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1 Uvod a piehled soucasného stavu problematiky

1.1 VySetieni akutni ischémie mozku

Cévni mozkové piithody (CMP) jsou ve vyspélych zemich po kardiovaskularnich a
obyvatelstva ve v€éku nad 60 let. Maji proto zna¢ny osobni i spolecensky dopad. Ischemické
CMP tvoii 80-85 % viech cévnich mozkovych pithod, jejich ro¢ni incidence v CR je
ptiblizné 250 ptipadii na 100 000 obyvatel (2).

Rozvoj poznatkil o patofyziologii ischemického iktu, zejména poznéni, ze cast mozku
vystavena akutni ischémii, ischemickd penumbra (3), se mtize usettit, zménilo ptivodni
klinicky nihilismus ke hledani novych terapeutickych moznosti. Zavedeni trombolytické
terapie v akutnim stadiu (4,5,6,7,8) je nespornym piinosem. Dosud uznavana indikacni
kritéria jsou zaloZzena na ¢asovém faktoru, tizi a dynamice klinické symptomatiky a posouzeni
pokrocilosti ischemickych zmén pomoci nekontrastniho zobrazeni mozku vypocetni
tomografii (CT) (7). Tato kritéria jsou ohledem na Casovy interval pon¢kud restriktivni, na
druhé¢ stran¢ nedokazi zcela eliminovat vyskyt intracerebralnich krvéaceni pti reperfizi ptilis
pokrocilého ischemického loziska (9). Vzhledem k dale se rozvijejicim rekanalizaénim
metodam (intraarteridlni trombolyza a trombotrypse, sonotrypse...) se stava samotné
nekontrastni CT (NCCT) mozku pro posouzeni patofyziologie iktu a pokrocilosti
ischemickych zmén insuficientni.

Jak multimodalni CT (10), tak (MR ) (11) se ukézaly z tohoto hlediska jako pfinosné a
prakticky pouzitelné. U pacienta s akutné vzniklym neurologickym deficitem centralniho
ptivodu je NCCT mozku v naSich podminkach standardnimu vysSetteni. Rozsiteni CT
vySetieni o kontrastni vySetfeni kombinaci perfuzniho (CTP) a angiografického (CTA) se jevi
v soucasné dob¢ jako optimalni vzhledem ke stale §ir§i dostupnosti multidetektorovych CT
pristrojd, jednoduchosti, rychlosti a relativni bezpecnosti provedeni i u polymorbidnich,
omezené kooperujicich nemocnych bez nutnosti delsi sedace nebo intubace (12).

PCT podava podstatné lepsi informaci po pokroc€ilosti ischemickych zmén, jak jadru, tak
penumbry mozkového infarktu ve srovnani s NCCT, ma vSak jistd omezeni pokud jde o
pokryti celého rozsahu mozkové tkané v zavislosti na typu pristroje, podaném mnozstvi
kontrastni latky (KL) a davce radia¢niho zafeni. Rovnéz vzhledem k dynamickému charakteru

vySetfeni nelze v n¢kterych ptipadech zcela eliminovat pohybové artefakty u neklidnych



nemocnych. CTA poskytuje pomérné pfesnou informaci o stavu cévniho mozkového fecisté,
soucasné obsahuje i1 formace o mozkové hemodynamice. I kdyz CTA-SI poskytuji informaci
pouze o snizeni aktudlniho objemu krve, nikoliv o Zivotaschopnosti tkan¢, pti srovnani s MR-
DWI nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily v objemu postizené tkané (13,14). Stupen
snizeni denzity tkan¢ se ukazal jako rizikovy faktor pro rozvoj hemorhagické transformace po
intraarterialni trombolyze (15). Na druhou stranu jini autofi zjistili, ze pfi casné uplné
rekanalizaci, stejné tak jako MR-DWI, ani CTA-SI hypodenzita nemusi zcela odpovidat
kone¢nému infarktu (16). CTA-SI lze téz pouzit k vytvoteni tzv. PBV (perfused blood
volume) map subtrakci CTA-SI a NCCT tezi (17,18,19Chyba! Nenalezen zdroj odkazi.).
Zhotoveni PBV Ize schématicky shrnout do nékolika krokti. Nejdtive je

provedena koregistrace CTA-SI fezil vzhledem odpovidajicim NCCT fezim s pfipadnou
korekei pohybovych artefakti. V dalsim kroku je provedena segmentace dat, kdy jsou pro
dalsi analyzu pouzity pouze pixely zobrazujici mozkovou tkan a mozkové cévy. Ty jsou
urceny z NCCT dat na zaklad¢ denzit, kdy mozkové tkani odpovidaji denzity v rozmezi 10-
100 HU. Z korespondujicich pixeli CTA-SI fezii jsou pak na zaklad€ rozdilu denzit ureny
pixely odpovidajici velkym mozkovym cévam.(hodnoty >200 HU). Rozdil denzit CTA-SI a
NCCT zobrazeni v cévnim kompartmentu je pouzit jako zéklad pro vypocet PBV map.
Nasledné¢ je provedena subtrakce hodnot denzity korespondujici pixelt odpovidajicich
mozkové tkani a zhotoveny PBV mapy. Nezbytnou soucésti algoritmu je filtrace Sumu,
vzniklého neptfesnostmi koregistraci, i pfes piipadnou korekci pohybovych artefakti.

Tato metoda zatim neni obecné rozsifena a validovana i kdyz se objevuji prvni prace
porovnavajici tuto metodu s jiz zavedenymi perfliznimi vysetienimi (20,21, 22,23).

Tato metoda by mohla byt komplemetarni k dynamickému PCT, ptipadné slouZit jako jeho

nahrada v pfipad€ nehodnotitelnosti dynamického vySetieni.
2 Cil dizertacni prace

2.1 Ovéreni korelace PBV map s vyslednym infarktem

Cilem této prace je ovéfit moZnosti pfedpovedi jddra mozkové ischémie u pacientil s akutni
CMP pomoci automatického zpracovani CTA-SI a NCCT dat vytvofenim PBV map celého
mozku u pacientl s akutnim ischemickym iktem. Zjistit korelaci takto vytvotrenych map

s rozsahem vysledného infarktu.



2.2 Urceni kritické hodnoty PBV

DalSim cilem prace je urcit optimalni kvantitativni kritickou hodnotu PBV pro identifikaci

jédra ischémie v akutnim stadiu ischemického iktu.

3 Metoda

3.1 Soubor

Soubor tvofi pacienti 1é€eni na Neurologické klinice FN Plzen v letech 2008-2010 pro akutni
ischemicky iktus v ptedni cirkulaci intravendzni trombolyzou, kterym bylo v rdmci
standardniho pfijmového vySetfeni provedeno multimodalni CT vySetteni. VSichni pacienti
splnili kritéria pro podani systémové trombolyzy, byli 1é¢eni a sledovani dle standardniho
protokolu. S odstupem 24+/- 2 h bylo provedeno kontrolni CT vySetieni k posouzeni
ischemického loziska, vylou€eni hemoragické transformace a ptipadné rekanalizace uzaviené
tepny.

Na zéakladé provedenych grafickych vySetfeni byli vybrani pacienti, u kterych byl na
vstupnim CTA vySetfeni prokazan uzaveér mozkové cévy a na kontrolnim vysetieni po

intravendzni trombolytické 1é¢bé prokdzana rekanalizace tohoto uzavéru.

3.2 Zobrazovaci protokol

CT vysetfeni byla provedena na pfistroji multidetektorovéim CT piistroji s pouzitim dudlni

energie (Somatom Definition, Siemens Healthcare, Forchheim, Germany), skladajici se z

nekontrastniho vySetfeni za pouziti spiralni techniky (kolimace 2% (32 x0,6 mm) se simultalni

akvizici 64 fezi zptisobem z-flying focal spot (double z-sampling), rekonstrukce §ife vrstvy
6 mm bez prekryvani a dale 0,75 mm fezy s inkrementem 0,5 mm. Bylo pouzito stfedni
potlaceni denzitnich rozhrani head kernel (H25) pro vSechny rekonstrukce.

CT angiografie v rozsahu od oblouku aorty po vrchlik byly provedeny za pouZiti dudlni

energie 140-kV a 80-kV. Kolimace byla opét 2x (32 x0.6 mm) se simultalni akvizici 64 fezl

zpusobem z-flying focal spot (double z-sampling). Vysetteni byla provedena po podani
jodové kontrastni (60 ml) koncentrace 400 mg/ml pratokem 4 ml/s s ndslednym proplachem
50 ml fyziologického roztoku, oboji za pouziti pretlakového injektoru (Ohio, Ulrich, Ulm,
Germany). Akvizice CT dat byla automaticky zpusSténa po intraven6znim podani kontrastni

latky, kdyZ CT denzita v oblasti vzestupné aorty piesahla 100 HU.
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Z obou vySsetteni byly rekonstruovany dve série obrazovych dat, 140 kV a 80 kV. Pro vlastni

zpracovani byla z obou vySetfeni pro nasledné hodnoceni zhotovena zprimérnéna obrazova

data (pomérny faktor 80 kV/140 kV=0.3). Tyto zprimérnéné CT fezy jsou ekvivalentni

standardnim CT feziim ziskanym pii napéti 120 kV. Opét bylo pouzito stfedni potlaceni

denzitnich rozhrani head kernel (H25) pro vSechny rekonstrukce.

3.3 Zpracovani obrazovych dat

Pro vytvoteni perfiznich map mozku byl vyvinut ve spolupraci se Zapadoceskou univerzitou
v Plzni prototyp software (Chyba! Nenalezen zdroj odkazi.) vychazejici z prace
Hambergové a Huntera (17,18).

Za ptedpokladu diluce kontrastni latky pouze v intravaskularnim prostoru a linealni zavislosti
atenuace v Hounsfieldovych jednotkach (HU) po podani jodové KL na jeji koncentraci ve
tkani 1ze urcit podil krevniho objemu ve tkani vzhledem k plnému krevnimu objemu ve velké
mozkové céveé. Tento pomér predstavuje pomérny perfundovany objem krve PBV (perfused
blood volume), ktery mozno vyjadfit percentudlné v daném objemu (%PBV) nebo absolutné
pfi znalosti denzity mozkové tkang a korekci na zménu hematokritu v malych mozkovych
cévach (18). Jako korekéni faktor byla pouzita hodnota 0,85 (2525) hodnota hustoty
mozkové tkané 1,05 g/ml (26).

Obrazové data z nemocni¢niho klinického informac¢niho sytému byla po anonymizaci (27)
automaticky zpracovavana v Centru biomedicinského vyzkumu Zapadoceské univerzity

v Plzni.

U pacientl s prokazanou rekanalizaci mozkové tepny byly z CTA-SI zrekonstruovany CTA
fezy odpovidajici NCCT fezlm. Subtrakei vstupnich NCCT a rekonstruovanych CTA fezi
byly ziskany PBV mapy. Byla provedena rekonstrukce fezl vstupniho a kontrolniho NCCT
vySetfeni s naslednou subtrakci odpovidajicich fezu k vytyceni map vysledného infarktového
loziska. U pacientii bez dokoncené ischémie byla ur¢ena minimalni hodnota PBV.

U pacientii s dokon¢enym infarktem byla provedena analyza pixel-by-pixel PBV a NCCT
map. Pixely s absolutni hodnotou PBV<3,0 ml/100 g byly oznaceny jako jadro infarktu. Bylo
uréeno, zda dany pixel (s hodnotou CBV<3,0 ml/100 g) odpovida vyslednému infarktu, tedy
je pozitivni (,,true—positive — TP) nebo falesSné pozitivni ("false-positive" - FP). Ostatni pixely
(s hodnotou CBV>=3,0 ml/100 g) byly oznaceny za negativni ("true negative" - TN) nebo
falesn¢ negativni ("false-negative" - FN), pokud odpovidaly vyslednému infarktovému

lozisku. Na zékladé po¢tu TP,FP,TN a FN hodnocenych pixelt byla vypoctena senzitivita
8



(TP/(TP+FN)) a specificita (TN/(TN+FP)) a Matthews correlation coefitient (MCC) pro
predikci vysledného infarktu pro hodnotu CBV 3,0 ml/100 g.

Tato analyza byla opakovana pro sestupné hodnoty PBV od 3,0 ml/100 g po 0,2 ml/100 g do
hodnoty 1,0 ml/100 g jak pro kazdého pacienta jednotlivé (vSechny pixely jednoho pacienta),
tak pro celou skupinu (vSechny pixely vSech pacientli dohromady). Pro kazdého pacienta

s prokazanou dokon¢enou ischémii na kontrolnim CT vySetieni byla na zdkladé¢ maximalni
hodnoty MCC urcena optimalni kritickd hodnota PBV a vypocten objem jadra ischémie.
Kritickd hodnota PBV byla stejnym zptsobem uréena na zaklad¢ analyzy vSech pixelti vSech
pacientd, byl vypocten interval spolehlivosti pro senzitivitu a specificitu pro tuto hodnotu.
Rovnéz byly pro tuto hodnotu pfepocteny objemy jadra ischémie u jednotlivych pacientt.
Byl vytvoten logisticky regresivni model se zavislou proménnou ,,ptfitomnost dokon¢ené¢ho
infarktu ano -1, ne -0 v zavislosti na kritické hodnoté PBV u pacientl s dokon¢enou ischémii
a minimalni hodnotou PBV u pacientll bez dokoncené ischémie (30). Na zakladé tohoto
dichotomického rozdé€leni byla pro testované hodnoty PBV vypoctena log-normal regresivni
kiivka udavajici pravdépodobnost dokonceni ischémie jako funkci PBV. Byla urcena kriticka
hodnota PBV pro 50% pravdépodobnost dokonceni jadra ischémie a pro tuto hodnotu

prepocteny objemy ischémii pro jednotlivé pacienty.

3.4 Statistické metody

Objemy jadra ischémie vypoctené pro kritické hodnoty PBV ziskané korelacni analyzou a
logistickou regresi byly porovnany s objemem dokonceného infarktu pomoci linearni regrese
a Spearmanova korela¢niho koeficientu a Wilcoxonova parového testu. Pro statistické
zhodnoceni byl pouzit volné¢ dostupny statisticky software (28,29). Popisna statistika je

uvadéna pomoci medidnu, rozsahu, priiméru a smérodatné odchylky.

4 Vysledky

4.1 Soubor

Z 297 pacientli 1écenych na Neurologické klinice FN v Plzni v letech 2008-2010 intravendzni
trombolyzou bylo indentifikovano 37 pacientti, u kterych byl na vstupnim CTA vySetieni
prokazan uzavér velké tepny a na kontrolnim vySetfeni rekanalizace uzavéru. Ostatni pacienti
byli vyfazeni pro nekompletnost CT vySetfeni — nebyla provedeno vstupni nebo kontrolni
CTA , u kompletn¢ vysetienych pacientti pak absenci prikazu uzavéru tepny na vstupnim

CTA vysetteni nebo pretrvavajici cévni uzavér na kontrolnim CTA vySetieni. Soubor tvoii 16
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zen a 21 muzh ve véku 42 az 86 let (67,7 +/- 11,5 let). Tize neurologického deficitu dle
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) byla v rozmezi 4 az 23 bodt (11,9 +/- 5,4)

Objem jadra  Objem jadra

Cas Cas od Optimalni Optimalni infarktu pro  infarktu pro
od vzniku  vzniku iktu Objem objem kriticka celkovou celkovou
Vstupni iktudo CT do podani dokoncéené  jadra hodnota korelaéni 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 4 1,4 8 15

6 69 5 F M2 89 180 0 0 1,8 0 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 77

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

10 83 13 F M1 92 115 0 0 2,4 0

11 79 17 M A2 122 155 0 0 2,2 0

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 2 1,4 12 15

18 80 17 F M2 101 170 0 0 24 0

19 74 10 F M2 93 130 0 0 2,2 0

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 2,4 0 0

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

24 65 M ICA 84 150 0 0 2 0 0

25 74 17 M M1 89 135 4 3 1,4 9 50

26 63 15 F M2 119 170 0 0 2 0 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 7 1,6 7 21

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

33 86 21 F M2 83 109 12 4 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.  Soubor pacientli. Vstupni tize neurologikcého deficitu v NIHSS skale,
lokalizace cévniho uzavéru, interval do vySetfeni a podani intravendzni trombolyzy od
pocatku ptiznaktli, objemi dokoncené ischémie a objemy vypocteného jadra infarktu

s optimalni kritickou hodnotou PBV.
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Vstupni CT vySetieni (NCCT, PCT a CTA) bylo provedeno 1:03 h az 3:38 h od pocatku
priznakt iktu (110+/-31 min). U vSech pacientli byl prokazan uzavér mozkové cévy, z toho
arteria carotis interna (ICA) v 6 ptipadech, arteria cerebri media (MCA) u 31 pacientti, z toho
14 uzavérti kmene (M1), 13 uzavérta vétve 1. fadu (M2), 4 uzavéry vétve 2. fadu (M3), jednou
arteria cerebri anterior (ACA) za odstupem piedni spojovaci tepny (A2) a arteria cerebri
posterior (PCA) u 2 pacientd, jednou v odstupu (P1) a jednou za odstupem zadni spojovaci
tepny (P2). Intravendzni trombolytické 1écba byla podana v rozmezi 95 min az 270 min od
pocatkt priznaka iktu. (158+/-37 min). Kontrolni vysetieni bylo provedeno s odstupem 20 az
35 h od pocatku iktu (25,8+/-2,0 h). U vSech pacientu byla prokazana rekanalizace
intrakranidlni tepny, u 12 pacientu nebyly nalezeny zndmky dokoncené ischémie, u 25
pacientl byla prokazéna dokoncend ischémie. Detailni charakteristika souboru je obsaZena

v Tabulce 2.

4.2 Korelacni analyza jadra infarktu

Pro analyzu obrazové dokumentace bylo pouzito celkem 708 050 944 pixeli. Kriticka
hodnota PBV v oblasti jadra ischémie nejlépe korelujici u pacientt s dokoncenym infarktem
se pohybovala v rozmezi 1,2 — 2,0 ml/100 g, median 1,6 ml/100 g, primér 1,608+/-0,23
ml/100 g. U pacientli bez prikazu dokonceného infarktu na kontrolnim CT vySetieni se
pohybovaly minimalni hodnoty PBV v rozmezi 1,8 — 2,6 ml/100 g, median 2,2 ml/100 g,
priamér 2,23+/-0,21 ml/100 g. Byla zamitnuta nulova hypotéza Hy — nejsou rozdily mezi
kritickymi hodnotami PBV v oblasti jadra ischémie a minimalnimi hodnotami PBV u
pacientti bez dokoncené ischémie (p< 0.0001, Spearman -rank). Graf 1 ukazuje rozlozeni
kritickych hodnot perfize v zavislosti na velikosti jadra ischémie, pficemz je patrny trend

k niz§im kritickym hodnotam PBV u malych 1ézi do 40 ml, (p = 0,826, p < 0,00001).
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Zavislosti kritické hodnoty PBV na objemu dokonéeného infarktu
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Graf 1. Rozlozeni kritickych hodnot perfuze v zavislosti na velikosti jadra ischémie. Patrny trend k nizs$im
kritickym hodnotam PBV u malych 1ézi do 50 ml.

Rozlozeni kritickych hodnot PBV v zavislosti na dobé trvani ischémie
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Graf 2. Rozlozeni kritickych hodnot PBV v jadru ischémie u pacientii s dokoncenym infarktem na kontrolnim
NCCT vySetieni. Neni patrna zadna zavislost.

Analyzou vSech pixelt byla ziskdna maximalni hodnota MCC pro kritickou hodnotu PBV 1,6
ml/100 g (MCC = 0,57), pro 95% IS senzitivita (0,50; 0,90), specificita (0,98; 0,99).
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Hodnoty senzitivity a specificity pro jednotlivé hodnoty PBV v testovaném rozsahu rovnéz
vyneseny do Receiver operating characterstic (ROC) kiivky s hodnotami 1- specificita na ose

X a senzitivita na ose y (Graf 3).

ROC kiivka
100%

90% A ./c . °

80% -

70% -
o 60%
s
£ 50% -
c
»

40% A

30%

20% -

10% -

O% T T T T T T T T T T
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%
1-Specificita
Graf 3. Receiver operating characteristic kfivka. Analyza 708 050 944 pixell vySetieni

vSech 37 pacienti. Hodnoty senzitivity a specificity pro jednotlivé hodnoty PBV

v testovaném rozsahu rovnéz vyneseny do ROC kiivky s hodnotami 1- specificita na ose x a
senzitivita na ose y Maximalni hodnota MCC dosaZena pii kritické hodnoté¢ PBV 1,6 ml/100
g (MCC = 0,57), pro 95% IS senzitivita (0,50; 0,90), specificita (0,98; 0,99).

4.3 Logisticka regrese

Logistickou regresi jsme ovétovali existenci modelu: infarkt ~ kritickd Hodnota CBV, kde
jsme na hladin€ vyznamnosti 0.01 (p = 0,009) hypotézu potvrdili. Model je popsan rovnici

0 jedné proménné N=1 s hodnotami konstant b0=25,813; b1=-12,955 a je popsan rovnici:

| + @ (25:813-12950

Vysledky logistické regrese jsou shrnuty v Grafu 4. Do grafu je vynesena logisticka
regresivni kiivka pravdépodobnosti dokonc¢eného infarktu (osa y) jako funkce kritické
hodnoty PBV (osa x). Stfedni hodnota (0,5 pravdépodobnosti dokon¢eni ischémie) odpovida
hodnoté PBV 1,95 ml/100 g mozkové tkang, pro kterou téz vychazi nejlepsi korelace (MCC =
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0,82), pro 95% IS je senzitivita (1,0) a specificita (0,50; 0,99). Rovnéz vyneseny frekvenéni
histogramy kritické (maximalni) hodnoty PBV v oblasti jadra ischémie nejlépe odpovidajici
dokoncenému infarktu na kontrolnim vySetteni (vlevo dole) a minimalni hodnoty PBV

v oblasti ischémie u pacientii bez dokonc¢eného infarktu na kontrolnim vysetteni (pro lepsi
piehlednost vyneseny obracen¢ vpravo nahote). Pro stiedni kritickou hodnotu PBV u pacienta
s dokonc¢enym infarktem (PBV < 1,6 ml/100 g) vychézi pravdépodobnost dokonceni infarktu
0,99, pro stiedni hodnotu minimalnich hodnot PBV u pacientii bez dokon¢ené ischémie (PBV

> 2,2 ml/100 g vychézi pravdépodobnost dokonceni infarktu 0,06.

Logisticka regrese jadra infaktu

Pravdépodobnost infarktu
Pocet ischemickych oblasti

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

R Jadro infarktu [ Nedokonéena ischémie —— Logisticka regresivni kfivka

Graf 4. Logisticka regresivni kiivka pravdépodobnosti dokonc¢eného infarktu. Na ose y vyneseny hodnoty
pravdépodobnosti dokonc¢eni infarktu, na ose x testované kritické hodnoty PBV. Stiedni hodnota (0,5
pravdépodobnost dokonéeni ischémie) odpovida hodnoté PBV 1,95 ml/100 g mozkové tkané. Rovnéz vyneseny
frekvenéni histogramy kritické (maximalni) hodnoty PBV v oblasti jadra ischémie nejlépe odpovidajici
dokoncenému infarktu na kontrolnim vysetfeni (vlevo dole) a minimalni hodnoty PBV v oblasti ischémie u
pacientli bez dokonc¢eného infarktu na kontrolnim vysetfeni (vpravo nahote).

4.4 Analyza objemu jadra ischémie

Stfedni hodnota objemu dokonéené ischémie na kontrolnim CT vySetfeni byla 7 ml (23,03+/-
31,19 ml). Pfi vypoctu jadra ischémie za pouZiti optimalni hodnoty pro dané¢ho pacienta ¢ini
stitedni hodnota 4 ml (25,14+/-35,64 ml). Po vyfazeni pacientii bez prokdzané dokoncené
ischémie Cinily hodnoty 23 ml (34,08+/-32,60 ml) a 25 ml (37,20+/-37,83 ml). Pii porovnani
obou hodnot byla zjisténa dobra korelace objemi (p = 0,990, p < 0,00001, Spearman -rank) a
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na hladiné vyznamnosti a= 0,05 nebyla prokédzéana statisticky vyznamna diference objemu (p

= 0,138, Wilcoxon), Graf 5.

Korelace objemu jadra ischémie na PBV mapach a dokonéenho inharktu
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Graf 5. Korelace objemu jadra ischémie vypocétené pro optimalni kritickou hodnotu PBV pro daného pacienta
s objemem vysledného infarktu. Bland-Altman graf neukazuje zadny signifikantni rozdil objemu takto
vypocteného jadra ischémie a dokonceného infarktu.

Pti pfepoctu jadra ischémie pro optimalni hodnotu kritickou hodnotu PBV 1,6 ml/100 g

ziskanou korelaci vSech pixelii v§ech nemocnych byly zjisténa sttedni hodnota objemu jadra
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ischémie 12 ml (22,27+/-26,64 ml), rovnéz dobra korelace (p = 0,936, p <0,00001, Spearman
-rank), rovnéz na hladin€ vyznamnosti o= 0,05 nebyla prokazana statisticky vyznamna

diference objemu jadra ischémie a dokonceného infarktu (p = 0,35, Wilcoxon), Graf 6.

Korelace vypocéteného objemu jadra ischémie pro optimalni korelaéni hodnotu PBV
a dokonéenho infarktu
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Graf 6. Korelace objemu jadra ischémie vypoctené pro optimalni kritickou hodnotu pfi hromadné analyze v§ech
pixeld celého souboru 37 pacientll PBV = 1,6 ml/100 g s objemem vysledného infarktu. Bland-Altman graf

neukazuje zadny signifikantni rozdil objemu takto vypocteného jadra ischémie a dokonceného infarktu.
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Pro kritickou hodnotu PBV 2,0 ml/100 g odpovidajici 0,48 pravdépodobnosti dokonceni

infarktu byla stfedni hodnota jadra ischémie 21 ml (35,30+/-38,85 ml), té€sna korelace

korelace (p = 0,940, p < 0,00001, Spearman -rank), ale dochazi k systematickému

nadhodnocovani objemu jadra ischémie (p < 0,0001, Wilcoxon) viz téz Graf 7.
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Graf 7. Korelace objemu jadra ischémie vypoétené pro kritickou hodnotu PBV = 2,0 ml/100 g odpovidajici
0,48 pravdépodobnosti rozvoje dokonéeného infarktu s objemem vysledného infarktu. Bland-Altman graf
ukazuje systematické nadhodnoceni takto vymazeného jadra infarktu.
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5 Diskuze

Na rozdil od MR-DWI, které detekuje jadro infarktu na zaklad¢ sniZzeni pohyblivosti
vodikovych jader v extracelularnim prostoru pfi cytotoxickém edému, CTA-SI ukazuje
sniZzeni CBV pod hranici minima k zachovani integrity mozkové tkané. Pii okluzivni
mozkové ischémii dochazi vlivem lokélnich faktort a alterace biochemickych pochoda
reflexné k maximalni dilataci cév. Takto vyvolana dilatace artérii a nabor kapilar vede k
vzestupu kapacity krevniho fecisté, tedy zvySeni CBV v hypoperfundované oblasti. Prikaz
této vazodilatace a zvétSeni CBV pomoci intravendzné podané KL je zavisly na pritoku krve
mozkovou tkani. Za fyziologickych podminek je udrzovana proporcionalita a vzdjemna
zavislost perfuznich parametrit CBF a CBV, pii sniZeni pfitoku krve dochazi pro udrzeni
mozkové perfuze k zvétSeni CBV. Pokud vsak ptitok krve s KL klesa pod urcitou hranici,
nelze diky sniZzeni a zpomaleni dodavky KL do ischemické oblasti zvétSeni kapacity cévniho
predpokladané maximalni vazodilataci. Proto pti méteni CBV pomoci jednorazové akvizice
dat pti CTA vySetfeni je pouzivan termin perfused blood volume (PBV) spiSe nez CBV, ktery
lze presnéji ur€it pomoci funkénich vySetteni za pouZiti sériové akvizice dat nebo emisnich
metod. PBV tedy ziistava proporcionalni CBF i pfi maximalni vazodilataci v ptipadé¢ tkanové
ischémie nebo infarktu, kdy jsou nizké hodnoty CBF i PBV, ale skute¢na cévni kapacita je
vysoka. Z toho plyne ze parametr PBV mitiZe reprezentovat prakticky uziteCny parametr
k posouzeni mozkové perfuze jak za fyziologickych, tak patologickych podminek. Pti
hodnoceni PBV map je nutno brat v ivahu zpozdéni a disperzi bolu KL danou ptipadnou
proximalni stendzou nebo okluzi pfivodné tepny a eventudlni pritomnosti kolateralniho
zasobeni ischemické oblasti. Zv1asté pti nizkém srde¢nim vydeji nemusi v dob¢ akvizice dat
byt dosazeno dostatecné naplné mozkového fecisté a mize dojit k podhodnoceni PBV (17).
Vysetfovani PBV subtrakci CTA-SI a NCCT vySetieni je zaloZena na plivodni praci
Hambergové et al (17), kdy byla tato metodika ovéfena na krali¢im modelu ischémie. Tuto
metodu ovéfil stejny autorsky kolektivu pod vedenim Huntera (18) u pacientt
s hyperakutnim iktem, dokon¢enym iktem a na skupiné zdravych kontrol. Byly ur¢eny
normalni hodnoty PBV zdravych jedinct pro rtizné oblasti mozkové tkan¢ s hodnotami
%PBYV od 1,66 % pro mozkovy kmen, 1,75% pro bilou hmotu mozku az po 4,6 % pro
mozkovou kiiru (18). Pfi vizualnim hodnoceni PBV map u 4 pacientii byl a prokazana snizena
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hodnota perfize korespondujici teritoriu uzaviené cévy. U pacientli s dokon¢enym iktem byly
rovnéz zjistény abnormity na PBV mapach v oblastech ischémie. V dalsi praci stejnych autorii
byla zjiStovana relativni hodnota poklesu PBV v jadru ischémie oproti druhostranné normalni
mozkové tkani u 28 pacientli s akutnim iktem pie planovanou intraarteridlni trombolyzou.
Vysledny infarkt byl vizualn€ ohranicen na kontrolnim CT vySetfeni s odstupem 1-4 dny. Byl
zjistén signifikantni rozdil v relativni primérné hodnoté PBV% a urc¢ena optimalni prahova
hodnota poklesu na 58% oproti kontralateralni zdravé tkani se senzitivitou 90,5%,
specificitou 89,5% (19).

V précich némeckych autort podilejicich se na vyvoji komeré¢niho CT software (syngo
NeuroPBV, Siemens Healthcare, Forchheim, Germany), byla pfi pouze vizualnim hodnoceni
PBYV map nalezena dobré korelace s objemem vysledného infarktu uréenym na zaklade
kontrolniho MR-DWI nebo NCCT zobrazeni u pacientl s prokazanou rekanalizaci (20).

V jejich nasledujici praci byly u 48 pacienti PBV mapy porovnavany s CBV mapami
ziskanymi dynamickym CTP vySetfenim. Pii pfedem zvolené prahové hodnoté CBV
2ml/100g ptevzaté z prace Wintermarka et al (31) bylo automaticky ohrani¢eno jadro infarktu
na tfech po sob€ nasledujicich CBV mapéch v oblasti ischémie odpovidajici abnormité na
MTT mapach. Obsah a objem takto ohranicené ischémie byl porovnavan s vizualné
ohrani¢enou oblasti abnormity na tfech korespondujicich PBV mapach, pfi¢emz byla zjiSténa
dobré korelace hodnot (21). Posledni recentni prace ¢inskych autort vyuzivajici rovnéz tento
komer¢éni software a obdobnou metodiku opét porovnévaji objemy vizualné ohrani¢eného
jéadra ischémie na vstupnich PBV mapach a mapami dynamické CTP, rovnéz vizualné
vyhodnocovanych s kontrolnim NCCT a nachazeji dobrou korelaci PBV map s kontrolnim
NCCT (22,23).

Cilem této prace bylo ovétit anatomickou korelaci jadra ischémie uréeného pomoci PBV map
s rozsahem dokoncené ischémie pii prokazané tispé$né rekanalizaci uzaviené cévy a zjistit
kritickou hodnotu PBV, pii které dochazi k nevratnému poskozeni mozkové tkané€. Pi vybéru
metodiky byl kladen dliraz na co mozna nejvyssi objektivitu, proto byla k vytyceni
dokonceného infarktu pouzita stejna metoda jako pro konstrukci PBV map automatickou
koregistraci a subtrakci vstupniho a kontrolniho vysetieni. Takto prostorové vymezena oblast
byla automaticky porovnavéna s oblastmi na PBV mapach charakterizovanymi maximalni
pfedem stanovenou hodnotou PBV, postupné volenou v rozsahu piedpokladané prahové
hodnoty 1,0 — 3,0 ml/100g. Pro optimalni anatomickou korelaci u jednotlivych pacienti se

pohybovaly kritické hodnoty PBV v relativné §irokém rozmezi 1,2 — 2,0 ml/100 g. Tento
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rozptyl hodnot byl pozorovan i pii ur¢ovani kritické hodnoty CBV dynamickym PCT

s Sirokou distribuci 1,7 — 2,9 ml/100 g kolem hodnoty 2,3 ml/100 g, pfi¢emz v souladu

s nasim pozorovanim byla vysledovana urcitd zavislost na velikosti infarktu (31). Tento fakt
1ze vysvétlit pozdéjsi rekanalizaci cévy velkého kalibru, kdy pti déletrvajici ischémii
podlehne nekroze i hranicné perfundovana oblast pii insuficienci kolateralniho obé&hu,
ptipadné embolizaci pfi trombolyze proximalniho uzavéru do periferniho koncového feciste.
U mensSiho infarktu, kdy se jedna vétSinou o uzavér konecné tepny se kolateralni zasobni

v takové mife neuplatni a pokles PBV je od pocatku vyraznéjsi.

Pti souhrnné analyze vSech vysetfovanych pixelt nejlépe korelovala hodnota 1,6 ml/100 g pti
odpovidajici %PBV = 1,68%. Pfi porovnani s hodnotami zjiS§ténymi pro normalni mozkovou
tkan obdobnou metodou (18), dostavdme snizeni PBV oproti normalni tkani v bilé hmot¢
pouze na 96% normalni hodnoty a v oblasti mozkové kiiry az na 36% normalni hodnoty.

Z tohoto porovnani je evidentni riziko zna¢ného nadhodnoceni rozsahu ischémie pii zvolené
vys$i prahové hodnoté, coz bylo v jednotlivych pfipadech pozorovano i v nasem souboru.
Pti snaze o identifikaci hodnoty PBV pro nejlepsi separaci mezi jddrem infarktu a penumbrou
byly porovnavany maximalni hodnoty PBV v oblastech odpovidajicich dokoncené ischémii
s minimdlnimi hodnotami PBV zjisténymi u pacientli bez prokazané dokoncené ischémie na
kontrolnim NCCT vySetteni. Na zakladé frekvenc¢ni distribuce kritickych hodnot byla
metodou logistické regrese vypoctena pravdépodobnostni kiivka pro jednotlivé hodnoty
PBV. Vzhledem k rozdilnosti metody nelze nami zjiSténou hodnotu beze zbytku porovnavat
s vySe zminovanou Hunterovou praci (19), kde byla jako optimalni zjisténa hodnota
relativniho snizeni PBV% pod 58% normalni hodnoty v posuzované oblasti zahrnujici Sedou
a bilou hmotu (19), coz by po piepoctu na normalni hodnoty mozkové tkané zjisténé stejnou
metodou odpovidalo absolutni hodnoté PBV v rozmezi cca 0,97 az 2,54 ml/100g . Ptestoze
hodnoty CBV ziskané dynamickou CTP nelze bezezbytku porovnavat v hodnotami PBV
ziskanymi jednorazovou akvizici dat, vzhledem k tomu, Ze bylo zjisténo, Ze hodnoty CBV
uré¢ené dynamickou PCT se v jadru ischémie mezi Sedou a bilou hmotou vyznamné nelisi (32)
1 ptes rozdilné mikroanatomické uspotradani kapilarni sité (33), 1ze povazovat nami zjisténou
hodnotu jako redlnou.

Pro statistické zhodnoceni vysledki byl pouzit MCC jako obdoba y” statistiky s jasnou
interpretaci. Pro otestovani vztahu mezi prahovou hodnotou PBV a pravdépodobnosti
dokonceni ischémie byla vzhledem k pfedpoklddanému nelinearnimu vztahu zvolena metoda

logistické regrese. Vzhledem k asymetrickému rozlozeni hodnot porovnavanych hodnot
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objemt byly pro statistické zhodnoceni pouzity neparametrické testy v prislusSném parovém
nebo neparovém usporadani.

Pti hodnoceni vysledkl nutno zminit nékteré limity této prace. Prvné, byla zkoumana skupina
pacientl s prokdzanym cévnim uzavérem dle CTA vySetteni, ktery byl rekanalizovan
intravenozni trombolytickou 1é¢bou dle kontrolniho CTA vySetieni. I kdyz je zndm Casovy
odstup zacatku ischémie 1 CT vySetfeni do podani trombolytické 1é€by, pfesny okamzik
rekanalizace zndm neni, tudiZ neni zndma ani pfesnd doba trvani mozkové ischémie.
Vzhledem k dynamické povaze ischémie s ¢asovou zavislosti pfemény penumbry

v dokonéenou ischémii mize tento faktor rovnéz ovliviiovat ndmi zjisténou prahovou hodnotu
PBV. Za druhé, zatim stale neni jednota v posuzovani rozsahu vysledného infarktového
loziska. Jsou pouZivany rtizné protokoly vyuZzivajici CT a MR v riiznych ¢asovych odstupech
od ptihody. Pii kvantitativnim stanoveni kritickych hodnot CBV pomoci dynamického CTP
vySetfeni byly zjistény odlisné hodnoty pii porovnavani s vstupnim MR-DWI zobrazenim a
kontrolnimu FLAIR/DWI (31). V nasi praci byla vyuzita data vySeteni indikovanych pouze
v ramci standardniho 1écebného protokolu pacientd s akutni cévni mozkovou ptihodou, jez
standardné zahrnuje pouze kontrolni CT vySetieni s odstupem 24 h, kdy jesté¢ nemusi byt
ohraniceni vysledného infarktového loziska v CT obraze dokonceno. Za tieti, vliv
jednotlivych faktort ovlivitujici prahovou kritickou hodnotu PBV jako velikost a trvani
ischémie je nutno stale povazovat jako hypoteticky, nebot’ je pravdépodobné, Ze se vzajemné
ovlivityji. Pro komplexni zhodnoceni jejich vzéjemnych vazeb a statistické ovéfeni hypotéz

logistickym regresivnim modelem o vice proménnych.by byl nutny vétsi rozsah souboru
6 Zavér

6.1 Ovéreni korelace PBV map s vyslednym infarktem

V praci byla ovétena metoda vySetfeni mozkové perfuze konstrukci kvantitativnich PBV map.
Byla zjisténa vysoka mira korelace abnormity PBV a dokonceného infarktu u pacientd

v akutnim stadiu mozkové ischémie (MCC = 0,57) s vysokou senzitivitou (0,50; 0,90)

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

6.2 Urceni kritické hodnoty PBV

Byla navrzena optimalni kriticka hodnota PBV k identifikaci jadra v akutnim stadiu

ischemického infarktu. Hodnota PBV <2,0 m1/100 g je vysoce senzitivni po kriticky
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perfundovanou mozkovou tkan, hodnota PBV 1,6 ml/100 g byla urcena jako optiméalni pro
vymezeni jadra ischemického infarktu.

Konstrukce PBV map vyuziva standardni zdrojova CTA data. Pfi provedeni CTA vySetfeni
1ze zhodnotit mozkovou perfuzi bez nutnosti zvyseni radiacni zatéze pacienta a davky
aplikované kontrastni latky. Hodnoceni mozkové perflize pomoci PBV map nemuze beze
zbytku nahradit dynamické CTP vySetieni, které v optimalnim pfipad€ kromé pomérné
pfesného urceni jadra ischémie zobrazi i mozkovou tkan potencionalné ohrozenou ischémii. I
kdyz se stale technika CTP zdokonaluje po strance hardware i software a objevuji se jiz
ptistroje schopné pokryt celou mozkovou tkan, ziistdva hlavnim limitem této metody prave
omezeny rozsah vysetieni. Dal$im limitujicim faktorem u neklidnych pacientt je mnozstvi
pohybovych artefakt, jejichZ riziko je tmérné akvizicni dobé vysetfeni, a mize tak CTP
vySetieni zcela znehodnotit. Vzhledem k tomu, Ze standardni protokol multimodélniho CT
vySetfeni pacienta s ischemickym iktem obsahuje NCCT, CTP i CTA vySetfeni , mize
konstrukce PBV map zvlasté pii selhani CTP vySetieni poskytnout dalsi cenné informace o

stavu mozkové perfuze a ptispét k volbé spravné 1é¢ebné strategie.

ZKkratky

ACA arteria cerebri anterior

AIF arterial input function

ASK The Australian Streptokinase Trial

ASPECTS  The Alberta Stroke Programme Early CT Score
CBF cerebral blood flow

CBV cerebral blood volume

CMP cévni mozkova ptihoda

CPR curved planar reconstruction

CR curved reformat

CT vypocetni tomografie

CTA CT angiografie

CTA-SI zdrojové fezy CT angiografie

CTP pefuzni vypocetni tomografie

DEDAS Dose Escalation of Desmoteplase for Acute Ischemic Stroke
DIAS The Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke Trial
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DSA digitalni subtrak¢éni angiografie

DSC dynamic susceptibility contrast

DWI difizné vazené zobrazeni magnetickou rezonanci

FLAIR fluid-attenuated inversion recovery

ICA arteria carotis interna

ICH intracerebralni krvaceni

KL kontrastni latka

MCA arteria cerebri media

MIP maximal intensity projection

MPR multiplanar reformat

MR magnetické rezonance

MRA magneticka rezonan¢ni angiografie

MTT mean transit time

NINDS The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study

PACS Picture Archiving and Communication System

PBV Perfused blood volume

PCA arteria cerebri posterior

PET pozitronové emisni tomografie

Proact II The second Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism Trial

PWI perfizni magneticka rezonance

ROI region of interest

SPECT jednofotonova emisni pocitatové tomografie

TDC time density curve

TP time to peak perfusion

TS time to start perfusion

VOF venous output function

VRT volume rendering technique

XeCT xenonova vypocetni tomografie
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Abstrakt

Uvod a cile: Cévni mozkové ptihody (CMP) jsou ve vyspélych zemich tieti nejcasté;jsi
pric¢inou smrti (1) a nejcastéjsi pricinou invalidity obyvatelstva ve véku nad 60 let. Pro volbu
optimalniho 1écebného postupu ma zasadni vyznam rychlé zhodnoceni rozsahu nevratné
postiZzené mozkové tkané¢ a mozkové tkan€ potencionalné€ zachranitelné. Cilem této prace je
ovéerit moznosti predpovédi jddra mozkové ischémie u pacientti s akutni CMP pomoci
automatického zpracovani zdrojovych dat vypocetni tomografické angiografie (CTA-SI) a
nekontrastniho vySetteni vypocetni tomografi (NCCT) vytvorenim perfused blood volume
(PBV) map celého mozku u pacientl s akutnim ischemickym iktem. Zjistit korelaci takto
vytvotrenych map s rozsahem vysledného infarktu. Dal$im cilem prace je urcit optimalni
kvantitativni kritickou hodnotu PBV pro identifikaci jadra ischémie v akutnim stadiu
ischemického iktu.

Soubor a metoda: Pomoci prototypového software byla CTA-SI a NCCT data zpracovana
k vytvoteni PBV map u 37 pacientt s akutnim ischemickym iktem, u kterych byla
angiograficky prokazana rekanalizace uzaviené tepny intraven6zni trombolyzou. Tyto mapy
byly automaticky porovnany s rozsahem dokonceného infarktu na kontrolnim NCCT. U
pacientil s dokon¢enym infarktem byla provedena pixel-by-pixel analyza dokonéeného
infarku a jadra infarktu vytyceného na PBV mapdch pfi pouziti riznych kritickych hodnot
PBV. Pro urceni optimalni kritické hodnoty PBV s nejlepsi korelaci byl pozit Matthews
correlation coefitient (MCC). Pro takto uréenou optimalni hodnotu PBV byl vypocten objem
jadra infarktu na PBV mapach. U pacientii bez dokoncené ischémie byla uré¢ena minimalni
hodnota PBV. Pomoci logistické regresni analyzy byla vytvofena pravdépodobnostni kiivka
dokonceni ischémie jako funkce kritické hodnoty PBV. Pro porovnani objemu vypocteného
jadra infarktu a objemu dokoncené ischémie byl pouzit Spearmaniiv korela¢ni koeficient a
Wilcoxonlv korelacni koeficient.

Vysledky: Kritickd hodnota PBV v oblasti jadra ischémie nejlépe korelujici u 25 pacientii

s dokonc¢enym infarktem se pohybovala v rozmezi 1,2 — 2,0 ml/100 g, s optimalni kritickou
hodnotu PBV 1,6 ml/100 g (MCC = 0,57), senzitivitou (0,50; 0,90) a specificitou (0,98;
0,99). U pacientii bez pritkazu dokon¢eného infarktu na kontrolnim CT vySetieni se

pohybovaly minimalni hodnoty PBV v rozmezi 1,8 — 2,6 ml/100 g. Rozdil mezi kritickymi
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hodnotami PBV v oblasti jadra ischémie a minimalnimi hodnotami PBV u pacientt bez
dokoncené ischémie byl statisticky signifikantni (p< 0.0001, Spearman -rank).Kriticka
hodnota PBV pro 0,5 pravdépodobnost dokonceni jadra ischémie byla 1,95 ml/100 g (MCC =
0,82), senzitivita (1,0) a specificita (0,50; 0,99). Vypoctené objemy dokonceného infarktu

a jadra ischémie vysoce korelovaly pro kritickou hodnotu PBV 1,6 ml/100 g (p = 0,936, p <
0,00001, Spearman-rank) bez statisticky vyznamné diference objemu jadra ischémie

a dokonceného infarktu (p = 0,35, Wilcoxon). Pro kritickou hodnotu PBV 2,0 ml/100 g
vychazi rovnéz tésné korelace (p = 0,940, p < 0,00001, Spearman -rank), ale dochézi

k vyznamnému nadhodnocovani objemu jadra ischémie (p < 0,0001, Wilcoxon).

Zavér: PBV mapy pokryvajici mozkovou tkai v plném rozsahu Ize pouzit k pro posouzeni

jadra mozkového infarktu u pacientl s akutnim ischemickym iktem.

Summary

Background and Purpose: Ischemic stroke is the 3rd most common cause of death and most
common cause of permanent disability in developed countries. Rapid diagnostic work-up with
reliable assessment of infarcted brain tissue and potentionally salvageable brain tissue is
critical for acute stroke management. The first aim of this study is to asses delineation of
infarct core in acute stroke patients using whole brain perfused blood volume (PBV) maps.
These maps are calculated by automatic processing from computed tomography angiography
source images (CTA-SI) and non-contrast computed tomography (NCCT) data. The second
aim is to determine optimal quantitative threshold of PBV for infarct core identification in
acute stroke setting.

Material and methods: PBV maps were constructed using prototype software from NCCT
and CTA-SI data in 37 acute ischemic stroke patients with angiographically proved
recanalization after intravenous thrombolytic treatment. These PBV maps were automatically
compared with final infarct extension on follow-up NCCT. The anatomic pixel-by-pixel
correlation was assessed using Matthew s correlation coefficient (MCC) for infarct core
delineation using different critical values of PBV. The optimal threshold with the best
correlation was used for infarct volume computation. Minimal PBV values were determinated
in patients without final infarction. Logistic regression analysis was used to create a
probability curve as a function of critical PBV threshold in patient with final infarction and

minimal PBV value in patient without completed infarction. The ischemic core volume and
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the final infarct volume were compared using Spearman rank correlation coefficient and
Wilcoxon-rank sum test.

Results: The absolute PBV thresholds for infarct core delineation in 25 patients with
completed infarction varied in wide range 1.2 — 2.0 ml/100 g with the best overall correlation
for PBV 1.6 ml/100 g (MCC = 0.57), sensitivity (0.50; 0.90) and specificity (0.98; 0.99). The
minimal PBV values in patients without completed infarction varied in the range 1.8 - 2.6
ml/100 g. These values were significantly different (p< 0.0001, Spearman-rank). The absolute
PBV at which the probability of completed infarction reached 0.5 was 1.95 ml/100 g (MCC =
0.82), sensitivity (1.0) and specificity (0.50; 0.99).The volumes of infarcted tissue were highly
correlated with the volumes of the infarct core with the threshold PBV 1.6 g/100 ml (p =
0.936, p <0.00001, Spearman-rank) without any significant difference of mean (p = 0.35,
Wilcoxon). Also there was high correlation of the volumes with the threshold PBV =2.0
ml/100g (p = 0,940, p < 0.00001, Spearman-rank), but with a significant overestimation of the
infarct core volumes (p < 0.0001, Wilcoxon).

Conclusion: PBV map can be used for the prediction of the infarct core in patient with acute

stroke with whole brain coverage.
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