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Zkratky:

AB
ACM
ACP

ACS

AICA
AT
ATLANTIS
AV

BAO
BASICS
CT

CTA
DSA
DWI
ECASS
EMA
ESMINT
ESNR
ESO
EVT
FDA

FLAIR

arteria basilaris

a. cerebri media

a. cerebri posterior

ischemicka cévni mozkova piihoda v ptedni cirkulaci (anterior circulation
stroke)

a. cerebelli inferior anteriore (anterior inferior cerebellar artery)
antitromboticka terapie

Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke

a. vertebralis

okluze arteria basilaris (basilar artery occlusion)

Basilar Artery International Cooperation Study

vypocetni tomografie (computed tomography)

vypocetné tomograficka angiografie

digitalni substrak¢ni angiografie

difuzné vazené zobrazeni (diffusion-weighted imaging)
European Cooperative Acute Stroke Study

European Medicines Agency

European Society for Minimally Invasive Neurological Therapy
European Society of Neuroradiology

European Stroke Organisation

endovaskulérni terapie

Food and Drug Administration

Fluid-Attenuated Inversion Recovery



HI hemoragické infarzace

1A intra-arterialni

IAT intra-arterialni trombolyza

iICMP ischemicka cévni mozkova piihoda

IMS Interventional Management of Stroke

IVT intravenozni trombolyza

KCC komplexni cerebrovaskularni centrum

MERCI Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia

MR magnetickd rezonance

MRA magneticko-rezonanc¢ni angiografie

MRI Magnetic Resonance Imaging

MRS modifikovana Rankinova skala

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

NINDS Neurological Disease and Stroke

PCS ischemicka cévni mozkova piihoda v zadnim povodi (Posterior Circulation
Stroke)

PFO patentni foramen ovale

PH parenchymat6zni hematom

PROACT Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism

PTA perkutanni transluminalni angioplastika
RCT randomizovana klinicka studie (Randomised Control Trial)
r-PA rekombinantni tkanovy aktivator plazminogenu (recombinant tissue-

plasminogen activator)

SCA a. cerebelli superior
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SICH symptomaticka intrakranialni hemoragie (symptomatic intracranial

hemorrhage)
TCD transkranialni dopplerovska ultrasonografie (transcranial Doppler sonography)
TIA tranzitorni ischemicka ataka
TICI Trombolysis in Cerebral Infarction score
TOF Time of Flight
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1. Uvod
1.1. Historie

V historii akutni okluze arteria basilaris (basilar artery occlusion, BAO) je mnoho
nejasného a mnozi autofi cituji historické prameny nepiesné nebo neuplné. Ziejmé prvni
clovek, ktery popsal piipad BAO, byl skotsky klinik John Abercrombie [1], jenz tak ucinil ve
své knize Pathological and Practical Reserches on Diseases of the Brain and the Spinal Cord
Z roku 1828. Zde popisuje ptipad 18letého muze, ktery zemiel 1 mésic po vzniku ischemické
cévni mozkové ptithody (iICMP) manifestujici se hemiplegii, anartrii, dysfagii a celkovou
slabosti. Pti nasledné pitvé autor popisuje: ,,Maly vypotek v komorach bez jiné patologie
mozkové tkané. Nevsedni vzhled arteria basilaris (AB) — po asi palci pribéhu byla arterie hodné
roz§ifena a tvrda, kompletné¢ vyplnéna bilou tuhou hmotou, kterd neméla vzhled krve.*
Abercrombie ve své knize tuto poruchu cirkulace pficita ,,osifikaci arterii®.

V nasledujicich dekadach Hasse [2] a Rokitansky [3] publikovali své prace vénujici se
poruchdm arteridlni cirkulace, které prisuzuji depozici vapenatych produktt z krve mezi stény
artérii, obcas spojené se zanétem a vedouci k tvorbé adhezivnich plakli a eventualni okluzi.
Rudolf Virchow poté publikoval, v letech 1847 [4] a 1856 [5], prace na téma trombdzy
a embolizace. Od té doby vétSina autorti popisovala ucpavani arterii jako embolizaci nebo
trombozu na zaklad¢ arteriosklerdzy, a nikoli osifikace nebo zanétu arterii.

V druhé poloving 19. stoleti jiz n€kolik autori publikovalo ptipady popisujici BAO.
Povédomi o této piicinné¢ iCMP vzrostlo natolik, Ze kdyz Broadbent [6] popsal poruchy
artikulace, hemianestézii, hemiplegii a ataxii u pacienta, ktery piezil iCMP, piedpokladal
uzavieni arteria basilaris, a to 1 bez potvrzeni této pfic¢iny v t€ dob¢€ jedinym moznym zplisobem
— pitvou. V roce 1886 Gowers [7] detailn¢ popsal BAO ve svém A manual of Diseases of the
Nervous System. Kladl zde diraz zejména na hypertermii, kterou zaznamenal u nékterych

svych ptipadi BAO, stejné jako 1 jini autofi t€¢ doby.

12



Od prace Broadbenta uplynulo vice nez 70 let, nez v roce 1946 Kubik a Adams [8]
opetovné pripomnéli, ze diagn6za BAO je mozna jesté pred smrti, a to na zékladé jejich studie
s 18 fatalnimi a 4 pfezivSimi pacienty. Meznikem v tomto ohledu byla prvni potvrzend BAO
pomoci Gspésné provedené angiografie Haugstedem [9] v rocel956. S pomoci diagnostické
angiografie mohly byt prezentovany ptesnéjsi informace o této nemoci. Asi nejucelené;si
prehled v té¢ dob¢ publikovali v roce 1981 Labaugem et al. [10]

V roce 1982 byla Zeumerem et al. [11] odstartovana éra terapeutickych intervenci, poté
co byla uspésné provedena prvni intra-arteridlni trombolyza. V posledni dekadé dvacatého
stoleti nasledovala logicky éra multimodalniho zobrazovani pomoci vypocetni tomografie (CT)

a magnetické rezonance (MR), ktera piispéla k casnéj$imu stanoveni diagndzy, a tedy

I CasnéjSimu u Castéj§imu uziti terapeutickych intervenci.

1.2. Anatomie

Arteria basilaris vznik4 spojenim dvou aa. vertebrales (AV) pfi dolnim okraji pons
Varoli. Skrz sulcus basilaris pontis mifi na horni okraj pons Varoli, kde se déli na dvé€ aa. cerebri
posteriores (ACP). Vydava drobné vétve pro prodlouzenou michu, Varoliv most, porus
acusticus internus (a. labyrinthi) a mozecek (aa. cerebelli inferiores anteriores [anterior inferior
cerebellar artery, AICA], aa. cerebelli superiores [superior cerebellar artery, SCA]).
Perforatory, jez vydava AB, se déli na kaudalni (2 — 5), stfedni (5 — 9) a rostralni (1 — 5), ve 42
— 67 % pfipadd vytvaieji vzajemné anastomoézy. [12]

Usek od spojeni dvou AV k odstupu AICA se obecné oznaduje jako proximalni,
od odstupu AICA k SCA jako stiedni a od odstupu SCA k rozdéleni na ACP jako distalni.
Okluze AB je nejcastéji monosegmentalni (58 %), ve 23 % ptipadi plurisegmentalnini a v 18
% dochazi ke kompletnimu uzavéru. [10] Néktera z vertebralnich tepen mize byt dominantni,

coz zpisobuje elongaci AB k opacné strané.
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Prodlouzena micha je zadsobena pfedevSim z intrakranialnich ¢asti AV a jejich
vétvi. Pons je zdsoben z proximalniho a sttedniho segmentu AB a jejich vétvi. Mezencefalon
dostava krev z distalniho segmentu AB a jeho vétvi véetné SCA a ACP, které mohou byt Ziveny

z ptedniho povodi via aa. comunicantes posteriores. [13]

1.3. Epidemiologie
Akutni BAO je méné Castou ptic¢inou iCMP. Tento konkrétni typ iCMP ptedstavuje
priblizn€ v 1 % vSech iCMP a je zaznamenan piiblizné u 8 % pacientd se symptomatickou
ischémii ve vertebrobazilarnim povodi. [14], [15] Incidence je odhadovana na jednoho az
nékolik pacientti na 100 000 obyvatel za rok. [16] Akutni iCMP v dasledku BAO se objevuje

dokonce i u déti, s odhadovanou incidenci 0,037 / 100 000 déti / rok. [17]-[19]

1.4. Patofyziologie a pFiciny

Nejcastéjsimi pfic¢inami BAO jsou lokalni trombodza v ramci aterosklerotického
postizeni, embolizace ze srdce a z tepen, ptipadné paradoxni embolizace skrz patentni foramen
ovale (PFO). Ateroskler6za je pti¢innou BAO v 26-36 % ptipadt, embolizace v 30-35 %,
ostatni pfi¢iny vcetné¢ disekce AV se uplatiiuji v 6-8 % a u 22-35 % piipadl neni pficina
odhalena. [20]-[22] Ateroskler6za vétSinou postihuje obé AV a casto vede k okluzi
proximalniho a stfedniho segmentu, embolizace je pak ¢astéjsi do distalniho segmentu AB. [23]
Ptesto byly popsany ptipady, kdy v disledku embolizace do proximalni ¢asti AB doslo
k reverznimu toku z a. communicans posterior a embolus ziistal zaklinén v proximalnim
segmentu. [24]

Zejména u mladych pacientil prichazeji do uvahy méné¢ Casté pticiny BAO: disekce AV,
dédi¢né arteriopatie (napi.. CADASIL[Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with

Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy]), koagulopatie, meningitida, arteritidy véetné
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giant-cell, revmatoidni artritida s nestabilitou v horni ¢asti kréni patefe. Mezi pfi¢inami ¢asto
popisovanymi v minulosti byla syfilis, kterd je v dnesni dobé pti¢innou BAO spise
ojedinéle. [25], [26]

U déti do jednoho roku véku je tok v AB zavisly na poloze hlavy. Asiu 1,3 % ptipada
mize prutokova rychlost poklesnout pod 50 %, a u 0,3 % piipadu je nalézan dokonce bifazicky
Ci retrogradni tok. [27] Osmdesat procent déti zemfielych v disledku syndromu nahlého umrti
ditéte bylo nalezeno v poloze na btisku. U vybranych pacientd s alteraci toku v AB doslo pii
prevenci rotace hlavy do obdobi normalizace toki v AB (priimérné v jednom roku véku ditéte)

k redukci syndromu néhlého umrti ditéte z 1 % na 0,04 %o. [27]

1.5. Projevy

Klinické projevy a ptiznaky zéaviseji na lokalizaci BAO, lokalizaci ischemickych zmén
a na stavu kolateralniho systému. U pacientt s aterosklerotickym postizenim se mtze cirkulace
,adaptovat® s pomoci kolateralniho systému. [12] Qureshi navrhl Skalovani kolateralniho
systému pro stenozy a okluze AB. Stupeni 1: AB se plni retrogradné véetné¢ SCA z PCA. Stupen
2: AB se plni retrogradné z PCA, ale bez napIn€ v SCA. Stupen I1I: Jsou pfitomny oboustranné
anastomoézy mezi PCA nebo SCA. Stupen IV: Jsou pfitomny unilaterdlni anastomozy mezi
PCA nebo SCA. [28], [29] Piedpoklada se, ze posileni kolateralniho systému zmirfiuje
ischemické postizeni v oblasti zasobované okludovanou nebo stenotickou artérii. [30], [31] K
augmentaci kolaterdlniho systému jsou pouzivany arterialni hypertenze navozena
intravendznimi vazopresory a parcialni balonkova okluze aorty. [32]-[35] Nasledné se BAO
muze projevit pouze mensi ischemickou 1€zi a ptechodnymi projevy. Naproti tomu emboligenni
okluze muze zptsobit rozsédhlé ischemické zmény a tézky neurologicky deficit.

Az u dvou tretin pacienti se BAO manifestuje prodromalnimi tranzitornimi

ischemickymi atakami (TIA) nebo méné zavaznou iCMP. [24] Mezi nejcastéjsi prodromalni
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symptomy patii vertigo a cefalea, dalsimi pak jsou celkova alterace stavu, zivani, dvojité vidéni,
porucha oc¢niho perimetru, hemiparéza, hemihypestézie, hemiparestézie, hemidysestézie,
dysartrie, dysfagie, 1éze hlavovych nervi, porucha sluchu, ,.drop attacks”, konvulze nebo
halucinace. [16], [36], [37] Ve studii Basilar Artery International Cooperation Study (BASICS)
mélo 19 % pacienti prodromalni TIA a v 19 % ptipadl probéhla méné zavaznd prodromalni
ICMP. [20]

Charakteristickym projevem BAO je porucha védomi. Dilezitou oblasti pro udrzeni
plného stavu védomi je paramedidni Sedd hmota mezencefalického tegmenta, ktera se
rozprostird od dorzalni casti retikularni formace hypotalamu rostralné az k dolni tfetiné
pontinniho tegmenta a je soucasti ascendentniho retikularniho aktiva¢niho systému. [38] Tato
oblast je zasobena penetrujicimi vétvemi AB, ACP a zadnimi komunikantami. [13]

Okluze proximalniho a stfedniho segmentu AB vétSinou zpusobuje rozsahlé pontinni
ischémie manifestujici se dysartrii, dysfagii, horizontalni pohledovou obrnou, 1ézi hlavovych
nervi, hemianestézii a hemiplegii nebo kvadruplegii. Devastujici pontinni ischémie pii BAO
jsou nejcastéjsi pricinou locked-in syndromu s kvadruplegii, anartrii a afagii. [39] Jestlize je
zasazeno 1 pontinni tegmentum, dochazi k horizontalni pohledové obrné a pacient poté miize
komunikovat s okolim pouze vertikalnimi pohyby o¢i a mrkanim. Zvlastnim projevem pfi
ischémii v oblasti pontu je patologicky smich, takzvany ,,Fou rire prodromique®. [40]

Okluze distalniho segmentu AB vede vétSinou K oboustranné ischemizaci mezencefala
a talamu, manifestujici se poruchou védomi, kvadruparézou a nuklearni nebo supranuklearni
okulomotorickou a/nebo pupilomotorickou dysfunkci. V ramci postizeni distalni ¢asti AB je
nékterymi autory popisovan takzvany ,.top of basilar syndrom®. [36], [41], [42] Tento syndrom
je charakterizovan vizualnimi, okulomotorickymi a behavioralnimi abnormalitami, ¢asto bez
zjevného motorického deficitu. Mohou se rovnéz objevit halucinace ¢i Zivé sny. Pii uni- nebo

bilateralnim postizeni temporalniho a okcipitalniho laloku se mohou objevit hemianopsie,

16



kvadrantanopsie, kortikalni slepota nebo projevy Bélintova syndromu (simultanagnozie,
opticka ataxie, okulomotoricka apraxie), charakterizovaného neschopnosti vnimat soucasné
vSechny predméty v zorném poli (postizeny vnima pfedmét pouze jediny a ma potize se

zamétenim pohledu na predméty dalsi).

1.6. Diferencialni diagnéza

Jak jiz bylo zminéno, porucha védomi je charakteristickym symptomem BAO. Jestlize
dojde u pacienta k rozvoji nahlé poruchy védomi, vzdy by méla byt diagnéza BAO zvazovana.
Casné stanoveni diagnodzy, a tedy i naslednad Gasna terapie piispivaji k dosazeni lepsiho
vysledného klinického stavu. K odlisSeni BAO od jinych diagnéz se vyuziva, v zavislosti na
zvazovaném onemocnéni, anamnéza, laboratorni vysetieni, elektroencefalografie, vysetfeni
mozkomis$niho moku, CT angiografie (CTA) a MR angiografie (MRA).

Epileptické zachvaty typu generalizovanych tonicko-klonickych zachvati (grand-mal)
a post-paroxyzmalni stav je nutné odlisit od BAO manifestujici se konvulzemi. [37], [43]
Narkolepsie, téz znama jako DMS (syndrom Daniela Merricka), je chronicka neurologicka
porucha, kdy mozek neni schopen spravné regulovat cyklus spanku a bdéni. [44]

Déle je zde skupina onemocnéni s rychlou progresi klinického stavu a moznym
postizenim hlavovych nervii a koncetin: syndrom Guillan-Barré, syndrom Miller-Fisher,
Bickerstaffova encefalitida [45], kranialni polyradikuloneuritida a myastenicka krize.

Bazilarni migréna byla dfive oznaCovana jako Bickerstaffova migréna, ,,migréna a.
basilaris®, synkopalni migréna. Jde o migrénu s aurou, pfiznaky aury jsou zptisobeny symptomy
z poruch mozkového kmene ¢i obou tylnich lalokt. [46]

Pfi  centralni herniaci (transtentoridlni), vznikajici pfi expanzivni lézi
V supratentoridlnim prostoru, je rostralni ¢ast kmene a diencefala vtlaCovana do tentoridlniho

otvoru (po klivu), nasledné¢ dochazi ke kompresi zadni mozkové tepny a kmenovych artérii.
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Centralni herniace vede postupné k rostrokaudalni deterioraci funkci kmene. Podobné
I intracerebralni hemoragie do oblasti kmene a subarachnoidalni hemoragie jsou odlisitelné od
BAO pouze pomoci CT/MR.

Casto byva pacient ,,nalezen“ s poruchou védomi, neznamou anamnézou a nejasnou
dobou vzniku potizi. V tomto ptipadé se jedna o prostou diferencialni diagnostiku poruchy
védomi, pii které je nutno odlisit pfi¢iny neurogenni (viz vySe), primarné psychogenni,
exogenni (otravy, infekce, fyzikalni pfi¢ina) nebo endogenni (toxické, endokrinni,

kardiovaskularni).

1.7. Zobrazovaci techniky
Standardem pro diagnostiku BAO je CT/CTA nebo MR/MRA. [47], [48] Duplexni
sonografie je vzhledem ke své nizké senzitivité v akutni diagnostice, a to predev§im u okluze

stfedniho a distalniho segmentu, nevytéznou metodou. [49]

Multimodalni vypocetni tomografie

Pfi nativnim vySetfeni mozku pomoci CT je mozno zobrazit hypodenzni okrsek
rozvinuté ischémie a hyperdenzni AB jako znamku okluze. [50] Dense artery sign u AB (Figure
1) je vysoce specificky pro akutni okluzi, nicméné je patrny pouze u dvou tfetin pacientd s
BAO. [22], [51] Nevyhodou nativniho vySetfeni CT je jeho nizka senzitivita pii zobrazovani
ischemickych zmén v zadnim povodi. Lepsich vysledkl 1ze dosdhnout s pouzitim kontrastni
latky. Tu lze vyuzit jak k perfuznimu zobrazeni, tak i k CTA. S pomoci perfuzni CT jsme
schopni zobrazit hypoperfudovanou tkan a soucasné odlisit benigni oligémii (metabolicky
stabilni tkan), penumbru a nevratné poSkozenou tkan. Na CTA se uzavér AB zobrazi jako defekt
Vv naplni. Nevyhodu kontrastniho vySetieni CT je radiacni zatéz a nutnost podani jodové

kontrastni latky. Spravnym nastavenim akvizice dat (80 kVP a 100 mAs) dosahneme témeéf
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stejné urovné efektivni radiacni davky pro nativni a kontrastni zobrazeni CT: 2—-3 mSv. Renélni
zat¢z jodovou kontrastni latkou byla testovana ve velké studii se 198 pacienty s akutni iCMP
bez znamé anamnézy renalniho postizeni a u zddného pacienta nebylo nutné provést dialyzu,
ani nedoslo k rozvoji chronického rendlniho onemocnéni. [52], [53] Zobrazeni perfuzni CT
mize byt ziejm& pouzito k vybéru pacientli, kteti by mohli profitovat ze specifické

terapie. [53], [54]

Obrazek 1. Nativni vypocetni tomografie, transverzalni fez: dense artery sign arteria basilaris

Multimodalni magnetickad rezonance
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Pti ischémii mozkové tkdn€ vznika cytotoxicky edém, ktery omezuje difuzi protoni a
ktery je dobfe zobrazitelny na difizné vazenych obrazech (DWI). Hyperintenzni 1éze na DWI
maji navic prediktivni hodnotu pro vysledny klinicky stav. [54]-[56] Tyto zmény jsou
zobrazitelné podstatné¢ diive na DWI nez na sekvencich fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR) a spin-echo. [57] DWI mohou pomoci v indikaci ke stanoveni rozsahu nekrézy kmene,
pokud jsou pochybnosti o indikaci k rekanaliza¢ni 1é¢bé. [58] Na druhou stranu vsak sekvence
FLAIR a spin-echo ziejmé nejlépe koreluji s vyslednym objemem infarktu. [59] Angiografie
s pomoci MR dostacuje k posouzeni vertebrobazilarniho povodi. [60] Mismatch mezi objemem
mozkové tkané postizené restrikci difiize a snizenim perfuze predstavuje oblast penumbry, tedy
,zachranitelné* tkané. [54] Nicméné prostorové rozliseni v zadnim povodi je casto
nedostate¢né k zobrazeni perfuze mozkového kmene, a proto je perfuzni zobrazeni malo

vytézné v porovnani s prednim povodim. [61]

Digitalni substrakcni angiografie

Digitéalni substrakéni angiografie (DSA) predstavuje zlaty standard v diagnostice BAO.
Obecné se DSA pouzivd k ovéfeni BAO diagnostikované neinvazivnimi zobrazovacimi
metodami, a to zejména pied planovanou endovaskularni terapii. Digitalni substrakéni
angiografie je schopna stereoskopicky zobrazit mozkové cévy s prostorovym rozliSenim az

200 pm.
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2. Terapeutické moZznosti a pristupy v managementu akutni okluze arterie basilaris

Dornak T., Herzig R., Sanak D., Skoloudik D. Management of acute basilar artery occlusion:
Should any treatment strategy prevail? Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech

Repub. 2014 Dec; 158(4): 528-34. IF 1,200

2.1. Uvod

Akutni okluze arterie basilaris je spojena s tézkym a Casto perzistentnim neurologickym
deficitem a vysokou mortalitou. Bez 1é¢by mortalita dosahuje az 86 %. [62], [63] Toto je také
divod, pro¢ je dobry klinicky vysledek ve vétsin¢ studii, na rozdil od piedni cirkulace,
definovan 0-3 body modifikované Rankinovy $kaly (mRS). Spatny klinicky vysledek je astéji
spojen s okluzi proximalniho a stfedniho segmentu [64], zatimco délka okluze BA a piitomnost
kolateral jsou piidavné nezavislé proménné ovliviiujici pteziti pacientu. [65], [66]

Casna rekanalizace je silnym prediktorem dobrého vysledného stavu u pacientti s BAO [67],
ale zatim nebyl spolehlivé stanoven nejvice efektivni terapeuticky postup. V sou¢asnosti mame
k dispozici nékolik terapeutickych postupti: antitromboticka terapie (AT), intravendzni
trombolyza (IVT), endovaskularni terapie [EVT — ktera zahrnuje intra-arterialni trombolyzu
(IAT), endovaskularni sonolyzu a mechanickou trombektomii] nebo kombinace téchto metod.

Podle dosud platnych doporuceni European Stroke Organisation (ESO) je IAT doporu¢ena
u vybranych pacienti s akutni okluzi arterie basilaris; IVT je u bazilarni okluze akceptovanou
alternativou i po 4,5 h od rozvoje ptiznaka. [47], [48] Prestoze Casové okno pro podani
specifické terapie neni tak striktn¢€ stanoveno jako pro ptedni cirkulaci, kratsi ¢as do zahéjeni
rekanalizace je spojen s lepsim vyslednym klinickym stavem, zatimco $patny klinicky vysledek

1ze Castéji oCekavat, paklize je terapie zahajena po 6 hodinach od vzniku symptomu. [67]
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2.2. Nespecificka terapie

Nespecificka terapie znamena, ze pacient obdrzi pouze antiagregacni nebo antikoagulacni
terapii nebo jejich kombinaci. U BAO pacientll je povazovana antitrombotickd terapie za
nejméné efektivni. Po prvni publikované sérii ptipadt v sedmdesatych letech [68] Archer et al.
prezentovali 20 pacientl 1éCenych bud’ antiagregacni, nebo antikoagulaéni terapii s mortalitou
70 %. [62]

Od té doby bylo prezentovano nékolik kazuistik s pifipady pacientli inicialné
se projevujicimi tézkym deficitem po BAO, vyznamné se zlepSujicich po nespecifické
terapii [69], [70], nicmén¢ série ptipadli z nemocnic ukazovala umrtnost az 86 %. [62], [63],
[68], [71] VSechny tyto studie byly pfili§ malého rozsahu na to, aby poskytly davéryhodna data.
Schonewille et al. ptinesli piesnéjsi data na 82 pacientech: imrtnost 40 % a 65 % piezivsich
pacientl odkazanych na pomoc druhych. [72] I pfes to, Ze tito pacienti byli 1éCeni v dob¢, kdy
intravenozni trombolyza nebyla standardné pouzivana, tak nebyli konsekutivné vybrani.
Jedenact pacientll bylo vyfazeno, protoze byli 1éceni IVT a IAT, coz mize byt vyznamny
confounding factor. Navic BAO bylo potvrzeno pouze u 30 % téchto pacienti. Dodnes nebyla
porovnavana AT a placebo nebo jednotlivé druhy antiagregacni nebo antikoagulacni terapie
bez dalsi ptidavné terapie (napt.: IVT, EVT...).

V registru BASICS [20] 66 ze 183 (36,1 %) pacientu 1écenych AT mélo dobry vysledny
klinicky stav (mRS 0-3) po 1 mésici. AT skupina pacientt méla leh¢i klinicky deficit v National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS; prumér 15 bodi) v ¢ase 1é¢by v porovnani s pacienty
1éCenymi IVT (pramér 21 bodt) a EVT (priimér 25 bodi).

Tabulka ¢. 1 znazornuje vysledny klinicky stavu u pacienti s BAO, ktefi neobdrzeli

specifickou terapii.
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Tabulka 1. Vysledny klinicky stavu u pacientt bez specifické 1écby.

Studie Rok n Modifikovana Umrtnost

Rankinova $kala (%)

03(%) 45 (%)

Moscow[68] 1973 9 44 22 33
Archer[62] 1977 20 5 25 70
Hacke[63] 1988 22 14 0 86
Devuyst[71] 2002 9 66 22 11
Schonewille[72] 2005 82 21 39 40
BASICS — MtM[20] 2009 104 58 30 13
BASICS - S[20] 2009 79 8 38 54

BASICS — Basilar Artery International Cooperation Study; MtM — mirny az stiedné tézky

deficit; n — pocet; S — tézky deficit

2.3. Intraveno6zni trombolyza

IVT je Siroce dostupna, standardni, reperfuzni terapie akutni cévni mozkové ptihody. Mize
byt pouzita pied transportem v ramci takzvaného ,,bridging“ ptistupu, ,,drip, ship and retrieve*
protokolu, popsaného jiz diive Pfeffekornem et al. jako proveditelny postup. [21]

Jediny 1€k schvéleny European Medicines Agency (EMA) pro 1é€bu ischemické cévni
mozkové piihody je rekombinantni tkanovy aktivator plazminogenu (rt-PA). [73]
Randomizované studie prokazaly pifinos u pacientti 1é€enych do 4,5 hodiny od pocatku

symptomtl. [74] Je znamo, Ze po 4,5 hodinach muize riziko pfevazit pfinos v ptedni cirkulaci.
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Jelikoz BAO ptedstavuje méné castou pficinu ischemického iktu, ptipady s timto typem okluze
jen stézi ovlivnily tyto studie. Podle ESO doporuceni, je IVT u BAO pacientl akceptovatelnou
alternativou i po 4,5 hodinach od zacatku ptiznaki. [47], [48]

Nékolik studii (viz Tabulku ¢. 2) prezentovalo podobnou G¢innost IVT a endovaskularni
terapie, dosahujici dobrého klinického vysledku u 21-53 % (MRS 0 — 2) a 2663 % pacienti
(mRS 0-3). [20], [75]-[78] Nejrozsahlejsi monocentricka kohortova studie pochazi z Helsinek
a zahrnuje 116 pacientd 1é¢enych prevazné IVT. [77] Tticet (26 %) z nich dosahlo dobrého
3mési¢niho vysledného klinického stavu, zatimco 48 (41 %) zemielo. Sairanen et al. dosahli
rekanalizace tepny u 65 % IVT pacienti, blizici se G¢innosti lokalni EVT, ktera osciluje
S ruznymi endovaskularnimi technikami mezi 62,5 a 94 %. [20], [22], [79]-[81]
V systematickém srovnani IVT a EVT [76] bylo dosazeno vyS$$i miry rekanalizace v EVT
skuping€ (65 %) nez ve skupiné 1é¢ené IVT (53 %). Dobry vysledny klinicky stav byl stézi
dosazitelny u pacientii bez uspésné rekanalizace (2 %), ale jiz 38 % pii dosazeni alespon
Castecné rekanalizace. Nicmén€ navzdory témto faktim se vyS$i mira rekanalizace nemusi

automaticky odrazit v lepsim klinickém vysledku.
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Tabulka 2. Vysledny klinicky stav u pacientii s okluzi bazilarni tepny 1é¢enych intraven6zni trombolyzou

Studie Rok n Modifikovana Rankinova $kala Mortalita ~ Doba sledovani SICH Uspé$na rekanalizace
0-2 (%) 0-3 (%) 4-5 (%) (%) (%) (%)

50 22 32 28 40 3 mésice

Lindsberg[75] 2004 14 52
50 30 34 20 46 1 rok

Lindsberg,

Mattle*[76] 2006 76 22 N/A N/A 50 rizné 11 53

BASICS — MtM[20] 2009 49 53 63 20 16 1 mésic 6 71

BASICS — S[20] 2009 72 21 26 28 46 1 mésic 6 66

Sairanen[77] 2011 116 26 36 22 41 3 mésice 16 65

Miyagi[78] 2012 25 48 N/A N/A 4 3 mésice 8 78

BASICS — Basilar Artery International Cooperation Study; MtM — mirny az stiedné tézky deficit; n — pocet; S — tézky deficit; SICH —
symptomaticka intracerebralni hemoragie
* systematicky ptehled literatury do roku 2005

# pacienti 1é¢eni nizkou davkou alteplazy (0,6 mg/kg)
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Pacienti s lehkym a stiedn¢ té¢zkym klinickym deficitem v registru BASICS [20] méli stejné
riziko dosazeni Spatného klinického vysledku po IVT i AT, ale s lepsim vysledkem po IVT
v porovnani s EVT. Pacienti se Spatnych klinickym stavem (kéma, locked-in, tetraplegie) méli
nizs8i riziko Spatného vysledného klinického stavu po IVT oproti AT skuping, ale stejné
V porovnani s EVT.

Standardni davka rt-PA pii IVT je 0,9 mg/kg hmotnosti (maximum 90 mg), 10 % se aplikuje
inicialné jako bolus a zbytek v nasledujici 60minutové infizi. Terapeutickd Gc¢innost nizsich
davek IV alteplazy pro BAO zistdva neznamd. V japonském multicentrickém registru,
zahrnujicim 600 pacientt s ischemickym iktem lécenych nizsi davkou (0,6 mg/kg) alteplazy,
bylo porovnano dvacet pét BAO pacientd s pacienty s okluzi arteria cerebri media (ACM).
U téchto pacientli byl zaznamenan podobny vyskyt symptomatické intrakraniani hemoragie
(SICH) v prvnich 36 hodinach (8 vs. 5 %), dobrého vysledného klinického stavu (mRS score
0-2; 48 vs. 52 %) a umrtnosti do 3 mésict od iktu (4 vs. 6 %). [78] Pti porovnani s piedeslymi
publikacemi s BAO pacienty byl zjistén lepsi vysledny klinicky stav s mens$im rizikem
intracerebralni hemoragie. [20, [75]-[77] Nicmén¢ pacientt bylo piili§ malo k dosaZeni jasného
zaveéru. Byl popsan také piipad pacienta se stendzou arterie basilaris a jeji naslednou distalni
okluzi 1é¢enou 3 dny po zacatku symptomi (paréza vertikalniho pohledu, nystagmus a atakticka
chtize) nizkou davkou (0,125 mg/kg) IV rt-PA, ktera byla podana v kontinualni infazi po dobu

48 hodin, s dobrym vyslednym klinickym stavem (mRS 0). [82]

2.4. Intra-arterialni trombolyza

Intra-arterialni trombolyza je ptimé endovaskularni podani trombolytika do mista trombdzy
mikrokatétrem, umoznujici dosahnout lokaln¢ vysoké koncentrace trombolytika v dostate¢ném
mnozstvi k rozpusténi trombu, zatimco systémova koncentrace agens ziastava nizka,

jako prevence nezadoucich u¢inkd. Soucasné miZeme zhodnotit prichodnost tepny
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a kolateralni tok. U¢innost a bezpe¢nost této metody byla potvrzena v Prolyse in Acute Cerebral
Thromboembolism II (PROACT II) studii, prvni randomizované kontrolni studii (RCT)
porovnavajici intra-arterialni (IA) trombolyzu s placebem u akutni ischemické cévni mozkové
ptihody pfi okluzi ACM. [83]

Prvni zkusenosti s A trombolyzou (s pouzitim streptokindzy) u pacientil s vertebrobazilarni
trombembolickou chorobou byla popsana Zeumerem et al. v roce 1983. [84] Od té doby bylo
publikovano nekolik piipadu (viz Tabulku €. 3) hodnoticich vysledny klinicky stav u pacientl
lécenych 1A trombolyzou. [22], [51], [63], [65], [66], [81], [85]-[89] Je prakticky nemozné
spolehlivé porovnat nalezy z téchto studii, protoze se ve velké mife liSily v metodice a Case
sledovani, charakteristice pacientd, ¢ase do zahajeni 1é¢by a druhu pouzitého trombolytika.
Nejrozsahlejsi z téchto studii zahrnovala 180 pacientd lé¢enych urokinazou nebo
streptokindazou z péti némeckych center s celkovou mortalitou 43 %. [87] Kompletni
rekanalizace bylo dosazeno u 99 (55 %) pacientli a ¢astecné rekanalizace u 35 (19 %) pacienti.
Dobry vysledny klinicky stav byl signifikantné asociovan s dosazenim priichodnosti tepny (p <

0,001), coz potvrzuje myslenku, Ze rekanalizace je nezbytna pro dobry vysledny klinicky stav.
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Tabulka 3. Vysledny klinicky stav u pacientti [éCenych intra-arterialni trombolyzou

Studie Rok n  Modifikovana Rankinova §kdla Umrtnost Doba Agens SICH Uspésna
0-2(%) 0-3(%) 4-5(%) (%) sledovani (%) rekanalizace (%)
Hacke[63] 1988 43 N/A 23 7 70 propusténi U, ST 9.3 44
Brandt[65] 1996 51 20 29 2 69 N/A U, rt-PA 0 51
Cross[66] 1998 24 25 33 4 63 3 mésice U N/A N/A
Eckert[85] 2002 83 23 N/A 17 60 3 mésice U, rt-PA, rt-PA + L-P N/A 66
Arnold M[51] 2004 40 35 N/A N/A 42 3 mésice U 5 80
Lindsberg*[76] 2006 344 24 N/A 31 55 N/A rizné 8 65
Schulte[87] 2006 180 23 N/A N/A 43 propusténi U, ST, rt-PA 30 74
Smith#[89] 2007 316 N/A N/A N/A 56 N/A ruzné 7 64
BASICS — MtM[20] 2009 92 30 43 34 23 M rizné 14 83
BASICS - S[20] 2009 196 11 17 34 49 M rizné 14 69
Yu[81] 2010 52 42 N/A N/A 39 propusténi U, rt-PA 12 77
Jung[90]* 2011 106 33 44 15 41 3 mésice U s naslednou piipadnou endovaskularni 1 70
mechanickou rekanalizaci
Chandra®® 2011 40 35 50 17 33 3 mésice U, H s naslednou ptipadnou endovaskularni 13 83

1é¢bou

BASICS — Basilar Artery International Cooperation Study; H — heparin; L-P — lys-plasminogen; MtM — mirny az stfedné tézky deficit; n — pocet; N/A — not

available; rt-PA — rekombinantni tkanovy aktivator plasminogenu; S — tézky deficit; SICH — symptomaticka intracerebralni hemoragie; ST — streptokinaza;

U — urokinaza

* systematicky prehled literatury do roku 2005; # meta-analyza
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Endovaskularni rekanalizace arterie basilaris s pomoci trombolytik neni zaloZena na
vysledcich randomizovanych studii. Doposud byla publikovdna pouze jedna RCT, ktera
porovnavala TA aplikaci urokindzy a antikoagulaci podanou do 24 hodin od zacatku vzniku
symptomu. [91] Dobry vysledny klinicky stav byl pozorovan u 4 z 8 pacientii 1é¢enych 1A
urokinazou a 1 z 8 pacientti v kontrolni skupiné. Nicméné k poskytnuti spolehlivych doporuceni
byl celkovy pocet pacientii (16) piili§ maly, S rozdily v 1é¢enych skupinach (pacienti s tézkym
deficitem byli ¢astéji zatazovani do TA skupiny).

V roce 2007 Smith et al. publikovali velkou meta-analyzu 10 studii s 316 BAO pacienty
lécenymi TA trombolyzou.[35] V této meta-analyze byla zjiSténa uspésna rekanalizace v 64 %
ptipadu, intracerebralni hemoragie v 7 % a mortalita v 56 % (signifikantné niz8i mortalita byla
u pacientl s uspeésnou rekanalizaci nez u nezrekanalizovanych pacientd, 37 % versus 87 %,
vedouci k signifikantnimu 48 % poklesu absolute risk reduction smrti pfi uspésné rekanalizaci;
p < 0,001). Podobné vysledky byly prezentovany Lindsbergem et al. [76] v systematické
analyze s 344 BAO pacienty: 55 % zemielo, 23 % doséhlo dobrého vysledného klinického
stavu (MRS 0 — 2), rekanalizace byla uspé$na v 65 % piipada a ptitomnost SICH byla
pozorovana v 8 % piipadu.

Pro IA trombolyzu jsou pouzivana rliznd trombolytika, napf.: streptokinaza, alteplaza,
reteplaza, urokinaza a heparin. Pfimé srovnani téchto fibrinolytik pro IA pouZiti stale schazi.
Vyjimkou je pouze retrospektivné vyhodnocenych 55 pacientd s okluzi velké tepny, z nichz
bylo 33 pacientti 1é¢eno reteplazou a 22 pacientti urokinazou. [92] Osmnact z nich mélo okluzi
BA a bylo zjjisténo, Ze IA trombolyza s reteplazou nevede k signifikantnimu rozdilu
v rekanalizaci, vysledném klinickém stavu, umrtnosti nebo ICH v porovnani s IA urokinazou

nebo IA prourokinazou.
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2.5. Mechanicka trombektomie

Casna rekanalizace ma zasadni vyznam pro dosazeni dobrého klinického vysledku u BAO.
Proto byly studovany nové postupy k dosazeni a udrzeni prichodnosti BA. Bylo vynalezeno
n¢kolik novych instrumentarii k extrakci trombu. Ve vétSin€ dostupnych studii byly kromé
BAO zpravidla testovany i jiné velké cévy (arteria carotis interna, ACM).

25.1. MERCI (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia) retriever®
(Concentric Medical, Mountain View, CA, USA) bylo prvni mechanické
instrumentarium schvélené Food and Drug Administration (FDA). Tento retriever
je konstruovan z nitinolového ,,pamétového* dratu, ktery je dopraven k trombu
Vv linearni podobé. Jakmile je nasazen, vraci se zpét do své vinuté podoby
k uchyceni trombu a poté je stazen ke konci katétru, kde je aspirovan. Lutsep et
al. [93] analyzovali data o vertebrobazilarnich okluzich z MERCI a Multi-MERCI
studii. Pacienti 1éCeni do 8 hodin od rozvoje symptomil dosahli dobrého
vysledného klinického stavu ve 41 % ptipadd. Rekanalizace tepny bylo dosazeno
v 21 z 27 (78 %) ptipadil a pacienti s UspéSnou rekanalizaci méli Castéji lepsi
klinicky vysledny stav. Umrtnost byla 44 %. Kdyz byli porovnani pacienti (n =
305) se selhanim IVT s témi, ktefi IVT neobdrZeli (vSichni léceni MERCI
katétrem), byly zjiStény podobné vysledky stran dobrého vysledného stavu,
tendence Kk niz$i mortalité a GspéSnosti rekanalizace. [94] Vertebrobazilarni okluze
byla zastoupena 25 (non-1V rt-PA) a 3 (selhani IV rt-PA) pacienty. Dobry
vysledny klinicky stav byl pozorovan v 28 %, resp. 66 % ptipadi po 3 mésicich
S uspésnou rekanalizaci v 76 %, resp. 100 %.

2.5.2. Penumbra system® (Penumbra Inc., Alameda, CA, USA) pracuje s reperfiznim
katétrem zavadénym po neurovaskularnim vodicim dratu k trombu. Co do

velikosti vhodné zvoleny separator je zavadén a retrahovan skrz katétr k vytlaceni
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trombu a nésledné aspiraci odsdvacim zatfizenim. Penumbra® pivotal stroke trial
vedl k jeho schvaleni FDA a ukazal 82% miru Gisp€sné rekanalizace, 11% vyskyt
SICH a dosazeni dobrého vysledného klinického stavu (mRS 0 — 2) v 25 %
ptipadd. [95] Nicméné v této studii bylo zahrnuto pouze 11 pacienti
s vertebrobazilarni okluzi. Lepsi vysledky byly publikovany Hussainem et al. u
157 pacienti s okluzi velké mozkové cévy, dosahujici dobrého vysledného
klinického stavu (MRS 0 — 2) v 41 % pfipadd. [96] K posouzeni efektivity BAO
budou nutné dalsi studie.

2.5.3. V posledni dob¢ se staly stent-retrievery dominantnim nastrojem pii 1é¢bé
ischemickych iktd. Systém Solitaire (Solitaire™ AB and FR, ev3 Inc., Irvine, CA,
USA) je zalozen na samorozpinacim zpétn¢ extrahovatelném stentu, ktery je
aplikovan na trombus a odstranén zpé&t spolu s nim. Mattle et al. [16] shromazdil
data 0 29 pacientech s BAO z 3 pilotnich studii a prezentovali 90% tspé&Snost
rekanalizace, 31% tmrtnost a 45% dosazeni dobrého vysledného klinického stavu
(mRS 0-2) u piezivsich. Nicméngé, tyto studie se liSily v zastoupeni BAO a terapii
pted a po pouziti systému Solitaire. [97]-[99] V nedavné studii Mordasini et al.
prezentovali 14 konsekutivnich pacientti s BAO 1é¢enych systémem Solitaire TM
s naslednou ptipadnou dodate¢nou multimodalni terapii (napf.: tromboaspirace, [V
a/nebo IA trombolyza, perkutanni transluminalni angioplastika). [100] Ttimési¢ni
dobry vysledny klinicky stav (mRS 0-2) byl pozorovan u 28,6 % (4/14) pacientu,
s celkovou mortalitou 35,7 % (5/14). Intrakranialni hemoragie byly zaznamenany
u 3 % pacientti s BAO, ktefi podstoupili mechanickou trombectomii. [97]-[101]
SolitaireTM mitize byt pouzit jako jediné instrumentarium a metoda prvni volby,
mohou vSak nastat obtizné situace, které¢ budou vyzadovat dalsi ptidavné postupy

jako  napiiklad zavedeni permanentniho stentu nebo  baldonkovou
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angioplastiku. [100], [102] V randomizované studii SWIFT, ktera zahrnovala 113
pacientti (2 % s okluzi v zadni cirkulaci) 1é¢enych do 8 hodin od vzniku symptomd,
dosahl Solitaire lepsich radiologickych, bezpecnostnich i klinickych vysledkt nez
retriever MERCI. [103]
2.5.4. Endovaskularni sonolyza
EKOS® MicroLysUS infuzni katétr (EKOS Corporation, Bothell, WA, USA) je
standardni mikroinfuzni katétr s kruhovym ultrazvukovym ptevodnikem na jeho hrotu,
ktery vytvaii 360° obvodovou pulsni vinu kolem koncové ¢asti katétru. Katétr je
konstruovan k pouziti v kombinaci s IA infuzi trombolytika. Ultrazvuk prenasi
mechanické tlakové vinéni na trombus, ¢imz exponuje véEétsi ¢ast povrchu trombu
trombolytiku a tak zkracuje ¢as a celkovy objem trombolytika. EKOS® je proveditelnou
metodou v managementu akutniho iktu. [104]-[106] Kuliha et al. porovnavali 7 BAO
pacienti  1é¢enych endovaskularni sonolyzou a publikovali snizeni Gmrtnosti v
porovnani s kontrolami (0 vs. 66,7 % pacientt, p = 0,013). [107] U¢innost u BAO musi

byt objasnéna stejné, jako je nutné porovnani s ostatnimi endovaskuldrnimi technikami.

2.6. ,,Bridging“ terapie

,Bridging"” terapie je postup, ktery pouziva IVT s naslednou IA trombolyzou nebo
endovaskularni mechanickou rekanalizaci nebo obojim. Kombinuje rychlost a Sirokou
dostupnost 1V rt-PA (davky od 0,6 do 0,9 mg/kg [94], [108], [109]) nebo inhibitori
glykoproteinu 11b/Il1a abciximabu a tirofibanu s endovaskularnimi technikami, i¢innéj$imi co
do miry rekanalizace. [20], [22], [98], [100] I pies publikovany pfinos tohoto terapeutického
postupu ve dvou meta-analyzach u pacientt s okluzi velkych tepen [110], [111] nedavné studie
neukazuji signifikantni rozdily ve vysledném klinickém stavu u pacienti 1é¢enych ,,bridging*

konceptem, IVT samotnou, nebo endovaskularni 1é¢bou samotnou. [112], [113]
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Georgiadis et al. porovnavali IVT s kombinaci IV a IA trombolyzy v meta-analyze
zahrnujici 11 studii a 457 pacientd. [111] Sto ¢tyficet pacientd ze 4 studii obdrzelo 0,9 mg/kg
IV rt-PA, zatimco 317 pacienti v 7 studiich 0,6 mg/kg. Pacienti 1éCeni davkou 0,9 mg/kg
dosahovali ve vyssi mife dobrého klinického vysledku (p = 0,022) a pti podobném riziku SICH
(p =0,70). V meta-analyze provedené Mazighim et al. [110] s 559 pacienty v 15 studiich nebyl
nalezen rozdil v rekanalizaci, vysledném klinickém stavu, vyskytu SICH ani Gimrtnosti mezi
t&mito dvéma davkami. Uspé&sné rekanalizace bylo dosaZeno v 69,6 % piipadd, vyskytu SICH
vV 8,6 % a 48,9 % pacientll dosdhlo dobrého vysledného klinického stavu, zatimco 17,9 %
pacientii zemielo. Kratsi ¢as do zahajeni IV terapie zlepsil jak miru rekanalizaci, tak imrtnost.
Tyto meta-analyzy mély hlavni limitace ve variabilité charakteristik jednotlivych pacientii a
endovaskularnich technik, navic vétSina z pacienttl (63 % primérn€) méla okluzi ACM.

V Interventional Management of Stroke (IMS) III studii bylo randomizovano 656
pacientt, 434 pacienti k IVT + endovaskularni terapii a 222 k IVT samotné. [113] Nebyl
nalezen rozdil v zastoupeni pacientli s dobrym vyslednym klinickym stavem (mRS 0 — 2) pfi
pouziti jednotlivych 1écebnych metod za 90 dni (40,8 % u IVT + EVT a 38,7 % u IVT),
S priblizné€ stejnou umrtnosti (19,1 vs. 21,6 %; p = 0,52) a vyskytem SICH (6,2 vs. 5,9 %; p =
0,83). V prvni fazi této studie, zahrnujici 284 pacientli, byla CT angiografie provadéna
nekonstantné a pacienti s NIHSS > 10 byli zahrnuti do studie pouze s podezienim na okluzi
velké cévy. Stent-retrevery byly pouzity pouze u malého poctu pacientdi, navic jen 4 pacienti
S BAO byli vzati do této studie. Priimérny ,,door-to-needle time* byl 86 minut a primérny ¢as
od ,,napichnuti cévy* do EVT byl 44 minut. I ptes velky diraz na zkraceni ¢asu do zahajeni
endovaskularni terapie byl tento ¢as v IMS I1I studii del§i nez v IMS 1 a IMS II studiich. Kass-
Hout et al. publikovali podobny vysledny klinicky stav, tspés$nost revaskularizace, vyskyt
SICH a tmrtnosti u 106 pacienttl 1é¢enych IVT + EVT nebo EVT samotnou.[112] Nicméné

endovaskularni terapie byla zah4jena signifikantn€ diive nez kombinovana 1écba (125440 vs.
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227488 min; p < 0,0001). Na zakladé téchto meta-analyz se zda, ze ptidavna endovaskularni
1é¢ba by méla byt zahajena co nejdiive, a ne pouze chapana v ramci tzv. ,,rescue strategy*. [110]

Pfefferkorn ukézal proveditelnost strategie ,,drip, ship and retrieve” na 52 BAO
pacientech. [21] Pacienti, kteti obdrzeli plnou davku IVT s naslednou EVT (n = 26), dosahli
lepsich klinickych vysledk (mRS 0 — 2) nez pacienti (n = 26) 1é¢eni primarné EVT s nebo bez
predchazejiciho podani tirofibanu (38 vs. 12 %; p = 0,03). ,,Bridging* s abciximabem pied IA
aplikaci rt-PA u BAO pacientl byl testovan ve dvou riiznych studiich s dosazenim dobrého
klinického vysledku (mRS 0 — 3) ve 35 % pfipadd, resp. 15 %, s ucinnosti rekanalizace 83,7,
resp. 85 %. [79], [114] V porovnani se skupinou pacientii 1é¢enych samotnou IA rt-PA bylo
dosazeno vyssi miry rekanalizace (83,7 vs. 62,5 %; p = 0,03), vyssiho procenta ptrezivsich (58,1
vs. 25 %; p = 0,01) a vétsiho poctu pacientti s dobrym klinickym vysledkem (mRS 0-3; 34,9
vs. 12,5 %; p = 0,02) u pacientd ve skupiné 1é¢ené kombinovanym ptistupem.

Akutni okluze arterie basilaris je asociovana s t€zkym a pietrvavajicim neurologickym
deficitem, vysokou mirou umrtnosti a jeji Casna rekanalizace je zasadni. Nicméné&, vyssi mira
rekanalizace neni nezbytné asociovana s lepSim vyslednym klinickym stavem. V soucasnosti
je k dispozici n€kolik 1é¢ebnych metod zahrnujicich kombinace postupt a ,,bridging pfistup.
Trend pro lepsi klinicky vysledek u ,,bridging* ptistupu v nékterych studiich musi byt potvrzen
s pomoci velkych RCTs. Jak u pacientt s okluzi v pfedni cirkulaci, tak 1 s okluzi AB je nutno
zkratit ¢as do zah4jeni 1€¢by a také EVT mé byt pravdépodobné zahéjena co nejdiive a nema

byt povazovana za pouhou ,,rescue strategii®.
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3. Prediktory vysledného klinického stavu u akutni okluze arterie basilaris

Dornak T., Herzig R., Skoloudik D., Sanak D., Kuliha M., Roubec M., Kécher M., Prochazka
V., Kral M., Veverka T., Hlustik P., Zapletalova J., Herman M. Outcome predictors in acute

basilar artery occlusion. Can J Neurol Sci. 2014 May; 41(3): 368-74. IF 1,525

3.1. Uvod

Okluze arterie basilaris je mén¢ Castou piic¢inou ischemické cévni mozkové piihody.
Tento konkrétni typ iCMP se vyskytuje ptiblizné v 1 % vSech iCMP a je zaznamenan piiblizné
u 8 % pacientd se symptomatickou ischémii ve vertebrobazilarnim povodi. [14], [16]
Symptomy z okluze arterie basilaris jsou heterogenni a mohou kolisat od mirnych
a prechodnych symptomi zahrnujicich vizualni, okulomotorické a behavioralni abnormality az
po syndrom locked-in nebo kéma. [36], [43] I pies nedavné pokroky v 1é¢bé akutni iCMP muze
pretrvavat t€Zky a perzistujici neurologicky deficit s vysokou tmrtnosti. [115] Kromé toho jsou
pacienti s BAO v pruméru o dekadu mladsi nez ostatni pacienti s ICMP. [14], [16] Akutni iCMP
v disledku BAO se objevuje dokonce 1 u déti, s odhadovanou incidenci 0,037 na 100 000 déti
zarok. [17]-[19]

N¢ekolik studii, véetné¢ metaanalyz a studii registrii, vyhodnocovalo odpovéd’ na lécbu
pii ruznych terapeutickych postupech v managementu akutnich ischemickych cévnich
mozkovych piihod. [20], [22], [76], [77] Podobné je tomu u BAO, kdy se vétsina studii
soustfedila na zhodnoceni vztahu mezi klinickym vysledkem a mirou rekanalizace nebo typem
terapie. Napftiklad studie BASICS naznacovala, Ze se efektivita riznych terapeutickych modalit

muze liSit u pacientil s lehkym azZ stfedné téZkym deficitem. Nicméné, nebyla nalezena
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statisticky signifikantni pfevaha nékterého z 1écebnych postupli: antitromboticka terapie,
intravendzni trombolyza a endovaskularni 1é¢ba. [20]

U pacientll s BAO zatim nebyl detailnéji zkouman vliv dalSich faktorti ovliviiujicich
vysledny klinicky stav. Zhodnoceni role téchto rizikovych faktorit z bézné klinické praxe by
m¢élo rozsifit znalosti v této oblasti a pomoci pii vybéru z riznych 1écebnych strategii (véetné
invazivnich a méné dostupnych intra-arterialnich metod a ,,bridging* pfistupu) a také pii
projektovani randomizovanych kontrolnich studii.

Cilem této studie je identifikovat prediktory dobrého vysledného klinického stavu

u pacientti s iCMP na podkladé BAO.

3.2. Metodika
Pacienti a inkluzivni kritéria
Byla provedena bicentrickd retrospektivni studie s pouzitim nemocni¢nich registrl
zahrnujici vSechny pacienty s iCMP. Do studie bylo zahrnuto 70 konsekutivnich pacientd
s iCMP na podkladé BAO hospitalizovanych od ledna 2006 do kvétna 2013. Vsichni pacienti
splnili nasledujici inkluzivni kritéria: neurologicky deficit ze zadniho povodi, BAO potvrzena

TOF MRA nebo CTA. Nebyla stanovena zadna vytazovaci kritéria.

Data

Data byla ziskdvana ze =zdravotnické dokumentace a zahrnovala: zékladni
charakteristiky pacientd, rizikové faktory, antitromboticka terapie pied ptihodou, neurologicky
deficit v ¢ase 1éCby, typ 1é¢by a odhadovany Cas do jejiho zahajeni, mira rekanalizace, zména
V neurologickém deficitu (rozdil pfi pfijeti a pii propusSténi pacienta), radiologické nalezy po

1é¢be, 30 a 90denni vysledny klinicky stav.
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Byli zaznamenany nasledujici rizikové faktory (znamé i nové diagnostikované):
arteridlni hypertenze, diabetes mellitus, hyperlipidémie, fibrilace sini, ischemicka choroba
srde¢ni, koufeni, nedavné trauma krku, disekce vertebralni tepny.

Neurologicky deficit v ¢ase 1écby byl hodnocen pomoci NIHSS. Soucasné, a ve shod¢
se studii BASICS [20], se tiZze neurologického postizeni hodnotila jako tézka (koma, locked-in
stav, tetraplegie) nebo mirné az stiedné tézka (jind nez t€zka).

Za ¢as vzniku BAO byl povazovan ¢as vzniku symptomu z dysfunkce v zadni cirkulaci
udavané pacientem nebo svédky. V piripadech, kdy nebyl znam ptesny ¢as BAO, byl pouzit ¢as,
kdy byl pacient naposledy prokazatelné zcela zdrav. Tranzitorni ischemické ataky byly
zaznamenavany oddélené v ramci prodromalni faze.

O typu pouzité terapie rozhodoval oSetiujici I€kar. Byly pouzity nasledujici terapeutické
postupy: 1) Pouze AT, zahrnujici antiagregacni a antikoagula¢ni 1€¢bu, které byly pouzity podle
dosud platnych ESO doporuceni [47], [48]; 2) IVT s pouzitim rekombinantniho tkanového
aktivatoru plasminogenu (rt-PA [Actilyse®; Boehringer Ingelheim, Ingelheim am Rhein,
Némecko]); 3) IVT s naslednou EVT; 4) Pouze EVT. Endovaskularni terapie zahrnovala intra-
arteridlni trombolyzu s rt-PA, perkutanni transluminalni angioplastiku (PTA), mechanickou
trombektomii (Solitaire™ AB, ev3 INC, Irvine, CA, USA), stenting (Wingspan™ Stent Systém
with Gateway™ PTA Balloon Cahteter; Boston Scientific Corporation, Natick, MA, USA),
endovaskularni sonolyzu (Micro Lys US Sonography Catheter; EKOS Corporation, Bothel,
WA, USA); nebo kombinace vySe zminénych metod. Ve vSech Ctyfech skupindch byl
zaznamenan &as do zahéjeni terapie. Cas do zahajeni terapie byl definovan jako ¢as od vzniku
symptomui do zahdjeni IVT ve skupiné pacientti 1é¢enych IVT a IVT+EVT (IVT byla prvni
terapie, kterou pacient obdrzel 1 ve druhé skupin€) a jako €as od vzniku symptomu do

,hapichnuti* tepny ve skupiné pacientti 1é¢enych EVT. V AT skuping byl ¢as do zahajeni 1é¢by
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definovan jako &as do prvniho podani antitrombotické medikace. Cas vzniku symptomi byl
znam u vsech pacientil

Tticeti a devadesatidenni vysledny klinicky stav byl vyhodnocovan pomoci mRS
S dobrym vyslednym klinickym stavem definovanym jako 0—3 skore této skaly. Tato definice
jako u v minulosti publikovanych studii vénujicich se vyslednému klinickému stavu po
BAO. [14], [20], [79] Vyhodnocovani mRS bylo provadéno v ramci sledovani formou
klinickych vizit certifikovanym neurologem a zaznamendvano do zdravotnické dokumentace.

K radiologické kontrole po 1é¢bé bylo pouzito CT nebo MRI (magnetic resonance
imaging), a to do 24 hodin po zahajeni terapie. Pfitomnost hemoragickych a ischemickych zmén
byla vyhodnocovdna certifikovanym radiologem a systematicky zaznamenavana.
Symptomatickd intrakranidlni hemoragie byla definovdna jako jakékoli CT nebo MRI
dokumentované krvaceni spojené se zhorSenim klinického stavu pacienta. [116] Rekanalizace
byla hodnocena pomoci Trombolysis in Cerebral Infarction Score (TICI) [117] jako kompletni
az parcialni (TICI 2-3) a minimalni az zadna (TICI 0-1). Skérovani bylo provedeno na konci
DSA u pacientd 1écenych IVT+EVT a pouze EVT. Ve skupiné pacienti 1écenych IVT bylo
pouzito CTA, MRA nebo transkranialni dopplerovska ultrasonografie (TCD) provedené do 24
hodin po 1écbé. Mira rekanalizace byla hodnocena certifikovanym radiologem (CTA a MRA)
nebo certifikovanym neurologem (TCD). Uspé&snost rekanalizace byla rozdélena na kompletni
az parcialni a minimalni aZ zadnou u CTA, MRA a TCD. Vysledky byly pifezkoumany 2
neurology a radiologem a nebyly zaznameniny Zadné neshody. Posuzujici 1ékati nebyli

zaslepeni.

Statisticka analyza
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Normalita dat byla ovéfena pomoci testu Shapiro-Wilk. K posouzeni zavislosti mezi
klinickym vysledkem 1é€by a kategoridlnimi parametry byl pouzit Fisheriv pfesny test. Pro
posouzeni vlivu kvantitativnich parametrti byl pouzit Mann-Whitney U-test nebo Studentiiv
t-test. K vyhledani nezéavislych vyznamnych prediktort dobrého vysledného klinického stavu
byla pouzita binarni vicendsobna logisticka regrese s vybranymi parametry (byly vybrany
pouze ty, které vySly signifikantn€ v logistické regresi s jednim parametrem). Testy byly
provedeny na hladin¢ signifikance 0,05. Ke statistické analyze dat byl pouzit software SPSS

verze 15 (SPSS Inc., Chicago, USA).

3.3. Vysledky

Do studie bylo zafazeno 70 pacientli (51 muzt, pramérny veék 64,5 +14,5 let) ze dvou
participujicich center. Okluze bazilarni arterie byla potvrzena u 61 pacientd pouze pomoci
CTA, u 7 pacientli pomoci MRA s naslednou CTA nebo digitalni substrakéni angiografii
a u 2 pacientt pouze s pomoci MRA. Zadny s pacientii nemél v posledni dobé trauma krku nebo
disekci arterie vertebralis.

Deset (14,3 %) pacientd bylo 1é¢eno AT, 22 (31,4 %) pacientd EVT, 20 (28,6 %)
pacienti IVT a 18 (25,7 %) pacientli kombinovang, IVT s naslednou EVT. Ve skuping 1écené
EVT bylo: 6 pacientd 1é€eno pouze intra-arterialni trombolyzou, 4 pacienti pouze mechanickou
trombektomii, 3 pacienti pouze PTA, 1 pacient byl stentovan a 8 pacienti bylo léCeno
kombinaci téchto metod. Ve skupiné 1é€ené¢ IVT+EVT byli: 4 pacienti nasledn¢ 1éCeni intra-
arteridlni trombolyzou, 5 pacientli mechanickou trombektomii, 1 pacient endovaskuldrni sono-
lyzou, 1 pacient PTA, 1 pacient byl stentovan a 6 pacientti bylo lé¢eno kombinaci téchto metod.

Zakladni charakteristiky pacientll jsou zndzornény v Tabulce €. 4.
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Tabulka 4. Zakladni charakteristiky pacientd

Sledovany faktor Vsichni (n = 70) %
Vek (prumér = SD) 64,5+ 14,5
Muzi 51 72,9
Piitomnost
Arteridlni hypertenze 52 74,3
Ischemicka choroba srde¢ni 27 38,6
Fibrilace sini 15 21,4
Diabetes mellitus 29 41,4
Hyperlipidémie 31 44,3
Koufeni 16 22,9
AT pfted ptihodou 23 32,9
Lécebna metoda
AT 10 14,3
VT 20 28,6
IVT+EVT 18 25,7
EVT 22 31,4
Deficit v ¢ase 1écby
Mirny az stfedné tézky 35 50,0
Tézky 35 50,0
NIHSS skore (prumér + SD) 20,5+9,0

AT — antitromboticka terapie, EVT — primarni endovaskularni terapie, IVT — primarni
intravenozni terapie, IVT+EVT — intravendzni trombolyza s naslednou endovaskularni

terapii, NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale, SD — standardni odchylka.

Caste¢na nebo kompletni rekanalizace byla pozorovanau 21 (31,6 %) pacienttl 1é¢enych
IVT, 16 (88 %) pacientd 1é¢enych IVT+EVT, 21 (90,9 %) pacientl 1é¢enych EVT a 2 (22,2 %)
pacientil léCenych AT. Symptomatickd intracerebralni hemoragie byla pozorovana u 12,9 %
pacienttl.

Tticeti a devadesatidenni vysledny klinicky stav je zndzornén v grafu €. 1.
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Graf 1. Tticeti a devadesatidenni vysledny klinicky stav.

mRS 0 EmRS1 B mRS 2 H mRS 3 EmRS 4 H mRS5 E mRS 6

30denni 6

Vysledny klinicky stav

90denni 6

0% 20% 40% 60% 80% 100%
modifikovana Rankinova skala (mRS)

MRS — modifikovana Rankinova Skala

Dobry vysledny klinicky stav byl pozorovéan u 21 (30,0 %) pacientii (2 [20,0 %] AT
pacienti, 5 [25,0 %] IVT pacientti, 9 [50,0 %] IVT+EVT pacientti a 5 [22,7 %] EVT pacientt;
p=0,216) a nelisil se pro 30. a 90. den. Celkova mortalita byla 34,3 % (24 pacientd) 30. den
a44,3 % (31 pacientit) 90. den. Tabulka ¢. 5 ukazuje rozdily mezi pacienty s dobrym a Spatnym
vyslednym klinickym stavem. Byly nalezeny nasledujici statisticky signifikantni rozdily mezi
pacienty s dobrym a $patnym klinickym stavem: pramérny vék (54,2 vs. 68,9 let; p = 0,0001);
pritomnost arterialni hypertenze (52,4 % vs. 83,7%; p = 0,015) a diabetes mellitus (9,5 % vs.
55,1 %; p = 0,0004); ptitomnost t¢Zkého neurologického deficitu (14,3 % vs. 65,3 %; p =
0,0002); neurologicky deficit v case lécby (14,0 vs. 24,0 median NIHSS boda; p = 0,001);
uspésna rekanalizace (90,0 % vs. 54,2 %; p = 0,005); a zmény v neurologickém deficitu (12,0

vs. 1,0 median rozdilu NIHSS boda; p = 0,007).
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Tabulka 5. Rozdily mezi pacienty s dobrym a Spatnym vyslednym klinickym stavem (30denni

klinicky vysledek)
Sledovany faktor Vysledny stav p
Dobry Spatny
Vek 54,2 (13,2) 68,9 (12,8) 0,0001*
Muzi 16 (76,2 %) 35 (71,4 %) 0,776
Ptitomnost

Arteridlni hypertenze
Ischemicka choroba srde¢ni
Fibrilace sini
Diabetes mellitus
Hyperlipidémie
Koufeni
AT pfted ptihodou
mRS pred piihodou [primér (min. —-max.)]
Tézky neurologicky deficit v ¢ase 1éCby
NIHSS v case lécby
Cas do zahajeni terapie (hodiny)
Lécebna metoda
AT
IVT
IVT+EVT
EVT
Usp&sna rekanalizace
Zména v NIHSS
Radiologické nalezy po 1écbé
Hemoragie
Ischemie

11 (52,4 %)
5 (23,8 %)
4 (19,0 %)
2 (9,5 %)
8 (38,1 %)
6 (33,3 %)
5 (23,8 %)

0(0-1)

3 (14,3 %)

14,0 (7,5-20)
4,2 (2,4-7,3)

2 (9,5 %)

5 (23,8 %)
9 (42,9 %)
5 (23,8 %)
18 (90,0 %)

12,0 (5,5-15,5)

1 (4,8 %)
12 (60,0 %)

41(837%)  0,015*
22 (44,9 %) 0,115
11 (22,9 %) 1,000
27 (55,1 %)  0,0004*
23 (48,9 %) 0,442
10 (26,3 %) 0,752
18 (37,5 %) 0,406
0 (0-4) 0,428
32 (65,3%)  0,0002*

24,0 (16,0-30,0) 0,001*

46(3,0-78) 0,160
0,235
8 (16,3 %)
15 (30,6 %)
9 (18,4 %)
17 (34,7 %)
26 (54,2 %)  0,005*
1,0 (-0,3-10,8)  0,007*

7 (18,4 %) 0,238
31 (81,6 %) 0,114

Data jsou uvedena jako primér (SD), pocet (%), nebo median (251"-75" percentil), pokud

neni uvedeno jinak,

*p<0,05

AT - antitromboticka terapie, EVT - primarni endovaskularni terapie, IVT - primarni

intravendzni terapie, IVT+EVT - intravendzni trombolyza s naslednou endovaskularni terapii,

max. - maximum, min. - minimum, mRS - modified Rankin scale, NIHSS - National

Institutes of Health Stroke Scale.

Vek (OR = 0,920, 95 % CI = 0,878 — 0,964; p = 0,0005), pfitomnost arterialni

hypertenze (OR = 0,215, 95 % CI = 0,068 — 0,673; p = 0,008) a diabetes mellitus (OR = 0,086,



95 % CI = 0,018 — 0,409; p = 0,002), ptitomnost tézkého neurologického deficitu (OR = 0,089,

95 % CI = 0,023 — 0,344; p = 0,0005), hodnota NIHSS v ¢ase 1é¢by (OR = 0,903, 95 % CI =

0,846 — 0,963; p = 0,002), a uspésna rekanalizace (OR = 7,615, 95 % CI = 1,589 — 36,51; p =

0,011) byli identifikovany logistickou regresni analyzou jako signifikantni prediktory

vysledného klinického stavu, tak jak je zndzornéno v Tabulce €. 6.

Tabulka €. 6. Vysledky logistické regresni analyzy (neadjustované OR) — z&visld proménna 30denni

mRS 0-3
Sledovany faktor OR 95 % ClI p
Vék 0,920 0,878-0,964 0,0005*
Muzi 0,781 0,240-2,543 0,682
Piitomnost
Arterialni hypertenze 0,215 0,068-0,673 0,008*
Ischemicka choroba srde¢ni 0,384 0,121-1,213 0,103
Fibrilace sini 0,791 0,220-2,848 0,720
Diabetes mellitus 0,086 0,018-0,409 0,002*
Hyperlipidémie 0,642 0,225-1,835 0,408
Koufeni 1,400 0,414-4,729 0,588
AT pied piihodou 1,521 0,163-1,664 0,271
mRS pted piihodou 0,492 0,120-2,018 0,324
Tézky neurologicky deficit v Case 0,089 0,023-0,344 0,0005*
NIHSS v ¢ase 1é¢by 0,903 0,846-0,963 0,002*
Cas do zah4jeni terapie 0,198 0,017-2,313 0,197
Lécebna metoda 0,216
EVT vs. AT 1,333 0,209-8,49 0,761
Uspé&sna rekanalizace 7,615 1,589-36,51 0,011*
Radiologicke nalezy po 1é€be
Hemoragie 0,221 0,025-1,938 0,173
Ischemie 0,339 0,101-1,140 0,080
*p<0,05

AT - antitromboticka terapie, CI - interval spolehlivosti, EVT - primarni endovaskularni terapie, IVT:

primarni intravendzni terapie, [IVT+EVT: intravendzni trombolyza s naslednou endovaskularni terapii,

mRS: modified Rankin scale, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, OR: odds ratio.
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Vicendsobna binarni logisticka regresni analyza poté identifikovala vysoky veék (OR =
0,932, 95 % CI = 0,882 — 0,984; p = 0,012), pfitomnost diabetes mellitus (OR = 0,105, 95 %
Cl=0,018-0,618; p=10,002) a piitomnost t€Zkého neurologického deficitu (OR = 0,071, 95 %
Cl = 0,013 - 0,383; p = 0,002) jako signifikantni nezdvislé negativni prediktory dobrého

vysledného klinického stavu.

3.4. Diskuze

Vétsina predchozich studii, které se vénovaly problematice pacienti s BAO,
vyhodnocovala vztah mezi vyslednym klinickym stavem a mirou rekanalizace nebo typem
terapie. Nicmén¢ vyznam ostatnich faktort dosud nebyl detailnéji studovan.

V nasi studii byl v€k identifikovan jako signifikantni nezavisly prediktor 30 a 90denniho
klinického stavu stejné jako dlouhodobého (> 12 mésict) klinického stavu ve studii provedené
Jungem et al. [22] Ve shodé s piedeslymi studiemi nebyl nalezen vztah mezi pohlavim a
vyslednym klinickym stavem. [118], [119]

Jako prediktor vysledného stavu byla pomoci univariani analyzy identifikovana
arterialni hypertenze, nicméné stejné jako ve studii Junga et al. [22], ktera ptinesla informaci o
vlivu na 3mési¢ni pieziti stejné jako na dlouhodobé pieziti, nebyla potvrzena s pomoci
multivariacni logistické regresni analyzy. Naproti tomu, diabetes mellitus byl identifikovan
jako signifikantni nezavisly negativni prediktor dobrého vysledného klinického stavu.

Podobn¢ jako u piedchozich studii [64], [77], [87], [120] byla nalezena silna vazba mezi
tizi neurologického postiZzeni pied 1é¢bou a vyslednym klinickym stavem. Jung et al. [22] poté
také identifikovali nizkou hodnotu NIHSS skore jako signifikantni prediktor dobrého nebo
stitedné t€zkého vysledného klinického stavu a preziti po trech méesicich. V nasi studii byl tézky
neurologicky deficit identifikovan jako signifikantni nezavisly negativni prediktor dobrého

vysledného stavu po 30 i 90 dnech.
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Dosud byly publikovany kontroverzni vysledky tykajici se mozného vztahu mezi casem
do zahgjeni terapie a vyslednym stavem pacientii s BAO. Konkrétné¢ ve studii provedené
Nagelem et al. [79] Strbianem et al. [121] a stejn¢ tak v nasi studii (¢as do zahajeni 1é¢by, 3,9
versus 4,3 hodin u pacientti s dobrym vs. $patnym vyslednym stavem; p = 0,676) nebyla
nalezena signifikantni zavislost na vysledném klinickém stavu. Naproti tomu ze subanalyzy dat
S lep$im vyslednym stavem a vyraznym vzestupem rizika Spatného vysledného stavu, jestlize
je terapie zahajena po 6 hodinach od piedpokladaného vzniku BAO. [67] Oproti iCMP v ptedni
cirkulaci, vyznam ¢asu do zahajeni terapie u BAO ziistava nejasny.

Hlavnim cilem vSech terapeutickych postupti ziistdva uspésna rekanalizace tepny.
Schonewille et al. [20] prezentovali tspéSnou rekanalizaci jako protektivni faktor proti
Spatnému vyslednému stavu u pacienti 1é¢enych IVT (RR = 0,67) a EVT (RR = 0,75).
V prezentovaném souboru pacientli bylo dosazeno ¢aste¢né nebo plné rekanalizace u 62,9 %
pacienttl, Castéji pak u pacient s dobrym (94,1 %) versus Spatnym (53,3 %) vyslednym
klinickym stavem. Podle dosud publikovanych vysledkli se Gi€innost jednotlivych 1é¢ebnych
metod lisi. Naptiklad v recentni studii Sairanen et al. [77] bylo dosazeno 65% rekanalizace
U pacienti lécenych IVT, coZ se blizi ucinnosti EVT, kterd se zatim zda nejefektivnéjsi
rekanalizacni metodou, S 62,7-83,7% mirou rekanalizace. [20], [22], [79] Kromé& téchto
velkych studii, které zahrnuji pres 100 pacientl, existuje i n€kolik mensich, hodnoticich miru
rekanalizace u rtiznych typtt EVT. Uspé$né rekanalizace bylo dosaZeno az u 94 % pacientd
S pomoci lokélni trombolyzy a nasledné balonkové angioplastiky a az u 77 % s pomoci lokalni
trombolyzy s naslednym stentingem. [80], [81] V prezentované studii byla pozorovana ¢aste¢na
nebo Uplnad rekanalizace u 26,6 % pacientti 1éCenych IVT, u 88,2 % pacienti 1éCenych

IVT+EVT a 90,0 % pacienti 1é€enych pouze EVT.
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Zdanlivy, 1 kdyz statisticky nesignifikantni, trend pro lepsi vysledny klinicky stav byl
pozorovan u pacientll 1é¢enych kombinaci IVT s naslednou EVT. Je piekvapujici, Ze i pies
velmi vysokou uspésnost rekanalizace v EVT skupiné a nizkou Gspésnost rekanalizace v IVT
skuping, maji tyto skupiny témeét shodny vysledny klinicky stav (20,0 % v EVT skuping vs.
26,7 % v IVT skuping). Casteéné mize byt tento fakt vysvétlen pouzitim rozdilnych metod pii
vyhodnocovani miry rekanalizace v IVT a EVT skupiné. Lindsberg et al. [76] a studie
BASICS [20] rovnéz naznacuji, ze ucinnost a IVT a EVT pfi 1é¢bé BAO mize byt podobna.
Nicmén¢, dosud nebylo publikovano zadné piimé srovnani IVT a EVT pro BAO. Existuje
jedina studie s 52 pacienty s BAO [21], ktera porovnavala EVT versus IVT + EVT. Vysledky
Z této studie jsou srovnatelné s prezentovanou studii (50,0 % vs. 47,1 % IVT+EVT pacient
a23,0 vs. 20,0 % EVT pacienti dosahlo dobrého 90 denniho vysledného klinického stavu; mRS
0-3.

Pocet pacientt, kteti dosahli dobrého vysledného stavu, se nelisil mezi 30. a 90. dnem
po vzniku iktu. D4 se vSak predpokladat, ze se stav pacientii mtize dale zlepSovat béhem delsiho
sledovani tak, jak bylo popisovano ve dvou vétsich studiich. [22], [75] Zadny pacient
V prezentovaném souboru se nezlepsil ze ,,Spatné¢ho* do ,,dobrého* vysledného klinického stavu
a vice versa. Ve studii provedené Jungem et al. [22] se klinicky zlepSilo nejméné 0 1 bod v mRS
Skale 40 % pacienti s BAO pfi porovnani 3meési¢niho klinického stavu s dlouhodobé&j$im
deficitem po 3 mé&sicich od vzniku iktu (mRS 5) ne. [75] V prezentovaném souboru mohla byt
celkova mortalita (34,3 % 30. den a 44,3 % 90. den) ovlivnéna ukoncenim 1écebné péce, cehoz
bylo vyuzivano pouze u pacientd s mRS 5.

Zobrazeni po 1é¢bé bylo provedeno u 83,9 % pacientli; zbylé mnozstvi zahrnovalo
jednoho pacienta s tézkym neurologickym postizenim a devét pacientti zemielych do 24 hodin

od 1é¢by. Vzhledem k tomu, ze se pouzivala skala mRS, radiologické nalezy po 1é€bé nemély
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vliv na zhodnoceni vysledného klinického stavu. Nicméné, ischemické zmény byly
zaznamenavany stejn¢ jako ostatni faktory s moznym vlivem na vysledny klinicky stav.
Symptomatické intrakranidlni krvaceni se vyskytlo u 12,9 % pacientl. Tato hemoragicka
komplikace byla ¢astéjsi po EVT (20,0 %) nez po IVT (6,7 %) aIVT+EVT (11,8 %). V registru
BASICS bylo symptomatickych intrakranialnich krvaceni 14 % po EVT a 6 % po IVT. Tyto
abciximabu, ktery ma vyssi riziko symptomatickych krvaceni (14-15 %). [79], [114]
Publikované vysledky podporuji pouziti IVT + EVT jako terapeutického postupu u pacientt
s verifikovanou arteriadlni okluzi a zaroven pottebu zkratit ¢as do zahajeni 1écby. V tomto
kontextu ma byt pravdépodobné EVT zahajena co nejdiive a nema byt povazovana za pouhou
,rescue® strategii. [110]

Meélo by byt zminéno né&kolik limitaci prezentované studie. Jednou z nich je
retrospektivni charakter studie. Za druhé, vybér 1€cebné strategie byl na uvazeni osSetiujiciho
Iékate bez jakéhokoli 1é¢ebného protokolu. Za tieti, omezeny pocet zarazenych pacienti nam
nedovolil dosahnout statisticky signifikantnich rozdild mezi jednotlivymi skupinami podle
zvolené 1€¢by, ackoli zdanlivy trend pro lepsi vysledny stav byl pozorovan u pacientt 1é¢enych
IVT + EVT. Dale, u dvou pacientli z naseho registru bylo BAO diagnostikovano pouze pomoci
MRA. M¢lo by byt zminéno, Ze MRA je méné senzitivni neZ jiné modality a diskontinuita pfi
pomalém nebo rezidualnim toku mize byt falesSn¢ vyhodnocena jako okluze. Nicménég, oba tito
pacienti m¢li Spatny vysledny klinicky stav (mRS 5 a 6) a to bylo divodem, pro¢ se
nedoplilovala dalsi angiografickd metoda k ovéfeni BAO. DalSimi limitacemi této studie bylo
chybéni dat tykajicich se lokalizace trombu a jeho velikosti, etiologie a charakteristiky
radiologickych nalezi, v¢etné toho, Ze 1ékaf vyhodnocujici BAO a rekanalizaci nebyl zaslepen.

V této studii s BAO byly jako signifikantni nezavislé negativni prediktory dobrého

vysledného klinického stavu identifikovany vyssi veék, piitomnost diabetes mellitus
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a pritomnost tézkého neurologického deficitu. U pacientl 1éenych kombinované IVT + EVT
byl pozorovan statisticky nesignifikantni trend pro dosazeni lepsiho vysledného klinického
stavu. Randomizovanad data u BAO jsou pouze omezen¢ dostupnd a doporuceni pro uziti
jednotlivych terapeutickych moznosti jsou relativné nedostatecnd. V soucasné dobé probiha
prospektivni randomizovana studie BASIC se zaméfenim na problematiku zminénou vyse

a také na vyhodnoceni efektivity a bezpecnosti rozdilnych 1é¢ebnych postupti. [122]
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4. Ischemicka cévni mozkova prihoda v prednim verzus v zadnim povodi; demografie,
vysledny Kklinicky stav a cetnost Intracerebralni hemoragie po intravendézni
trombolyze
Dornak T., Kral M., Hazlinger M., Herzig R., Veverka T., Bui'val S., Sanak D., Zapletalova
J., Antalikova K., Kanovsky P. Posterior vs anterior circulation infarction; demography,
outcomes, and frequency of hemorrhage after thrombolysis. Int J Stroke. In press 2015.

1F2014 3,833

4.1. Uvod

Intraven6zni trombolyza je povazovana za standardni specifickou reperfuzni terapii
akutni iCMP, a to jak v pfedni, tak v zadni cirkulaci. Randomizované studie ukazaly, ze pacienti
muzou profitovat z 1écby IVT do 4,5 hodin od vzniku obtizi. [74]

Ischemicka cévni mozkova piihoda v zadni cirkulaci (posterior circulation stroke, PCS)
predstavuje 12-19 % vsech trombolyzovanych pacientt s iCMP. [123], [124] Je znamo, Ze v
pfedni cirkulaci miZze po 4,5 hodindch od vzniku obtiZi riziko ptevazit ptinos. Nicméné,
pacienti s PCS mohli jen stéZi ovlivnit vysledky randomizovanych kontrolovanych studii, kdyz
byli v téchto studiich zastoupeni jen malo [124]: 5 % pacientti s PCS v Neurological Disease
and Stroke (NINDS) studii, 0 % v European Cooperative Acute Stroke Studii (ECASS) I a 1l
studii a nejsou dostupné zadné informace, kolik pacienti s PCS zahrnovaly studie Acute
Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke (ATLANTIS) a ECASS I111. [116], [125]-[128]
V soucasné dobé¢ neni dostupnd zadnd randomizovana kontrolovana studie, kterd by hodnotila
bezpecnost a u¢innost IVT pouze v zadni cirkulaci.

vevr

obecné vnimano pro PCS neZ pro iCMP v ptedni cirkulaci (anterior circulation stroke, ACS).
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Jestlize by se potvrdilo, Ze je krvaceni signifikantné méné ¢asté u PCS, potom by piinos podani
IVT po 4,5 hodinach od iktu mohl ptevazit riziko.

Nasim cilem bylo vyhodnotit 90denni vysledny klinicky stav a riziko ICH po podani
rekombinantniho tkanového aktivatoru plasminogenu u pacientll s PCS a nasledné porovnat

riziko ICH mezi pacienty s PCS a ACS.

4.2. Metodika
Pacienti

Byla provedena monocentricka retrospektivni studie, do niz bylo zafazeno 882
konsekutivnich pacientli s iCMP. Tito pacienti byli 1éceni IVT ve standardni davce 0,9 mg/kg
alteplazy (Actilyse, Boehringer Ingelheim, Germany) v Komplexnim cerebrovaskularnim
centru (KCC) v Olomouci v obdobi mezi ¢ervencem 2005 a listopadem 2014.

Povodi iCMP z inicialnich a kontrolnich skent CT/MR [129] vyhodnocoval jeden
radiolog ve spolupraci s jednim neurologem KCC. Ischemicka cévni mozkova ptihoda v zadni
cirkulaci byla definovana jako symptomaticka ischémie v povodi AV, AB nebo ACP.
Ischemicka cévni mozkova piihoda v piedni cirkulaci byla definovana jako symptomaticka
ischémie v povodi ACI, ACM nebo ACA. V piipadé, Ze nebyla detekovana zadna ischemicka
léze na inicidlnim ani kontrolnim CT/MR, bylo povodi zaznamenano jako nejisté

a klasifikovano podle klinickych symptom1.

Sledované parametry

Shromazdéna data zahrnovala: zakladni charakteristiky pacientd, rizikové faktory
1CMP, antitrombotickou medikaci pred piihodou, antikoagulacni terapii pfed ptihodou,
neurologicky deficit v Case 1€cby, typ a Cas do zahgjeni terapie, glykémii pred podanim IVT,

hodnotu arterialniho tlaku ptfed a po IVT, nutnost podani intravendznich antihypertenziv pred
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a v prabéhu IVT, uspéSnost rekanalizace a 90denni vysledny klinicky stav (zahrnujici
mortalitu).

Byly zaznamenavany nésledujici rizikové faktory iCMP: arterialni hypertenze, diabetes
mellitus, hyperlipidémie, fibrilace sini, ischemicka choroba srde¢ni, koufeni, neddvné trauma
krku a disekce AV.

V case 1écby byl neurologicky deficit zhodnocen pomoci NIHSS. Tize deficitu byla
zvlast’ hodnocena jako tézka (kdma, locked-in, tetraplegie) nebo mirné az sttedné t¢zka (jina

nez tézka).

Vysledné parametry

Kontrolni zobrazeni mozku po aplikaci IVT bylo provedeno do 36 hodin od zacatku
IVT s pomoci CT nebo MR. Ke zhodnoceni hemoragickych zmén byly pouZity susceptibility
senzitivni snimky (gradient-echo EPI ziskané v ramci difazné vazené sekvence B = 0). Tyto
MR sekvence jsou pii kategorizovani posttrombolytické hemoragické transformace ischémie
rovnocenné s CT vySetienim. [130] Snimky byly vyhodnoceny dvéma neuroradiology a jednim
neurologem. Intracerebralni hemoragie byly klasifikovany podle protokolu ECASS I [126]:
hemoragicka infarzace (HI) byla definovéna jako petechialni infarzace bez edemat6znich zmén;
HI 1 — drobné petechie podél okrajii ischemického loziska, HI 2 — splyvavé petechie uvnitf
ischemizované oblasti, ale bez edematéznich zmén. Parenchymatézni hematom (PH) byl
definovan jako hemoragie (koagulum) s edematéznimi zménami; PH 1 — shluk krve
neptesahuje 30 % ischemického loziska s mirnymi edematéznimi zménami, PH 2 — denzni
shluk krve ptesahuje 30 % ischemického loziska a jsou ptfitomny signifikantni edematozni
zmény. Subarachnoiddlni hemoragie byla definovdna jako pfitomnost krve v

subarachnoidalnim prostoru.
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Vsechny tyto parametry byly podrobeny analyze s cilem identifikovat prediktory
intrakranidlniho krvaceni. Progrese ischemické 1éze byla definovana jako jakékoli zvétSeni
objemu ischemického loziska nebo detekce loziska nového.

Devadesatidenni vysledny klinicky stav byl hodnocen pomoci mRS, a to jako dobry pfi
MRS 0-2. Modifikovand Rankinova Skala byla vyhodnocovana formou klinickych vizit nebo

telefonniho rozhovoru s pacientem nebo pecovatelem. [131]

Statisticka analyza

Ke srovnani pacientd s ACS a PCS v kategorialnich parametrech a ke zhodnoceni vztahu
mezi incidenci hemoragie a jednotlivymi parametry u pacienti s PCS byl pouzit Fisheriv
presny test. Pro posouzeni vlivu kvantitativnich parametrii pii srovnani rozdild mezi pacienty s
ACS a PCS byl pouzit Mann-Whitney U-test nebo Studentiv t-test. Normalita dat byla ovéfena
pomoci testu Shapiro-Wilk. K urceni nezavislych vyznamnych prediktorti dobrého vysledného
klinického stavu byla pouzita bindrni vicendsobna logistickd regrese s vybranymi parametry
(byly vybrany pouze ty, které vysly signifikantné v logistické regresi s jednim parametrem). K
adjustaci vysledki pro rozdily mezi skupinami pacientii s ACS a PCS byl zvolen multivaria¢ni
regresni piistup. Vztah mezi ICH a povodim iCMP (PCS/ACS) byl analyzovan multivaria¢ni
regresni analyzou adjustovanou faktory, kterymi se liSily obé skupiny (vek, pohlavi, fibrilace
sini, hyperlipidemie, ¢as do zah4jeni terapie a glykémie pied IVT). Testy byly provedeny na
hladiné¢ signifikance 0,05. Ke statistické analyze dat byl pouzit software SPSS verze 22 (SPSS

Inc., Chicago, USA).

4.3. Vysledky
Pét z 882 pacientli bylo vytazeno z diivodu postizeni obou vaskularnich povodi. Ze

zbylych 877 pacientd m&lo 100 (12,8 %) PCS a 777 (87,2 %) ACS. Zékladni charakteristiky,
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tize iICMP, Cas do zahajeni 1éCby a okolnosti provazejici podani IVT jsou zobrazeny v Tabulce

¢. 7. U zadného pacienta s PCS nebyla zaznamenéna disekce AV.
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Tabulka 7. Zakladni charakteristiky pacienti s PCS a ACS

PCS ACS p
(n=100) (n=777)

VEk (roky), median 67,5 71,0 0,0062
Pohlavi, muzi, % 65,0 54,5 0,047°
Arteridlni hypertenze, % 82,0 77,1 0,267°
Fibrilace sini, % 24,0 33,8 0,048°
Diabetes mellitus, % 25,0 21,6 0,443
Ischemicka choroba srde¢ni, % 22,0 29,7 0,108°
Hyperlipidemie, % 56,0 35,6 0,0001°
Koureni, % 20,0 16,2 0,339°
Uziti 1ékt pted piihodou, %

Antitromboticka medikace 27,0 31,3 0,383P

Antikoagula¢ni medikace 0,0 2,2 0,243¢
Anamnéza, %

Tranzitorni ischemické ataky 3,0 57 0,266

Ischemicka cévni mozkova 10,0 6,0 0,131
ptihoda

Intracerebralni hemoragie 0,0 1,4 0,624°¢
NIHSS pied podani IVT 8,0 10,0 0,262°
Cas do zahajeni terapie (min), 175 160 0,0012
median
Glykémie pred podanim IVT 7,25 6,70 0,005?
(mmol/l), median
Systolicky krevni tlak, median

Pied IVT 172 170 0,573

Po IVT 150 150 0,5402
Nutnost uziti intravendzni 40,4 34,7 0,304
antihypertenzni terapie pred
a béhem podani IVT,%
Piidavna endovaskularni 1é¢ba, % 15,0 17,0 0,616

ACS - ischemicka cévni mozkova piihoda v predni cirkulaci (anterior circulation stroke); IVT
- intraven6zni trombolyza; NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale; PCS -
ischemicka cévni mozkova ptihoda v zadni cirkulaci (posterior circulation stroke).

2 Mann-Whitney U test

b Chi-square test

¢ Fisher’s exact test
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Jak je zndzornéno v Tabulce €. 8, intrakraniadlni hemoragie byla signifikantné¢ méné Casta u
pacientl s PCS nez u pacienti s ACS. Riziko ICH bylo 3,4krat vétsi u ACS nez PCS. Navic
riziko pro velkou ICH (PH1 + PH2) bylo 5,2krat vétsi u ACS nez u PCS. Nebyl nalezen
statisticky signifikantni rozdil pro riziko petechialniho krvaceni (HI1 + HI2) mezi ACS a
PCS. Z péti pacientt s PCS, ktefi zakrvaceli, méli tfi krvaceni v povodi ACP a dva

vV mozecku. Ob¢ dvé velké hemoragie u pacienti s PCS se nachazely v povodi ACP.

Tabulka 8. Cetnost intrakranialni hemoragie

Intrakranialni PCS ACS p
hemoragie

Vsechny, n (%) 5 (5,1 %) 133 (17,2 %) 0,002
HI1 + HI2, n (%) 3(3,0%) 51 (6,6 %) 0,163
PH1 + PH2, n (%) 2 (2,0 %) 81 (10,4 %) 0,007

ACS - ischemicka cévni mozkova piihoda v ptedni cirkulaci (anterior circulation stroke); HI -
hemoragické infarzace; PCS - ischemické cévni mozkova ptihoda v zadni cirkulaci (posterior

circulation stroke); PH - parenchymatdozni hematom.

Vzhledem k nizkému vyskytu ICH v zadnim povodi (5 ze 100) nebylo moZné provést
logistickou regresni analyzu k urceni prediktort ICH. Byla provedena pouze jednoducha
korelace mezi jednotlivymi parametry. Incidence ICH byla signifikantné zavisla na pfitomnosti
fibrilace sini (p = 0,012) a pouziti ptidavné endovaskularni 1€cby (p = 0,020). Neurologicky

deficit v case 1écby v NIHSS (OR = 1,057, 95 % CI = 1,0022 — 1,093; p = 0,001) a pouziti
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pridavné endovaskularni 1écby (OR =4,632, 95 % CI=2,990 — 7,178; p = 0,0001) byly pomoci
vicenasobné logistické regresni analyzy identifikovany jako signifikantni nezédvislé prediktory
ICH u pacientti s ACS.

Na grafu €. 2 je zndzornén 90denni vysledny klinicky stav. Dobry vysledny klinicky
stav byl pozorovan u 59 (59 %) pacientd s PCS. Mira umrtnosti byla 19 %. K urc¢eni nezavislych
vyznamnych prediktorti dobrého vysledného klinického stavu (mRS 0-2) u pacientt s PCS byla
pouzita bindrni vicendsobna logisticka regrese s vybranymi parametry (byly vybrany pouze ty,
které vysly signifikantné v logistické regresi s jednim parametrem). Vyssi vék (OR = 0,927, 95
% CI =0,881-0,977; p = 0,004), ptitomnost té¢zkého neurologického deficitu (OR = 0,031, 95
% CI = 0,003 - 0,305; p = 0,003) a progrese ischemické 1éze po 24 h (OR = 0,110, 95 % CI =
0,030 - 0,398; p = 0,001) byly vicenadsobnou regresni analyzou identifikovany jako statisticky

signifikantni nezavislé prediktory dobrého vysledného klinického stavu u pacientti s PCS.

Graf 2. 90denni vysledny klinicky stav u pacientt s ischemickym iktem v zadni cirkulaci.

90denni vysledny klinicky stav
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Posterior circulation stroke
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56



Ischemicka cévni mozkova piihoda v pfednim povodi byla identifikovana multivariacni
logistickou regresni analyzou adjustovanou pro vek, pohlavi, pfitomnost fibrilace sini,
hyperlipidemie, ¢asu do zahajeni terapie a glykémii pfed podanim IVT jako signifikantni
prediktor ICH (OR = 3,391, 95 % Cl = 1,322 — 8,694; p = 0,011) i velké ICH (OR = 5,032, 95
% Cl =1,196 — 21,170; p = 0,028).

Vyse uvedené vysledky se nezménily po vyfazeni pacientdl, u kterych bylo povodi
oznaceno jako nejisté. Vysledky se nezménily ani poté, co byli vyfazeni pacienti léCeni
endovaskularné s jednou vyjimkou: tézky neurologicky deficit nebyl identifikovan jako

nezavisly prediktor dobrého vysledného klinického stavu u pacientt s PCS.

4.4. Diskuze

Podle naSich zjisténi je tato studie nejvetsi monocentrickou studii vyhodnocujici
bezpecnost a vysledny klinicky stav u pacientdt s PCS léCenych IVT. Vétsina dosud
publikovanych studii vyhodnocovala bezpecnost a uc¢innost IVT pouze u malého poctu pacientl
s PCS (9 az 84 pacientt), klasifikovala ICH podle raznych definic SICH nebo se vé€novala
pouze BAO. [74], [115], [132]-[136]

Zastoupeni pacientli s PCS je nizsi v populaci 1écené IVT (12,8 % v této studii), nez je
uvadéno obecné pro pacienty s iCMP (20 az 26 %) [137], [138] coz mize mit n€kolik divodu:
pocate¢ni symptomy, jako jsou vertigo nebo dvojité vidéni, mohou byt pacienty nespravné
vylozeny nebo opomijeny, coz prodluzuje ¢as do zahgjeni terapie a potencialné vylucuje
pacienty z trombolytické terapie; navic, symptomy PCS nejsou adekvatné zastoupeny
v NIHSS [139], proto oSetiujici 1ékai ¢asto pracuje s relativni kontraindikaci k IVT (NIHSS <
4). Dodnes neni vytvotena a akceptovana vhodna klinicka skala pro PCS.

Cetnost ICH byla v této studii zna¢né niz§i u PCS. Na rozdil do ostatnich studii, které

klasifikovaly SICH podle NINDS, ECASS Il nebo SITS-MOST [123], [124], [135], tato studie
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zaznamenavala jakoukoli ICH. Celkové se mnozstvi SICH pohybuje podle pouzit¢ SICH
definice od 3,5 do 6,9 % a je vyrazné zavislé na subjektivnim hodnoceni oSetfujiciho 1ékare.
Dutivod pro klinické zhorSeni nemusi byt neurologického ptivodu (napft. infekce, onemocnéni
srdce, embolie do plicnice...) a nékdy neni ani vysetfitelné (napft. arteficidlni sedace nebo umeéla
plicni ventilace). Zadna z rtiznych definici SICH neposkytuje optimalni kombinaci pro predikci
mortality, predikci vysledného klinického stavu a vysokou miru porovnatelnosti. [139] Pro
porovnani rizika ICH je relevantnéjSi zahrnout vSechny ICH nez selektovat mensi skupinu
podle nazoru oSettujiciho 1ékate. Proto byla pouzita ke klasifikaci ICH ECASS I kritéria jako
objektivni nastroj ke skalovani hemoragické transformace. Tato kritéria zahrnuji jak rozsah
krvaceni, tak edemat6zni zmény v disledku tohoto krvaceni. Vyssi vek, vyssi glykémie, vyssi
systolicky tlak, pfitomnost fibrilace sini a diabetu, uziti aspirinu pted piihodou a vyssi NIHSS
skore byly identifikovany jako statisticky signifikantni prediktory SICH po IVT. [140] V
soucasné studii byly jako statisticky signifikantni prediktory identifikovany pfitomnost fibrilace
sini a piidavna endovaskulérni terapie.

V této studii bylo nékolik rozdilti mezi skupinami pacientii, které mohly ovlivnit ¢etnost
ICH. Oproti studii prezentované Sungem et al. [123] byli pacienti s PCS signifikantné¢ mladsi
(3,5 let), ale tato nerovnomérnost o¢ividné nebyla pti¢inou tak vyrazné diskrepance v Cetnosti
ICH. Fibrilace sini byla méné Casto pfitomna u PCS, coZ mohlo ovlivnit miru ICH ve prospéch
ACS. Naproti tomu hyperlipidemie, jako potencialni rizikovy faktor intrakranialniho
kraceni [141], byla Castéji piitomna u pacienti s PCS. V porovnani s jiz publikovanymi
studiemi [123], [124], median hodnoty glykémie byl niZsi ve skupiné pacientti s ACS. Podobng,
krat$i ¢as do zahdjeni terapie byl pozorovana u ACS. Nebyl nalezen signifikantni rozdil ve
frekvenci pouziti pfidavné endovaskularni lécby. Vysledky se nezménily ani po vyfazeni
pacienti 1é¢enych endovaskularné. Endovaskularné 1é¢eni pacienti byli v minulosti opomijeni,

coz mohlo mit za nasledek selekéni bias. [123], [124]
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Ptic¢ina pro niz§i miru ICH u PCS pacientli zstavd nezndmd a spiSe hypoteticka.
Casteéné Ize pivod nizsi miry ICH vysvétlit mensim objemem 1ézi infratentorialné [142],
lepsim kolateralnim systémem v porovnani s ACM [143] nebo tim, Ze je kmen zasoben malymi
arteriolami.

V soucasné studii utrp€li pacienti s PCS méné¢ casto ICH. Proto by se mél zvazovat
agresivnéjsi postup pro podani IVT u PCS. Takovyto postup zvolili Hametner et al. [144], kdyz
pouzili nizsi davku (< 20 mg) IVT podanou prolongované (> 1 hod.) u 14 pacienti s BAO s
nulovym vyskytem SICH. N¢kdo by mohl namitat, Ze mensi hemoragie u pacientl s PCS
(zejména lokalizované v kmeni) mohou vést k hor§imu vyslednému klinickému stavu nez
hemoragie u PCS stejné velikosti. V nasi studii méli 3 pacienti ICH v povodi ACP a dva
v mozet¢ku. Zadny z pacientti nemél ICH po aplikaci IVT lokalizovanou v oblasti kmene.

Studie méla nékolik limitaci. Retrospektivni charakter studie je jednou z nich. I pfes to,
ze se neurologicky deficit nelisil pro pacienty s PCS a ACS, neni dosud k dispozici vhodna
klinické skala pro PCS. Nehodnotili jsme pfitomnost zasobeni krvi z karotického povodi nebo
objem ischemickeé 1éze, coz se zatim jevi bez vztahu k vyslednému klinickému stavu v zadni
cirkulaci. [145] Nizsi detekce intrakranialniho krvaceni (zejména HI 1+2) v zadnim povodi
muze byt ¢astecné zpusobena mensim rozliSenim a vice artefakty pti pouziti CT vySetieni
V zadni jamé lebni.

NaSe studie naznacuje, Ze je riziko ICH po IVT niZ8i v zadnim povodi nez v povodi
ze se tyto skupiny pacientll nelisi v zakladnich klinickych ani demografickych parametrech,
mélo by byt zvazeno rozsiteni asoveho okna pro PCS. K ovéfeni, zda ptinosy prevazi rizika u
PCS po 4,5 hodinach, je zapottebi randomizované kontrolované studie.

5. Endovaskularni 1é¢ba akutni okluze arteria basilaris
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Dornak T., Herzig R., Kuliha M., Havli¢ek R., Skoloudik D., Sanak D., Kécher M., Prochazka
V., Lacman J., Charvat F., Krajina A., Krajickova D., Krdl M., Veverka T., Roubec M.,
Hajdukova L., Zapletalova J. Endovascular treatment of acute basilar artery occlusion: time to

treatment is crucial. Clin Radiol. 2015 May; 70(5): e20—7. 1F2014 1,759

5.1. Uvod

Ischemicka cévni mozkové ptihoda v zadni cirkulaci pfedstavuje piiblizn¢ 20-26 %
vSech iCMP [137], [138], z toho je 8-11 % pfipadl zpisobeno akutni okluzi arterie basilaris
(BAO). [15], [146] Casné rekanalizace je silnym prediktorem dobrého vysledného klinického
stavu v predni cirkulaci, zatimco optimalni casové terapeutické okno pro intravendzni
trombolyzu (IVT) a endovaskularni 1écbu (EVT) zistava u BAO nejasné. V posledni dob¢ bylo
vyvinuto nékolik 1é¢ebnych postupd, které zahrnuji nové endovaskularni techniky a takzvany
,bridging™ koncept. Publikované studie ukazuji, Ze antitromboticka terapie je nejméné
efektivni, zatimco efektivita specifické reperfuzni terapie, zahrnujici IVT a rGzné typy EVT, je
vy$8i.[115] Nové endovaskularni techniky ukazaly sviij potencial pfi rekanalizaci BAO. [107],
[90], [147]-[150] ,,Bridging* piistup kombinuje Siroce dostupna intravendzni trombolytika,
ktera zlepSuji mikrocirkulaci, jako jsou alteplaza nebo glykoproteinové IIb/Illa inhibitory
(abciximab a tirofiban), s vysoce efektivnimi endovaskularnimi rekanalizacnimi technikami.
Zahajeni EVT v pribéhu IVT se zda byt bezpecny a efektivni terapeuticky postup pii 1€cbé
akutni okluze intrakranialnich artérii. [151]

Podle dosud platnych ESO doporuceni je intraarteridlni trombolyza doporucena
u vybranych pacientti s BAO, IVT je akceptovanou alternativou u BAO i po 4,5 hodinach od

vzniku obtizi. [47], [48] V soucasné dobé nejsou dostupna ESO doporuceni pro pouziti novych
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endovaskularnich technik. Tudiz podani IVT pfed EVT s flexibilnim ¢asovym oknem je mozné,
ale neni nezbytné.

Na zakladé omezeného poctu studii, které testovaly ,bridging“ koncept a nové
endovaskularni techniky u BAO, c¢asto spolu s okluzemi ostatnich velkych tepen, bylo
primarnim cilem této studie vyhodnotit bezpecnost a ucinnost multimodalni EVT spolu
s ,,bridging*“ konceptem u BAO. Sekundarnim cilem pak bylo porovnani jednotlivych EVT
technik a identifikace prediktord vysledného klinického stavu.

5.2. Metodika
Pacienti a inkluzivni kritéria

Byla provedena multicentricka retrospektivni studie s pouzitim nemocni¢nich registrii
zahrnujici pacienty s iCMP na podklad¢ radiologicky potvrzené BAO. Zatazeni byli pouze
pacienti léceni EVT nebo IVT + EVT. V EVT skupiné nebyly zaznamenany zadné absolutni
kontraindikace k podani IVT. Do souboru bylo zahrnuto 72 pacientt (51 muzi; pramérny veék
59,1 £ 13,3 let), piijatych do zacastnénych center v obdobi od ledna 2006 do listopadu 2013.
V zGcastnénych centrech se provadi 100 az 280 intrakranialnich endovaskularnich vykont
rocné a z toho 40 az 70 % tvoii akutni vykony.

VSichni pacienti splnili nésledujici inkluzivni kritéria: neurologicky deficit ze zadniho
povodi, BAO potvrzena digitdlni substrakéni angiografii a 1é€ena EVT. Nebyla Zadna
vyfazovaci kritéria. Cela studie byla provedena ve shodé s Helsinskou deklaraci z roku 1975
(revidovana v r. 2004 a 2008). Vsichni pacienti, ktefi byli pti védomi, podepsali informovany
souhlas. V pfipad¢ technickych problému potvrdil souhlas pacienta nezavisly svédek.
Sledované parametry

Data byla ziskdvana ze zdravotnické dokumentace a =zahrnovala: zékladni
charakteristiky pacienttl, rizikové faktory, antitrombotickou terapii pfed piihodou, lokalizaci

okluze, neurologicky deficit v case 1écby, typ 1é€by a odhadovany ¢as do jejiho zahéjeni, miru
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rekanalizace, zménu v neurologickém deficitu, radiologické nalezy po 1écbé, 30 a 90denni
vysledny klinicky stav.

Byly zaznamenany nésledujici rizikové faktory pro vznik iCMP: arteridlni hypertenze,
diabetes mellitus, hyperlipidemie, fibrilace sini, ischemicka choroba srde¢ni, koufeni, nedavné
trauma krku, disekce vertebralni nebo bazilarni tepny.

Neurologicky deficit v ¢ase 1€cby byl zaznamendn s pomoci NIHSS. Soucasné se tize
neurologického postizeni hodnotila jako tézka (koma, locked-in stav, tetraplegie) nebo mirné
az stfedn¢ tézka (jina nez tézka).

Za ¢as vzniku BAO byl povazovan ¢as vzniku symptomi z dysfunkce v zadni cirkulaci,
udavané pacientem nebo svédky. V pripadech, kdy nebyl znam ptesny ¢as BAO, byl pouzit ¢as,
kdy byl pacient naposledy prokazatelné zcela zdrav. Tranzitorni ischemické ataky byly
zaznamenavany oddélen¢ v ramci prodromalni faze.

O typu pouzité terapie rozhodoval oSetiujici I€kar. Byly pouzity nasledujici terapeutické
postupy: 1) IVT s pouzitim rekombinantniho tkanového aktivatoru plasminogenu (rt-PA
[Actilyse®; Boehringer Ingelheim, Ingelheim am Rhein, Némecko]) s naslednou EVT; 2)
Pouze EVT. Endovaskularni terapie zahrnovala intra-arterialni trombolyzu s rt-PA, perkutanni
transluminalni angioplastiku, mechanickou trombektomii (Solitaire™ AB, ev3 INC, Irvine,
CA, USA; MERCI retrivr, concentric Medical, Mountain View, CA, USA; Trevo pro,
Concentric Medical; Phenox Clot Retriever, Phenox, Bochum, Germany; PRESET, Phenox;
Catch Device, Balt extrusion, Montmorency, France), stenting (Wingspan™ Stent Systém with
Gateway™ PTA Balloon Cahteter; Boston Scientific Corporation, Natick, MA, USA),
endovaskularni sonolyzu (Micro Lys US Sonography Catheter; EKOS Corporation, Bothel,
WA, USA); nebo kombinaci vyse zminénych metod. V obou skupinach byl zaznamenan ¢as do

zahajeni terapie. Tento byl definovén jako ¢as od vzniku symptomt do zahéjeni IVT ve skupiné
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pacientl 1écenych IVT+EVT, a jako ¢as od vzniku symptomi do ,,napichnuti“ tepny v EVT
skuping. Byl vyhodnocovan vztah mezi mirou rekanalizace a pouzitou EVT technikou.

Tticeti a devadesatidenni vysledny klinicky stav byl vyhodnocovan pomoci
modifikované Rankinovy $kaly s dobrym vyslednym klinickym stavem definovanym jako 0—
typu iCMP podobné¢ jako u v minulosti publikovanych studii vénujicich se vyslednému
klinickému stavu po BAO. [14], [20], [79], [136] Vyhodnocovani mRS bylo provadéno v ramci
sledovani formou klinickych vizit neurologem a zaznamenavano do zdravotnické
dokumentace.

K radiologické kontrole po 1é¢be bylo pouzito CT nebo MR, a to do 24 hodin po zahajeni
terapie. Byla systematicky zaznamenavana pfitomnost hemoragickych a ischemickych zmén.
Rekanalizace byla hodnocena pomoci TICI skore [117] jako kompletni az parcialni (TICI 2—3)
a minimélni az Zadna (TICI 0-1). Uspd&snost rekanalizace byla hodnocena intervenénim
radiologem na zavér digitalni substrakéni angiografie. Vysledky byly piezkoumany 2
neurology a nebyly zaznamenany zadné neshody. Posuzujici Iékati nebyli zaslepeni.
Statisticka analyza

Normalita dat byla ovéfena pomoci testu Shapiro-Wilk. K posouzeni zdvislosti mezi
klinickym vysledkem 1é¢by a kategorialnimi parametry byl pouzit Fishertv pfesny test. Pro
posouzeni vlivu kvantitativnich parametrd a podle normality dat byl pouzit Mann-Whitney U-
test nebo Studentiv t-test. K vyhledani nezavislych vyznamnych prediktortt dobrého
vysledného klinického stavu byla pouzita binarni vicenasobnd logisticka regrese s vybranymi
parametry (byly vybrany pouze ty, které vysly signifikantné v logistické regresi s jednim
parametrem). Testy byly provedeny na hladin€ signifikance 0,05. Ke statistické analyze dat byl

pouzit software SPSS verze 15 (SPSS Inc., Chicago, USA).
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5.3. Vysledky
Do studie bylo zatazeno 72 pacientil (51 muzQ; pramérny veék 59,1 + 13,3 let) ze Ctyt
zucastnénych center. Tabulka ¢. 9 zobrazuje zékladni charakteristiky pacienti. Dvacet Set
(36 %) pacienti bylo léceno kombinaci IVT + EVT a 46 (64 %) bylo 1é¢eno pouze EVT. Pouziti
jednotlivych EVT technik je zndzornéno v Tabulce €. 10. Tticet Ctyfi pacienti bylo 1é¢eno

pouze mechanickymi instrumetarii bez pouziti intravendzni nebo intraarterialni rt-PA.
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Tabulka 9. Charakteristiky pacientt

Sledovany faktor Vsichni (n=72) %
Vek (pramér + SD) 59,1 +£13,3
Muzi 51 70,8
Ptitomnost
Arteriadlni hypertenze 47 65,3
Ischemicka choroba srde¢ni 24 33,3
Fibrilace sini 18 25,0
Diabetes mellitus 23 31,9
Hyperlipidemie 27 37,5
Koufeni 20 27,8
Antitromboticka terapie pied piihodou 15 20,8
iCMP pred ptihodou 8 111
Lokalizace okluze
Proximalni 21 29,2
Stiedni 29 40,3
Distalni 22 30,6
Lécebna metoda
IVT + EVT 26 36,1
EVT 46 63,9
Cas do zahajeni 1é¢by (hodiny) 5,0+3,0
Cas symptomy — EVT 5,8+£3,0
Cas IVT —EVT 121,8 £ 155,8
Deficit v Case 1éCby
Tézky 40 55,6
NIHSS skore (primér + SD) 20,8 £ 8,8

AT - antitromboticka terapie, EVT - endovaskularni terapie, IVT + EVT - intraven6zni
trombolyza s naslednou endovaskularni terapii, NIHSS - National Institutes of Health Stroke

Scale, SD - standardni odchylka.
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Tabulka 10. Pouziti jednotlivych endovaskuldrnich technik

Terapeuticky postup  Primarni EVT Ptidavnd EVT Pocet pacientt
IVT + EVT IAT 4
PTA 1
SOLITAIRE 1
Stenting 4
SOLITAIRE 9
IAT 1
EKOS 2
SOLITAIRE 1
TREVO 2
Stenting 1
EVT IAT 6
PTA 4
IAT 1
Stenting 2
MERCI 7
PTA 2
PTA + stenting 1
SOLITAIRE 11
PTA 2
EKOS 1
EKOS 1
Stenting 3
PHENOX 1
PRESET 3
CATCH 1

CATCH - Catch Device®, EKOS - Micro Lys US Sonography Catheter, EVT -
endovaskularni terapie, IAT - intraarterialni trombolyza, IVT + EVT - intravendzni
trombolyza s naslednou endovaskularni terapii, MERCI - MERCI retriever®, PHENOX -
Phenox® Clot Retriever, PRESET - PRESET®, PTA - perkutanni transluminalni

angioplastika, SOLITAIRE - Solitaire™ AB retriever, TREVO - Trevo Pro®.

66



Casteéné az kompletni rekanalizace (obrazek 2) byla pozorovana u 68 (94,4 %) pacientii
(24 92,3 %] pacientt léCenych IVT + EVT a 44 [95,7 %] 1éCenych pouze EVT). Pii
porovnavani jednotlivych EVT technik nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil v mifte

rekanalizace (p = 0,616).

Obrazek 2. Digitalni substrakéni angiografie: okluze arteria basilaris (a) pted a (b) po

rekanalizaci stentem Solitaire AB

@ (b)

Pti zobrazovani (CT nebo MRI) po 1é¢bé byla zaznamenana u 11 (55 %) pacientli
symptomaticka hemoragie (dva [7,7 %] pacienti 1é€eni IVT +EVT a devét [20 %] pacientl
1é€enych EVT; p = 0,149).

Tticetidenni dobry vysledny klinicky stav byl pozorovéan u 27 (37,5 %) pacientt (15

[57,7 %] IVT + EVT pacienti a 12 [26,1 %] EVT pacientii; p = 0,011). Devadesatidenniho
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dobrého vysledného klinického stavu bylo poté dosazeno u 26 (36,1 %) pacientt [14 (53,8 %)
IVT + EVT pacientii a 12 (26,1 %) EVT pacientti; p = 0,023]. Celkova 30 a 90denni mortalita
byla 23,6 % (17 pacientdl), respektive 31,9 % (23 pacienti). Pacienti 1é¢eni ,,bridging*
pristupem (jeden pacient ptidavnou intraarteridlni trombolyzou a jeden PTA se stentingem),
u kterych nebylo dosazeno rekanalizace, méli $patny vysledny 30 a 90denni klinicky stav (MRS
5). Ve skupin¢ EVT oba dva pacienti (jeden 1éCeny intraarteridlni trombolyzou a jeden
stentingem), u kterych nebylo dosazeno uspé$né rekanalizace, zemfeli. Tabulka ¢. 11
znazoriuje rozdily mezi pacienty s dobrym a Spatnym vyslednym klinickym stavem. Byly
zjistény nasledujici statisticky signifikantni rozdily mezi pacienty s dobrym a Spatnym
vyslednym 30 a 90dennim klinickym stavem: pfitomnost arterialni hypertenze, tézky
neurologicky deficit v ¢ase 1écby, NIHSS v case 1éCby, cas do zah4jeni terapie, Cas symptomy
— zahdjeni EVT, lécebna metoda, zména v NIHSS, ptitomnost ischemickych zmén po 1écbé
(Obrazek 3) a ICH (Obrazek 4). Piitomnost diabetes mellitus byl ptidavny faktor, kterym se

lisili pacienti s dobrym a Spatnym 90dennim vyslednym stavem.

68



Tabulka 11. Rozdily mezi pacienty s dobrym a Spatnym vyslednym klinickym stavem.

Sledovany faktor 30denni vysledny klinicky stav p 90denni vysledny klinicky stav p
Dobry Spatny Dobry Spatny
Vek 56,0 (28 - 80) 64,0 (26 - 79) 0,168 55,5 (28 - 80) 64,5, (26-79) 0,085
Muzi 19 (70,4 %) 32 (71,1 %) 1,000 18 (69,2 %) 33 (71,7 %) 1,000
Pritomnost
Arterialni hypertenze 12 (44,4 %) 35 (77,8%) 0,005 12 (46,2 %) 35 (76,6 %) 0,019
Ischemicka choroba srde¢ni 6 (22,2 %) 18 (40,0%) 0,196 6 (23,1 %) 18 (39,1 %) 0,200
Fibrilace sini 6 (26,1 %) 12 (40,0 %) 0,384 6 (28,6 %) 12 (37,5 %) 0,565
Diabetes mellitus 6 (22,2 %) 17 (37,8 %) 0,201 4 (15,4 %) 19 (41,3 %) 0,035
Hyperlipidemie 11 (40,7 %) 16 (37,2 %) 0,805 10 (38,5 %) 17 (38,6 %) 1,000
Kouteni 5 (23,8 %) 15 (42,9 %) 0,249 5 (25,0 %) 15 (41,7 %) 0,256
AT pted piithodou 5 (18,5 %) 10 (22,7%) 0,771 6 (23,1 %) 9 (20,0 %) 0,771
mRS pied ptihodou [pramér (min.-max.)] 0 (0-2) 0 (0-3) 0,579 0(0-2) 0(0-3) 0,632
iCMP pted piihodou 2 (7,4 %) 6 (13,3 %) 0,701 1(3,8 %) 7 (15,2 %) 0,244
Lokalizace okluze 0,155 0,226
Proximalni 9 (33,3 %) 12 (26,7 %) 9 (34 %) 12 (26,1 %)
Stredni 7 (25,9 %) 22 (48,9 %) 7 (26,9 %) 22 (47,8 %)
Distalni 10 (40,7 %) 11 (24,4 %) 10 (38,5 %) 12 (26,1 %)
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Tézky deficit v case 1é¢by 10 (37,0 %) 30 (71,4 %) 0,006 10 (40,0 %) 30 (68,2 %) 0,041
NIHSS v ¢ase 1écby 14,0 (6 — 33) 25,0 (9-33) 0,0001 17,0 (7 - 33) 24,0 (6 - 33) 0,001
Cas do zahajeni 1é¢by (hodiny) 32(1,3-12,00 5,0(1,0-13,00 0,007 3,0(1,3-12,0) 5,0(1,0-13,0) 0,005
Cas symptomy — EVT 4,1(2,0-12,0) 5,3(2,2-15,0) 0,025 4,1(2,0-12,0) 54 (2,2-15,0) 0,016
Cas IVT —EVT 53 (5—-540) 106 (10 — 660) 0,176 42 (5 - 540) 106 (10 - 660) 0,142
Lécéebna metoda 0,011 0,023
IVT + EVT 15 (55,6 %) 11 (24,4 %) 14 (53,8 %) 12 (26,1 %)
EVT 12 (44,4 %) 34 (75,6 %) 12 (46,2 %) 34 (73,9 %)
Uspé&sna rekanalizace 27 (100,0 %) 41 (91,1 %) 0.290 26 (100 %) 42 (91,3 %) 0,289
Zména v NIHSS 11,0 (+2-+28) 4,0 (-17 — +24) 12,0 (+4 - +28 %) 4,0 (-17 - +24 %) 0,015
Radiologické nalezy po 1écbé nos
Hemoragie 0 (0,0 %) 11 (25,0 %) 0,005 0 (0,0 %) 11 (24,4 %) 0,005
Ischémie 13 (48,1 %) 34 (77,3 %) 0,019 13 (50,0 %) 34 (75,6 %) 0,038

Data jsou uvedena jako pramér (SD), ¢islo (%), nebo median (minimum—maximum).
AT - antitromboticka terapie, EVT - endovaskularni terapie, iCMP - ischemicka cévni mozkova piihoda, IVT + EVT - intravendzni trombolyza
s naslednou endovaskularni 1é¢bou, max. - maximum, min. - minimum, mRS — modifikovana Rankinova skala, NIHSS - National Institutes of

Health Stroke Scale.
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Obrazek 3. Magneticka rezonance, transverzalni fez, sekvence fluid-attenuated inversion:

hyperintenzni 1éze bilateraln¢€ v oblasti mezencefala a okcipitalnich lalokt
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Obrazek 4. Vypocetni tomografie, transverzalni fez: (a, b) pontinni hemoragie pfi kontrolnim

zobrazeni; (b) provedeno po intra-arteridlni trombolyze (s extravazaci kontrastni latky)

Na zaklad¢ univariac¢ni logistické regresni analyzy byly identifikovany piitomnost

arterialni hypertenze, pfitomnost tézkého neurologického deficitu, hodnota NIHSS v case
1é¢by, ¢as do zahajeni terapie, ¢as do EVT, ,,bridging* koncept a ptitomnost ischemickych zmén
jako signifikantni prediktory 30 a 90denniho vysledného klinického stavu. Pfitomnost diabetes
mellitus byla identifikovana jako ptidavny signifikantni prediktor 30denniho vysledného stavu,

jak je prezentovano v Tabulce ¢. 12.
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Tabulka 12. Vysledky logistické regresni analyzy (neadjustované OR) — zavisla proménna 30 a 90denni mRS 0-3

Sledovany faktor OR 95% ClI p OR 95% ClI P
Veék 0,975 0,940 — 1,011 0,173 0,970 0,934 — 1,006 0,105
Muzi 0,965 0,338 — 2,751 0,947 0,886 0,310 — 2,537 0,822
Ptitomnost
Arterialni hypertenze 0,229 0,081 - 0,643 0,005 0,269 0,097 - 0,752 0,012
Ischemicka choroba srde¢ni 0,429 0,145 - 1,269 0,126 0,467 0,157 - 1,385 0,170
Fibrilace sini 0,529 0,162 — 1,728 0,292 0,667 0,203 - 2,184 0,503
Diabetes mellitus 0,471 0,158 — 1,399 0,175 0,258 0,077 -0,872 0,029
Hyperlipidemie 1,160 0,433 -3,109 0,768 0,993 0,367 — 2,688 0,988
Koureni 0,417 0,125 -1,393 0,155 0,467 0,139 - 1,565 0,217
AT pted ptihodou 0,773 0,233 — 2,566 0,674 1,200 0,373 - 3,861 0,760
mRS pted ptihodou 0,692 0,268 — 1,786 0,446 0,714 0,277 - 1,841 0,486
i1CMP pted ptihodou 0,520 0,097 — 2,782 0,445 0,223 0,026 — 1,922 0,172
Lokalizace okluze (prox. = ref.) 0,149
Stfedni 0,424 0,126 — 1,426 0,166
Distalni 1,333 0,401 - 1,786 0,639
Tézky deficit v ¢ase 1é€by 0,235 0,084 - 0,658 0,006 0,311 0,112 - 0,864 0,025
NIHSS v case 1é¢by 0,867 0,804 — 0,936 0,0002 0,897 0,837 - 0,961 0,002
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Cas do zahajeni 1é¢by (hodiny)

Cas symptomy — EVT

Cas IVT - EVT

Lécebna metoda (bridging koncept)

Mira rekanalizace™

Radiologické nalezy po 1écbé
Hemoragie*

Ischémie

0,771
0,819
0,997
3,864

0,273

0,619 - 0,961
0,637 - 0,997
0,992 - 1,003
1,395 -10,704

0,097 - 0,767

0,020
0,047
0,340
0,009

0,014

0,768
0,809
0,997
3,306

0,324

0,614 — 0,962
0,660 - 0,992
0,992 - 1,003
1,199 - 9,110

0,116 — 0,903

0,021
0,041
0,364
0,021

0,031

* OR nelze vypocitat, protoze uspésnost rekanalizace je 100 % a riziko SICH 0 % u pacientit s dobrym vyslednym klinickym stavem.

AT - antitromboticka terapie, CI - confidence interval, EVT - endovaskularni terapie, iCMP - ischemicka cévni mozkova piihoda, IVT + EVT -

intravendzni trombolyza s naslednou endovaskularni 1é¢bou, mRS — modifikovana Rankinova skala, NIHSS - National Institutes of Health

Stroke Scale, OR - odds ratio.
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Vicendsobna logistickd regresni analyza identifikovala nésledujici signifikantni
nezavislé prediktory 30 a 90denniho vysledného klinického stavu: pfitomnost arterialni
hypertenze (OR = 0,073, 95 % CI: 0,013 - 0,410; p = 0,003, resp. OR = 0,067, 95 % CI: 0,011
—0,402; p = 0,003), hodnota NIHSS v ¢ase 1é¢by (OR = 0,829, 95 % CI: 0,740 — 0,929; p =
0,001, resp. OR = 0,864, 95 % CI: 0,778 — 0,960; p = 0,006) a ¢as do zahajeni 1écby (OR =

0,556, 95 % CI: 0,385 — 0,804; p = 0,002, resp. OR = 0,502, 95 % CI: 0,338 — 0,748; p = 0,001).

5.4. Diskuze

Endovaskularni terapie predstavuje efektivni metodu pro rekanalizaci tepen. Ptestoze
byl potvrzen vyznam €asné rekanalizace jako silného prediktoru pro dobry vysledny klinicky
stav v ptedni cirkulaci, optimalni terapeutické okno pro BAO zlstava kontroverzni. V této
studii zahrnujici BAO pacienty 1é€ené EVT (v€etné kombinace IVT a EVT) byl identifikovan
krat$i ¢as do zah4jeni terapie jako signifikantni nezavisly prediktor dobrého 30 a 90denniho
vysledného stavu. Tento nalez je ve shodé s vysledky subanalyzy studie BASICS, kterd ukézala,
Ze Casna rekanalizani terapie u pacientd s BAO je asociovana s lep$Sim vyslednym stavem.
Sance na $patny vysledny stav se zvysi, jestlize je terapie zahdjena > 6 hodin po
predpokladaném vzniku BAO. [67] Naproti tomu existuji velké studie, které nenalezly
signifikantni vztah mezi ¢asem do zahajeni terapie a vyslednym stavem. [79], [121]

,,Bridging*“ koncept mize piedstavovat uzite¢nou metodu, jak zkratit ¢as do zahajeni
specifické terapie u pacientt 1é¢enych EVT. I pies slibné vysledky dvou velkych metaanalyz,
které ukazaly velky potencial ,,bridging*“ konceptu [110], [111], randomizovana studie IMS III
neprokazala signifikantni rozdil ve vysledném klinickém stavu podle pouZzité 1é€ebné metody
(,,bridging* versus IVT). [113] Nicméné v prvni fazi IMS III, ktera zahrnovala 284 pacientu,
bylo pouziti CTA méné cCasté a pacienti s NIHSS > 10 bodd byli zafazovani pouze

s piedpokladem okluze velkych tepen. Navic, stent-retrievery byly pouzity u malého poctu
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pacientd a vybrani byli pouze 4 pacienti s BAO. Kass-Hout et al. [112, p. -] publikovali studii
ukazujici podobny vysledny klinicky stav, miru rekanalizace, ptfitomnost symptomatické ICH
a umrtnosti u 104 pacienti s okluzi velkych tepen léCenych kombinaci IVT+EVT nebo
samostatné EVT. Nicméné EVT skupina byla Ié¢ena signifikantné diive nez ,,bridging* skupina
(125 £40 versus 227 + 88 min; p <0,0001). Piestoze nebyl ,,bridging* koncept v nasem souboru
identifikovan jako signifikantni prediktor dobrého vysledného klinického stavu, snizuje ¢as do
zahajeni terapie. V tomto kontextu by méla byt ndsledna EVT zapocata co nejdiive, dokonce
v prabéhu aplikace IVT, a nikoli zvazovana pouze v ramci takzvané ,,rescue’ strategie. [110],
[151] Na rozdil od EVT, IVT by mohla pomoci zlepsit mikrocirkulaci.

Pfitomnost arteridlni hypertenze byla identifikovana jako prediktor vysledného
klinického stavu pouze pomoci univariacni, a nikoliv multivaria¢ni analyzy ve studii provedené
Jungem et al. [121], ktefi prokazali jeji vliv na 3mési¢ni i dlouhodobé pteziti. V prezentovaném
souboru pacientii byla pfitomnost arteridlni hypertenze identifkovana jako signifikantni
negativni prediktor dobrého vysledného klinického stavu.

V souladu s ostatnimi studiemi [77], [87], [120] byl prokazan silny vztah mezi tizi
neurologického deficitu pted piihodou a vyslednym klinickym stavem. Na rozdil od studie
provedené Jungem et al. [22], nebyla nalezena signifikantni zavislost mezi vékem a vyslednym
klinickym stavem.

Kontrolni radiologické zobrazeni po 1écbé nebylo provedeno u jednoho pacienta se
Spatnym vyslednym klinickym stavem (mRS 5). Ischemické zmény na kontrolnich snimcich
byly signifikantné spojené se Spatnym vyslednym klinickym stavem na zéklad¢ univariacni
logistické regresni analyzy. Tyto vysledky mohou byt zkreslené, protoze kontrolni 24hodinové
CT a MR mozku byly pouzity nahodné¢ bez jakéhokoli protokolu. Toto je zfeymé také divod,
pro¢ pfedchozi studie nebraly ischemické zmény pii kontrolnim zobrazovani v potaz. V nasi

studii doslo k ICH u 16,7 % pacientt. Nitrolebni krvaceni se objevilo ¢astéji po EVT (21,4 %)
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nez po IVT+EVT (8,3 %). Tyto vysledky naznacuji, ze ,bridging* terapie s pouzitim
symptomatickych ICH (14-15 %). [79], [114]

Pfestoze je okluze proximalniho a stiedniho segmentu bazilarni arterie ¢asto spojena
S rozsahlym pontinnim iktem a tézkym neurologickym deficitem, v naSem souboru nebyl
nalezen signifikantni vztah mezi lokalizaci okluze a vyslednym klinickym stavem. To je
v souladu s vysledky dosud provedenych studii. [20], [22], [87] V né&kterych pracich byla okluze
distalni téetiny bazilarni arterie asociovana s niz8i mortalitou, nez byl-li trombus lokalizovany
Vv proximalni a/nebo stiedni ¢asti. [65]

Primérné zpozdéni bylo 121,8 min mezi zac¢atkem podani IVT a EVT. Zpozdéni bylo
zpusobeno faktem, ze Cast pacientl byla po aplikaci IVT v nejbliz§im iktovém centru
transportovana do komplexniho cerebrovaskuldrniho centra v jiném mésté, kde se provedla
EVT. Toto je potencialné dulezité, protoze podle Khatriho et al. [152] je 30minutové zpozdéni
spojeno s 10% poklesem ve vysledném klinickém stavu.

Uspé&snost rekanalizace s novymi stent-retrievery dosahuje az 100 % a &asto se pohybuje
okolo 90 %. [90], [147]-[150] V porovnani, Géinnost intra-arterialni trombolyzy byla diive
uvadéna mezi 44 a 83 %. [115] Dosud nebylo provedeno piimé srovnani jednotlivych EVT
technik. Vzhledem k rtiznorodosti pouzitych instrumentarii v prezentovaném souboru pacienti
nelze ucinit jednoznaény zaver o jejich Gcinnosti, ackoli nova instrumentaria, jako naptiklad
Solitaire, jsou vniména jako nadfazena tém starSim. Mezi zacatkem a koncem nasi studie byla
pouzivana fada instrumentarii s riznou u¢innosti, coz znesnadnilo jejich srovnavani. Proto neni
mozné ucinit jednoznacny zavér k jednotlivym technikdm. Ve studii provedené Nagelem et
al. [148] dosahli pacienti 1éCeni trombektomii nebo ,bridging* piistupem s rt-PA castéji
uspésné rekanalizace (66,7 % versus 45,1 %, p = 0,062) a lepsiho vysledného klinického stavu

(30,6 % versus 13,5 %, p = 0,026) nez ti, ktefi byli 1éCeni arterialni trombolyzou nebo
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,oridging ptistupem s glykoproteinovymi IIb/IIla inhibitory. V nasem souboru nedosahla
zadna technika lepsiho vysledného klinického stavu nebo vyssi miry rekanalizace. VSeobecné
se povazuje emboligenni okluze jako ,easy to treat“ v porovnani s trombotickou okluzi.
Nicméné, fadné studium etiologie okluze nebylo mozné provést U vSech pacientt, v disledku
vysoké a casné mortality.

M¢lo by byt zminéno nékolik limitaci prezentované studie. Retrospektivni charakter
studie je jednou z nich. Vybér 1é¢ebné strategie byl na uvazeni oSetfujiciho 1ékare. U vSech
pacientl bylo toto rozhodnuti zalozeno na dosud platnych ESO doporucenich, dovolujicich
pouziti IVT s naslednou EVT nebo samotnou EVT. Dalsi limitaci této studie byla absence dat
tykajicich se etiologie okluze (emboligenni versus trombogenni), velikosti trombu, stavu
kolateralni cirkulace, v¢etné toho, ze 1ékat vyhodnocujici BAO a rekanalizaci nebyl zaslepen.
Vyhodnocovani rekanalizace pomoci TICI skore neumoZziiuje vyuzit plny potencial této Skaly,
protoze byla pivodné vytvotfena pro piedni cirkulaci. V neposledni fad¢, heterogenita
zkoumané populace neumoznila porovnani a vyhodnoceni jednotlivych typi specifické terapie.

Udaje v této multicentrické studii ukazaly, ze multimodalni EVT, zahrnujici riizné
endovaskularni techniky, byla efektivnim zptsobem rekanalizace akutni BAO. Intraveno6zni
trombolyza miliZze byt zahijena okamzit¢ po CT/MR, zatimco je pacient dopravovan na
angiolinku. V tomto sméru zkracuje ,,bridging* terapie ¢as do zahajeni jakékoli specifické
terapie, ktery byl identifikovan jako jediny ovlivnitelny nezavisly prediktor 30 a 90denniho
vysledného klinického stavu. To znamena, ze pouziti IVT pted EVT se zda byt u pacientli
s BAO prospésné. DalSimi nezavislymi negativnimi prediktory dobrého vysledného stavu byly
hodnota NIHSS v dob¢ 1éEby a ptitomnost arterialni hypertenze. Bylo by uzite¢né, aby vznikla
randomizovana studie porovnavajici IVT, EVT a IVT+EVT, nicméné¢ bariérou k vyvoji takové

studie je maly pocet pacientt a vicero ,,confounding factors*. [50]
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6. Zavér

Okluze arterie basilaris je méné Castou pri¢inou ischemické cévni mozkové piihody.
| pres nedavné pokroky v 1é¢bé akutni iICMP mitiZe pretrvavat tézky a perzistujici neurologicky
deficit s vysokou umrtnosti. Randomizovana data jsou Vv oblasti 1écby BAO pouze omezené
dostupna a doporuceni pro uziti jednotlivych terapeutickych moznosti jsou relativné
nedostatecna.

V lécbé akutni iCMP je dosazeni Casné rekanalizace zéasadni, nicméné Castéjsi
rekanalizace neni nezbytné spojena s dosazenim lepsiho vysledného klinického stavu.
V soucasnosti je k dispozici n€kolik 1é€ebnych metod, zahrnujicich kombinace postupti a tzv.
,bridging® pfistup. V nasich studiich bylo uziti ,,bridging™ ptistupu pii 1é&cbé BAO spojeno
S dosazenim lepSiho vysledného klinického stavu. Endovaskuldrni terapie miize byt zahdjena
jesté v dobé aplikace IVT. Jak u pacientd s okluzi v ptedni cirkulaci, tak i u BAO je nutno
zkratit Cas do zahdjeni 1é€by. Také EVT ma byt pravdépodobné zahajena co nejdiive a nema
byt povazovana za pouhou ,rescue” strategii. V tomto sméru zkracuje ,,bridging* terapie cas
do zahijeni jakékoli specifické terapie, ktery byl identifikovan jako jediny ovlivnitelny
nezavisly prediktor 30 a 90denniho vysledného klinického stavu. To znamen4, Ze u pacientli
s BAO se zda byt pouziti IVT pied EVT prospésné.

Konsenzualni prohlaseni ESO ve spolupraci s European Society for Minimally Invasive
Neurological Therapy (ESMINT) a European Society of Neuroradiology (ESNR) z unora 2015
doporucuje, aby pacienti s akutni BAO byli diagnostikovani v centrech s moznosti pouziti
multimodalniho zobrazovani a 1é€eni mechanickou trombektomii s intravendzni trombolyzou,
jestlize je tato indikovana, alternativné mohou byt Iéeni v rdmci randomizované kontrolované

studie schvalené lokalni etickou komisi.
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Déle byly jako signifikantni nezavislé negativni prediktory dobrého vysledného
klinického stavu v naSich pracich identifikovany vyssi vek, piitomnost diabetu mellitu a
pritomnost tézkého neurologického deficitu. Jejich identifikace muze byt napomocna pii
zvazovani pouziti rozdilnych 1écebnych strategii (vCetné invazivniho a méné dostupného
endovaskularniho pfistupu a ,,bridging® konceptu), a také pii projektovani randomizovanych
kontrolovanych studii.

Casna rekanalizace je v piedni cirkulaci silnym prediktorem dosaZeni dobrého
vysledného klinického stavu. Optimalni ¢asové terapeutické okno pro IVT a EVT zilistava u
BAO nejasné. Vysledky nasi studie naznacuji, ze riziko ICH po IVT je niz§i v zadnim povodi
k tomu, ze se tyto skupiny pacientii neli§i v zdkladnich klinickych a demografickych
parametrech, mohlo by byt do budoucna zvazeno prodlouzeni ¢asového okna IVT obecné u
ischemického iktu v zadni cirkulaci a nikoliv jen pro samotnou BAO. K ovéteni skutecnosti,
zda piinosy prevazi rizika pii 1écbé IVT u pacientl s ischemickym iktem v zadni cirkulaci po

4,5 hodinéach od vzniku, je zapotiebi randomizované kontrolované studie.

80



7. Souhrn

Disertacni prace podava uceleny piehled o ischemické cévni mozkové ptihod€ v zadnim
povodi se zaméfenim na akutni okluzi arteria basilaris.

V uvodu je zminéno nékolik obecnych faktli o arteria basilaris a jeji okluzi obecné —
historii, anatomii, epidemiologii, patofyziologii a pfi¢inach, klinickych projevech, diferencialni
diagnostice a zobrazovacich metodach.

Prvni ¢ast vlastniho vyzkumu je vénovana souc¢asnym terapeutickym moznostem BAO.
V soucasnosti mame k dispozici nékolik terapeutickych postupt: antitrombotickou terapii, IVT,
EVT (zahrnujici intra-arterialni trombolyzu, endovaskularni sonolyzu a mechanickou
trombektomii) nebo kombinace téchto metod. Podle dosud platnych doporuceni ESO je intra-
arterialni trombolyza doporu¢ena u vybranych pacientl s akutni okluzi arteria basilaris; IVT je
u BAO akceptovanou alternativou i po 4,5 h od rozvoje ptiznaki. V soucasné dobé& nejsou
dostupna doporuceni ESO pro pouziti novych endovaskularnich technik u BAO. Proto je podani
IVT pted EVT s flexibilnim ¢asovym oknem moZné, ale neni nezbytné.

Vzhledem k tomu, Ze u pacientd s BAO zatim nebyl detailngji zkouman vliv dalsich
faktorti ovlivityjicich vysledny klinicky stav, bylo naSim cilem zhodnotit roli téchto rizikovych
faktortl v bézné klinické praxi a identifikovat prediktory dobrého vysledného klinického stavu.
V souboru 70 pacientt, z nichz 40 bylo 1écenych endovaskularné, byl pozorovan statisticky
nesignifikantni trend pro lepsi klinicky vysledek u ,,bridging* pfistupu. Vysoky vek, ptitomnost
diabetu mellitu a pfitomnost tézkého neurologického deficitu byly identifikovany jako
signifikantni nezavislé negativni prediktory dobrého vysledného klinického stavu. Zhodnoceni
role t&chto rizikovych faktor by mélo rozsitit znalosti této problematiky.

Kratsi ¢as do zah4ajeni rekanalizace BAO je spojen s lepSim vyslednym klinickym

stavem, zatimco Spatny klinicky vysledek lze ¢astéji ocekavat, jestlize je rekanaliza¢ni terapie
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zahajena po 6 hodinach od vzniku symptomu. Nicmén¢ optimalni asové terapeutické okno pro
IVT a EVT zistava u BAO nejasné. Protoze mize pii BAO dojit k rozvoji ischémie prakticky
V celém zadnim povodi, nasim dalSim cilem bylo porovnat bezpecnost IVT pro PCS a ACS
obecné. Vysledky nasi studie s 877 pacienty 1éCenymi IVT naznacuji, Ze riziko ICH po IVT je
niz8i v zadnim povodi nez v povodi piednim, coz ukazuje, ze pouziti IVT v zadnim povodi je

Poslednim cilem bylo ovéfit statisticky nesignifikantni trend pro dosazeni lepsiho
vysledného klinického stavu u pacientt l1é¢enych ,.bridging™ pfistupem zjistény ve vySe
uvedené studii. Ptfi provedeni multicentrické studie zahrnujici 72 pacienti 1écenych
endovaskularné byl typ terapie (,,bridging* ptistup) identifikovan jako signifikantni prediktor

dosazeni dobrého vysledného klinického stavu.
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8. Summary

Dissertation provides a comprehensive overview of an ischemic stroke from posterior
circulation with emphasis on the acute basilar artery occlusion.

The introduction mentions some general facts about the basilar artery and its occlusion
- history, anatomy, epidemiology, pathophysiology and etiology, clinical manifestations,
differential diagnosis and imaging.

The first part of our own research is dedicated to current therapeutic options in BAO.
Currently, several treatment approaches are available: antithrombotic treatment, IVT, EVT
(including intra-arterial thrombolysis, endovascular sonolysis and mechanical thrombectomy)
or combinations of these. According to the valid ESO guidelines, intra-arterial thrombolysis is
recommended for acute BAO in selected patients. IVT for BAO is an acceptable alternative
even after 4.5 h of onset of symptoms. To date, there are no available ESO recommendations
for the use of new endovascular techniques in BAO. Therefore, administration of IVT before
EVT within a flexible time window is possible but not necessary.

Because the role of other factors influencing the outcome of acute BAO patients has not
been widely studied, our next aim was to asses the role of such risk factors using data from
daily clinical practice and to identify predictors of good clinical outcome. In a set of 70 patients,
out of whom 40 patients were treated endovascularly, a statistically insifnificant trend for better
clinical outcome was observed for ,,bridging™ approach. Higher age, presence of diabetes
mellitus, and presence of severe stroke were identified as significant independent negative
predictors of good clinical outcome. Assessment of the role of such risk factors should extend
the knowledge in this field.

Early recanalization therapy in patients with BAO is associated with a more favorable

clinical outcome and, on the contrary, chances for poor outcome increase when recanalization
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therapy is started > 6 h after the estimated time of BAO. Nevertheless, optimal therapeutic
window either for IVT and EVT in BAO remains unclear. As BAO may lead to the development
of ischemia in the entire posterior circulation, our next aim was to was to compare the safety of
IVT for PCS and ACS. The results of our study comprising 877 patients treated with IVT
suggest that a lower risk of ICH is more frequently associated with PCS than with ACS,
indicating that administration of IVT is safer in PCS.

The last goal was to validate statistically insignificant trend for a better clinical outcome
in patients treated with "bridging" therapy, identified in the above mentioned study. "Bridging"
approach was identified as significant predictor of good clinical outcome in our multicenter

study involving 72 patients treated endovascularly.
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