji
schopnych multimodalniho CT vys$ehi wetne CTP a CTA od aortalniho oblouku po vertex
se jevi CT metoda wetiné klinické praxi jako rutifhpouzitelna. K definovani penumbry na
zaklad CTP parameirjsou fizné koncepty zaloZené jednak na absolutnim CBFuprah
(65,66,67), nebo na zakkaderebralni vaskularni autoregulace s kombinaci €BBYV
hodnot (62,65,68,69,70,71,72). V této praci bylkan ginos vyhodnoceni zdrojovych
CTA fezi z hlediska mozkové perfuze jako mozné komplemahsm&ésti multimodalniho

CT vySeteni.

Na rozdil od MR-DWI, které detekuje jadro infarkta zaklad snizeni pohyblivosti
vodikovych jader v extracelularnim prostotiigytotoxickém edému, CTA-SI ukazuje
snizeni CBV pod hranici minima k zachovani intggnitozkové tkaa. Fri okluzivni
mozkoveé ischémii dochazi vlivem lokalnich faktar alterace biochemickych poctiod
reflexné k maximalni dilataci cév. Takto vyvolana dilataséerii a nabor kapilar vede k
vzestupu kapacity krevnilieciste, tedy zvysSeni CBV v hypoperfundované oblastikide
této vazodilatace a &iseni CBV pomoci intravenoZipodané KL je zavisly na fitoku krve

mozkovou tkani. Za fyziologickych podminek je udrana proporcionalita a vzajemna
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zavislost perfaznich param&t€BF a CBV, pi sniZzeni pitoku krve dochazi pro udrzeni
mozkové perfuze k 2¢5eni CBV. Pokud vSakifpok krve s KL klesa pod titou hranici,
nelze diky snizeni a zpomaleni dodavky KL do istbké oblasti zétSeni kapacity cévniho
piedpokladané maximalni vazodilataci. Protonpéteni CBV pomoci jednorazoveé akvizice
dat @ CTA vySeteni je pouzivan termin perfused blood volume (P&M¥e nez CBV, ktery
lze presrEji urcit pomoci funknich vySeteni za pouziti sériové akvizice dat nebo emisnich
metod. PBV tedyirstava proporcionalni CBF fipmaximalni vazodilataci vijjpack tkanove
ischémie nebo infarktu, kdy jsou nizké hodnoty GBBYV, ale skuténa cévni kapacita je
vysoka. Z toho plyne ze parametr PBMZa reprezentovat prakticky uzitey parametr

k posouzeni mozkoveé perfuze jak za fyziologickytek, patologickych podminekiiP
hodnoceni PBV map je nutno brat v ivahu zgaza disperzi bolu KL danouwipadnou
proximalni sten6zou nebo okluziiyodné tepny a eventualniipmnosti kolateralniho
zasobeni ischemické oblasti. ZviE&pti nizkém srdéenim vydeji nemusi v dabakvizice dat

byt dosazeno dostdi®e napld mozkovehaeciste a mize dojit k podhodnoceni PBV (51).

Vzhledem k dosud malému rozsahu praci zabyvajsgchySatovani mozkoveé perfuze
pomoci PBV map je pro hodnoceni naSich vyshedikodné detail&Si porovnani dosud

pouzitych metodik.

VySetovani PBV subtrakci CTA-SI a NCCT vyEeni je zaloZzena naipodni praci
Hambergové et al (51), kdy byla tato metodik&rema na kraliim modelu ischémie. Tuto
metodu o¥fil stejny autorsky kolektivu pod vedenim Huntes@)(u pacienit

s hyperakutnim iktem, dokéanym iktem a na skupdredravych kontrol. Byly ueny
normalni hodnoty PBV zdravych jedinpro rizné oblasti mozkové tkar{Tabulka 3)

s hodnotami %PBV od 1,66 % pro mozkovy kmen po%4 6ro mozkovou &ru (52). Ri
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vizualnim hodnoceni PBV map u 4 paciehyl a prokazana snizena hodnota perfuze
koresponduijici teritoriu uzéené cévy. U pacieats dokokenym iktem byly rovaz zjistny
abnormity na PBV mapach v oblastech ischémie. ¥igahci stejnych autdryla

zjiStovana relativni hodnota poklesu PBV v jadru iscleaproti druhostranné normalni
mozkoveé tkani u 28 paciants akutnim iktem i planovanou intraarterialni trombolyzou.
Vysledny infarkt byl vizuala ohranéen na kontrolnim CT vySi&ni s odstupem 1-4 dny. Byl
zjistén signifikantni rozdil v relativni @mérné hodnat PBV% a uéena optimalni prahova
hodnota poklesu na 58% oproti kontralateralni zétiani se senzitivitou 90,5%,

specificitou 89,5%Chyba! Nenalezen zdroj odkaa.).

Mozkové tkéan %PBV

Seda hmota — mozkovdita 4.6 + 0.15%
bila hmota 1.75 £ 0.09%
nc. caudatus 3.18 £ 0.10%
putamen 2.84 £0.23%
thalamus 2.92 +0.29%
cerebellum 2.91 £ 0.20%
mozkovy kmen 1.66 = 0.03%

Tabulka 2. Normalni porgrné hodnoty perfused blood volume (%PBV)

Upraveno podle: Hunter GJ, Hamberg LM, Ponzo JA).eAssessment of cerebral perfusion
and arterial anatomy in hyperacute stroke withekdenensional functional CT: early clinical
results. AJNR Am J Neuroradiol 1998;19:29-37.

V pracich gmeckych autar podilejicich se na vyvoji kom@riho CT software (syngo

NeuroPBYV, Siemens Healthcare, Forchheim, Germdya, @i pouze vizualnim hodnoceni

PBV map nalezena dobra korelace s objemem vyslednérktu utenym na zaklas
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kontrolniho MR-DWI nebo NCCT zobrazeni u pactestprokazanou rekanalizaci (82).

V jejich nasledujici praci byly u 48 paci@i®BV mapy porovnavany s CBV mapami
ziskanymi dynamickym CTP vy§ehim. Ri predem zvolené prahové hoda@BV
2ml/100g evzaté z prace Wintermarka et al (64) bylo autorkgtohranéeno jadro infarktu
na tech po sob nasledujicich CBV mapach v oblasti ischémie odgayici abnormit na
MTT mapach. Obsah a objem takto ohéani ischémie byl porovnavan s vizualn
ohrantenou oblasti abnormity ngeth korespondujicich PBV mapach¢pmz byla zjistna
dobr& korelace hodnot (83). Posledni recentni pfidds&ych autar vyuzivajici roviz tento
komekni software a obdobnou metodikuédporovnavaji objemy vizuatnohranteného
jadra ischémie na vstupnich PBV mapach a mapanardygké CTP, row¢ vizualre
vyhodnocovanych s kontrolnim NCCT a nachazeji dolbarelaci PBV map s kontrolnim
NCCT (84,85).

Cilem této prace bylo @it anatomickou korelaci jadra ischémi€emého pomoci PBV map
s rozsahem dok@ené ischémieipprokazané usyEne rekanalizaci uzéené cévy a zjistit
kritickou hodnotu PBV, p které dochazi k nevratnému poskozeni mozkové&itkdn vyberu
metodiky byl kladen @raz na co mozna nejvyssi objektivitu, proto bylaykyceni
dokorteneého infarktu pouZzita stejnd metoda jako pro kokst PBV map automatickou
koregistraci a subtrakci vstupniho a kontrolnih®e#gni. Takto prostoravwymezena oblast
byla automaticky porovnavana s oblastmi na PBV mlagharakterizovanymi maximalni
piedem stanovenou hodnotou PBYV, postupolenou v rozsahuipdpokladané prahové
hodnoty 1,0 — 3,0 ml/100g. Pro optimalni anatomickorelaci u jednotlivych pacieinse
pohybovaly kritické hodnoty PBV v relatigrsirokém rozmezi 1,2 — 2,0 ml/100 g. Tento
rozptyl hodnot byl pozorovan kpuréovani kritické hodnoty CBV dynamickym PCT

s Sirokou distribuci 1,7 — 2,9 ml/100 g kolem hagria3 ml/100 g, ficemz v souladu

s naSim pozorovanim byla vysledovangtarzavislost na velikosti infarktu (64). Tento fak
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Ize vys\Etlit pozdjSi rekanalizaci cévy velkého kalibru, kdi géletrvajici ischémii
podlehne nekrdze i hrami¢ perfundovana oblastipinsuficienci kolateralniho aiu,

piipadré embolizaci fi trombolyze proximalniho uzé&w do periferniho koncoveheciste.

U mensiho infarktu, kdy se jednét$inou o uzasr konené tepny se kolateralni zasobni

v takové mite neuplatni a pokles PBV je odgatku vyrazgjsi.

Pt souhrnné analyze vSech vy&etanych pixeil nejlépe korelovala hodnota 1,6 ml/100ig p
odpovidajici %PBV = 1,68% tPporovnani s hodnotami zj&tymi pro normalni mozkovou
tkan obdobnou metodou (52), dostavame snizeni PBV iapoomnalni tkani v bilé hmet
pouze na 96% normalni hodnoty a v oblasti mozkdwg &7 na 36% normalni hodnoty.

Z tohoto porovnani je evidentni riziko 2m&ho nadhodnoceni rozsahu ischéntieyolené
vysSi prahové hodn&tcoz bylo v jednotlivych fipadech pozorovano i v naSem souboru.
Pti snaze o identifikaci hodnoty PBV pro nejlepSia@gi mezi jadrem infarktu a penumbrou
byly porovnavany maximalni hodnoty PBV v oblastedpovidajicich dokatené ischémii

s minimalnimi hodnotami PBV zji&ymi u pacient bez prokdzané dokoané ischémie na
kontrolnim NCCT vySéeni. Na zaklaglfrekvereni distribuce kritickych hodnot byla
metodou logistické regrese vyftena pravdpodobnostni kvka pro jednotlivé hodnoty
PBV. Vzhledem k rozdilnosti metody nelze nami Zp$tu hodnotu beze zbytku porovnavat
s vySe zmiovanou Hunterovou préaci (81), kde byla jako optimhaliS€&na hodnota
relativniho snizeni PBV% pod 58% normalni hodnopoguzované oblasti zahrnujici Sedou
a bilou hmotu, coz by pagpaitu na normalni hodnoty mozkové tkézjisttné stejnou
metodou (52) odpovidalo absolutni hodneBYV v rozmezi cca 0,97 az 2,54 ml/100g .
PrestoZe hodnoty CBV ziskané dynamickou CTP nelzezZigzku porovnavat v hodnotami
PBV ziskanymi jednorazovou akvizici dat, vzhledetomu, Ze bylo zji$no, Ze hodnoty

CBV urcené dynamickou PCT se v jadru ischémie mezi Sednloa hmotou vyznamn
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nelisi (65) i ges rozdilné mikroanatomické usadani kapilarni sit(93), Ize povazovat nami
zjisténou hodnotu jako reélnou.

Pro statistické zhodnoceni vyslédiyl pouzit Matthews correlation coefficient jakbdwoba
y* statistiky s jashou interpretaci. Pro otestovatdlu mezi prahovou hodnotou PBV a
pravdEpodobnosti dokoteni ischémie byla vzhledem kgulpokladanému nelinearnimu
vztahu zvolena metoda logistické regrese. Vzhlekasymetrickému rozlozeni hodnot
porovnavanych hodnot objéntyly pro statistické zhodnoceni pouzity neparaitied testy

Vv prislusném parovém nebo neparovém wggani.

Pti hodnoceni vysledknutno zminit gkteré limity této prace. Prénbyla zkoumana skupina
pacienti s prokazanym cévnim uzirem dle CTA vySéeni, ktery byl rekanalizovan
intravendzni trombolytickou &ou dle kontrolniho CTA vySini. | kdyZ je znandasovy
odstup za&atku ischémie i CT vySini do podani trombolytickédBy, presny okamzik
rekanalizace znam neni, tudiZ neni znamaiasina doba trvani mozkové ischémie.
Vzhledem k dynamické povaze ischémigasovou zavislostitpmény penumbry

v dokortenou ischémii ize tento faktor row¥ ovliviiovat nami zji&nou prahovou hodnotu
PBV. Za druhé, zatim stale neni jednota v posuzZawasahu vysledného infarktového
loZiska. Jsou pouzivanyzné protokoly vyuZzivajici CT a MR wiznychéasovych odstupech
od pihody. Ri kvantitativnim stanoveni kritickych hodnot CBVmpoci dynamického CTP
vySeteni byly zjiSény odliSné hodnotyipporovnavani s vstupnim MR-DWI zobrazenim a
kontrolnimu FLAIR/DWI (64). V nasi préaci byla vy data vySéeni indikovanych pouze
v ramci standardnihodébného protokolu pacians akutni cévni mozkovouipodou, jez
standard#é zahrnuje pouze kontrolni CT vygeni s odstupem 24 h, kdy jestemusi byt
ohranteni vysledného infarktového loziska v CT obrazeahdkno. Zafteti, vliv

jednotlivych faktofi ovliviwujici prahovou kritickou hodnotu PBV jako velika@strvani

ischémie je nutno stale povazovat jako hypotetidepa’ je pravé&podobné, Ze se vzajen
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ovlivauji. Pro komplexni zhodnoceni jejich vzajemnychelaa statistické @eni hypotéz

logistickym regresivnim modelem o vice pramych.by byl nutny $Si rozsah souboru
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6 Zavér

6.1 Ovéreni korelace PBV map s vyslednym infarktem

V praci byla o¥fena metoda vySetni mozkové perfluze konstrukci kvantitativnich PRSp.
Byla zjiS€na vysoka mira korelace abnormity PBV a dalesrého infarktu u pacieint
v akutnim stadiu mozkove ischémie (MCC = 0,57ysokou senzitivitou (0,50; 0,90)

a specificitou (0,98; 0,99).

6.2 Uréeni kritické hodnoty PBV

Byla navrZzena optimalni kriticka hodnota PBV k ititkaci jadra v akutnim stadiu
ischemického infarktu. Hodnota PBV < 2,0 ml/10Qegvysoce senzitivni po kriticky
perfundovanou mozkovou thkghodnota PBV 1,6 ml/100 g byladena jako optimalni pro

vymezeni jadra ischemického infarktu.

Konstrukce PBV map vyuZziva standardni zdrojova Gibfa. Bi provedeni CTA vySéeni
Ize zhodnotit mozkovou perfazi bez nutnosti zvyJediani zatZe pacienta a davky
aplikované kontrastni latky. Hodnoceni mozkové jmfpomoci PBV map nerbe beze
zbytku nahradit dynamické CTP vy&ati, které v optimalnimifpac kromé pomegrné
piesného uteni jadra ischémie zobrazi i mozkovourtkétencionalt ohrozenou ischémii. |
kdyZ se stale technika CTP zdokonaluje po straacgware i software a objevu;ji se jiz
piistroje schopné pokryt vy§enhim celou mozkovou tkazistava hlavnim limitem této
metody pra¥ omezeny rozsah vygeni. DalSim limitujicim faktorem u neklidnych pautée

je mnozstvi pohybovych artefdktjejichz riziko je ungrné akvizéni dok& vySeteni, a nize
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tak CTP vySdeni zcela znehodnotit. Vzhledem k tomu, Ze stamdgmetokol
multimodalniho CT vySéeni pacienta s ischemickym iktem obsahuje NCCT, CTPA
vySeteni , mize konstrukce PBV map zvléstii selhani CTP vyS&eni poskytnout dalsi

cenné informace o stavu mozkové perfuzéispgt k volbé spravné léebné strategie.
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Zkratky

ACA
AlF
ASK
ASPECTS
CBF
CBV
CMP
CPR
CR

CT
CTA
CTA-SI
CTP
DEDAS
DIAS
DSA
DSC
DWI
FLAIR
ICA
ICH

KL

MCA

arteria cerebri anterior
arterial input function

The Australian Streptokinase Trial

The Alberta Stroke Programme Early CT Score
cerebral blood flow

cerebral blood volume

cévni mozkovaifhoda

curved planar reconstruction

curved reformat

vypaietni tomografie

CT angiografie

zdrojovérezy CT angiografie

pefdzni vypeetni tomografie

Dose Escalation of Desmoteplase for Acutbdsac Stroke
The Desmoteplase in Acute Ischemic StrokalTri
digitélni subtraéni angiografie

dynamic susceptibility contrast
difuzré vazené zobrazeni magnetickou rezonanci
fluid-attenuated inversion recovery
arteria carotis interna

intracerebralni krvaceni
kontrastni latka

arteria cerebri media
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MIP

MPR

MR

MRA

MTT

NINDS

PACS

PBV

PCA

PET

Proact Il

PWI

ROI

SPECT

TDC

TP

TS

VOF

VRT

XeCT

maximal intensity projection

multiplanar reformat

magnetické rezonance
magneticka rezon&ni angiografie
mean transit time

The National Institute of Neurological Diserd and Stroke rt-PA Stroke
Study

Picture Archiving and Communication System

Perfused blood volume

arteria cerebri posterior

pozitronové emisni tomografie

The second Prolyse in Acute Cerebrabftiroembolism Trial
perfuzni magneticka rezonance

region of interest

jednofotonova emisnigtacove tomografie

time density curve

time to peak perfusion

time to start perfusion

venous output function

volume rendering technique

Xenonova vypeetni tomografie
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Statistick& piiloha

Logisticka regrese kritické hodnoty PBV a dokeného infarktu

Descriptives...
12 cases have Y=0; 25 cases have Y=1.

Variable Avg SD
1 1.8162 0.3702

Iteration History...

-2 Log Likelihood = 46.6264 (Null Model)
-2 Log Likelihood = 21.5268

-2 Log Likelihood = 16.2073

-2 Log Likelihood = 14.3789

-2 Log Likelihood = 13.9856

-2 Log Likelihood = 13.9571

-2 Log Likelihood = 13.9569

-2 Log Likelihood = 13.9569 (Converged)

Overall Model Fit...
Chi Square= 32.6695; df=1; p= 0.0000

Coefficients and Standard Errors...
Variable  Coeff. StdErr p

1 -12.9546 4.9677 0.0091
Intercept 25.8129

Odds Ratios and 95% Confidence Intervals...

Variable O.R. Low -- High
1 0.0000 0.0000 0.0400
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X1
2.6000
1.4000
2.2000
1.6000
1.4000
1.8000
1.4000
1.6000
2.0000
2.4000
2.2000
1.6000
1.8000
1.2000
1.8000
1.8000
1.4000
2.4000
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1.6000
1.8000
2.4000
1.2000
2.0000
1.4000
2.0000
1.6000
1.8000
2.2000
2.0000
1.6000
2.4000
1.8000
2.0000
1.8000
1.2000
1.6000

Y Calc Prob

0

H A 2 2 0P O+ 0P O+ 0P O O, O BB OO KR H H B H H OO M M O KM K O K

0.0004
0.9995
0.0637
0.9939
0.9995
0.9238
0.9995
0.9939
0.4759
0.0051
0.0637
0.9939
0.9238
1.0000
0.9238
0.9238
0.9995
0.0051
0.0637
0.9939
0.9238
0.0051
1.0000
0.4759
0.9995
0.4759
0.9939
0.9238
0.0637
0.4759
0.9939
0.0051
0.9238
0.4759
0.9238
1.0000
0.9939
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Korelace objemu objemu jadra ischémie na PBV mapambjemu dokateného infarktu pro
optimalni individualni hodnotu PBV

Spearman Rank Correlation

rho 0.99078816442333
2-sided p-value |5.49036244081839e-32
S 77.7110449247829

Summary of computational transaction

Raw Input view raw input (R code)

Raw Output view raw output of R engine

Computing time|1 seconds

R Server 'Herman Ole Andreas Wold' @ www.yougetit.org

Two Sample t-test (paired)

Difference: Meanl - Mean2(-2.10810810810811

t-stat -1.77560845204736

df 36

p-value 0.0842520326991653

HO value 0

Alternative two.sided

CI Level 0.95

CI [-4.51598209774953,0.299765881533317]

F-test to compare two variances

F-stat 0.765933021839104
df 36
p-value 0.427613419279092
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HO value 1

Alternative two.sided

CI Level 0.95

CI [0.394380659421019,1.48753084090085]

Welch Two Sample t-test (paired)

Difference: Meanl - Mean2(-2.10810810810811

t-stat -1.77560845204736

df 36

p-value 0.0842520326991653

HO value 0

Alternative two.sided

CI Level 0.95

CI [-4.51598209774953,0.299765881533317]

Wicoxon rank sum test with continuity correction (paired)

W 107

p-value 0.138297154265978
HO value 0

Alternative two.sided

Kolmogorov-Smirnov Test to compare Distributions of two Samples

KS Statistic 0.108108108108108

p-value 0.982068356359166

Kolmogorov-Smirnov Test to compare Distributional Shape of two Samples

KS Statistic 0.378378378378378

p-value 0.0100102046418725

68




Korelace vypéteného objemu jadra ischémie pro celkovou regrésiwvdnotu PBV 2,0
ml/100g a objemu dok@enho infarktu

Spearman Rank Correlation

rho 0.939787254209111
2-sided p-value | 6.79954252284128e-18
S 507.954723491938

Two Sample t-test (paired)

Difference: Meanl - Mean2(12.2702702702703

t-stat 6.38620724367894

df 36

p-value 2.12415199246236e-07

HO value 0

Alternative two.sided

CI Level 0.95

CI [8.3735502647967,16.1669902757438]

F-test to compare two variances

F-stat 1.55190652830132

df 36

p-value 0.192181051056588

HO value 1

Alternative two.sided

CI Level 0.95

CI [0.799080210070676,3.01398262931732]
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Welch Two Sample t-test (paired)

Difference: Meanl - Mean2|12.2702702702703

t-stat 6.38620724367894

df 36

p-value 2.12415199246236e-07

HO value 0

Alternative two.sided

CI Level 0.95

CI [8.3735502647967,16.1669902757438]

Wicoxon rank sum test with continuity correction (paired)

W 351

p-value 8.69416597071714e-06
HO value 0

Alternative two.sided

Kolmogorov-Smirnov Test to compare Distributions of two Samples

KS Statistic 0.27027027027027

p-value 0.134007882647733

Kolmogorov-Smirnov Test to compare Distributional Shape of two Samples

KS Statistic 0.324324324324324

p-value 0.0408130576063492
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Korelace vypéteného objemu jadra ischémie pro optimalni k@rdlaodnotu PBV 1,6

ml/100 g a objemu dok@enho infarktu

Spearman Rank Correlation

rho 0.936356941205352
2-sided p-value |1.74427773608027e-17
S 536.892843991652

Two Sample t-test (paired)

Difference: Meanl - Mean2|-0.756756756756757

t-stat -0.396063419680787

df 36

p-value 0.694395998479608

HO value 0

Alternative two.sided

CI Level 0.95

CI [-4.63182767296702,3.11831415945351]

F-test to compare two variances

F-stat 0.729678465766591

df 36

p-value 0.34876193843892

HO value 1

Alternative two.sided

CI Level 0.95

CI [0.375713105831852,1.41712028443791]
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Welch Two Sample t-test (paired)

Difference: Meanl - Mean2(-0.756756756756757

t-stat -0.396063419680787

df 36

p-value 0.694395998479608

HO value 0

Alternative two.sided

CI Level 0.95

CI [-4.63182767296702,3.11831415945351]

Wicoxon rank sum test with continuity correction (paired)

W 154

p-value 0.82945426642227
HO value 0

Alternative two.sided

Kolmogorov-Smirnov Test to compare Distributions of two Samples

KS Statistic

0.135135135135135

p-value

0.888107921944842

Kolmogorov-Smirnov Test to compare Distributional Shape of two Samples

KS Statistic

0.324324324324324

p-value

0.0408130576063492
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Zavislost kritické hodnoty PBV na velikosti jadsthémie

Spearman Rank Correlation

rho 0.825745998584009

2-sided p-value|3.73156669148419e-07

S 453.060403681577

Zavislost kritické hodnoty PBV na@dpokladané dattrvani ischémie

Spearman Rank Correlation

rho -0.00378143486339254

2-sided p-value|0.985687359591752

S 2609.83173064482
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