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VyuZiti CT perfuze a multifazické CT angiografie
v predikci rozvoje maligniho mozkového edému
u pacientu s akutnim mozkovym infarktem

CT Perfusion and Multiphase CT Angiography in Malignant Brain
Edema Prediction in Patients with Acute Ischemic Stroke

Souhrn

Tato pilotni studie je zamérena na parametry CT perfuze (cerebral blood flow, cerebral blood vo-
lume a permeability surface area) a multifazické CT angiografie (lokalizace trombu, stav lepto-
meningedlnich kolaterdl a morfologii durédlnich splavi) v predikci rozvoje maligniho mozkového
edému u pacientl s akutnim uzdvérem v pfedni mozkové cirkulaci. Analyzovani byli pacienti
z prospektivni multicentrické studie PROVE-IT (Precise and Rapid assessment of collaterals using
multiphase CTA in the triage of patients with acute ischemic stroke for IV or IA Therapy; n = 200).
Sledovanym cilovym parametrem vyvoje edému byl posun stiedocarovych struktur na kontrolnim
CT/MR po 24-32 hod. Do analyzy bylo zahrnuto pét pacientd s posunem > 5mm a pét kontrol,
byly srovndny demografické i radiologické Udaje. Nejvyssi senzitivita a specificita pro rozvoj kli-
nicky zdvazného stfedocarového posunu byla pro CBV < 1,76 ml/min/100 g pro ischemické terito-
rium. Hodnoceni perfuznich parametr( v kompletnim teritoriu ischemie neprokézalo signifikantni
rozdil.

Abstract

We explore the predictive value of CT perfusion parameters (permeability surface area, cerebral
blood flow, cerebral blood volume) and multiphase CT angiography (clot localization, leptomenin-
geal collaterals and dural sinuses morphology) in the development of malignant brain oedema in
patients with acute proximal occlusion of the middle cerebral artery. Patients from the multicentre
prospective study PROVE-IT (Precise and Rapid assessment of collaterals using multi-phase CTA
in the triage of patients with acute ischemic stroke for IV or IA Therapy; n = 200) were analysed.
Primary outcome was evaluated by midline shift = 5 mm on a follow-up CT/MRI. A CBV threshold
of 1.76 ml/100 g had the highest sensitivity and specificity of for the midline shift. There was no
significant difference between the two groups in analysed CT perfusion parameters calculated for
the entire ischemic region.
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VYUZITI CT PERFUZE A MULTIFAZICKE CT ANGIOGRAFIE V PREDIKCI ROZVOJE MALIGNIHO MOZKOVEHO EDEMU

Uvod

Incidence maligniho mozkového edému
(ME) po akutnim mozkovém infarktu
v predni mozkové cirkulaci se pohybuje
mezi 3 a 10 %. Tato komplikace ovliviuje
morbiditu a mortalitu pacientl [1]. V klinické
praxi i nadale chybi ¢asny a validni predik-
tor rozvoje ME, ktery by napomohl v identi-
fikaci a stratifikaci pacientd, jez by profitovali
z v&asné event. ultrav€asné hemikraniekto-
mie provedené pfed vyraznym nardstem in-
trakranidlniho tlaku a rozvojem posunu stfe-
docérovych struktur [2,3].

Dosud provedené studie zaméfené na vy-
uziti CT perfuze nepfinesly jednoznacny uka-
zatel predikujici rozvoj ME. Metodologicky
byly zaméfeny na studium rlznych para-
metrl: permeabilita hematoencefalické ba-
riéry [4,5], Uroven poklesu mozkového pru-
toku (Cerebral Blood Flow; CBF) [6,7] anebo
na studium rezervni kapacity intrakranial-
niho prostoru [8].

V této pilotnf studii jsme se zaméfili na
hodnoceni parametrl vstupni CT perfuze
a rozvoje maligniho ME u pacientl zafaze-
nych do prospektivni studie PROVE-IT (Pre-
cise and Rapid assessment of collaterals us-
ing multi-phase CTA in the triage of patients
with acute ischemic stroke for IV or IA The-
rapy, Calgary, Canada).

Metodologie

Do analyzy byli zahrnuti vsichni pacienti
ze studie PROVE-IT s prokdzanym termi-
nalnfm uzdvérem arteria carotis interna
(ACI) + proximalnim uzévérem arteria cere-
bri media (ACM). Studie je registrovdna na
ClinicalTrials.gov pod registra¢nim cislem
NCT02184936. V této skupiné (n = 200) byli
identifikovani pacienti s pfesunem stfedoca-
rovych struktur > 5mm dle kontrolnfho CT/MR
mozku provedeném s odstupem 24-32 hod.
Nasledné byli s témito pacienty sparo-
vani pacienti s obdobné zavaznym vstup-
nim neurologickym deficitem hodnocenym
dle skély National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) a objemové odpovidajicim
akutnim ischemickym postizenim mozkové
tkané (objem infarktu,ml) dle kontrolniho
zobrazeni, u kterych viak nedoslo k signifi-
kantnimu presunu stfedocarovych struktur.
V rdmci standardniho protokolu zobrazenf
byla provedena multifazickd CT angiogra-
fie a CT perfuze (64-slice Lightspeed, Gene-
ral Electric Healthcare, Waukesha, WI, USA).
Vyhodou multifazické CT angiografie je, ze
umoznuje dynamické zobrazeni mozkové
cirkulace a detailni zobrazeni leptomenin-

gedlnich kolaterdl. Pfinosem je zobrazeni
mozkové cirkulace ve tfech fazich, které vy-
razné snizuje pravdépodobnost podhodno-
ceni morfologie leptomeningedini cirkulace,
jak tomu mZe byt u tzv. jednofdzovych CTA
protokoll vyuzivanych jako standardu zob-
razeni, a umoznuje téz detailni zobrazenf Zil-
niho odtoku cestou splavl tvrdé pleny moz-
kové (obr. 1). Na vstupni CT angiografii byly
konsenzem autorl (O. V. a P. C) hodnoceny
Udaje o lokalizaci uzavéru v predni moz-
kové cirkulaci, stav leptomeningeélnich ko-
laterdl (dle regionalniho skére) [9] a byla
hodnocena pfitomnost ipsilaterdini hypo-
plazie splavd tvrdé pleny mozkové (od con-
fluens sinuum po bulbus superior venae
jugularis internae: za hypoplazii bylo pova-
7ovéano, pokud kontrastni napli splavd od-
povidala < 50 % ve srovnani s kontralaterdinf
stranou). Parametry vstupni CT perfuze: per-
meabilita endotelu — permeability surface
area; PS, CBF a CBVY, byly vypocitany pomoci
komer¢né dostupného softwaru (CT Per-
fusion 4D a CT Perfusion 5, General Electric
Healthcare, Waukesha, WI, USA) tzv. delay-in-
senzitivni dekonvolu¢ni metodou pro kom-
pletni ischemické teritorium a pro zrcadlové
odpovidajici oblasti mozku (obr. 2). PS byla
kalkulovana pomoci tzv. adiabatické apro-
ximace [10]. Dosazena reperfuze byla hod-
nocena angiograficky u pacientd, kteff pod-
stoupili mechanickou rekanalizaci (skére
Thrombolysis In Cerebral Infarction; TICI).
U pacientl Ié¢enych intravendzni trombo-
lyzou (IV tPA) byla rekanalizace posouzena
dle kontrolni CT angiografie provedené do
24-32 hod. Posun stfedocdrovych struktur
na Urovni septum pellucidum a morfologie
splavd dle Maximum Intensity Projections
(MIP) rekonstrukci ve trech zakladnich rovi-
nach byly hodnoceny na zakladé konsenzu
(O.V, B.K. M)). Statistickd analyza byla prove-
dena v software Stata/SE 12.1 (StataCorp LP).

Vysledky

Z 200 pacientl zarazenych do studie
k 1.9. 2014 byl pfesun stfedocarovych struk-
tur > 5mm pfitomen u sedmi pacientl (3,5 %).
Dva pacienti byli vylouceni pro pfitomnost ar-
tefaktl z pohybu znemoznuijici analyzu per-
fuznich dat. Primérny vék ve skupiné se
stfedoc¢arovym posunem > 5mm byl 61 let
(smérodatné odchylka, SD + 14), v kontrolnf
skupiné 78 let (SD + 11). Mezi obéma skupi-
nami nebyl signifikantni rozdil ve sledovanych
rizikovych faktorech (hypertenze, diabetes
mellitus, dyslipidemie, fibrilace sini ¢i posti-
Zeni koronarnich tepen; tab. 1). Sest pacient(

Obr. 1. Schéma priibéhu skenovani po-
moci multifazické CT angiografie (Calgary
Stroke Program protokol).

Fig. 1. Diagram of scanning using multi-
phase CT angiography (Calgary Stroke
Program protocol).

Akvizice dat multifazické CTA probihd ve
tfech fazich: po intravendzni aplikaci kon-
trastnf latky zacind skenovani od aortéiniho
oblouku po vertex kalvy (1. faze) a nasledné
dvakrat od baze lebni po vertex (2. a 3. faze),
¢asovy odstup mezi jednotlivymi fazemi je
8 s. PIné Sipky predstavuji smér a prlbéh
skenovani, prerusované Sipky posun stolu
CT pfistroje s pacientem mezi jednotlivymi
fazemi.

bylo |é¢eno intravendzni trombolyzou (u Zad-
ného z téchto pacientd nedoslo k rekanalizaci
dle kontrolni CTA). Ctyfi pacienti podstoupili
mechanickou rekanalizaci (s vyslednou reper-
fuzi TICl 2b/3 u vsech pacientd, ¢as od vzniku
pfiznakld do rekanalizace se pohyboval od
310 do 403 min). Posun stfedocarovych struk-
tur = 5mm se rozvinul u tif pacient( lécenych
mechanickou rekanalizaci (p = 0,03) a u dvou
pacientl lécenych intravendzni trombolyzou.
Hypoplazie splavd tvrdé pleny mozkové na
strané infarktu byla identifikovéna u tif z péti
pacientd (60 %) s posunem > 5mm, v kont-
rolni skupiné byly Zilnf splavy u viech pacientd
symetricky utvarené (p = 0,02). Mezi obéma
skupinami nebyl prokézan signifikantni rozdil
v primérnych hodnotach CBF, CBV a PS v is-
chemické a kontralateralni oblasti (tab. 2). Nej-
vyssi senzitivita a specificita pro predikci roz-
voje posunu stredocérovych struktur byla
zjisténa pro hodnoty CBV < 1,76 ml/min/100 g
(95% konfiden¢ni interval (95% Cl) senzitivity:
94-100 % a 95% Cl specificity: 74-88 %).

Diskuze
Vétsina dosud provedenych studii zamé-
fenych na predikci rozvoje maligniho ME
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PS

Pacient A - midline shift <5mm

Pacient B - midline shift 25mm

PS mCTA

Obr. 2. Vstupni analyza CT perfuze, multifazicka CTA a kontrolni CT mozku u pacienta bez a s rozvojem posunu stiedocarovych struk-

tur (midline shift).

Fig. 2. Admission CT perfusion analysis, multiphase CTA and control brain CT in patient without and with significant

midline shift.

Pacient A — ischemie v povodi levé ACM, na kontrolnim nativnim CT za 24 hod bez rozvoje presunu stfedoc¢arovych struktur (< 5 mm),
symetricky utvarené splavy tvrdé pleny mozkové dle CTA. Primér CBF ischemické oblasti 7,11 + 7,09 ml/min/100 g, prdmér CBV

2,01 £ 1,48 ml/100 g, prdmeér PS 1,43 + 0,5 ml/min/100 g.
Pacient B — ischemie v povodi pravé ACM, na kontrolnim nativnim CT za 24 hod patrny pfesun stfedocarovych struktur (= 5 mm), dle CTA pfi-
tomna vyrazna hypoplazie ipsilateralnich splavl tvrdé pleny mozkové. Primér CBF ischemické oblasti 4,57 + 4,99 ml/min/100 g, prdmeér CBV
1,71 £0,93 ml/100 g, préimér PS pro oblast ischemie 3,0 + 1,68 ml/min/100 g.

s vyuzitim CT perfuze byla limitovéna niz-
kym poctem pacientl a retrospektivnim
designem. Analyze permeability hemato-
encefalické bariéry ve vztahu k malignimu
ME byly vénovany pouze dvé retrospek-
tivni studie (pocet pacientd s ME: 3 resp. 12),
které pro hodnoceni permeability na rozdil
od nasdf analyzy vyuzivaly tzv. Patlak model,
resp. jeho modifikace pomoci komer¢né
dostupnych software (Brain Perfusion Phi-
lips, Syngo Neuro PCT Siemens). Studie se
rovnez lisily v pfistupu k akvizici dat k per-
fuzni analyze (Hom et al vyuzivali tzv. dela-
yed acquisition, naopak Bektas et al tzv. first-
-pass data, kterd jsou zatizena vyssim rizikem

zkresleni dat o permeabilité hematoencefa-
lické bariéry), coz mj. ovliviiuje i srovnani's jiz
publikovanymi daty [4,5]. Pro analyzu per-
meability hematoencefalické bariéry je do-
poruc¢eno hodnotit data ziskand v pozdni
fazi first acquisition anebo pomoci tzv. dela-
yed acquisition [11].

Jiny parametr, ktery byl ve vztahu k rozvoji
maligniho ME sledovan, byla tzv. rezervni ka-
pacita intrakranidlniho likvorového prostoru
(hodnocend jako pomér CBV ischemického
teritoria a kalkulovaného objemu zevnich
likvorovych prostor). Pfitom vyssi pravdé-
podobnost rozvoje ME byla prokadzana
u mladsich pacientd, coz koreluje s omeze-

nou kapacitou zevnich likvorovych prostor
u téchto pacientd, u kterych nenf pfitomna
atrofie [8,12]. Prospektivni perfuzni studie vé-
nujici se predikci maligniho ME byly zamé-
feny pfedevsim na hodnocenf vstupni hod-
noty CBF pro ischemické teritorium [6,7].
Jedna z nich byla zaméfena na analyzu map
CBF z Gflumazenil PET-CT. Nicméné tato me-
toda je Cisté experimentdini a nenf soucastf
zobrazovacich protokoll akutniho mozko-
vého infarktu.

Ackoliv v nasdf pilotni studii nebyl prokazan
signifikantni rozdil mezi prdmérnymi hod-
notami sledovanych parametrt CT perfuze,
u parametr CBV a permeability surface area
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Tab. 1. Zakladni demografické Udaje a sledované parametry zobrazovacich metod - ve skupiné s posunem stiedocarovych
struktur (midline shift) < 5 mma >5 mm.

Obé skupiny Midline shift <5 mm  Midline shift > 5 mm

Charakteristika n=10 n=s nes p*
pohlavi, zena, n (%) 4 (40 %) 1 3 0,52
vek, roky, primeér (SD) 69 (15) 78 (1) 61 (14) 0,07
NIHSS vstupni, median (IQR) 22 (19-29) 22 22 0,95
NIHSS za 24 hod, median (IQR) 23 (14-24) 21 23 093
hypertenze v anamnéze, n (%) 6 (60 %) 4 2 0,52
STK pfi prijmu, mm Hg, prmér (SD) 143 (26) 141 (35) 144 (17) 0,85
DTK pfi pfijmu, mm Hg, prameér (SD) 77 (16) 68 (11) 86 (15) 0,07
diabetes mellitus, n (%) 1(10 %) 0 1 1

dyslipidemie, n (%) 5 (50 %) 4 1 02
fibrilace sinf, n (%) 3 (30 %) 2 1 I

ischemicka choroba srdec¢ni, n (%) 1(10 %) 0 1 I

lokalizace trombu ACI = M1 ACM, n (%) 10 (100 %) 5 5 =

chudé leptomeningedlini kolateraly, n (%) 3(30%) 2 1 1

hypoplazie Zilnich splavd, n (%) 3 (30 %) 0 3 0,02
reperfuze (TICl 2b/3), n (%) 4 (40 %) 1 3 0,03
objem ischemie (ml), median (IQR) 214 (145-292) 227 210 05

n — pocet pacientd, SD - standardni odchylka, IOR — interkvartilova odchylka, STK — systolicky krevni tlak, DTK - diastolicky krevni tlak, ACI - arte-
ria carotis interna, M1 ACM — M1 segment arteria cerebri media, TICI - Thrombolysis In Cerebral Infarcion.
*stanoveno pomoci Mannova-Whitneyova testu, kurziva — FisherCv test (two-tailed).

Tab. 2. Srovnani CT perfuznich parametrd ve skupiné s posunem stiedoc¢arovych struktur (midline shift) <5 mma>5 mm pro
kompletni teritorium ischemie.

Midline shift <5 mm Midline shift > 5 mm

CTP parametry n=s n=5 p*
CBF pramér (SD) 8,07 (7,34) 8,69 (8,20) 0,69
oblastischemie CBV pramér (SD) 1,94 (1,48) 1,21 (1,03) 0,06
PS primér (SD) 1,76 (1,48) 2,29 (2,20) 0,13
CBF préimér (SD) 3796 (36,17) 42,69 (40,08) omn
z‘éggj:;;rj 'Qéégiad'wé CBV pramér (SD) 236(2,19) 2,78 (191) 025
PS pramér (SD) 1,05 (1,11) 0,92 (1,19) 0,67
relativni PS, prameér (SD) 1,87 (1,42) 3,52 (2,18) 0,2

CBF — Cerebral Blood Flow, CBV — Cerebral Blood Volume, PS — Permeability Surface area.
*StudentUv t-test.

byl prokdzan statisticky trend. Rozdil nasich
vysledkl v porovnani s jiz publikovanymi
pracemi mUze souviset s rozdilnym algorit-
mem vypoctu jednotlivych perfuznich pa-
rametrd pomoci moderniho software pro
hodnoceni CT perfuze (CT perfusion 5).
Dalsim radiologickym parametrem, na
ktery jsme se zaméfili byla morfologie

splavd tvrdé pleny mozkové na strané moz-
kového infarktu. Klinicky i radiologicky za-
jimavym zjisténim je skutecnost, Zze s roz-
vojem ME mize nepfimo souviset jejich
hypoplazie. V jedné retrospektivni studii (za-
hrnuto 14 pacientl) bylo prokadzano, ze ipsi-
laterdInf hypoplazie splavd tvrdé pleny moz-
kové je spojena s vyssim rizikem rozvoje

posunu stfedocarovych struktur a s rozvo-
jem ME [13]. V této préci byly posuzovény
i mozné patofyziologické souvislosti (mj.
naruseni hydrostatického gradientu z moz-
kové tkané do zilniho systému mozku a né-
sledné naruseni resorpce intersticialni teku-
tiny a zpomalenf cirkulace likvoru). Tfi z péti
pacientl v nasi kohorté, ktefi vyvinuli sig-
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nifikantni posun stfedocdrovych struktur
a u kterych se objevily pfiznaky deterio-
race neurologického stavu nasledkem ma-
ligniho ME, méli dle venodzni faze multifa-
zické CT angiografie patrnou ndpadnou
hypoplazii Zilni drendZe od confluens si-
nuum po bulbus superior venae jugularis
internae.

Randomizovana data o pfinosu CT per-
fuze v diagnostice akutniho mozkového in-
farktu jsou limitovana na vysledky dvou po-
zitivnich intervencnich studii EXTEND-IA
a SWIFT PRIME publikovanych v roce 2015, ve
kterych v rdmci selekce pacientl pro mecha-
nickou rekanalizaci byly automatickou analy-
zou hodnoceny ireverzibilni a reverzibilnf is-
chemické zmény (tzv. core — jadro a viabilni
penumbra, definované jako relativni CBF
pod 30 %, resp. Time to Maximum; T_ nad
65) [14,15]. Analyza permeability surface area
¢i jind metoda hodnoceni poskozeni hema-
toencefalické bariéry nebyly v rdmci téchto
studif provedeny.

Soucasné platnymi guidelines je v rdmci
akutniho neurozobrazeni doporuceno pro-
vedeni CT a CT angiografie nebo MR a MR
angiografie. Pokrocilé metody zobrazeni,
kam spadé i CT perfuze, jsou doporuceny
U pacientl v terapeutickém okné mecha-
nické trombektomie do 6 hod u pacientd
s ischemickymi zménami hodnocenymi
dle skore Alberta Stroke Program Early CT
(ASPECTS) pod 6, resp. u pacientl po 6 hod
od vzniku pfiznakd s prokdzanym uzavérem
velké tepny [16]. U téchto pacientd by kromé
hodnocenf CBV, CBF a T_ bylo pfinosné
i standardizované hodnoceni permeability
surface area jako ukazatele poskozeni hema-
toencefalické bariéry a rizika reperfuzniho

poskozeni pred pldnovanou mechanickou
trombektomif.

V rdmci limitaci nasi studie si jsme vedomi
nizkého poctu pacientd zafazenych do stati-
stické analyzy. Nicméné charakter této stu-
die byl pilotnf a ve srovnani s prfedchozimi
studiemi byla studovdna a analyzovana
presné definovana kohorta pacientll z pro-
spektivni studie. Pro analyzu CT perfuznich
parametrd byl vyuZzit nejmodernéjsi a validi-
zovany software CT perfusion 5. Abychom
meéli moznost provést srovnani s predcho-
zimi studiemi zaméfenymi na predikci roz-
voje ME u pacientl s akutnim mozkovym
infarktem v pfedni mozkové cirkulaci, byly
i v nasi pilotni analyze hodnoceny perfuznf
parametry pro celou oblast detekované is-
chemie. Nicméné pro posouzeni predik-
tivni hodnoty CT perfuze v rozvoji malig-
niho mozkového edému povazujeme za
nezbytné standardizované hodnoceni dat
u vétsi kohorty pacientl a také analyzu CT
perfuznich parametrd v konkrétnich ROl is-
chemického teritoria.
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