Gdanski Uniwersytet Medyczny

Arkadiusz Szarmach

Ocena zmian parametrow perfuzji tkanek mozgu w
wielorzedowej tomografii komputerowej u pacjentow poddanych
zabiegowi stentowania tetnic szyjnych

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych
Promotor: Prof. dr hab. med. Michatl Studniarek

Gdansk 2011



Stowa wdzigcznosci kieruje do mojego promotora, prof. dr hab. med.

Michata Studniarka za Zyczliwos¢, merytoryczng opieke i cierpliwos¢.

Wyrazam rowniez wdziecznos¢ dr med. Grzegorzowi Halenie za

wspoiprace oraz udostgpnienie dokumentacji.

Dzigkuje dr med. Mirostawie Dubaniewicz-Wybieralskiej i dr med. Edycie

Szurowskiej za przekazang wiedze, serdecznos¢ i poswiecony czas.

Dziekuje rowniez pracownikom Biblioteki Gtownie GUMed za nieoceniong

pomoc i zyczliwos¢.

Szczegolne podzigkowania sktadam rodzinie, przyjaciotom i

wspotpracownikom za ich wsparcie, cierpliwosc¢ i troske.

Auror



1. W ST P ., 4
1.1 WPTOWAAZENIC ..ttt ettt et e e e e et e e e e e e e aeiaeens 4
1.2 Anatomia krazenia MmOZZOWEEZ0 .. ..ueeurineittitt et 5
1.2.1  Tetnice dOMOZZOWE .. .uveettitt ettt e et et et et et e et e et e e e e e e eeeereenanes 5
1.2.2 Koo t@tNICZe MOZGU. ... vttt e 6
1.3 Patofizjologia kragzenia mOZZOWEZO0. ... ...oveeuieniitiiteae e e e 7
1.4  Epidemiologia choréb naczyn domdzgowych...............cocovviiiiiiiiniienieeeieennn 10
1.5 Model jednonaczyniowy izolowanego zwezenia tetnicy domozgowe;j .................12
1.6 Metody diagNOSTYCZIG ....enutineete ettt et et et ee e 15
1.6.1 Metody oceny UKIWIENIa MOZEU .. ..uentineittet et ee e 15
1.6.1.1 Tomografia Komputerowa ............ccovviiiiiiiiiiiiiii i e eeeriee e 15
1.6.1.2 Perfuzja Tomografii Komputerowej ...........cooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 17
1.6.1.3 Rezonans MagnetyCzny ..........oouiiiiiiiiie it 18
1.6.1.4 Dyfuzja Rezonansu MagnetyCznego .........cvuevuieniiniiniiniiiiiiianieniennennn 20
1.6.1.5 Obrazowanie Tensora DYfuzji ...........coooiiiiiiiiiiiiiiii e 22
1.6.1.6 Perfuzja Rezonansu MagnetyCznego ...........ouveuieniiriiiniiniaeanennannnns 23
1.6.1.7 Spektroskopia Pojedynczego Fotonu ..., 25
1.6.1.8 Pozytronowa Tomografia Emisyjna ..............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 26
1.6.1.9 Laczna ocena metod radioizotopowych w perfuzji moézgu ........................ 28
1.6.2 Metody oceny przeptywu w naczyniach domdzgowych .....................ooiee. 29
1.6.2.1 Badanie dopplerowskie .........covviiiiiiiiiiii i 29
1.6.2.2 Angiografia Tomografii Komputerowej ...........c.coveeviiiiiiiiiininniiiee. 32
1.6.2.3 Angiografia Rezonansu Magnetycznego ...........ccevveviriiiiinienienieninieniens 34
1.6.2.4 Cyfrowa Angiografia Subtrakcyjna ..o, 36
1.7 Metody leczenia chordb naczyn krwionosnych ..., 39
1.8 Stentowanie pojedynczego naczynia, jako metoda zwigkszajaca doptyw
Krwi dO MOZGU ..o o 40
2. CEL PRACY oo e 45
3. MATERIAL ... 46
4. METODY ..o 50
4.1 Przygotowanie do badania ..............coooiiiiiiiii i e 50
4.2 Technikabadania ...........c..ooiiiiiii 50
4.3 Analiza obrazéw perfuzyjnych TK ... ... 52
4.4 Analizy StatyStYCZNE .....oiieiiiit ettt e et 52



5.1
52
53

6.1
6.2
6.3

10.
11.

12.

13.

WY NI e e e 55
Wyniki perfuzji 8 CIM ... e 55
Wyniki perfuzji 4 Cm .....ooiiiii e, 02
Ocena poréwnawcza perfuzji 8 cmiperfuzjidcm ......oooovieiiiiiiiiiiiiinian, 70

OMOWIENIE .......ooiiiiiiiiiiiii et 73
Omowienie materialu. ... ... .o s e e 74
OmOWIenie MEtOAYKI .....o.iieiit i 76
Analiza WyniKOW ... 79

WINTOSKI ..o e 83

PISMIENNICTWO ..ottt 84

INDEKS SKROTOW ......ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 94

SPIS WYKRESOW ..ottt 96

SPIS RYCIN .o e 97

SPIS TABEL ..o e 98

STRESZCZENIE ... e, 99



1. WSTEP

1.1 WPROWADZENIE

Wraz ze starzeniem si¢ spoleczenstwa rosnie odsetek osob, u ktdrych wystepuja
schorzenia neurologiczne o podtozu naczyniowym poczynajac od tagodnie przebiegajacych
deficytéw w krazeniu mdzgowym takich jak przemijajace ataki niedokrwienne (TIA),
konczac na najgrozniejszym powiktaniu, jakim jest udar mozgu [1,2,3,4,5,8,9].

Szacuje si¢, ze naczyniopochodne schorzenia neurologiczne na Swiecie sg trzecig po
chorobach serca i nowotworach zlosliwych przyczyna s$miertelnosci, a jednoczesnie

najwazniejsza przyczyna przewleklego inwalidztwa [5,105,108].

W 1980 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) podata definicje, wedlug
ktérej udarem okreslono ogniskowe lub globalne zaburzenia czynnosci mézgu, o naglym
poczatku, utrzymujace si¢ ponad dobe.

Wynika z niej, iz do tej grupy schorzen zaliczy¢ nalezy ostre niedokrwienie tkanek
moézgu, ale takze ostry krwotok s$rddczaszkowy, na przyklad w przebiegu krwawienia
podpajeczynowkowego czy tez sSrodmdzgowego.

Definicja ta nie obejmuje zaburzen o charakterze przemijajacych atakow

niedokrwiennych (TIA- transient ischemic attack).

Wieloletnie zaburzenia przeplywu krwi, bedace efektem zwezenia tgtnic szyjnych
moga prowadzi¢ do uposledzonej autoregulacji w zakresie naczyn mozgowych skutkujacej
pojawieniem si¢ uporczywych objawdw neurologicznych.

Ponadto u chorych z tg patologia wystepuje znacznie wyzsze ryzyko wystapienia
udaru niedokrwiennego moézgu [6,7,8,9].

Szacuje si¢, ze przyczyna 20% udaréw niedokrwiennych mdzgu jest materiat
zatorowy pochodzacy z blaszek miazdzycowych umiejscowionych obrgbie tetnic szyjnych

[10,13,14].

Poszerzenie zwgzonego domoézgowego naczynia krwionosnego u chorych z
dlugotrwata stenoza w jego obrgbie moze prowadzi¢ do ztagodzenia lub nawet catkowitego
ustgpienia objawow neurologicznych, ale co wazniejsze, zmniejsza bezwzgledne ryzyko

wystapienia ostrego udaru niedokrwiennego [6,10,12,92,93,94,95,96].



Stale zwigkszajaca si¢ liczba zabiegdw udrazniania tetnic szyjnych wymaga
precyzyjnej kwalifikacji chorych poddanych temu sposobowi terapii, ale takze oceny
krazenia mézgowego oraz ukrwienia tkanek mdzgu po wykonanym leczeniu [21,22].

Takie mozliwosci daje perfuzja TK. Technika ta nie tylko umozliwia obiektywna
ocen¢ zmian hemodynamicznych w zakresie mozgowia, ale rowniez pozwala wyodrgbnic
grupe chorych, u ktorych poprawa naplywu domodzgowego nie bedzie skutkowata
wycofaniem si¢ objawow neurologicznych. Co wigcej, moze prowadzi¢ do wystapienia
niekorzystnych efektéw takiego leczenia pod postacia wystgpienia objawdw zespolu

hiperperfuzji (Cerebral Hyperperfusion Syndrome -CHS) [15,16,17,18,19,20,30].

1.2 ANATOMIA

Tkanki mézgu stanowig jedynie 2% ci¢zaru ciata, ale przez narzad ten przeptywa az
15% -20% krazacej krwi (25,26).
Jak z powyzszego wynika, mozg jest narzadem o najintensywniejszej przemianie

materii, stad koniecznos$¢ jego sprawnego unaczynienia.

1.2.1. TETNICE DOMOZGOWE

Zaopatrzenie mozgu przez krew pochodzi od dwu parzystych tetnic: tgtnice szyjne
wewngtrzne dostarczajace az 80% krwi oraz tegtnice kregowe odpowiadajace za 20%

ukrwienia mézgowia [26].

W przebiegu tetnicy szyjnej wewnetrznej mozna wydzieli¢ cztery czesci: szyjna,
skalista, jamistg 1 mézgowa- dwa ostatnie odcinku z jezyku neuroradiologicznym okreslane
sa mianem syfonu t¢tnicy szyjnej wewnetrznej.

Galgzie koncowe tetnicy szyjnej wewnetrznej to: tetnica przednia mdzgu, tetnica
srodkowa mozgu, tetnica oczna oraz tetnica naczyniowkowa przednia.

W obrebie tetnicy krggowej wyrdznia sie trzy odcinki: czgs¢ przedkregowa, czesé
szyjng oraz cz¢$¢ wewnatrzczaszkowa.

W odcinku wewnatrzczaszkowym gléwnymi odgatgzieniami tetnicy kregowej sa:

galezie oponowe, tetnica rdzeniowa przednia oraz tetnica tylna dolna mozdzku.



Na brzegu dolnym mostu obie tetnice krggowe zespalaja si¢ tworzac tetnice
podstawng mdzgu, ktéra przy brzegu gornym mostu dzieli si¢ na dwie tgtnice tylne mozgu

[25,27].
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Ryc. 1 Schemat przebiegu naczyn t¢tniczych tuku aorty (wg. Nattera)

1.2.2. KOLO TETNICZE MOZGU

Koto tetnicze mozgu (koto Willisa) jest pierscieniem naczyn krwionosnych
zlokalizowanym na podstawie mozgu, otaczajacym skrzyzowanie nerwdéw wzrokowych,
guz popielaty i dot migdzy konarowy.

Z przodu tworza go parzyste tetnice przednie modzgu zlaczone ze sobg za
posrednictwem tetnicy lgczacej przednie;.
Z tyhu sktadowa kota Willisa sg parzyste t¢tnice tylne mdzgu.
Natomiast po bokach pierscien naczyniowy tworza t¢tnice szyjne wewnetrzne oraz t¢tnice
taczace tylne [25,27].

Dzigki obecnosci kota tgtniczego mdzgu mozliwy jest rownomierny dopltyw krwi do

struktur mézgowych, a w razie potrzeby wytworzenie sprawnego krazenia obocznego.



Anatomia kota Willisa jest bardzo zmienna. U 97% populacji wystgpuja wszystkie
naczynia tetnicze, ale jedynie u 20% ludzi spotka¢ mozna typowy uktad naczyn tetniczych
tak jak przedstawil to Thomas Willis w swojej pracy opublikowanej w 1664 roku.

U wigkszosci przedstawicieli naszego gatunku wystepuja jednak rozne warianty
anatomiczne, takie jak na przyklad waskie (hipoplastyczne) lub niedrozne tetnice taczace

czy tez przetrwate tetnice pierwotne [25,27].
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Ryc. 2 Schemat kota tetniczego mozgu- koto Willisa (wg. Nattera)

1.3 PATOFIZJOLOGIA KRAZENIA MOZGOWEGO

Tkanki mézgu sa bardzo wrazliwe nawet na najmniejsze wahania w przeptywie
krwi. Wiaze si¢ to z niemoznoscig neuronéw do przemiany beztlenowej [23,24].

Catkowite ustanie doptywu krwi do mdzgu powoduje utratg swiadomosci juz po 10
sekundach.

W warunkach fizjologii prawidtowy przeptyw krwi przez mézg wynosi okoto 50-55

ml/100 g tkanki mézgowej/min. Wynika z tego, ze przez mozg o sredniej masie 1,5 kg



przeplywa okoto 750 ml krwi/min co stanowi 15-20% pojemnos$ci minutowej serca, a sam
moézg zuzywa az 20% przyswajalnego przez caty organizm tlenu [24,25,26,27].

Calkowity mdzgowy przeptyw krwi zalezy od wielu czynnikéw. Do
najwazniejszych naleza:

- ci$nienie tgtnicze 1 zylne,

- cisnienie $roédczaszkowe,

- lepkos¢ krwi,

- napigcie $cian tetniczek mozgowych,

- ci$nienie perfuzyjne,

Na srednic¢ naczyn wewnatrzmozgowych wptyw maja:
- stezenie jonow potasu w plynie zewnatrzkomorkowym,
- pHa

- prezno$¢ tlenu i dwutlenku wegla

Podobnie jak w innych narzadach cziowieka, tak i w mdzgu wystepuje regionalna
autoregulacja, ktéra pozwala utrzymaé optymalny przeplyw krwi w szerokim zakresie
wahan cis$nienia skurczowego krwi (od 65 mmHg do 140 mmHg).

Plynna autoregulacja mozgowa jest niezmiernie zlozonym procesem zaleznym od
wielu czynnikow. Najwazniejsze z nich to:

- ogolnoustrojowe cisnienie krwi,

- neurogenna regulacja $rednicy naczyn mozgowych zalezna od ci$nienia
tetniczego,

- regulacja szybkosci przeptywu krwi zalezna od miejscowych wartosci wskaznika
pH,

- efektu kwasowosci Bayliss (zwigkszenie sity ssacej krgzenia obocznego na skutek

poszerzania obwodowych tetnic wewnatrzmdzgowych jako nastgpstwo spadku
pH).

W sytuacji, gdy wyzej wymienione mechanizmy autoregulacji nie wystarczaja do
utrzymania prawidlowego zaopatrzenia moézgowia w krew, pobudzane zostaja

baroreceptory zlokalizowane w obrebie tgtnic szyjnych [25,26].

W momencie gwattownego spadku przeptywu modzgowego ponizej wartosci
krytycznych dochodzi do wystgpienia deficytu energetycznego w zakresie tkanek modzgu

skutkujacego powstawaniem udaru niedokrwiennego [26].



Gromadzenie mleczanow w obszarze niedokrwienia powoduje obnizenie pH
(kwasica), a wzrost cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla dziata relaksacyjnie na
migsnidwke Scian wewnatrzmdzgowych naczyn tetniczych, co prowadzi do zwigkszenia
naptywu 1 zalegania krwi w obszarze udaru (zjawisko luksusowego przeplywu- ang.:
luxary perfusion).

Jednoczesnie, wraz z poglgbiajacym si¢ uposledzeniem autoregulacji oraz
poszerzaniem naczyn krwionosnych wokét miejsca udaru dochodzi do wystapienia zespotu
podkradania, ktory dodatkowo poglebia deficyt ukrwienia w obszarze martwicy
[23,24,26,37,40].

Ocenia si¢, ze we wczesnym etapie ostrego niedokrwienia mozgu przepltyw krwi w
zakresie miejsca udaru spada ponizej 6 ml/100g/min.

W sasiadujagcych z zawalem tkankach mdzgu przeptyw krwi jest nieco lepszy-
zawiera si¢ pomigdzy 7 a 20 ml/100 g/min, obszar ten nosi nazw¢ penumbry.

Tkanka mézgowa w tej lokalizacji charakteryzuje si¢ przeptywami krwi migedzy 20-
40 % wartosci prawidlowych, posiada roéwniez zachowang autoregulacje
[37,38,39,40,41,42,43].

Przy szybkim i odpowiednio dobranym leczeniu w strefie penumbry nie dojdzie do
nieodwracalnego uszkodzenia tkanki mdzgowej, przez co obszar dokonanego udaru

niedokrwiennego zastaje ograniczony jedynie do pierwotnego ogniska martwicy.

Wraz ze starzeniem si¢ organizmu stopniowemu uposledzeniu ulega krazenie
modzgowe. Uwaza si¢, ze nawet u zdrowych ludzi po 50 tym roku zycia, bez klinicznych
wystepujacych dolegliwosci, przeptyw moézgowy ulega pogorszeniu wlasnie w
mechanizmie uposledzenia autoregulacji [28,29].

Sytuacja ta pogarsza si¢ dodatkowo wraz z progresja zmian miazdzycowych w
zakresie t¢tnic szyjnych, przez co uklad naczyniowy mozgu staje si¢ bardziej wrazliwy na
ortostatyczne spadki ci$nienia, podcisnienie farmakologiczne czy tez zaburzenia w krazeniu
ogolnoustrojowym.

Wedlug niektérych badaczy u starszego chorego obarczonego dodatkowo
obecnoscia blaszek miazdzycowych w obrebie tetnic szyjnych nawet przejsciowy spadek
cisnienia tetniczego krwi ponizej 50 mmHg ogranicza przeptyw mdzgowy do 20 ml/100
g/min, co moze skutkowa¢ (przy prawidlowej droznosci naczyn krwionos$nych)
wystapieniem hemodynamicznego udaru niedokrwiennego (tzw. udar ,,obszaru ostatniej

taki”) [28].
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Wieloletnie utrudnienie domdzgowego naptywu krwi bedace efektem stenozy w
obrebie tetnic szyjnych moze nieodwracalnie uposledzi¢ autoregulacje krazenia
mozgowego. Prawdopodobnie odbywa si¢ to na podlozu dlugotrwatego, maksymalnego
poszerzenia arterioli, ktdre traca naturalng zdolnos¢ do obkurczania, a po wykonanym
zabiegu naprawczym nie powracaja juz do prawidlowej szerokosci [10,11,12,13,21].

W tej grupie chorych udroznienie zw¢zonego naczynia domdzgowego moze prowadzi¢ do
wystapienia  zespotu  hiperperfuzji  (cerebral  hyperperfusion  syndrome- CHS)
[15,17,18,30,31,33,34,35,36].

Zespot hiperperfuzji (CHS) jest nastgpstwem gwaltownego zwigkszenia przeptywu
krwi (na przyktad po implantacji stentu wewnatrznaczyniowego czy tez endarterectomii) w
stosunku do fizjologicznych potrzeb mdzgu lub tez, gdy wzrost domdzgowego naptywu
krwi wzrasta o 100% i1 wigcej w poréwnaniu do przeptywu mierzonego przed udroznieniem
naczynia.

Im dluzszy jest czas trwania stenozy i1 im wigkszy jest jej stopien tym
prawdopodobienstwo wystapienia zespotu hiperperfuzji wzrasta [15,30,31,33,34,35].

Najpowazniejszym skutkiem zespotlu hiperperfuzji jest wystgpienie krwawienia

srodczaszkowego, ze Smiertelnoscia siegajaca nawet 40% [32,33,35].

1.4. EPIDEMIOLOGIA CHOROB NACZYN DOMOZGOWYCH

Najczestsza (90%) nabyta przyczyna zwezenia w obrebie tetnic domozgowych w
ich odcinku zewnatrzczaszkowych sg zmiany miazdzycowe .

Czestos¢ wystepowania tego schorzenia rosnie wraz z wiekiem. Po 60 r. z. dotyczy
ona 0,5% populacji, a po 80 r.z. wystepuje u 10% spoteczenstwa [2,7,9,117].

Blaszki miazdzycowe, a nastepnie ich narastanie i stopniowe zwegzenie $wiatla
tetnicy, stanowig pozne objawy choroby, ktora rozpoczyna si¢ od malych zmian w
wewnetrznych warstwach $ciany t¢tnicy- w kompleksie blony wewngtrznej oraz srodkowej
(intima-media complex- IMC).

Miazdzyca w zewnatrzczaszkowych odcinkach tetnic szyjnych najczesciej
zlokalizowana jest w opuszce tetnicy szyjnej wewnetrznej (75%) rzadziej w odejsciu tgtnicy
podobojczykowej (15%).

W miar¢ progresji choroby blaszki miazdzycowe pojawiaja si¢ w dalszym odcinku
tetnicy szyjnej wspolnej. Z czasem dochodzi réwniez do zajecia tgtnicy szyjnej

zewnetrzne;.
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W obrgbie tetnic kregowych miazdzyca najczesciej dotyczy ich odcinkow
proksymalnych.

Kolejng nabyta przyczyna zwezenia w zakresie tetnic domozgowych jest
rozwarstwienie §ciany naczynia.

Patologia ta czgsciej wystepuje u ludzi mtodych lub w $rednim wieku i stanowi
przyczyng 15-20% udaréw mozgu w tej grupie wiekowe;.

Rocznie czgsto$¢ rozwarstwienia tetnicy szyjnej wewnetrznej wynosi 3,5/100000, a

tetnicy kregowej 1-1,5/100000 [118, 119].

Zwezenie tetnic szyjnych moze by¢ réwniez poznym powiktaniem przebytej
radioterapii nowotwordw glowy 1 szyi.

Choroba Takayasu jest forma przewlektego zapalenia tetnic o nieznanej etiologii,

ktére obejmuje przede wszystkim aortg i jej glowne odgalezienia (w tym naczynia szyjne)
prowadzaca do ich stopniowego zwezenie.
Schorzenie to rozpoczyna si¢ zwykle pomigdzy 15 a 30 rokiem Zzycia, osmiokrotnie

czesciej wystepuje u kobiet [120].

Rzadka przyczyna zwezenia tetnic szyjnych jest dysplazja widknisto-miesniowa

(fibromuscular dysplasia- FMD).

Patologia ta wystepuje we wszystkich grupach wiekowych, nieco czesciej u kobiet.

Zmiany w przebiegu dysplazji wioknisto-mig$niowe] rozwijaja si¢ najczescie] w
zakresie tgtnic nerkowych, nieco rzadziej w obrgbie tgtnic szyjnych (w takim przypadki
patologia dotyczy gtownie tetnicy szyjnej wewnetrznej, w 60-85% o lokalizacji
obustronne;j).

AW 21-50% przypadkéw dysplazji wloknisto-migsniowej tetnic

zewnatrzczaszkowych towarzysza tetniaki tetnic Srodczaszkowych [121].

Nieswoistag reakcja na zamknigcie $rddczaszkowego odcinka tgtnicy szyjnej
wewnetrzne] - niezaleznie od jego przyczyny - jest rozwoj drobnych naczyn krazenia
obocznego na podstawie mdzgu, w klasycznej angiografii (CAS) dajace obraz kigbu dymu
[122].

Zmiany tego typu spotyka si¢ w chorobie moya-moya - postgpujacym schorzeniu o

nieznanej etiologii, ktére cechuje si¢ spontanicznym zamkni¢ciem dystalnego odcinka
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tetnicy szyjnej wewnetrznej oraz proksymalnych czgsci tetnic przednich i $rodkowych

mozgu.

1.5. MODEL JEDNONACZYNIOWY IZOLOWANEGO ZWEZENIA
TETNICY SZYJNEJ

Szereg duzych wieloosrodkowych i wieloletnich badan randomizowanych (np.:
NASCET, ESCT, ACAS czy CASANOVA) poswigconych bylo leczeniu zaburzen
ukrwienia mozgowia spowodowanych stenozag w zakresie tegtnic domozgowych
[13,44,45,93,94,95].

W wymienionych badaniach prowadzone byly proby obiektywnej oceny stopnia
zwegzenia naczynia krwionosnego oraz zaleznos$ci pomigdzy nasileniem stenozy tetnicy

domdzgowej a rokowaniem i najskuteczniejszym sposobem leczenia tej patologii [44,45].

W ocenie stopnia zwe¢zenie tetnic domozgowych obecnie najchetniej stosuje sie
kryteria NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarcterectomy Trial) lub
ECST (European Carotid Surgery Trial).

ECST

I=

%-

MASCET +100 %

Ryec. 3. Ocena stopnia zwg¢zenia tetnicy szyjnej na podstawie kryteriow NASCET 1
ECST
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Wedhug badan ESCT ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego mozgu u chorych
ze stenoza powyzej 70% w obrebie tetnicy szyjnej wewngtrznej, u ktdrych dodatkowo
wystgpity objawy kliniczne wynosi 16,8% w ciggu 10 lat

W grupie chorych o podobnym stopniu zwezenia, ale bez wspodtistnienia objawdw

klinicznych ryzyko udaru spada do 1,2% w ciagu 10 lat [44].

W grupie pacjentow z izolowanym wieloletnim zwegzeniem w zakresie tetnic
domézgowych dochodzi do wystgpowania zaburzen w zakresie ukrwienia tkanek
moézgowych.

Przy wydolnym kole Willisa powoli postepujace zmiany perfuzji tkanek mézgu w
poczatkowej fazie nie muszg by¢ odczuwalne przez chorego.

Niemniej jednak mozna wykazaé juz ich obecnos$¢ stosujac obiektywne,
odpowiednio dobrane metody diagnostyczne takie jak perfuzja TK.

Wedhug wielu doniesien [46,47,48,49] w pdtkuli mdézgu zaopatrywanej przez
zwezone naczynie tetnicze dochodzi do zmian parametrdw perfuzji manifestujacych sie
wydhluzeniem sredniego czasu przejScia_(Mean Transit Time - MTT) 1 czasu dojscia do
szczytu krzywej_(Time-To-Peak -TTP).

Jednoczesnie obserwuje si¢ zmniejszenie mozgowego przeptywu krwi (Regional
Cerebral Blood Flow — rCBF) oraz objetosci krwi przeptywajacej przez mozg (Regional
Cerebral Blood Volume - rCBYV).

W idealnych warunkach, to znaczy przy prawidtowo funkcjonujacej autoregulacji
naczyn wewnatrzmozgowych, po wykonanym zabiegu poprawiajagcym przeptyw
domédzgowy daje si¢ zauwazy¢ skrocenie wartosci w zakresie MTT 1 TTP i jednoczesnie

wzrost wartosci parametréw rCBV i rCBF [21,50].

Warunki idealne wystgpuja jednak niezmiernie rzadko. Wraz z wiekiem, w sposob
naturalny dochodzi do zaburzen w ukrwieniu calego mozgu, czego wyrazem jest stale,
niejako ,,fizjologiczne” zmniejszenie mozgowego przeptywu krwi (o 0, 45% na kazdy rok
zycia), ktore ulega istotnemu nasileniu przy wspotwystgpowaniu stenozy naczynia
domdzgowego [28, 51,52,63].

Wedhug niektorych badaczy obserwowany spadek wartosci rCBF jest czutym wyktadnikiem

uposledzenia autoregulacji w zakresie naczyn mézgowych [13,48,49].
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Aby obiektywnie oceni¢ autoregulacj¢ mdzgowa mozna wykonaé test z
wykorzystaniem blokera anhydrazy wodoroweglanowej (acetazolamidu).

Badanie to wykorzystuje silne wlasciwosci rozszerzajace naczynia t¢tnicze, jakimi
charakteryzuje si¢ dwutlenek wegla.

Jesli pod wptywem podanej dozylnie anhydrazy wodoroweglanowej nie obserwuje
si¢, w ocenianym regionie mdzgu, wzrostu wartosci rCBV 1 rCBF, a jednocze$nie nie
dochodzi obnizenia MTT mozna wnioskowa¢ o wyczerpaniu si¢ rezerwy naczyniowej
spowodowanej nieodwracalnym uposledzeniem autoregulacji w tym obszarze [54,55].

W niektdrych pracach mozna spotkad si¢ z twierdzeniem, ze poszerzanie naczynia
domdzgowego w tej grupie chorych niesie ze soba istotnie wigksze ryzyko powiktan niz
pozostawienie chorego jedynie przy leczeniu zachowawczym

W zwigzku z czym test ten bywa wykorzystywany jako dodatkowy wskaznik

kwalifikacji chorych do zabiegdw naprawczych w zakresie tetnicy szyjnej [56,57].
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1.6. METODY DIAGNOSTYCZNE

Od czasow odkrycia promieniowania X przez Wilhelma Roentgena, a
pozniej skonstruowania pierwszego tomografu komputerowego i magnetycznego rezonansu
jadrowego w diagnostyce obrazowej schorzen osrodkowego uktadu nerwowego dokonuje
si¢ nieustajacy postep, ktory ma bezposrednie przetozenie na wczesniejszg i doktadniejsza
diagnozg a co za tym idzie skuteczniejsze leczenie schorzen neurologicznych o podlozu
naczyniowym..

Wspdtczesne metody neuroobrazowania stanowia zrodlo informacji
dotyczacych nie tylko morfologii uszkodzenia moézgu (tomografia komputerowa- TK,
tomografia rezonansu magnetycznego- MRI), ale rdwniez stanu naczyn krwionosnych
(doppler przezczaszkowy -TCD, angiografia naczyn mozgowych -DSA).

Za ich posrednictwem uzyskuje si¢ réwniez informacj¢ na temat funkcji
(obrazowanie zalezne stezenia utlenowanej krwi- BOLD MRI (blood oxygenation level-
dependent MRI), pozytronowa tomografia emisyjna -PET (positron emission tomography),
perfuzji (p-TK, tomografia emisyjna pojedynczego fotonu -SPECT- single photon emission-
computed tomography), metabolizmu tkanki mozgowej (PET, spektroskopia MR), a takze
szybkosci dyfuzji gtownie w przestrzeni migdzykomorkowej (DWI- diffusion —weighted

imaging) oraz przebiegu drog nerwowych (traktografia).

1.6.1. METODY OCENY UKRWIENIA MOZGU

1.6.1.1. TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA (TK)

Mimo Ze natywne badanie tomograficzne (NCT) nie pozwalala na bezposrednig
ocen¢ ukrwienia tkanek mdzgu to metoda stala si¢ wyjSciowym badaniem u chorych z
podejrzeniem zaburzen perfuzji w obrebie tego narzadu. Technika ta pozwala na szybkie i
nieinwazyjne obrazowanie struktur wewnatrzczaszkowych oraz wigkszosci schorzen w tej

lokalizacji.
Tomografia komputerowa bez dozylnego podania srodka kontrastujacego

(NCT- non-contrast computed tomography) jest metoda z wyboru w ocenie typu udaru

moézgu. Pozwala ona na stwierdzenie czy mamy do czynienia z udarem niedokrwiennym,
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czy tez krwotocznym. Niesie rowniez informacje o przyblizonym czasie wystapienia tej

patologii.

Mimo postgpu w tworzeniu kolejnych generacji tomograféw wielorzedowych oraz
poprawy oprogramowania stuzagcego do obrobki danych zbieranych przez detektory
podczas badania, przegladowa tomografia komputerowa nadal jest mato przydatna w ocenie
zmian w nadostrej fazie udaru niedokrwiennego (3 do 6 godzin od momentu wystapienia
objawow klinicznych). W tej fazie choroby wartos¢ badania ogranicza si¢ w zasadzie do
wykluczania krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Wedhug dostepnej literatury w wykrywaniu swiezych zmian niedokrwiennych
natywne badanie TK (NCT) charakteryzuje si¢ czulo$cig na poziomie 93%, a swoistoscig
67% [58,59].

U pacjentow z wieloletnim uposledzaniem przeptywu moézgowego a takze u ludzi w
podeszlym wieku, précz zanikdw mozgu i obszarow po przebytych drobnych udarach
niedokrwiennych widoczne s3 rozlane lub ogniskowe regiony mézgu charakteryzujace sig¢
obnizonym wspotczynnikiem pochtaniania promieniowania rentgenowskiego noszace
nazwe leukoarajozy.

Zmiany te powstaja w skutek przewleklych proceséw niedokrwiennych oraz
zaburzen funkcji $rédblonka naczyniowego, kliniczne manifestujg si¢ otepieniem

naczyniopochodnym oraz zwigkszonym ryzykiem wystgpienia udaru niedokrwiennego

moézgu [60].

Ryc.4 Tomografia komputerowa (TK), bez wzmocnienia kontrastowego (NCT)
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1.6.1.2. PERFUZJA TOMOGRAFII KOMPUTEROWEJ (p-TK)

W latach 80-tych ubiegtego wieku radiologia wzbogacita si¢ 0 nowa technike

obrazowania czynno$ciowego noszaca nazwe perfuzyjnej tomografii komputerowej (p-TK).

W technice tej wykorzystywane jest zjawisko zmiany wspotczynnika ostabienia liniowego
tkanki mozgowej po dozylnym lub (znacznie rzadziej) wziewnym podaniu s$rodka
kontrastowego.

Metoda ta pozwala na czynnosciowa oceng przeptywu krwi przez mozg; umozliwia
ilosciowe lub potilosciowe precyzyjne oszacowanie przeptywu krwi w jednostce czasu w
danym obszarze [19,20,62,63,64,97,98].

Nowoczesne programy komputerowe przetwarzaja dane otrzymane w trakcie
badania w taki sposdb, ze zobrazowaniu poddane jest jedynie pierwsze przejscie srodka
kontrastowego, co w efekcie pozwala na znaczne ograniczenie jego dawki.

Pomiary wspdtczynnika ostabienia w duzych naczyniach tetniczych i zylnych
moézgowia pozwalaja na ocene takich parametrow jak: objetosci krwi w obszarze pomiaru
(regional Cerebral Blood Volume- rCBV), ilosciowego regionalnego przeplywu
moézgowego (regional Cerebral Blood Flow- rCBF), $redniego czasu przejscia (Mean
Transit Time- MTT), czy tez czasu dojscia srodka cieniujagcego do obszaru pomiaru (7ime
To Peak- TTP).

Wszystkie wymienione wyzej parametry moga by¢ zobrazowane w postaci
kolorowych map perfuzji, badz tez okreslone liczbowo w obszarze poddanym analizie —

jako tzw. ROI (Region Of Interest) [19,20,66].

Perfuzja TK coraz che¢tniej stosowana jest w osrodkach nastawionych na wczesne
wykrywanie 1 leczenie ostrych zaburzen naczyniowych w obrgbie OUN, ale takze w
kwalifikacji oraz monitorowania efektow leczenia u chorych poddanych zabiegowi
poszerzania zw¢zonych tetnic domézgowych [21,61,62,63,66,97,98].

Technika ta znalazta swoje miejsce w neuroonkologii gdzie z powodzeniem pomaga
w roznicowaniu zmian tagodnych od ztosliwych, wykrywaniu ognisk podejrzanych o
zto§liwos¢ w guzach rozpoznawanych pierwotnie jako tagodne, czy tez monitorowaniu

skutecznosci leczenia zmian nowotworowych [62,63,64,65]

Pomimo, ze dos¢ $cisle okreslono normy ilosciowe dla otrzymanych wskaznikdéw

perfuzji zaleca si¢ jednak by w ocenie ukrwienia mozgowia stosowacé ich wartosci
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wzgledne uzyskane na podstawie analizy pordwnawczej symetrycznych obszarow

zainteresowania obu potkul mézgu 1 mézdzku

a. b.

Ryc. 5. Obrazy perfuzji TK (a. rCBV, b. rCBF, c. MTT, d. TTP).

1.6.1.3. REZONANS MAGNETYCZNY

Rezonans magnetyczny (MRI) ma od lat ugruntowang pozycj¢ w diagnostyce

centralnego uktadu nerwowego. Podstawowa zaletg MR w ocenie mozgowia jest wysoka
rozdzielczos¢ kontrastowa oraz brak artefaktow na granicy tkanki kostnej i mozgowe;.
Standardowo w ocenie mdzgowia stosowane sg sekwencje echa spinowego (SE) i
szybkiego echa spinowego (FSE, TSE) oraz inwersji 1 powrotu (FLAIR — fluid attenuated
inversion recovery), ktore dzigki m.in. supresji sygnatu ptynu cechuja si¢ wysoka czutoscia

w wykrywaniu zmian naczyniopochodnych.
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Badanie MR daje wigksze mozliwosci w diagnostyce zmian w przebiegu

przewlektego niedokrwienia mozgu niz konwencjonalna tomografia komputerowa (TK).

W diagnostyce schorzen mdzgu o podtozu naczyniowym bardzo przydatna jest
ocena obrazéow w kilku ptaszczyznach — w badaniu MR rutynowo stosuje si¢ przekroje
poprzeczne, czotowe i strzatkowe, co umozliwia doktadna oceng zanikow mdzgu.

Analizy wolumetryczne zanikéw w badaniu MR, dzigki wprowadzeniu morfometrii
opartej na pomiarze sygnatu w wokselu (voxel based morphometry- VBM) umozliwiaja

precyzyjniejsze niz w TK oceny objetosci tkanki mdzgowej, w tym istoty szarej [67].

W grupie chorych z wieloletnim deficytem w zakresie domdzgowego naptywu krwi
w obrebie istoty biatej okotokomorowej oraz podkorowo widoczne sa obustronnie potozone
rozlane lub wieloogniskowe, stabo odgraniczone od otoczenia obszary hiperintensywne w
obrazach T2-zaleznych oraz w sekwencji FLAIR.

Badanie MR w poréwnaniu do TK jest badaniem bardziej czutym w wykrywaniu

tego rodzaju patologii naczyniowych juz na ich wczesnym etapie [68,69].
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Ryc.6. Obrazy MR (a- sekwencja FLAIR, b- obrazy T2-zalezne)

1.6.1.4 DYFUZJA REZONANSU MAGNETYCZNEGO (DWI - diffusion-
weighted imaging)

Sekwencja dvyfuzyjna MR wprowadzona przez Le Bihan’a to czula metoda

umozliwiajgca  obrazowanie mikrodyfuzji wody w  przestrzeni zewnatrz- i
wewnatrzkomorkowej [70].

Dyfuzja jest fizyczng wlasnoscia czasteczek zalezng od ich energii cieplnej (tzw.
ruchy Browna). W obrazowaniu dyfuzyjnym MR wykorzystuje si¢ zjawisko
wielokierunkowej dyfuzji protonéw czasteczek wody w obregbie tkanek. W trakcie badania
MR dzigki zastosowaniu cewek gradientowych o duzej mocy, zmieniajacych swa
biegunowos¢, dochodzi do znakowania spinéw protonéw ruchomych i stacjonarnych.
Przesunigcie fazowe pomiedzy rozfazowanymi spinami ruchomych protonéw czasteczek

wody a ulegajacymi fazowaniu w tym momencie spinami protondw stacjonarnych
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wyrazone jest jako obszar o odmiennym sygnale w badaniu MR i zalezy od szybkosci
dyfuzji w tkance [71].

Parametrem biofizycznym $wiadczagcym o szybkosci procesu dyfuzji jest
wspotczynnik efektywnej dyfuzji (ADC - apparent diffusion coefficient), mianowany w
mm?/s. Zmiany wartosci tego wspdtczynnika sa proporcjonalne do intensywnosci dyfuzji w
badanym obszarze i wszelkie procesy (patologiczne czy terapeutyczne) powoduja
odpowiedniag modyfikacj¢ swobody ruchow Browna. Przy uzyciu dedykowanego do tej
metody oprogramowania mozna uzyska¢ mape ADC, pokazujaca rozkltad wspotczynnikdw
dyfuzji w badanej tkance oraz otrzymac liczbowe wartosci wspdtczynnikow dyfuz;ji.

W badaniu DWI obszary o zwickszonej dyfuzji charakteryzuja si¢ nizszym

sygnatem, natomiast zmniejszonej sg hiperintensywne.

Obrazy dyfuzyjne umozliwiaja tatwe 1 dokladne ro6znicowanie zmian
niedokrwiennych o charakterze ostrym (wysoki sygnal w DWI) ze zmianami o charakterze
przewlektym (niski sygnat DWI).

W obszarach leukoarajozy ADC wykazuje wysoki sygnat bedacy efektem zanikania
aksonéw 1 jednoczesnej zmiany dystrybucji wody (z komoérek do przestrzeni
pozakomorkowej).

Natomiast w obrazach dyfuzyjnych sygnal DWI w regionach przewlektego

niedokrwienia jest nieznacznie podwyzszony.

Ryc.7. DWI (diffusion-weighted imaging)
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1.6.1.5. OBRAZOWANIE TENSORA DYFUZJI (DTI)

Obrazowanie tensora dyfuzji (diffusion tensor imaging- DTI) jest odmiang
obrazowania dyfuzyjnego, w ktorej okresla si¢ tzw. dyfuzj¢ anizotropowa przebiegajaca
zgodnie z kierunkiem danej grupy wlokien nerwowych.

Miernikiem dyfuzji anizotropowej jest wspdtczynnik anizotropii (fractional
anisotropy- FA).

W warunkach prawidlowych wspétczynnik ten zbliza si¢ do 1, a gdy dochodzi do
uszkodzenia istoty biatej jego wartosci zblizaja si¢ do 0.

Dzigki obrazowaniu tensora dyfuzji (DTI) mozliwa jest ilosciowa i jako$ciowa
ocena zmian na poziomie histologicznym w zakresie badanej tkanki moézgowej (ubytki
aksonalne, obszary gliozy czy tez demielinizacji).

W diagnostyce chorob naczyniowych mozgu technika ta stosowana jest gtdéwnie w
ocenie zwalow lakunarnych czy tez obszarow leukoarajozy.

U chorych z przewleklym niedokrwieniem modzgu obserwuje si¢ obnizenie wartosci

anizotropii [72].
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Ryc. 8- DTI (diffusion tensor imaging)

1.6.1.6. PERFUZJA REZONANSU MAGNETYCZNEGO

Badanie perfizji MR jest stosunkowo nowa metoda diagnostyczng, umozliwiajaca
obrazowanie hemodynamiki tkanek i1 narzaddéw. Jednak pomyst mierzenia przeptywu
mézgowego wykorzystywany jest juz od dawna. Badanie perfuzyjne dzigki wysokiej
rozdzielczosci czasowej i ciggtemu unowoczesnianiu systeméw w celu minimalizacji
artefaktow 1 poprawy stosunku sygnalu do szumu staje si¢ wiarygodna metoda
diagnostyczna wykorzystywang w wielu dziedzinach medycyny (neuroradiologii, onkologii,
kardiologii).

Do oceny perfuzji mézgowej zasadniczo stosuje si¢ trzy techniki: wzmocnienia
kontrastowego — technika pierwszego przejscia (dynamic susceptability contrast imaging-
DSC) [73,74], znakowania spinow krwi tetniczej (" arterial spin labeling- ASL) (75) oraz
BOLD [76].

Badania ze wzmocnieniem kontrastowym wykonuje si¢ po dozylnym podaniu
pochodnych gadoliny w dawce 0,2 ml/’kg w.c. w sekwencji dynamicznej. W metodzie tej

czasteczka paramagnetyku podanego dozylnie jest przyczyna zmiany fazy protonéw w
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obszarze rdéwnym promieniowi naczynia, w ktérym si¢ znajduje. Wywoluje to zmiang
sygnatu w sekwencji T2*-zaleznej w otoczeniu, proporcjonalng do perfuzji tkankowe;.

Metoda ASL opiera si¢ na ,,znakowaniu” endogennej wody zawarte] we krwi
pulsacyjna energia o czgstotliwosci radiowej. Perfuzja modzgowa jest roznica w
magnetyzacji tkankowej przed i po inwersji spinowe;.

Sekwencja BOLD jest obrazowaniem zaleznym od poziomu utlenowanej krwi
(blood oxygenation level-dependent MRI) 1 wykorzystuje zmienne wlasciwosci
magnetyczne hemoglobiny spowodowane stopniem jej utlenowania. Deoksyhemoglobina
(zredukowana forma hemoglobiny) jest paramagnetykiem, a oksyhemoglobina -
diamagnetykiem, zmiana stosunku ich stezen skutkuje roznicami intensywnosci sygnatu w
obrazach T2-zaleznych.

Do parametrow oznaczanych w technice DSC naleza: wzgledna objetos¢ krwi
moézgowej (rCBV — regional cerebral blood volume), sredni czas przejscia (MTT- mean
transit time) oraz czas do osiggnigcia maksymalnego stgzenia znacznika (TTP — time to
peak). Czwarty parametr — wzgledny przeptyw mézgowy( rCBF — regional cerebral blond
flow) jest ilorazem rCBV 1 MTT. W kazdej z wyzej opisanych metod oprocz oceny
ilosciowej mozliwa jest ocena jakosciowa na podstawie map perfuzji.

Perfuzja MR w przypadku przewleklego niedokrwienia mozgu obserwuje si¢

obnizenie ukrwienia gtownie w zakresie kory mozgu [77].
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Ryc.9. Perfuzja MR (a. INDEX, b. MTT, c. NI, d. TO, e. TTP)

1.6.1.7. SPEKTROFOTOMETRIA POJEDYNCZEGO FOTONU (SPECT)

SPECT (single photon emission tomography) jest metoda czynnos$ciowa
umozliwiajgcg precyzyjng ocen¢ ukrwienia tkanek mézgu.

W badaniu SPECT moézgowia ocenia si¢ perfuzj¢ radioznacznika- zwykle technet
99m. Przeptyw przez poszczegdlne czgsci mdzgowia mozna zobrazowaé za pomocy
kolorowych mapach lub okresli¢ ilosciowo z wykorzystaniem regionalnego przeptywu krwi
(regional cerebral blood flow — rCBF).

W  chorobach o charakterze naczyniopochodnym obszary o obnizonym
metabolizmie wykazuja jednoczesnie uposledzenie perfuz;i.

Mimo, ze SPECT charakteryzuje si¢ wysoka czulo$cia w wykrywaniu zmian
naczyniopochodnych jego zastosowanie ogranicza niska swoisto$¢. Dlatego dobrze jest

rozpatrywa¢ wynik tego badania w tgcznosci z badaniem MRI [78].
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Ryec. 10. SPECT (single photon emission tomography)

1.6.1.8. POZYTRONOWA TOMOGRAFIA EMISYJNA (PET)

Glownym wskazaniem do wykonania badania PET jest diagnostyka chorob
nowotworowych.

Metoda ta jednak moze by¢ réwniez z powodzeniem stosowana w obrazowaniu
chordb neurologicznych o podtozy naczyniowym.

Badanie PET, na podstawie rozmieszczenia radioznacznika pozytonowego, pozwala
na ocen¢ metabolizmu tkanek moézgu. Potaczenie z TK (PET/TK) umozliwia doktadniejsza
lokalizacj¢ morfologiczng stref hipometabolicznych.

Podstawowym radioznacznikiem PET we wszystkich zastosowaniach jest FDG
(18Ffluorodeoksyglukoza), z uwagi na stosunkowo dlugi okres polowicznego rozpadu
fluoru (110 min).

W chorobach naczyniowych, na podstawie rozmieszczenia FDG, oceniana jest
utylizacja glukozy przez tkank¢ mozgu.

FDG-PET wykazuje zmniejszenie utylizacji glukozy w odpowiadajacych
lekoarajozie obszarach mozgu.

Metoda ta uwazana jest za bardzo skuteczng w wykrywaniu otgpienia (czutosé

oceniana na 95%) [78].
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Ryc. 11. PET (pozytronowa tomografia emisyjna)

1.6.1.9. LACZNA OCENA METOD RADIOIZOTOPOWYCH W PERFUZJI
MOZGU

29



Historia zastosowania radioizotopdw do oceny stanu struktur osrodkowego uktadu
nerwowego liczy sobie juz okoto pot wieku. Skonstruowanie gamma kamery, a nast¢gpnie
uktadu do detekcji przestrzennej - SPECT otworzylo szeroki kierunek badan nad
zastosowaniem  okre$lonych radiofarmaceutykéw do diagnozowania  procesow
chorobowych CUN. To z kolei dato impuls do rozwoju radiochemii i wprowadzenia
izotopow krétkozyjacych, w tym cyklotronowych, pozwalajac na oceng¢ niektdrych,
selektywnych cech mozgu, takich jak perfuzja, zuzycie glukozy czy tlenu.

Metody radioizotopowe mozna z grubsza podzieli¢ na planarne, przestrzenne i
dynamiczne (duza rozdzielczos¢ czasowa akwizycji danych umozliwita doktadny pomiar
szybkosci przeptywu krwi i objetosci tozyska naczyniowego).

Od strony dostepnych radiofarmaceutykow wyrdzniamy techniki znakowania
lozyska naczyniowego (angioscyntygrafie), techniki pomiaru stopnia ukrwienia z
wykorzystaniem gromadzenia substancji w stopniu proporcjonalnym do ukrwienia (99mTc-
HM PAO) oraz techniki pomiaru aktywnosci metabolicznej (18F-FDG PET).

Ograniczeniem metod izotopowych jest stosunkowo mata dostepnos¢ unikalnej
aparatury 1 izotopow cyklotronowych oraz niska rozdzielczo$¢ przestrzenna.

To drugie ograniczenie zostalo ostatnio pokonane poprzez wprowadzenie
hybrydowych aparatow SPECT/CT, PET/CT, PET/MRI laczacych akwizycje danych
czynnosciowych i morfologicznych uzyskiwanych réwnoczesnie.

W zwiazku z tym w ostatnich latach stale wzrasta wykorzystanie metod

radioizotopowych rowniez do oceny patologii naczyniowych w zakresie struktur CUN.

1.6.2. METODY OCENY PRZEPLYWU W NACZYNIACH
DOMOZGOWYCH
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1.6.2.1. BADANIE DOPPLEROWSKIE

Ultrasonografia dopplerowska jest doskonata metoda stuzaca ocenie przeptywu krwi
w zakresie naczyn domozgowych i to zarbwno w obrgbie ich zewnatrzczaszkowych jak 1
wewnatrzczaszkowych odcinkow (TCD transcranial doppler ).

Ta prosta, nieinwazyjna, a przy tym stosunkowo tania technika diagnostyczna
pozwala oceni¢ przeptywu krwi w czasie rzeczywistym.

Zwykle badanie dopplerowskie pozwala ustali¢ lokalizacj¢ i wielkos¢ zwezenia w
zakresie naczyn domozgowych, a w przypadkach watpliwych umozliwia dokonanie

wiasciwego doboru innych badan obrazowych.

Poczatki wykorzystania diagnostyki dopplerowskie w ocenie patologii tgtnic
szyjnych siggaja lat 70-tych ubiegltego wieku.

W tym okresie stosowano technike tzw. ,,$lepego” dopplera pozwalajacego jedynie
sledzi¢ przeptyw krwi bez mozliwosci oceny morfologii zmiany.

Obecnie, technike t¢ w praktyce klinicznej wykorzystuj si¢ jedynie podczas oceny
przezczaszkowej tetnic mézgowych (TCCD-transcranial color- coded duplekx).

Dopiero wprowadzenie systemu duplex doppler dato mozliwosci potaczenia
obrazow B-mode z jednoczasowym pomiarem przeptywu krwi (doppler spektralny), co
pozwolito na badanie przeptywdw krwi pod kontrolg obrazow morfologicznych.

W latach 80-tych XX-ego wieku badanie dopplerowskie wzbogacito si¢ o opcje
kolorowego dopplera.

W ostatnim dziesi¢cioleciu w diagnostyce dopplerowskiej znalazta zastosowanie

coraz che¢tniej stosowane dozylne srodki kontrastujace.

Szeroka dostepno$¢ badan dopplerowskich oraz staty rozwdj tej techniki
diagnostycznej przyczynity si¢ do precyzyjnego ustalenia wskazan dla wykorzystania tej
metody w diagnostyce patologii w obrebie naczyn domozgowych. Tak, wiec kazdy chory z
podejrzeniem zaburzenia ukrwienia mozgowia spowodowanego patologia w zakresie wyzej

wymienionych naczyn powinien by¢ kierowany na to badanie.
Badanie dopplerowskie nie tylko pozwala na do$¢ doktadny pomiar stopnia

zwegzenia naczynia krwionosnego, ale rowniez umozliwia doktadng ocen¢ morfologii

blaszki miazdzycowe;j.
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Blaszki miazdzycowe sa wyznacznikiem przysztego rozwoju miazdzycy, a ich
wczesne wykrycie ma istotne znaczenie rokownicze.

Na podstawie uzyskanego w badaniu dopplerowskim pomiaru grubosci kompleksu
intima-media (IMC) mozna wyodrebni¢ grupg pacjentow, u ktorych nalezy zastosowac
leczenie profilaktyczne, co bezposrednio przeklada si¢ na zmniejszenie odsetka powiktan i

zgonow wywotanych miazdzyca.

Nie ustalono jednoznacznie, w ktdrym odcinku tgtnicy szyjnej nalezy prowadzié
pomiar grubos$ci kompleksu infima-media (IMC).

Idealnie nalezatoby tego dokona¢ w wielu miejscach i usredni¢ wynik, Srednia
wynikow z wielu pomiardw w zakresie tetnicy szyjnej wspolnej 1 szyjnej wewnetrznej jest
bowiem bardziej reprezentatywna niz wynik pojedynczego pomiaru w ktérymkolwiek
miejscu.

Zwykle wykonuje si¢ trzy pomiary IMC na $cianie dalszej w tetnicy szyjnej
wspolnej w odlegtosci do 10 mm od opuszki po kazdej stronie i usrednia wyniki tych

szes$ciu pomiarow, uzyskujac w ten sposob wynik ostateczny.

Mediana IMC u 0s6b dorostych wynosi 0,5-1 mm, warto$¢ IMC ro$nie z wiekiem, a
mezczyzn jest wigksza niz u kobiet.

Uwaza sig, ze grubos$¢ IMC przekracza 2 mm u mniej niz 5% populacji.
Wiekszos¢ autorow uznaje wartos¢ IMC powyzej 1 mm za nieprawidtowa, w czeséci badan

epidemiologicznych za warto$¢ graniczng przyjeto jednak 1,2 mm [79,80,81].

Badanie dopplerowskie tetnic domdzgowych w odcinku przedczaszkowym
wykonuje si¢ szerokopasmowymi glowicami liniowymi o wysokiej czgstotliwosci (8-12

MHz).

W badaniu TCD (transcranial doppler) wykorzystywane sg ultradzwieki o
czestotliwosci okoto 2 MHz przenikajace do wnetrza czaszki przez tzw. ,,okna - naturalne
otwory kostne czaszki, lub miejsca jej scienczenia.

Badanie ukfadu krazenia podstawno - kregowego (tzw. ,krazenia tylnego”,
posterior circulation) przeprowadza si¢ poprzez okno podpotyliczne, ktorym jest otwodr
potyliczny wielki (badanie przeptywu w odcinku wewnatrzczaszkowym tetnic kregowych,
tetnicy podstawnej oraz tgtnic mozdzkowych) oraz okno skroniowe (ocena przeptywu

tetnicy mdzgu tylnej oraz szczytu tetnicy podstawnej) [82].
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Niska rozdzielczo$cia przestrzenna badania TCD ogranicza je tylko do duzych
naczyn tetniczych podstawy czaszki oraz ich gtownych, proksymalnych odgatg¢zien.

Identyfikacja naczynia dokonywana jest na podstawie miejsca 1 kierunku
przylozenia sondy, glebokosci pomiaru, kierunku przeptywu krwi, ksztattu spektrum
dopplerowskiego, dzwigku oraz testow aktywacji.

Z kolei przezczaszkowa ultrasonografia z kolorowym kodowaniem przeptywu
(transcranial color coded duplex- TCCD) ukazuje polozenie naczynia w obrebie
otaczajacych je struktur mozgu. Przebieg naczynia oraz predkos¢ i kierunek przeptywu krwi
prezentowane sg w kolorze (zwykle wykorzystuje si¢ kolor czerwony dla oznaczenia
przeptywu do sondy i niebieski dla przeptywu od sondy) a w zaleznosci od sredniej
predkosci przeptywu zmienia si¢ wysycenie koloru (im wigksza predkos¢, tym jasniejszy
obraz).

Nowoczesne aparaty USG pozwalaja na jednoczesne uzycie obu w/w. metod — tzw.
USG Duplekx (USG dopplerowskie z kolorowo zakodowanym przeplywem +
ultrasonografia dwuwymiarowa), co utatwia badanie oraz identyfikacj¢ naczynia.

Stwierdzenie patologii przeplywu w badaniu TCD jest zawsze wskazdwka do
uzupehia diagnostyki badaniem angio- MR, angio- CT lub DSA (,ztoty standard”) na
kolejnych etapach diagnostyki.

Dynamiczny rozwd¢j nowych technik ultrasonograficznych, takich jak obrazowanie
trojwymiarowe 3D czy USG perfuzyjne oraz jednoczesna miniaturyzacja aparatow

(przenosne aparaty USG duplekx) zwigkszajg zakres i skalg praktycznych zastosowan TCD.

Ryc. 12. Spektrum dopplerowskie przeptywu krwi w odcinku wewnatrzczaszkowym:
a) tetnicy kregowej, b) tetnicy podstawne;j
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Ryc. 13. Przezczaszkowa ultrasonografia dupleksowa z kolorowym kodowaniem przeptywu
(TCCD):
a) badanie przez okno skroniowe: MCA t. m6zgu $rodkowa, ACA t. mézgu

przednia, PCA t. mézgu tylna
b) badanie przez okno podpotyliczne — obraz Y (Y sign”): VA t. krggowa, BA t.
podstawna, PICA t. m6zdzku tylna dolna

1.6.2.2. ANGIOGRAFIA TOMOGRAFII KOMPUTEROWEJ (angio-TK)

Kolejng, nieinwazyjng metoda stosowang w diagnostyce zaburzen

przeptywu krwi w naczyniach domdzgowych jest angiografia-TK (angio-TK)

Technika ta, z wykorzystaniem dozylnie podanego srodka kontrastujacego, pozwala
na szybka 1 precyzyjng lokalizacj¢ niedroznosci lub krytycznego zwezenia naczynia
tetniczego zaopatrujacego dany obszar mozgowia.

Dzigki wprowadzeniu spiralnej techniki akwizycji obrazow oraz coraz szerszej
dostepnosci nowoczesnych wielorzedowych tomografow komputerowych (Multi-Detector
Computed Tomography- MDCT) angio-TK staje si¢ powoli metoda z wyboru w ocenie
patologii naczyn domozgowych [83,84].

Zaletami tej metody w diagnostyce patologii naczyniowych s3:

- krétki czas badania,

- jednoczesna ocena naczyn szyjnych w ich odcinku zewnatrzczaszkowym oraz

wewnatrzczaszkowym (od poziomu tuku aorty do sklepistosci czaszki),

-wysoka rozdzielczo$¢ czasowa przektadajaca si¢ na wybidrcze obrazowanie naczyn

tetniczych,
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- blisko izotropowa rozdzielczo$¢ przestrzenna (rosngca wraz z rzedowoscia

tomografu) umozliwiajaca tworzenie dobrej jakosci obrazéw przestrzennych.

Gléwnymi wskazaniami do wykonania angiografii-TK naczyn domézgowych sa:
- zwezenie lub niedroznos$¢ w zakresie naczynia tetniczego,
- poszukiwanie obecnosci tetniakéw lub malformacji naczyniowych,

- rozwarstwienie sciany tetnicy

Otrzymane ,,surowe” obrazy jednoplaszczyznowe mozna wykorzysta¢ do tworzenia
obrazdw przestrzennych badanych naczyn krwionosnych. Do wtdrnej rekonstrukcji danych
wykorzystuje sig:

- rekonstrukcje maksymalnej intensywnosci sygnatu (Maximum Intensity Projection

— MIP)

- rekonstrukcje objetosciowe (Volume Rendering- VR),

- rekonstrukcje wieloptaszczyznowe (Multiplanar Reconstructions- MPR),

- rekonstrukcje po krzywej (Curved- Planer Reconstructions- CPR).
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Ryc.14 angio-TK a- rekonstrukcja VR, b- rekonstrukcja MIP

1.6.2.3. ANGIOGRAFIA REZONANSU MAGNETYCZNEGO (angio-MR)

Angiografie-MR mozna wykonywaé¢ zaréwno bez jak i po dozylnym podaniu

srodkow kontrastujacych.

Jako metoda nieinwazyjna (bez dozylnego podania $rodka kontrastowego) jest
bezpieczna dla pacjenta.

W badaniu tym wykorzystuje dwie techniki akwizycji danych — TOF (time of flight)
1 PC (phase contrast).

Metoda TOF polega na zapisywaniu wysokiego sygnatu namagnetyzowanej krwi,
wptywajacej do badanego obszaru przy jednoczesnym wytlumieniu sygnatu z tkanek
stacjonarnych.

Poprzez zmiang stron impulsu wytlumiajagcego mozemy w tej metodzie obrazowaé
tetnice lub zyty.

Wada tej techniki jest zalezno$¢ od predkosci przeplywu krwi - przy wolnym
przeplywie sygnat z naczynia jest staby i nie mozna odrézni¢ znacznego jego zwezenia od

niedroznosci.

36



Metoda PC rejestruje sygnal magnetyzacji poprzecznej i wskutek zastosowania
impulséw wzbudzajacych uzyskuje si¢ silny sygnat ptynacej krwi.

Jej zaleta jest brak tak silnej zaleznosci pomiedzy predkoscia przeplywu a
uzyskanym sygnatem oraz mozliwos¢ pomiaru szybkosci przeptywu krwi. Wada zas duza
wrazliwo$¢ na artefakty ruchowe i dlugi czas badania.

W poszukiwaniu przyczyny obnizenia perfuzji tkanki modzgowej mozna w
pierwszym rzucie w badaniu MR dla wizualizacji naczyn mézgowych zastosowac technike
TOF, a nastgpnie w celu zobrazowania naczyn szyjnych angiografi¢ po dozylnym podaniu
srodka kontrastujgcego.

Angiografia-MR jest przydatnym nieinwazyjnym narzgdziem diagnostycznym
umozliwiajacym ocen¢ stanu naczyn mézgowych oraz wykrycie zwezen i niedroznosci w
ich obrebie, a wedlug Remondy i wspoétautorow, az w 86% jej wyniki sa zgodne z badaniem

DSA [85].
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b.
Ryc. 15 a,b. Angiografia rezonansu magnetycznego (MRA) naczyn szyjnych i kota
Willisa

1.6.2.4. CYFROWA ANGIOGRAFIA SUBTRAKCYJNA (CAS)

Angiografia inwazyjna (CAS) jest inwazyjna metoda obrazowania $§wiatta

naczyn krwionosnych po dotetniczym podaniu Srodka kontrastujgcego.
Dzigki komputerowemu odjgciu tla (subtrakcja) widoczne sa jedynie

zakontrastowane naczynia krwionosne, bez naktadajacych si¢ struktur kostnych [86,87].

W nowoczesnych aparatach diagnostycznych najczg¢sciej stosuje si¢ rami¢ C, ktore
umozliwia uzyskanie obrazow w dowolnej ptaszczyznie a takze wykonanie angiografii
rotacyjnej.

Podczas badania urzadzenie moze wykona¢ do 50 zdje¢ na sekunde.

Z racji tego, iz CAS jest badaniem inwazyjnym technika ta obarczona jest pewnym
ryzykiem dla pacjenta (reakcje uczuleniowe na podany $rodek kontrastujacy, uszkodzenie
naczynia krwionosnego, powiklania zatorowo-zakrzepowe).

Odsetek wszystkich efektow niepozadanych siega nawet 10% , z czego 0,1% to

powiktania cigzkie facznie ze Smiercig chorego [88,89].
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Efektywno$¢ konwencjonalnej angiografii subtrakcyjnej jest suma zdobytego

doswiadczenia radiologa inwazyjnego ale takze jakosci sprzetu na ktdrym pracuje.

Przyszto$¢ badan CAS kieruje si¢ w strone obrazowania przestrzennego (3D DSA).

Po uzyskaniu danych na stacji roboczej tworzy si¢ obrazy przestrzenne oraz
rekonstrukcje wieloptaszczyznowe. Technika ta umozliwia rdwniez wykonanie wirtualnej
angioskopii. Odpowiednie oprogramowanie automatycznie oblicza stopien stenozy, utatwia
wybor stentu, a takze pozwala na wirtualne jego dopasowanie.

Technika 3D DSA pozwala na skrocenie czasu badania (zmniejszenie dawki
promieniowania dla pacjenta i personelu), ale réwniez ograniczenie ilosci podanego

dozylnie srodka kontrastujacego[90].

CAS pozostaje nadal metoda referencyjng (,,ztotym standardem”) w obrazowaniu
tetnic mozgowych nie tylko z racji lepszej, w porownaniu z innymi technikami jakosci
otrzymanych obrazow (rozdzielczo$¢ przestrzenna siggajaca 0,2 mm) ale réwniez z powodu

mozliwosci natychmiastowego zastosowania procedur terapeutycznych.
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Ryec. 16. Cyfrowa Angiografia Subtrakcyjna

a. projekcja boczna

b. projekcja czolowa
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1.7 METODY LECZENIA CHOROB NACZYN DOMOZGOWYCH

Udar mézgu stanowi przyczyne 10-20% zgondw w krajach wysoko rozwinigtych;
czesto prowadzi do kalectwa. Przyczyna 15% wszystkich udaréw jest miazdzyca okolicy
podziatu t¢tnicy szyjnej wspolnej - t¢ grupe udaréow cechuje tez najwyzsza $miertelnosé

[4,5,9,99,100,101,102,103,104].

Profilaktyka udaru obejmuje leczenie farmakologiczne z zastosowaniem preparatéw
zmniejszajacych krzepliwos¢ krwi (np. aspiryna, tiklopidyna).

Coraz powszechniej stosuje si¢ natomiast metody zabiegowe takie jak:
endarterektomi¢ szyjna (carotid endarterectomy- CEA), przezskorma angioplastyke
balonowa (percutaneous transluminal angioplasty- PTA), lub tez wewnatrznaczyniowg

implantacje stentu (carotid angioplasty and standing- CAS).

W wielu badaniach udowodniono, ze w objawowych zwezeniach $wiatta tgtnicy
szyjne] wewnetrzne] powyze] 70% w ciggu 2 lat obserwacji u 26% chorych dojdzie do
kolejnego udaru po tej stronie, podczas gdy w grupie chorych leczonych operacyjnie
czestos¢ ta wynosi zaledwie 9%.

Przewaga leczenia operacyjnego nad zachowawczym w grupie bezobjawowych
zwezen >60% jest mniejsza, cho¢ rowniez znamienna.

Chorych ze zw¢zeniami do 30% oraz chorych z catkowitym zamknigciem naczynia

nalezy natomiast leczy¢ zachowawczo [93,94,95,101].

Panuje rowniez powszechne przekonanie poparte przeprowadzonymi badaniami,
aby chorych z owrzodzeniem lub krwotokiem w obrgbie blaszki miazdzycowej wczesniej
kwalifikowa¢ do leczenia operacyjnego [9,91,101].

W Europie, na podstawie wynikdw badania ESCT zaleca si¢ wykonanie zabiegu
poszerzania tetnicy szyjnej przy jej stenozie powyzej 80% dla mezczyzn i powyzej 90% dla
kobiet. W USA natomiast, zgodnie z wynikami badania NASCET, zaleca si¢ leczenie
stenozy powyzej 50%.

Roéznice w kwalifikacji chorych do zabiegu ze wzgledu na stopien stenozy pomiedzy
Europa a USA wynikaja z zastosowania réznych metod pomiaru stopnia zwgzenia (por. ryc.

3)[45,111,112].

41



Selekcji pacjentdw ze stenozg w zakresie tgtnicy szyjnych mozna dokonac stosujac
tanie, nieinwazyjne, fatwo dostgpne, a przede wszystkim bezpieczne badanie przesiewowe

jakim jest ultrasonografia dopplerowska.

1.8. STENTOWANIE POJEDYNCZEGO NACZYNIA JAKO METODA
ZWIEKSZAJACA DOPLYW KRWI DO MOZGU.

Poczatki zabiegow wewnatrznaczyniowych sig¢gaja 1964 roku, kiedy to Dotter i1
Judkins wykonali pierwsza przezskorna angioplastyke (percutaneous transluminal
angioplasty- PTA).

W 1977 roku K. Mathias wykonal pierwszy zabieg PTA w zakresie tetnic szyjnych,
aw 1984 roku J. Theron zastosowat dodatkowo neuroprotekcje.

Natomiast w 1985 roku Palmaz jako pierwszy zastosowal stent
wewnatrznaczyniowy u cztowieka.

Zwienczeniem drogi ewolucji tej techniki leczenia byto wykonanie w 1989 roku
przez K. Mathiasa pierwszego zabiegu PTA polaczonego z neuroprotekcja i
wewnatrznaczyniowa implantacja stentu do swiatta zwezonej tetnicy szyjnej wewnetrzne;.

Przezskorne techniki leczenia okluzji naczyn domézgowych to grupa dynamicznie
rozwijajacych si¢ i coraz szerzej stosowanych metod terapii, ktora staje si¢ powili uzyteczna
alternatywa konwencjonalnej chirurgii.

Zgodnie z wynikami wieloosrodkowych badan (SAPPHIRE i CARESS) zabiegi
przezskome w grupie pacjentow wysokiego ryzyka operacyjnego sa korzystniejsze niz
klasyczna endarterectomia [113, 114,115,116].

Skutecznos$¢ zabiegu implantacji stentu wewnatrznaczyniowego w obrebie tetnic
szyjnych jest bardzo wysoka i sigga blisko 100%. Niemniej jednak, w niewielkim odsetku,
wystepuje zjawisko restenozy. Aby je zmniejszy¢ stosuje si¢ leki przeciwplytkowe, stenty
pokrywane proteza naczyniowa (stent-graft), stenty biodegradowalne czy tez stenty
pokrywane substancjami anty-mitotycznymi [91].

Zabiegi wewnatrznaczyniowe w zakresie tgtnic szyjnych wymagaja szczegolnego
podejscia. Podczas procedur w tej okolicy wymagana jest neuroprotekcjia polegajacej na
zastosowaniu specjalnych filtrow oraz cewnikéw okluzyjnych.

Istotnym elementem kwalifikacji chorego do zabiegu stentowania tg¢tnic szyjnych
jest doktadna ocena stanu naczyn domodzgowych (doppler, angio-TK, angio-MR) oraz

tkanek mozgu (TK, p-TK).
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Niezmiernie wazna jest rowniez ocena morfologiczna samej blaszki miazdzycowej

(doppler).

Biorac pod uwage powyzsze wymagania zabiegi stentowania tetnic domdzgowych
powinny by¢ wykonywane w osrodkach dysponujacych odpowiednig infrastrukturg
(oddzialem chirurgii naczyniowej, oddziatem neurologii z pododdziatem udarowym,
OIOM-em 1 zaktadem radiologii interwencyjnej) a przede wszystkim odpowiednio

przeszklonym personelem [91)].

Wedhig rekomendacji Polskiego Towarzystwa Angiologicznego z 2009 roku
wskazaniami do zabiegowego leczenia stenozy te¢tnic szyjnych metoda endarterectomii sa:

- zwezenie objawowe >50% u chorych z epizodami TIA lub udarem moézgu w
okresie

ostatnich 6 msc.

- bezobjawowe zwezenie >70%

- jedno- lub obustronne bezobjawowe zwezenie >50 % u chorych przed
pomostowaniem

tetnic wiencowych lub inna duzg operacja naczyniowa.

Wskazania do wewnatrznaczyniowej implantacji stentu sa podobne jak do endarterectomii.
Dodatkowo, do tej techniki leczenia kwalifikuja si¢ pacjenci:

- z grupy wysokiego ryzyka chirurgicznego

- z restenozy po wykonanej endarterectomii

- ze zwezeniem po radioterapii

- po wczesniejszych operacjach w zakresie szyi, w bezposrednim sasiedztwie
naczyn

krwionosnych

- z wysoko zlokalizowanym zwezeniem w tgtnicy szyjnej wewnetrznej

- ze zwezenie w zakresie tetnicy szyjnej wspolnej polozonym ponizej poziomu
obojczyka

- z tzw. ,,krotka” szyja

- ze zwezeniem tandemowym

- z porazeniem nerwu krtaniowego.

43



Przeciwwskazaniami do implantacji stentu wewnatrznaczyniowego w zakresie
tetnic szyjnych sa:

- niestabilna blaszka miazdzycowa (skrzeplina i owrzodzenie w zakresie blaszki)

- zwezenie obejmujace tetnice szyjna wspdlna od tuku aorty do jej podziatu

- silnie uwapnione, koncentryczne zwegzenie naczynia

- trudne warunki anatomiczne stentowanego naczynia (krety przebieg)

- przebyty udar niedokrwienny mdzgu w okresie do 6 tygodni.

-zakrzepica tetnicza

Przed planowanym zabiegiem stentowania tetnic domoézgowych kazdy pacjent
wymaga odpowiednich procedur przygotowawczych w sklad, ktorych wchodza: badania
laboratoryjne, EKG, badanie USG tetnic szyjnych metoda Dopplera, a w wybranych
przypadkach arteriografia tuku aorty i angiografia wybidrcza tetnic szyjnych wspdlnych
(CAS), angio-TK lub angio-MR.

W wypadku przebytego udaru niedokrwiennego wskazane jest rOwniez wykonanie TK lub
MRI mozgowia. Coraz powszechniej w ocenie ukrwienia mozgowia stosuje si¢ roéwniez
perfuzje TK (p-TK).

Przed zabiegiem wymagana jest takze konsultacja neurologiczna i internistyczna

Co najmniej 72 godziny przed planowanym leczeniem podaje si¢ choremu leki
przeciwkrzepliwe (kwas acetylosalicylowy w dawce 150-325 mg/dobe oraz tiklopidyng w
dawce 500 mg/dobg lub klopidrogrel 75 mg/dobe).

Kazdy zabieg wewnatrznaczyniowej implantacji stentu prowadzony jest z
neuroprotekcja.

Wspdtczesnie stentem z wyboru do zabiegu ,,poszerzenia” zwezonej tetnicy szyjnej
wewnetrznej jest stent samorozprezalny.

Ze wzgledu na fakt, ze zwe¢zenia miazdzycowe tetnic szyjnych lokalizuja si¢ z
zwykle w opuszce tetnicy szyjnej wewngtrznej i obejmuja podzial tgtnicy szyjnej, stenty
implantowane sg przez podzial t¢tnicy szyjnej tak, aby dystalny koniec stentu znalazt si¢ w
tetnicy szyjnej wewnetrznej powyze] zwezenia, a koniec proksymalny w tetnicy szyjnej
wspdlnej ponizej podziatu szyjnego. Wyniki odlegle potwierdzaja te¢ lokalizacje jako
najskuteczniejszg w leczeniu stenozy.

Nie oznacza to jednak, ze w wybranych przypadkach (zwlaszcza zwezen

pooperacyjnych) nie mozna wszczepi¢ stentu jedynie do tgtnicy szyjnej wewnetrznej.
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Wspdtczesnie odchodzi si¢ od zabiegdw poszerzania zwezen w zakresie tetnic
szyjnych jedynie za pomocg balonu do angioplastyki — wyjatkiem sg zwezenia o etiologii
innej niz miazdzycowa (np.: dysplazja wioknisto-migsniowa) u chorych ponizej 40-ego
roku zycia.

Doswiadczenia ostatnich lat dowiodly, ze stosowanie neuroprotekcji istotnie
zmniejszyto liczbe powiktan zatorowych po wewnatrznaczyniowej implantacji stentu do
tetnic szyjnych. Obecnie zaleca si¢ stosowanie neuroprotekcji do wszystkich zabiegdw
stentowania zwegzen pierwotnych (miazdzycowych) i zwezen pooperacyjnych.

Wybdr systemu neuroprotekcyjnego zalezy do samego operatora, ktory podejmuje
decyzje po zaznajomieniu si¢ ze specyfika krazenia mozgowego i morfologia blaszki

miazdzycowej operowanego chorego.

Podczas samego zabiegu implantacji stentu konieczne jest stale monitorowanie akcji

serca, ci$nienia tgtniczego oraz saturacji krwi.

Stosujac technike Seldingera do naklucia tetnicy udowej wspolnej (rzadziej
pachowej lub ramiennej) uzyskuje si¢ dostgp do uktadu t¢tniczego, nastepnie podaje sig¢
heparyne w dawce 2500-5000 j.m.

Kolejnym etapem zabiegu jest wykonanie wstepnej angiografia (CAS) celem
ostatecznego potwierdzenia zwezenia naczynia.

Nastepnie wprowadza si¢ urzadzenia do neuroprotekcji i aplikuje atroping w dawce
0,5-1,0 mg.

W przypadku zwezenia przekraczajacego 90% S$rednicy naczynia wskazana jest
predylatacja cewnikiem balonowym o $rednicy 3—4 mm.

U tak przygotowanego chorego dokonuje si¢ ostatecznej implantacji stentu, a celem
poprawy jego przylegania do $ciany naczynia dodatkowo wykonywana jest postdylatacja
cewnikiem balonowym, zwykle o srednicy 5—6 mm;

Ostatnim etapem zabiegu jest kontrolna angiografia, lokalna hemostaza oraz

opatrunek uciskowy.

Po wykonanym zabiegu stentowania kazdy chory wymaga 24-godzinnej obserwacji
na oddziale chirurgii naczyniowej, podawania lekow przeciwkrzepliwych (heparyna w
dawce 25 000 j.m./dob¢ pod kontrola PTT,) oraz lekéw przeciwptytkowych( kwas
acetylosalicylowy (150-325 mg/dzien) + tiklopidyna (500 mg/dzien) lub klopidrogrel (75

mg/dzien).
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Dwulekowa nastgpcza terapia przeciwptytkowe zalecana jest przez minimum 3
miesigce, natomiast stosowanie kwasu acetylosalicylowego rekomendowane jest przez
resztg zycia.

Kontrolne badania USG metoda Dopplera wykonuje si¢ w interwalach czasowych:

1, 3, 6 1 12 miesigcy po zabiegu, a dalej raz do roku [91].
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2. CEL PRACY

Celem pracy byta ocena zmian w zakresie ukrwienia tkanki mézgowej u chorych

poddanych zabiegowi implantacji stentu do $wiatta zwezonej tetnicy szyjnej wewnetrzne;.

Cele szczegdtowe:

Proba wskazania parametrow perfuzji TK (p-TK), ktéore moga by¢ najbardziej
czutymi wskaznikami potwierdzajacym zmiany ukrwienia moézgowia po wykonanym
zabiegu.

Wskazanie parametréw perfuzji TK (p-TK) uzytecznych w przewidywaniu
ewentualnych zmian ukrwienia mozgowia w zaleznosci od stopnia stenozy w obrgbie tetnic
szyjnych wewnetrznych.

Ocena poréwnawcza perfuzji 8 cm 1 4 cm jako metod obiektywnego pomiaru

ukrwienia tkanek mozgowych.
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3. MATERIAL

W latach 2008-2011 w Zaktadzie Radiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
(kierownik prof. dr hab. med. Michal Studniarek) wykonano perfuzj¢ mézgowia za pomoca
tomografii komputerowej u 40 kolejnych pacjentow, w tym 19 kobiet w wieku 60-85 lat
(Srednia wieku 71,5 lat) oraz 21 mezczyzn w wieku 55-86 lat (Srednia wieku 67,7 lat)

leczonych z powodu zwezenia tetnicy szyjnej wewnetrznej.

O Mezczymni
W Kobiety

Liczha oséb

55-60 B1-65 GE-T0 71-75 76-80 81-85 86-90

Przedzialy wieku

Wykres 1. Graficzny obraz rozktadu wieku w grupie kobiet i me¢zczyzn

Srednia
Ptec ) Mediana SD N
wieku
Mezczyzni 67,67 65,00 7,82 21
Kobiety 71,47 71,00 7,90 19
Razem 69,74 69,5 7,99 40

Tab. 1. Struktura wieku 1 plci w badanej grupie
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Wiek w latach
=]
1

T T
Mezczyzni Kobisty

Pleé

Wykres 2. Graficzny obraz rozkladu wieku w grupie kobiet i mezczyzn z
uwzglednieniem mediany, rozrzutu (zmienno$ci) oraz warto$ci minimalnej i maksymalnej
(mediana zaznaczona biatg linig) — nie wykazano roznicy istotnej statystycznie (grupa jest

jednorodna).

Do badania kwalifikowani byli chorzy ze zwegzeniem powyzej 70% w obrebie
tetnicy szyjnej wewnetrznej po jednej stronie z wspotistniejagcymi klinicznymi objawami
neurologicznymi takimi jak: TIA (18 osob), przebyty udar niedokrwienny (16 osob) oraz z
incydentami padaczkowym (6 oséb) w wywiadzie.

Osoby z zwezeniem prawej tetnicy wewngetrzne] (RICA) stanowilty 60% catej
badanej grupy (n = 24), a osoby ze stenoza w obrebie lewej tetniczy szyjnej wewnetrznej

(LICA) stanowity 40% badanej grupy (n = 16).
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liczba pacjentow
o

RICA LICA
rodzaj tetnicy

Wykres 3. Liczba pacjentow ze stenoza w zakresie prawej i lewej tetnicy szyjnej

Dodatkowo, wydzielono dwie grupy. Pierwsza to pacjenci ze zw¢zeniem w zakresie

70%-89%, czyli zwezeniem niekrytycznym (n=21), druga za$ chorzy ze stenoza powyzej

90% -zwezenie krytyczne (n=19).

Liczba pacjentéw

T0-88%

Stopien stenozy tetnicy szyjnej

Wykres 4. Liczba pacjentow ze stenoza krytyczna i niekrytyczna
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Zwezenie rozpoznane bylo najczesciej na podstawie badania dopplerowskiego.
Rzadziej (w przypadkach watpliwych) na podstawie angiografii TK (angio-TK) lub CAS.

Kryterium wylaczenia z zabiegu implantacji stentu stanowili chorzy z
bezobjawowym, nieistotnym hemodynamicznie zwe¢zeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej,
pacjenci z zamknigciem w zakresie ktorej$ z t¢tnic szyjnych oraz chorzy z obustronnym

istotnym hemodynamicznie zw¢zeniem w obrgbie tgtnic szyjnych.

Zabiegi implantacji stentow w zakresie zwezonych tetnic szyjnych wewngetrznych
(ICA) przeprowadzane byty w znieczuleniu miejscowym (1% Lignocaina) z zastosowaniem
metody Seldingera (naktucie tgtnicy udowej wspolne;j).

Kazde badanie poprzedzono diagnostyczng arteriografig tuku aorty oraz wybiorcza
arteriografie naczyn szyjnych celem ostatecznego potwierdzeniem obecnosci, wielkosci
oraz doktadnej lokalizacji zwezenia.

W dalszej kolejnosci (po umieszczeniu systemu protekcji naczyn moézgowych)
przeprowadzano zabiegi implantacji stentow w obrebie zwezenia.

W zadnym przypadku nie bylo potrzeby wykonania wstgpnego poszerzenia (za
pomoca balonu) zwezenia w zakresie naczynia szyjnego.

U pacjentow stosowane byly dwa rodzaje samorozprezalnych stentéw: ACCULINK
1 X-act.

Po uwolnieniu stentu, celem poprawy przylegania do $ciany naczynia i uzyskania
prawidtowego rozprezenia, wykonywano jego doprzezenie z zastosowaniem balonu oraz
strzykawki wysokoci$nieniowej.

Bezposrednio po przeprowadzonym zabiegu wykonywana byla wybidrcza,
kontrolna arteriografia potwierdzajaca wlasciwg lokalizacje stentu oraz prawidtowy

przeptyw krwi w poszerzonym naczyniu krwiono$nym.
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4. METODY

Wszystkie badania perfuzyjne TK wykonywano aparatem GE LightSpeed 64 VCT z
zastosowaniem dozylnie podanego (za pomocag strzykawki automatycznej) jodowego
niskoosmolarnego $rodka kontrastujacego (OPTIRAY 350) w objetosci 40 ml, z predkoscia
iniekcji 4 ml/sek.

Po wstrzyknigciu $rodka kontrastujacego dodatkowo stosowany byl bolus soli
fizjologicznej w objetosci 40 ml.

Wszyscy pacjenci zniesli badania dobrze, bez zglaszanego wiekszego dyskomfortu

oraz bez powiktan.

4.1. PRZYGOTOWANIE DO BADANIA

Badanie perfuzyjne TK nie wymagato specjalnego (procz wstrzymania si¢ przez 5
godzin od przyjmowania pokarmow) przygotowania.

Po zebraniu szczegdtowego wywiadu (reakcje alergiczne, aktualne choroby,
ewentualne przeciwwskazania do dozylnego podania $rodka kontrastujacego), po
zapoznaniu si¢ z aktualnymi wynikami st¢zenia kreatyniny i warto§ciami GFR oraz po

uzyskaniu pisemnej zgody pacjenci poddawani byli badaniu.

U kazdego pacjenta wykonywane byto dwukrotne badanie perfuzyjne TK. Pierwsze
przed implantacjg stentu. Drugie zas w okresie 4-8 tygodni po zabiegu.

Kazde badanie perfuzyjne poprzedzone bylo badaniem TK bez podania Srodka
kontrastujacego celem wykluczenia obecnosci $wiezego krwawienia, $§wiezych zmian

niedokrwiennych lub cech wzmozonego cisnienia srodczaszkowego.

4.2. TECHNIKA BADANIA

Z badanej grupy pacjentéw wyodrebniono dwie podgrupy (kazda liczyta po 20
0osob) poddane dwom rodzajom badania perfuzyjnego TK rdznigcego si¢ zakresem
mobzgowia objgtego skanowaniem.

Pierwsza podgrupa (10 kobiet i 10 mezczyzn) poddana byla badaniu o zakresie
skanowania mézgowia wynoszacym 80 mm (warstwy- 5 mm)- w efekcie uzyskano 16
poziomdw podlegajacych pomiarowi (perfuzja 8 cm). W praktyce ocen¢ obrazow

perfuzyjnych przeprowadzono od poziomu mostu do objetych zakresem badania gérnych
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czesci poétkul mozgowych, w obszarze zaopatrywania tetnicy srodkowej mozgu (MCA)
uzyskujac w sumie 272 warstwy podlegajace dalszej analizie.

Dane techniczne badania:

- zakres skanowania: 8 cm,

- grubo$¢ warstwy: 5 mm,

- rozdzielczo$¢ czasowa: 2,5 sek.,

- czas badania: 46,6 sek.,

- prad: 80kV, 500 mAs,

- pochylenie gantry: O stopni,

-FOV: 25 cm,

- opOznienie: 5 sek.

- 1lo$¢ skanow: 272

W drugiej podgrupie pacjentow (11 mezczyzna i 9 kobiet) wykonano skanowanie 4
cm mozgowia (perfuzja 4 cm) uzyskujac obrazy do analizy z 8 poziomoéw (w sumie 712
skanow z kazdego badania).

Dane techniczne badania:

- zakres skanowania: 4 cm,

- grubo$¢ warstwy: 5 mm,

- rozdzielczos¢ czasowa: 0,5 sek.,

- czas badania: 45 sek.,

- prad: 80kV, 180-200 mA:s,

- pochylenie gantry: do 20 stopni,

-FOV: 25 cm,

- opOznienie: 5 sek.

- ilos¢ skanow: 712
Z zastosowaniem aplikacji CT Perfusion 4 (firmy GE)- Brain Stroke Protocol

opracowano parametry perfuzji w kazdej z o$miu (perfuzja 4) i szesnastu (perfuzja 8)

poziomdw modzgowia objetych zakresem badania.
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4.3 ANALIZA OBRAZOW PERFUZYJNYCH TK

Surowe dane badania perfuzyjnego obrazujace pierwsze przejscie Srodka
kontrastujacego opracowywano przy zastosowaniu stacji diagnostycznej AW 4.4.

Otrzymane obrazy postuzyly do wykreslenia krzywych stezenie $rodka
kontrastujacego w naczyniach zylnych i tgtniczych oraz symetrycznych obszarow
zainteresowania (ROI- Region of Interest) analizowanych w dorzeczu tetnic srodkowych
mézgu.

Nastepnym etapem postprocesingu byto okreslenie optymalnego zakresu gestosci
(standardowo 0-120 j.H).

Przystepujac do tworzenia barwnych map perfuzyjnych starannie wybierano
naczynie tgtnicze 1 zylne shuzace jako podstawe generowania obrazéw perfuzyjnych.
Zwykle naczyniem tetniczym byta tetnica przednia mozgu w odcinku A2 lub tetnica
srodkowa mozgu w odcinku M1.

Jako naczynie zylne wybierano zatokg strzatkowa badz sptyw zatok.

Obszary zainteresowania, o polu powierzchni okoto 20 mm?, starano si¢ wyznaczaé

tak by oming¢ duze naczynia krwionosne oraz przestrzenie ptynowe i obszary malacji na

kazdym analizowanym poziomie.

Ocenie podlegaty nastepujace parametry:

- §redni czas przejscia- Mean Transit Time (MTT),

- regionalny przeptyw krwi- regional Cerebral Blood Flow (rCBF),

- regionalna objetos¢ krwi - regional Cerebral Blood Volume (rCBV),
- czas dojscia do szczytu krzywej- Time to Peak (TTP).

4.4. ANALIZY STATYSTYCZNE

Glownym celem analizy statystycznej byla ocena zmian parametréw perfuzji w
dorzeczu MCA u pacjentéw ze stenoza w obrebie jednej z tetnic szyjnych wewngtrznych po

zabiegu implantacji stentu wewnatrznaczyniowego.

Podstawa analizy byta wzgledna ocena zmian w zakresie parametrow perfuzji po
wykonanym zabiegu stentowania w zakresie t¢tnic szyjnych wewngtrznych.
W analizie danych wykorzystano standardowe wskazniki badania perfuzyjnego, to

jest MTT, rCBV, rCBF i TTP.
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Podstawowym narzedziem statystycznym, ktére wykorzystano do analizy rdznic
migdzy S$rednimi byla analiza wariancji (ANOVA). Narzedzie to wykorzystano, po
pierwsze, w celu sprawdzenia czy wartosci parametrow przed 1 po stentowaniu réznig si¢
istotnie, po drugie, czy wielkos$¢ tej rdznicy koreluje ze stopniem zwegzenia stentowanej
tetnicy.

Analiza wariancji (ANOVA) umozliwiala uzyskanie trzech rodzajow efektow:

1) efekt gtdowny czynnika powtdrzonego pomiaru, czyli znalezienia znamiennie
statystycznej roznicy mi¢dzy parametrami perfuzji przed i po stentowaniu,

2) efekt gldowny czynnika stopnia stenozy (krytyczna vs niekrytyczna),

3) efekt interakcji, ktory wskazuje, czy wielkos¢ réznicy pomigdzy wartosciami
danego parametru perfuzji zalezy od stopnia zwezenia t¢tnicy (tj. czy sa roznice w perfuzji
zalezne od stopnia zwgzenia naczynia) - znamiennos$¢ statystyczng efektu obrazuje wartosé
i istotnos¢ statystyki F.

Dodatkowo dla kazdej wartosci testu F' wyliczono wskaznik sity efektu — czastkowe
eta-kwadrat (n*), czyli standaryzowanej wielkosci r6znicy miedzy $rednimi. Przyjeto, ze
wartosci 2 = 0,1 oznaczajg staby efekt, n? = 0,25 efekt $redni, a n? = 0,50 efekt duzy.

W sytuacji statystycznie istotnego efektu interakcji wykorzystano standardowe testy
istotnosci réznic, to jest test ¢ Studenta.

Dodatkowo, dla kazdej wartosci testu ¢, obliczono wskaznik d Cohena.

Wskaznik d informuje o sile efektu, to jest rzeczywistym znaczeniu analizowanej
réznicy migdzy Srednimi. Przyjeto, ze d > 0,20 wskazuje na maty efekt (niewiele znaczaca
roznice); d = 0,50 oznacza $redni efekt; d > 0,80 i wskazuje na duzy efekt (duzg roznice
miedzy srednimi).

Statystyka d umozliwia porownywanie roznych parametréw uzyskiwanych w
badaniu perfuzyjnym. Dzigki temu, mozna wykazaé, ktoéry z ocenianych parametrow
perfuzji mozgowia jest najbardziej wrazliwy na stentowanie.

Przyjeto statystyczny poziom parametru p rowny 0,05. Za istotng réznice uznawano
tylko taka, ktora uzyskano w tescie przy warto$ci poziomu istotnosci p mniejszej od
zatozonej wartosci krytycznej, to jest gdy p < 0,05.

Relacje migdzy zmiennymi analizowano za pomoca wspolczynnika korelacji
Pearsona. Zatozono, ze warto$¢ korelacji Pearsona wynoszaca okoto 0,20 oznacza niska
stabilnos¢, 0,60 srednig stabilno$é, a okoto 0,80 wysoka stabilnos¢ pomiaru.

Do scharakteryzowania otrzymanych danych wykorzystano $rednig arytmetyczng

(M), odchylenie standardowe (SD), przedzialy ufnosci (95%), sredni standaryzowany blad
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sredniej (MSE). Zbadano takze normalnos¢ rozktadu wszystkich zmiennych za pomoca

testu Z czyli testu Kotmogorowa-Smirnowa (K-S).

Analizy statystyczne przeprowadzono na pelnym zbiorze danych surowych osobno

dla kazdej z technik pomiaru (tj. perfuzja 8 cm i perfuzja 4 cm).
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5. WYNIKI

5.1 PERFUZJA 8 cm

Dla kazdej osoby pozyskano 16 pomiarow kazdego parametru perfuzji, co w
przypadku calej 20 osobowej proby dato 360 punktéw pomiarowych.
Taki sposob analizy danych umozliwial wykorzystanie szczegoétowych danych,

stwarzajac okolicznosci do bardzo doktadnej analizy statystycznej.

Przystepujac do analizy otrzymanych wynikow, w pierwszej kolejnosci zbadano
normalno$¢ rozktadu zmiennych.

Nastepnie przeprowadzono analiz¢ réznic migdzy srednimi wynikdéw uzyskanych w
pomiarze parametréw perfuzji w obrebie potkuli zdrowej i chorej przed stentowaniem oraz
stabilno$¢ czasowa wykonanych pomiardw.

W  kolejnym etapie poréwnano zmiany w zakresie parametréw perfuzji
ipsolateralnej pdtkuli mézgu w dorzeczu tetnicy srodkowej (MCA) po zabiegu implantacji
stentu.

W ostatnim etapie zbadano, w jakim stopniu wielkos¢ stenozy w zakresie tgtnicy

szyjnej wewnetrznej koreluje z ocenianymi parametrami perfuz;ji .

Normalno$¢ rozktadu zmiennych

Analize¢ normalnosci  rozkladu otrzymanych parametréw  perfuzyjnych
przeprowadzono za pomoc3 testu Z Kolmogorowa-Smirnowa (K-S).

Tylko dla czg$ci parametrow uzyskano wyniki wykazujace normalnos¢ rozktadu.

Fakt ten nie mial wplywu na wybor testdw statystycznych, gdyz jak pokazaly
analizy Monte Carlo (testy wiarygodnosci testow statystycznych) brak normalnosci
rozkltadu nie ogranicza stosowania parametrycznych testow istotnosci rdznic badz
zwigzkdéw migdzy zmiennymi [123].

W tabeli 2 zamieszczono wyniki analizy testem K-S wraz z interpretacja.

Wynika z niej, ze zlamanie zalozenia o normalnosci rozktadu zmiennej ujawniato

si¢ najczesciej, co jest szczegdlnie wyraziste w przypadku parametru TTP.
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Tab.2. Normalno$¢ rozkladu parametrow perfuzji (test K-S, statystyka Z) przed i po

stentowaniu, N =20

Parametr, czas Statystyka Z Normalno$¢ rozktadu
MTT
przed stentowaniem 1,29 Tak
po stentowaniu 1,02 Tak
Rcbv
przed stentowaniem 1,78%* Nie
po stentowaniu 0,94 Tak
Rebf
przed stentowaniem 1,89** Nie
po stentowaniu 1,48% Nie
TTP
przed stentowaniem 2,55%** Nie
po stentowaniu 2,49%** Nie

*p < 0,05. **p < 0,01. ***p < 0,001. Statystyka pozbawiona oznaczenia jest

nieistotna.

Réznice w zakresie parametréw perfuzji w_obrebie obu potkul mézgu przed

stentowaniem

W tym etapie analiz zbadano rdznice pomigdzy obiema poétkulami mozgu (tj.
potkulg zaopatrywang przez stenotycznie zmienione naczynie krwionosne- ipsolateralng, a
poltkula zasilang niezwegzong tetnicg) przed wykonanym zabiegiem implantacji stentu.

Analize przeprowadzono za pomocg analizy wariancji (ANOVA) w modelu
mieszanym, dwuczynnikowym, gdzie pierwszym czynnikiem byt powtérzony pomiar
parametru perfuzji, a drugim byl stopien zwezenia tetnicy (stenoza krytyczna i
niekrytyczna).

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono ANOVA dla parametru MTT. Analiza
ujawnila jedynie efekt wielkosci stenozy. Wielko$¢ parametru MTT w grupie osob
charakteryzujacych si¢ krytycznym przewg¢zeniem miala istotnie wyzsze wartosci niz grupa
charakteryzujaca si¢ niekrytycznym zwe¢zeniem (odpowiednio: M = 10,19; SD = 1,13; M =
9,15; SD = 0,92), F(1,318) = 42,01; p < 0,001; MSE = 0,074; n* = 0,12. Rdznice w zakresie
zmian pozostatych parametréw nie byty istotne statystycznie (F < 1).

Kolejna ANOVA zostata wykonana dla parametru rCBV. Nie ujawniono zadnych
istotnych efektow — srednie pomiardw nie rdznity si¢ znamiennie.

W nastepnej analizie, wykonanej dla parametru rCBF ujawniono jedynie istotny
efekt interakcji migdzy czynnikami o niskiej sile (F(1, 318) =4,58; p < 0,05; MSE = 0,482;
n>=0,01).

58



Konsekwencja  istotnej interakcji bylo przeprowadzenie serii  testow,
ukierunkowanych na wykrycie Zrddet interakcji.

Okazalo sig, ze osoby ze stenozg krytyczna w obrebie ICA, w zakresie ipsolateralnej
potkuli mozgu (tzw. chorej) miaty wyzsze wartosci parametru rCBF niz osoby bez tak
nasilonego zwezenia (#(318) = 2,05; p < 0,05; d = 0,19). Ponadto ujawniono, ze w grupie
0s0b charakteryzujacych si¢ zwe¢zeniem niekrytycznym srednie wartosci parametru rCBF
byly nizsze w potkuli chorej niz zdrowej (#(143) =4,29; p <; d = 0,20).

Wartosci srednich przedstawiono w tabeli 3.

Ostatnia ANOVA przeprowadzono dla parametru TTP. Ujawniono efekt gléwny
powtdrzonego pomiaru o stabej sile; okazalo si¢ ze srednia wartos¢ tego parametru perfuzji
dla potkuli chorej byta nizsza niz dla potkuli zdrowej (odpowiednio: M = 25,93; SD = 3,51,
M = 26,17, SD = 3,47), F(1, 318) = 15,33; p < 0,001; MSE = 0,195; n* = 0,05. Pozostale
efekty nie byly istotne statystycznie (F < 1).

Tabela 3. Statystyki dla parametrow perfuzji przed stentowaniem zaleznie od stopnia

stenozy, N =20

potkula nieskierowana do stentowana

potkula skierowana do stentowania (chora) (zdrowa)

statystyki opisowe przedziat ufnosci statystyki opisowe przedzial ufnosci

(95%) (95%)
;(;ﬁijlesttrenozy, M SDP dolny gbérny M SD dolny Gorny
Krytyczna
(n=11)
MTT 10,24 1,13 10,24 10,40 10,14 1,14 9,97 10,31
rCBV 2,11 0,57 2,02 2,19 2,14 0,69 2,04 2,25
rCBF 21,65 7,03 20,61 22,70 21,19 6,07 20,19 22,19
TTP 25,63 3,18 25,16 26,11 25,72 3,11 25,33 26,25
Niekrytyczna
(n=9)’
MTT 9,50 0,95 9,35 9,66 9,52 0,83 9,38 9,66
rCBV 1,99 0,48 1,92 2,08 2,03 0,52 1,95 2,12
rCBF 20,20 5,33 19,32 21,08 21,04 5,96 20,11 21,98
TTP 26,24 3,88 25,60 26,88 26,54 3,84 25,91 27,17

"M — $rednia arytmetyczna. "SD — odchylenie standardowe. °Liczba pomiaréw
wynosita 176, czyli liczba stopni swobody (df) to 175. ‘Liczba pomiaréw wynosita 143,
czyli liczba stopni swobody (df) to 143. Laczna liczba stopni swobody to 318.

*p < 0,05. **p < 0,01. ***p < 0,001. Statystyka pozbawiona oznaczenia jest

nieistotna.

Podsumowujac powyzsze analizy nalezy stwierdzi¢, ze wykryte réznice migdzy

srednimi parametrow perfuzji przed stentowaniem sa niewielkie, na co wskazuje niska albo
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znikoma sita efektu obliczana za pomoca statystyki standaryzowanej rdéznicy miedzy
$rednimi n* i d Cohena.

Skutkiem tego nalezy wyciaggnaé wniosek, ze grupa chorych poddanych badaniu
byta jednorodna.

Stabilnos$¢ czasowa pomiaréw parametrow perfuzji

Celem tej analizy bylo sprawdzenie, w jakim stopniu poszerzenie tgtnicy szyjnej
wewnetrzne] (ICA) wplynie na stabilno$¢ pomiaréw ocenianych parametrow ukrwienia
mozgu.

Dla danych wyliczonych na catej probie, w przypadku parametru MTT uzyskano
niska stabilno$¢ = 0,25, dla rCBV rowniez niska, gdyz » = 0,17, podobnie dla rCBF r =

0,29. Natomiast dla parametru TTP stabilno$¢ pomiarow byta najwyzsza - r = 0,73.

Ocena zmian parametrow perfuzji w potkulach mézgu po wykonanym stentowaniu

Analize zmian parametrow perfuzji dokonano na podstawie danych uzyskanych z
dorzecza tetnicy Srodkowej (MCA) poltkul moézgu zaopatrywanych przez stenotycznie
zmienione t¢tnice, po wykonanym zabiegu stentowania.

Rycina 21 zawiera dane procentowe dla tych parametréw. Dane te wyznaczaja
stosunek wyliczany na podstawie wartosci parametrow perfuzji potkuli chorej przed i po
stentowaniu.

Poréwnano wartosci procentowe przed i po stentowaniu dla kazdego parametru
perfuz;ji.

Nie dla wszystkich parametréw uzyskano roznice istotne statystycznie.

I tak dla MTT: #(19) = 1,78; p < 0,05; d = 0,34.

W  przypadku parametru rCBV nie zaobserwowano rdznicy znamiennej
statystycznie, gdyz #19) = 0,93; n.i.; d = 0,19.

Tak samo dla kolejnego parametru perfuzji, rCBF, nie uzyskano roznicy istotnej
statystycznie, #(19) = 1,27; n.i.; d = 0,28.

Natomiast dla ostatniego parametru perfuzji, TTP, uzyskano wyniki istotne

statystycznie: #19) =3,65; p <0,01; d=0,82.
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Zmiang¢ parametru perfuzji zgodng z oczekiwaniami zaobserwowano wylacznie w

przypadku MTT i1 TTP (to jest spadek wartosci po stentowaniu).

BPrzed stentowaniem  OPo stentowaniu

108 1
106
104 -
102 -

100 -

Wartosci procentowe dorzecza MCA

98

96

MTT CBV CBF TTP

Parametry perfuzji

Wykres 5. Pordwnanie procentowych zmian w zakresie parametrow perfuzji w

dorzeczu MCA przed i po zabiegu implantacji stentu w zwezonej tetnicy szyjnej.

Korelacja miedzy wielko$cia stenozy w_zakresie ICA a warto$ciami parametrow

perfuzji po wykonanym stentowaniu

Celem tej analizy byto sprawdzenie czy wystepuja réznice w parametrach perfuz;ji
w obrgbie potkul mozgowych po wykonanym zabiegu poszerzenia tetnicy szyjnej
wewnetrznej a stopniem stenozy w zakresie tegoz naczynia (stenoza krytyczna vs
niekrytyczna)

Do tego porownania wykorzystano analiz¢ ROC. Zmienng klasyfikacyjng byt rodzaj
zwe¢zenia a zmienng stuzaca do pordwnania byt wskaznik réznicy miedzy wartosciami
procentowymi przeptywu w dorzeczu MCA (por. wykres 5).

W analizie ROC wykorzystano wskazniki opracowane dla MTT 1 TTP, gdyz
wylacznie w tych przypadkach zaobserwowano zmiang przed i po stentowaniu zgodna z
oczekiwaniami (spadek wartosci parametrow po implantacji stentu).

Analize ROC prezentuje tabela 4. Wynika z niej, ze jedynie MTT rdznicuje grupe
ze zwezeniem krytycznym i niekrytycznym. Srednia warto$é wspotczynnika roznicy dla
parametru MTT w grupie ze zwezeniem krytycznym wyniosta 5,12 (SD = 1,83), a w grupie
ze zwezeniem niekrytycznym -1,60 (SD = 1,95), gdzie $rednia ponizej zera oznacza, ze
warto$¢ procentowana wskaznika MTT przed stentowaniem byta nizsza niz po stentowaniu.

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze tylko wartosci powyzej zera, z punktu widzenia zabiegu
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stentowania, sg stanem oczekiwanym, bo oznaczaja spadek wartosci parametru perfuzji na
skutek przeprowadzonego zabiegu.

W przypadku wskaznika MTT stan oczekiwany po stentowaniu wystapit wytacznie
u 0s6b ze zwezeniem krytycznym.

Wartos¢ wspdtczynnika réznicy TTP dla pacjentow ze stenozg krytyczng w zakresie
ICA wynosita 8,10 (SD = 9,30), a u chorych ze zw¢zeniem niekrytycznym 5,65 (SD =
7,63). Kazda z tych wartosci rdznita sig¢ istotnie od zera (¢ > 1,96; d > 0,50), co oznacza, ze
w kazdej z grup zaobserwowano zmiang parametru perfuzji zgodna z oczekiwaniami (tj.
spadek po stentowaniu).

Nastepnie sprawdzono, ktory z analizowanych parametrow najlepiej roznicuje
poréwnywane grupy.

Okazato si¢, ze MTT nie réznicuje lepiej niz TTP (z = 0,70; n.i.; roznica migdzy
polami pod krzywa wyniosta 0,14)- wykres 6.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze chociaz zaden z parametrdw nie rdznicuje
grup lepiej, to jedynym wskaznikiem umozliwiajacym wykrycie rdéznicy znamiennej
statystycznie migdzy grupami ze zwe¢zeniem krytycznym i niekrytycznym byl parametr

MTT.

Tab. 4. Analiza réznic migdzy grupami na podstawie zmian przeptywu w dorzeczu MCA

w zakresie MTT 1 TTP, N =20

parametry ROC
przedzial ufnosci (95%)
Parametr przeptywu AUC SE° Dolny goémy 7 p*
MTT 0,75 0,12 0,51 0,91 2,01 <0,05
TTP 0,61 0,15 0,37 0,81 0,73 n.i.

"AUC — pole powierzchni pod krzywa. °SE — blad standardowy. °z — warto$¢
statystyki z dla pordwnania krzywej empirycznej i zatozonej (0,5). ‘p — poziom istotnosci

statystyki z.
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Wykres 6. Krzywe ROC dla MTT i TTP réznicujacych grupy pacjentdw ze

zwezeniem krytycznym i niekrytycznym.
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5.2. PERFUZJA 4 cm

W ocenie statystycznej wykorzystano takie same techniki jak w analizach
dotyczacych perfuzji 8.cm.

Dodatkowo wykorzystano kilka statystyk, stuzacych porownywaniu wynikéw badania
pierwszego (skanowanie 8 cm) i badania drugiego (skanowanie 4 cm).

Analizy przeprowadzono na pelnym zbiorze danych surowych. Dla kazdej osoby
pozyskano 8 pomiaréow kazdego parametru perfuzji, co w przypadku calej 20 osobowej
proby dalo 160 punktow pomiarowych. Taki sposdb analizy danych umozliwiat
wykorzystanie szczegdétowych danych, stwarzajac okolicznosci do bardzo doktadnej analizy
statystycznej. Czes$¢ analiz przeprowadzono zatem dla kazdej osoby oddzielnie oraz dla

catej grupy, to jest wszystkich pomiardw.

Etapy analiz:

Tak jak przypadku perfuzji 8§ cm w analizie wynikdw oceniono:

- normalno$¢ rozktadu zmiennych,

- dokonano analizy roznic migdzy s$rednimi wynikéw uzyskanych w pomiarze
parametréw perfuzji w obrgbie pdtkuli zdrowej 1 chorej przed stentowaniem oraz stabilnosé
czasowa wykonanych pomiarow.

- porownano zmiany w zakresie parametrow perfuzji ipsolateralnej potkuli mézgu w
dorzeczu tetnicy srodkowej (MCA) po wykonanym zabiegu implantacji stentu.

- zbadano, w jakim stopniu wielko$¢ stenozy w zakresie tgtnicy szyjnej wewngtrznej

koreluje z ocenianymi parametrami perfuzji .

Normalno$¢ rozktadu zmiennych

Analize normalnosci rozkladu pomiaréw parametrow perfuzyjnych przeprowadzono za
pomocy testu Z Kotlmogorowa-Smirnowa. Tylko dla czes$ci parametrow uzyskano wyniki
wykazujace normalno$¢ rozktadu. Fakt ten nie mial wplywu na wybdr testow
statystycznych, gdyz jak pokazaly analizy Monte Carlo (testy wiarygodnosci testow
statystyczne) brak normalnos$ci rozkladu nie ogranicza stosowania parametrycznych testow
istotnos$ci réznic badz zwigzkow migdzy zmiennymi [123].

W niektorych sytuacjach brak normalnosci rozktadu moze wplywac¢ na synteze

danych i wnioskowanie. Dzieje si¢ tak w sytuacji wnioskowania z proby na populacji, ze
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wzgledu na to, ze zazwyczaj zaktada sie, ze rozktad parametrow w populacji jest normalny.

Pomiary prezentowanego tutaj badania uzyskano w pomiarach proby z patologicznymi

zmianami ukrwienia mozgu, co jednoczesnie ostabia pewnos¢ prawdziwosci stwierdzenia,

ze rozktad parametrow perfuzyjnych ma charakter normalny. Przyjeto zatem, ze brak

normalnosci rozktadu ostabia jedynie sil¢ wnioskowania indukcyjnego z proby na

populacje, ale nie, ze czyni to wnioskowanie niemozliwym.

W tabelach 5 i 6 zamieszczono wyniki analizy testem K-S wraz z interpretacja. Z

analizy tabeli 5 wynika z niej, ze normalno$¢ rozkladu utrzymywatla si¢ w przypadku

parametru MTT, brak normalnosci dotyczyt przede wszystkim parametru TTP.

Tab. 5. Normalno$¢ parametréw perfuzji (test K-S, statystyka Z) przed i po stentowaniu dla

poltkuli chorej, N = 20

Parametr, czas Statystyka Z Normalno$¢ rozktadu
MTT

przed stentowaniem 1,05 Tak

po stentowaniu 0,91 Tak
rCBV

przed stentowaniem 1,00 Tak

po stentowaniu 1,87%* Nie
rCBF

przed stentowaniem 0,50 Tak

po stentowaniu 1,72%%* Nie
TTP

przed stentowaniem 1,80%* Nie

po stentowaniu 1,51%* Nie

*p <0,05. **p <0,01. ***p < 0,001. Statystyka pozbawiona oznaczenia jest nieistotna.

Analiza normalnosci rozktadu zmiennych, ktore scharakteryzowano w tabeli 6 wskazuje, ze

w przypadku wigkszosci parametréw perfuzji obserwowano zachowanie normalnosci

rozktadu — wyjatek stanowi tutaj parametr MTT.
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Tabela 6. Normalnos$¢ parametréw perfuzji (test K-S, statystyka Z) przed i po stentowaniu
dla potkuli zdrowej, N =20

Parametr, czas Statystyka Z Normalnos¢ rozktadu
MTT

przed stentowaniem 1,69%* Nie

po stentowaniu 1,00 Tak
rCBV

przed stentowaniem 0,73 Tak

po stentowaniu 1,11 Tak
rCBF

przed stentowaniem 1,05 Tak

po stentowaniu 1,19 Tak
TTP

przed stentowaniem 1,12 Tak

po stentowaniu 1,14 Tak

*p <0,05. **p < 0,01. Statystyka pozbawiona oznaczenia jest nieistotna.

Roéznice w zakresie parametréw perfuzji w obrebie obu pétkul mézgu przed

stentowaniem

W tym etapie analiz zbadano réznice pomigdzy obiema pdtkulami méozgu (tj. potkula
zaopatrywang przez stenotycznie zmienione naczynie krwionosne- ipsolateralna, a potkula
zasilang niezwe¢zong tetnicg) przed wykonanym zabiegiem implantacji stentu.

Analize¢ przeprowadzono za pomocg analizy wariancji (ANOVA) w modelu
mieszanym, dwuczynnikowym, gdzie pierwszym czynnikiem byt powtorzony pomiar
parametru perfuzji, a drugim byt stopien zwezenia tetnicy (stenoza krytyczna i
niekrytyczna).

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono ANOVA dla parametru MTT.
Analiza ujawnita jedynie efekt wielko$ci stenozy. Wielkos¢ parametru MTT w grupie osob
charakteryzujacych si¢ krytycznym przew¢zeniem miata istotnie nizsze wartosci niz grupa
charakteryzujaca si¢ niekrytycznym zwezeniem (odpowiednio: M = 6,67; SD = 0,74; M =
7,31; SD = 0,34), F(1, 158) = 13,42; p < 0,001; MSE = 0,122; n* = 0,08. Roznice w
zakresie zmian pozostalych parametrdw nie byty istotne statystycznie (£ < 1).

Kolejna ANOVA zostata wykonana dla parametru rCBV. Nie ujawniono zadnych
istotnych efektow — srednie pomiaréw nie rdznity si¢ znamiennie.

W nastgpnej analizie, wykonanej dla parametru rCBF ujawniono dwa istotne efekty.

Efekt gldéwny wielkosci stenozy i istotny efekt interakcji. Ze wzgledu na fakt, ze efekt
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interakcji ogranicza interpretacje¢ efektu gtdéwnego, tylko efekt interakcji zostat poddany
dalszej analizie. Konsekwencjg istotnej interakcji bylo przeprowadzenie serii testow,
ukierunkowanych na wykrycie zrodet interakeji (F(1, 158) =10,47; p <0,01; MSE =0,731;
n*=0,06). Okazalo sig, ze osoby ze stenozg krytyczng w obrebie ICA, w zakresie
ipsolateralnej pétkuli mézgu (tzw. chorej) miaty wyzsze wartosci parametru rCBF niz
osoby bez tak nasilonego zwezenia (t(158) =2,93; p <0,01; d = 0,47). Takie same rdznice
zaobserwowano w przypadku tzw. potkuli zdrowej (t(158) = 4,46; p <0,001; d =0,71).

Ponadto ujawniono, ze w grupie osob charakteryzujacych si¢ zwezeniem
niekrytycznym $rednie wartosci parametru rCBF byly nizsze w pétkuli zdrowej niz chorej
(t(95) =2,70; p <; d =0,28), natomiast w grupie ze zwezeniem krytycznym roznic
znamienny statystycznie w poziomie rCBF nie zanotowano. Wartosci srednich
przedstawiono w tabeli 7.

Ostatnia ANOVA przeprowadzono dla parametru TTP. Ujawniono efekt gldéwny
wielkosci stenozy, F(1, 158) = 8,66; p < 0,01; MSE = 0,449; ? = 0,05. Okazato si¢ bowiem,
ze srednia warto$¢ tego parametru perfuzji u osob z przewezeniem niekrytycznym byta
wieksza (M = 26,40; SD = 4,33) niz u 0séb z przewgzeniem krytycznym (M = 24,52; SD =
3,44). Pozostate efekty nie byty istotne statystycznie (F < 1).

67



Tab. 7. Statystyki dla parametrow perfuzji przed stentowaniem zaleznie od stopnia

przewezenia i potkuli, N =20

Pétkula skierowana do stentowania (chora)

Poétkula nieskierowna do stentowania
(zdrowa)

Statystyki opisowe

Przedzial ufnosci

Statystyki opisowe

Przedziat ufnosci

(95%) (95%)
Pr;z;’;izlzgie’ M SD*  dolny  gémy M SO Dolny  Gémy
Krytyczne
(n=238)°
MTT 6,71 0,84 6,50 6,92 6,63 0,64 6,47 6,78
rCBV 2,76 0,44 2,65 2,87 281 0,54 2,68 2,95
rCBF 3,10 614 2957 3264 32,17 785 3021 34,13
TTP 2458 338 2373 2542 2427 349 2360 2534
Niekrytyczne
(n=12)"
MTT 7,25 126 6,99 7,51 7,36 1,41 7,08 7,65
ICBV 2,67 0,63 2,55 2,80 2,62 0,58 2,50 2,74
rCBF 2823 603 27,01 2945 2728 600 2607 28,50
TTP 2649 441 2559 2738 2631 424 2545 27,17

*M — $rednia arytmetyczna. "SD — odchylenie standardowe. ‘Liczba pomiaréw wynosita 64, czyli liczba
stopni swobody (df) to 63. ‘Liczba pomiaréw wynosita 96, czyli liczba stopni swobody (df) to 95. Laczna
liczba stopni swobody to 158.

Reasumujac powyzsze analizy nalezy stwierdzi¢, ze wykryte rdznice miedzy $rednimi
parametréw perfuzji przed stentowaniem sg niewielkie, na co wskazuje niska albo znikoma
sifa efektu obliczana za pomocg statystyki standaryzowanej réznicy miedzy $rednimin?id
Cohena. Skutkiem tego nalezy wyciggna¢ wniosek, ze grupa chorych poddanych badaniu
byta jednorodna.

Stabilnos¢ czasowa pomiarow parametréw perfuzji

Celem tej analizy byto sprawdzenie, w jakim stopniu poszerzenie tetnicy szyjnej
wewnetrznej (ICA) wptynie na stabilno$¢ pomiar6w ocenianych parametréw ukrwienia
mozgu.

Dla danych wyliczonych na calej prdbie, tacznie dla pétkuli chorej i zdrowej, w
przypadku parametru MTT uzyskano $rednig stabilnos¢ r = 0,46, dla rCBV roéwniez srednia,
gdyz r= 0,51, podobnie dla rCBF r = 0,46. Natomiast dla parametru TTP stabilno$¢

pomiardéw byta wysoka, poniewaz r = 0,75.
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Ocena zmian parametréw perfuzji w pétkulach mézgu po wykonanym stentowaniu

Analiz¢ zmian parametrow perfuzji dokonano na podstawie danych uzyskanych z dorzecza
tetnicy srodkowej (MCA) pdtkul mdzgu zaopatrywanych przez stenotycznie zmienione
tetnice, po wykonanym zabiegu stentowania.

Rycina 23 zawiera dane procentowe dla tych parametréw. Dane te wyznaczaja
stosunek wyliczany na podstawie wartosci parametrow perfuzji potkuli chorej przed i po
stentowaniu. Porownano wartosci procentowe przed i po stentowaniu dla kazdego
parametru perfuzji.

Jedynie w przypadku parametru TTP otrzymano wynik znamienny statystycznie, natomiast
zmiang parametru perfuzji zgodna z oczekiwaniami zaobserwowano wytacznie w
przypadku MTT i TTP (to jest spadek wartosci po stentowaniu). I tak dla MTT: t(19) =
0,87; n.i.; d=0,19. W przypadku parametru rCBV nie zaobserwowano réznicy znamienne;j
statystycznie, gdyz t(19) = 1,40; n.i.; d = 0,31. Tak samo dla kolejnego parametru perfuzji,
rCBF, nie uzyskano réznicy istotnej statystycznie, t(19) = 0,94; n.i.; d =0,21. Dla
parametru perfuzji TTP, uzyskano wyniki istotne statystycznie: t(19) = 2,32; p <0,05; d =
0,52.

BPrzed stentowaniem OPo stentowaniu

107
106 -
105
104
103
102
101 4
100
99 1
98

Wartosci procentowe dorzecza MCA

97

96

MTT rCBV rCBF TTP

Parametry perfuzji
Wykres 7. Poréwnanie procentowych zmian w zakresie parametréw perfuzji w dorzeczu

MCA przed i po zabiegu implantacji stentu w zwegzonej tetnicy szyjne;.
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Korelacja miedzy wielkoS$cia stenozy w zakresie ICA a wartosciami parametrow

perfuzji po wykonanym stentowaniu

Celem tej analizy byto sprawdzenie czy wystepuja réznice w parametrach perfuzji
w obrebie potkul mézgowych po wykonanym zabiegu poszerzenia tetnicy szyjnej
wewnetrznej a stopniem stenozy w zakresie tegoz naczynia (stenoza krytyczna vs
niekrytyczna)

Do tego poréwnania wykorzystano procedur¢ ROC. Zmienng klasyfikacyjng byt
rodzaj zwezenia, a zmienng stuzgca do poréwnania byt wskaznik réznicy miedzy
warto$ciami procentowymi przeptywu w dorzeczu MCA (por. wykres 7).

W analizie ROC, podobnie jak miato to miejsce w perfuzji 8 cm, wykorzystano wskazniki
opracowane dla MTT 1 TTP, gdyz wylacznie w tych przypadkach zaobserwowano zmiang
przed 1 po stentowaniu zgodna z oczekiwaniami (spadek wartosci parametroéw po
implantacji stentu). Nalezy wyraznie podkresli¢, ze tylko wartosci powyzej zera, z punktu
widzenia zabiegu stentowania, sg stanem oczekiwanym, bo oznaczaja spadek wartosci
parametru perfuzji na skutek przeprowadzonego zabiegu.

Analiz¢ ROC prezentuje tabela 8. Wynika z niej, ze jedynie MTT réznicuje grupe
ze zwezeniem krytycznym i niekrytycznym. Srednia warto$é wspélczynnika roznicy dla
parametru MTT w grupie ze zw¢zeniem krytycznym wyniosta 5,72 (SD = 20,28), a w
grupie ze zwezeniem niekrytycznym 1,41 (SD = 13,45), gdzie srednia powyzej zera
oznacza, ze wartos¢ procentowana wskaznika MTT przed stentowaniem byta wyzsza niz po
stentowaniu. Zadna z tych $rednich nie réznita sie istotnie od zera (t < 1,96; d <0,25), co
oznacza, ze W zadnej z tych grup nie zaobserwowano zmiany parametru MTT zgodnie z
oczekiwaniami.

Wartos¢ wspodtczynnika rédznicy TTP dla pacjentow ze stenoza krytyczng w zakresie
ICA wynosita 13,08 (SD = 8,92), a u chorych ze zw¢zeniem niekrytycznym 1,36 (SD =
11,19). Tylko w grupie pierwszej wartos¢ TTP roznita si¢ istotnie od zera (t(7) = 4,15; p <
0,05; d = 3,14), co oznacza, ze jedynie w grupie ze stenoza krytyczng zaobserwowano
zmiang parametru perfuzji zgodna z oczekiwaniami (tj. spadek po stentowaniu). W grupie
ze stenozg niekrytyczng nie zaobserowano wyniku znamiennego statystycznie (t(11) = 0,80;
n.i.; d = 0,48), chociaz warto$¢ srednia jest zgodna z oczekiwaniami, a wielkos¢ efektu
liczona statystyka d Cohena jest wysoka.

Nastepnie sprawdzono, ktory z analizowanych parametrow najlepiej réznicuje
porownywane grupy. Okazato si¢, ze TTP nie roznicuje lepiej niz MTT (z = 1,39; n.i.;
roéznica migdzy polami pod krzywa wyniosta 0,27). Uktad krzywych prezentuje wykres 8.
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W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze chociaz zaden z parametrdw nie réznicuje
grup lepiej, to jedynym wskaznikiem umozliwiajacym wykrycie rdznicy znamiennej

statystycznie, ale wylacznie w grupie ze zwezeniem krytycznym byt parametr TTP.

Tab. 8. Analiza réznic mi¢dzy grupami na podstawie zmian przeptywu w dorzeczu MCA w
zakresie MTT 1 TTP, N =20

Parametry ROC
Przedziat utnosci (95%)
Parametr przeptywu AUC? SEP Dolny Gorny z P
MTT 0,54 0,15 0,31 0,76 0,76 n.i.
TTP 0,81 0,10 0,58 0,95 3,09 < 0,001

“AUC - pole powierzchni pod krzywg. "SE — blad standardowy. °z — warto$¢ statystyki z dla poréwnania
krzywej empirycznej i zatozonej (0,5). %p — poziom istotnosci statystyki z.
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Wykres 8. Krzywe ROC dla MTT i1 TTP réznicujacych grupy pacjentow ze zwezeniem
krytycznym i niekrytycznym.
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5.3 OCENA POROWNAWCZA PERFUZJI 8 cm i 4 cm

Celem tych analiz bylo wykazanie, czy dwie techniki badania, (perfuzja 8 cm 1
perfuzja 4 cm) roznigce si¢ zakresem skanowania mézgowia sg metodami rownowaznymi.

Wykorzystano w tych celu dane z dwdch raportéw. Na ich podstawie przygotowano
zestaw tabel — zestawienie najwazniejszych standaryzowanych parametrow.

W pierwszej kolejnosci sprawdzono wrazliwos¢ metod na wykrywanie réznic
miedzy potkulami mdézgu zdrowa i chorg przed zabiegiem stentowania.
W tym celu obliczono srednie sity efektu (Srednie m?). Obliczenia oparto na modelu
dwuczynnikowych, ktdry sktadat si¢ z czynnika powtérzonego pomiaru danego parametru
perfuzji (w podtkuli chorej 1 zdrowej) oraz czynnik wielkosci stenozy (krytyczne vs.
niekrytyczne).
Wartosci tych statystyk byly zblizone do siebie. Zadna ze $rednich nie przekroczyta
wartos$ci 0, 1 traktowanej jako warto$¢ graniczna efektu o matlej sile co oznacza iz obie

metody oceny perfuzji tkanek moézgowych sa rdwnowazne.

Tab. 9. Srednie sity efektu (n?) dla réznic miedzy pétkulami przed stentowaniem przy
uwzglednieniu stopnia stenozy

Metoda
Parametr perfuzji 8 cm 4 cm
MTT 0,041 0,031
rCBV 0,006 0,031
rCBF 0,009 0,050
TTP 0,020 0,021

Nastepnie porownano wskazniki stabilnosci czasowej zaleznie od metody
skanowania.
Ze wzgledu na istnienie odpowiednich procedur statystycznych zbadano istotnos¢ réznic
miedzy wskaznikami korelacji r Pearsona. W tym celu wykorzystano program G*Power 3
(Faul, Erdfelder, Lang 1 Buchner, 2007).
W obliczeniach przyjeto, ze liczba stopni swobody dla metody 8 cm wyniosta 318, a dla
metody 4 cm 158, gdyz na bazie takich wartosci stopni swobody wyliczono wspotczynniki

stabilno$ci czasowej parametréw perfuzji.
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Rdéznica w warto$ciach r wystapita w przypadku parametrow MTT i rCBV, a nie wystapita
dlarCBF i TTP.
Globalnie stabilno$ci parametrow nie rdznila si¢ znamiennie.

Przektadajac powyzsza analize¢ na jezyk kliniczny nalezy wysuna¢ wniosek, ze
wyniki pomiardw parametrow perfuzji wykonane technika 4 cm sa bardziej powtarzalne ze

wzgledu na mniejszy obszar skanowania.

Tab. 10. Srednie wielkosci wspdlczynnika stabilno$ci czasowej (r Pearsona)

Metoda
Parametr perfuzji 8 cm 4 cm P
MTT 0,25 0,46 <0,05
rCBV 0,17 0,51 <0,05
rCBF 0,29 0,46 n.i.
TTP 0,73 0,75 n.i.

p — poziom istotnosci statystyki réznic miedzy warto§ciami » Pearsona.

W ostatnim etapie analiz zbadano zdolnos¢ efektywnych parametréw perfuzji do
réznicowania grup odmiennych w stopniu stenozy.
W tym celu dokonano zestawienia statystyk analiz ROC, a nastgpnie obliczono krzywe
ROC na danych po potaczeniu wynikdéw zebranych za pomocg metod perfuzji 8 cm i 4 cm.

Po pierwsze okazalo sig¢, ze Srednia wielkos¢ pola pod krzywa wyliczona dla
obydwu metod byta taka sama (por. tabela 11).

Po drugie, po potaczeniu danych, zaden z parametrow perfuzji nie réznicowat lepiej

0s0Ob z przewezeniem krytycznym (zob. tabela 12).

Tab. 11. Wielkosci pola pod krzywa (AUC) w analizie ROC zaleznie od metody
skanowania

Metoda
Parametr perfuz;ji 8 cm 4 cm
MTT 0,75* 0,54
TTP 0,61 0,81°

*Parametr AUC istotny statystycznie
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Po trzecie, zaden z parametréw nie roznicowat lepiej grup o réznym stopniu stenozy

(z=0,12; n.i.; r6znica migdzy wielkosciami pol pod krzywa wyniosta 0,02).

Krzywe prezentuje wykres 9.

Tab. 12. Analiza r6znic mig¢dzy grupami na podstawie zmian przepltywu w dorzeczu MCA
w zakresie MTT i TTP dla danych potaczonych, tj. otrzymanych metoda skanowania 8cm i

4 cm, N =40
Parametry ROC
Przedziat utnosci (95%)
Parametr przeptywu AUC SE® dolny goérny 7 P
MTT 0,64 0,09 0,47 0,79 1,53 n.i.
TTP 0,62 0,09 0,46 0,77 1,33 n.i.

“AUC - pole powierzchni pod krzywg. "SE — blad standardowy. °z — warto$¢ statystyki z dla poréwnania
krzywej empirycznej i zatozonej (0,5). ‘p — poziom istotnosci statystyki z.
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Wykres 9 Krzywe ROC dla MTT i1 TTP rdéznicujacych grupy pacjentdw ze

zwezeniem krytycznym i niekrytycznym dla danych zebranych za pomoca dwdch metod

skanowania.
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6. OMOWIENIE

Udar modzgu stanowi obecnie trzecia pod wzgledem czgstotliwosci (po
nowotworach i chorobach serca) przyczyne zgonu. Szacuje si¢, ze co dziesiaty europejczyk
po 50 roku zycia i co drugi po 70 roku umiera z tego powodu [5,105]. Rokrocznie w efekcie
przebytego udaru mozgu konczy zycie ponad 30 ty$ Polakow, a 40 ty$ przezywa, ale
powstate ubytki neurologiczne moga prowadzi¢ do roznego stopnia inwalidztwa [108].

Ryzyka wystgpienia powtdrnego udaru mozgu w ciggu kolejnych 12 miesigcy
wynosi 6-12%, a w okresie nastepnych 5 lat siega az 50% [9,109,110].

Przyczyna okoto 1/4 udaréw niedokrwiennych moézgu jest material zatorowy
pochodzacy z blaszek miazdzycowych zlokalizowanych w $wietle zwegzonych tetnic
szyjnych wewnetrznych [10,13,14,21,22].

Poszerzenie zwezonych domdzgowych naczyn krwionosnych u chorych ze stenoza
70% 1 wigcej, u ktérych dodatkowo wystapily objawy neurologiczne zmniejsza
bezwzgledne ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego o 16% w ciagu pigciu lat [10].

Ogniska krwotoczne lub niedokrwienne w obrebie mdzgowia oraz okreslenie fazy
ich ewolucji determinuja postgpowanie klinicysty w podjgciu decyzji o implantacji stentu
do zwegzonego naczynia krwionosnego, poniewaz obecno$¢ S$wiezego ogniska
niedokrwiennego odsuwa wykonanie zabiegu o 6-8 tygodni [9,21].

Jak z powyzszego wynika doktadna ocena stanu tkanki mézgowe;j jest niezmiernie
wazng kwestig przed wykonaniem zabiegdw zwickszajacych domozgowy naptyw krwi.

Oceng taka daje perfuzja TK (p-TK).
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6.1 OMOWIENIE MATERIALU

Do badania perfuzyjnego TK mdzgowia wiaczono 40 pacjentéw (21 me¢zczyzn i 19
kobiet) w wieku od 55 do 86 lat z potwierdzonym za pomoca badan obrazowych (doppler,
angio-TK lub CAS) zwe¢zeniem w zakresie t¢tnicy szyjnej wewnetrznej na poziomie 70% 1
wigcej oraz z wspotistniejagcymi objawami swiadczacymi o deficytach krazenia mozgowego
(TIA, napady padaczkowe, przebyte w przesztosci udary niedokrwienne).

Dodatkowo wyizolowano podgrup¢ chorych (19 osob) ze zwezeniem krytycznym (to jest
powyzej 90%) w zakresie t¢tnicy szyjne;j.

Wszyscy chorzy poddani badaniu perfuzyjnemu TK charakteryzowali si¢

wieloletnig stenoza w zakresie naczyn domdzgowych.

Material, ktéry zebrano na podstawie przeprowadzonych badan odzwierciedlat
srednig populacyjng dla wystepowania chordb o charakterze naczyniowym (dla me¢zczyzn
srednia wieku zapadalnos$ci na tego typu schorzenia jest nizsza, ponadto odsetek mezczyzn
chorujacych jest wyzszy).

U kobiet zas, poczatek wystgpowania choréb naczyniowych jest pdzniejszy, rowniez
srednia dlugos¢ zycia kobiet jest wyzsza.

Tak wiec, w badanym materiale réznice mi¢dzy rozkltadem wartosci wieku w grupach
kobiet i mezczyzn nie odbiegaja od Sredniej populacyjnej. Przyjeto, ze badana grupa jest

jednorodna (por. tabela 1 i wykres 2).

Liczebnos¢ oraz charakter populacji pacjentow zakwalifikowanych do badania nie
odbiega od prezentowanych przez innych autoréw zajmujacych si¢ podobng problematyka.
Dla poréwnania Walecki [21] przedstawia wyniki badan przeprowadzonych u 40 pacjentow
(18 kobiet 1 22 me¢zczyzn, wiek 43-72 lat) ze zwezeniem w zakresie tetnicy szyjnej
wewngtrznej powyzej 70%, z czego u 24 0s0b wystepowata stenoza powyzej 90%.
Pierwsze badanie p-TK przeprowadzane bylo, co najmniej dwie doby przed zabiegiem,
kontrolne za$ nie pozniej niz w trzeciej dobie po wykonanej procedurze.

Material Trojanowskiej [102] obejmuje 74 osoby (22 kobiety 1 52 mezczyzn, wiek 52-81
lat) z potwierdzonym we wczesniejszych badaniach obrazowych zwegzeniem tgtnicy szyjnej
powyzej 70% 1 wspolistniejagcymi objawami klinicznymi.

Wyjsciowe badanie p-TK wykonywano do 3 dni przed zabiegiem stentowania, badanie

kontrolne zas w okresie do 6 miesigcy.
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Natomiast Wilkinson [92] zakwalifikowat do badania 11 oséb (5 kobiet i 6 megzczyzn, wiek
58-79 lat) ze stenoza w zakresie ICA powyzej 50% z towarzyszacymi objawami
niedokrwienia mézgu lub siatkdwki oka.

Ocen¢ ukrwienia mozgowia dokonywano stosujac perfuzjg MR 4 godziny przed
implantacja stentu, a efekty leczenia oceniano we wczesnym (do 3 godzin po zabiegu)
badaniu kontrolnym.

W badaniu Turk’a [49] udziat wzigto 33 chorych ze stenozg w zakresie ICA powyzej 70%,
ktérzy poddani zostali badaniu p-TK bezposrednio przed wewnatrznaczyniowa implantacja
stentu. Badanie kontrolne wykonywane bylo zas srednio okolo 4 miesigce po zabiegu.

W pracy Soine [7] dokonano oceny ukrwienia mézgowia w perfuzji MR w grupie 46
chorych (17 kobiet i 29 me¢zczyzn, srednia wieku- 64, 1 lat), ze stenoza w zakresie tetnicy
szyjnej wewnetrznej powyzej 70%, z czego 23 osoby nie wykazy objawow deficytu
krazenia mézgowego, u 23 chorych takie objawy wystepowaty.

Badanie to przerodzono 3 dni przed implantacja stentu oraz 100 dni po zabiegu (podobnie
jak w niniejszym materiale).

W pracy Waaijer [10] przeprowadzono analiz¢ w oparciu o badanie p-TK u 36 pacjentow
(13 kobiet i 23 mezczyzn, $rednia wieku 67 lat) z symptomatycznym zwezeniem w zakresie
tetnic szyjnych wewnetrznych powyzej 50%, ktéore wykonywano 2 tygodnie przed
zabiegiem oraz 4 tygodnie po przeprowadzonej implantacji.

Natomiast celem pracy Tseng’a [15] byla proba wskazania parametréw perfuzji
umozliwiajacych oceng ryzyka wystapienia zespolu hiperperfuzji (CHS) po implantacji
stentu.

W tym celu analizowat on ukrwienie mozgowia w badaniu perfuzyjnym TK w grupie 55
chorych (7 kobiet i 48 me¢zczyzn, srednia wieku 70,7 lat) ze stenoza powyzej 70% w
zakresie tgtnic szyjnych wewnetrznych na 1 dzien przed implantacja stentu.

Badanie kontrolne p-TK wykonywane bylto jedynie w przypadku wystapienia klinicznych
objawdéw zespotu hiperperfuzji (3 osoby) w 24 godziny po wykonanym zabiegu.
Niezaleznie, kazdy chory wiaczony do badania, poddany byl kontrolnej tomografii
komputerowej 10 dni po wykonanym zabiegu celem oceny stanu tkanek mézgu (klinicznie
nieme niedokrwienie, krwawienia podpajeczynowkowe czy tez obrzek).

Jedynie duze, randomizowane, wieloosrodkowe i wieloletnie badania (NASCET,
ECST, ACAS czy CASANOVA) przeprowadzone byty na liczniejszych grupach pacjentow
ze stenozg w zakresie tetnic szyjnych powyzej 70% poddanych zabiegowi udrazniania
stenozy (dla przyktadu- w badaniu NASCET i1 ECST lacznie uczestniczylo 6092

pacjentow).
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6.2. OMOWIENIE METODY

Perfuzja tomografii komputerowej (p-TK) umozliwia ilosciowe lub potilosciowe
precyzyjne oszacowanie przeplywu krwi w jednostce czasu w danym obszarze.
W odrdznieniu od natywnego badania TK metoda ta pozwala okresli¢, w jakim obszarze
modzgowia dokonaty si¢ zamiany nieodwracalne w przebiegu przebytego udaru
niedokrwiennego, a jakim niedokrwienie moze mie¢ charakter przejsciowy, odwracalny.
Technika ta pozwala rdwniez na ocen¢ ukrwienia moézgowia u chorych dotknietych
wieloletnimi deficytami w zakresie domozgowego naptywu krwi, ale takze u pacjentéw
podejrzewanych o niedostatecznos¢ krazenia mozgowego i1 to zardéwno tych majacy
charakter przemijajacy (TIA) jak rowniez u chorych z udarami dokonanymi.
Badanie p-TK powoli zaczyna by¢ rowniez doceniana w ocenie krazenia mézgowego u
chorych kwalifikowanych do zabiegow w zakresie tetnic szyjnych oraz nastgpczego

monitorowania zmian w ukrwieniu mézgowia.

Perfuzja TK moze by¢ wykonano dwiema technikami opartymi na rdznych
srodkach kontrastujacych i r6znych modelach matematycznych.

Pierwsza z nich wykorzystuje podawany wziewnie stabilny ksenon (XeCT), ktdry
jest niepromieniotworczym gazem szlachetnym, o wysokiej lipofilnosci powodujacym
ostabienie promieniowania rentgenowskiego.
Gaz ten (podawany wziewnie przez 5 minut) w ptucach przenika do krwioobiegu, bez
przeszkod dyfunduje do przestrzeni zewnatrznaczyniowej i swobodnie przekracza bariere
krew-mozg.
Oceny ilosciowej mdézgowego przeplywu krwi dokonuje si¢ w oparciu o rownanie Ketty-
Schmirdta, ktore uwzglednia zmiang stezenie ksenonu w tkankach mézgowych oraz w krwi
tetniczej w okreslonej jednostce czasu.
Pomiar st¢zenia ksenonu w moézgowi dokonywany jest bezposrednio przez aparat TK,
natomiast stezenie gazu w krwi tetniczej wyliczane jest na podstawie analizy wydychanego
powietrza.
Metoda ta jako obarczona stosunkowo licznymi wadami, migdzy innymi: dlugim czasie
akwizycji siegajacym 10 minut, dlugim czasem obrébki danych (10 min.), szczegdlng
wrazliwoscia na artefakty ruchowe oraz stosunkowo czgsto wystepujacymi powiktaniami
po inhalacji XE (pobudzenie, niepokdj) ulegta marginalizacji [21] .

Druga, obecnie szeroko stosowana technika perfuzji tomografii komputerowej

oparta jest rejestracji zmiany wspotczynnika ostabienia promieniowania rentgenowskiego
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po dozylnym podaniu jodowego, niedyfundujacego do przestrzeni zewnatrznaczyniowej
srodka kontrastujacego w swietle drobnych naczyn krazenia mozgowego w czasie jego
przejscia przez tozysko naczyniowe.

W trakcie badania dokonuje si¢ pomiaru ostabienia promieniowania, w zaleznosci od czasu,
w tetnicy srodowej lub przedniej mozgu i w sptywie zatok lub w zatoce esowate;.

W obrébee danych zwykle korzysta si¢ z matematycznego modelu dokonwolucji Meiera-
Zierlera.

Niekwestionowang zaletg tej techniki jest krotki czas badania (40-50 sek) oraz relatywnie

krétki czas obrobki danych- 5 min.

W niniejszym badaniu zastosowana byta ta druga technika badania.

W ocenie ukrwienia tkanek mdézgu brano pod uwagge nastgpujace parametry perfuzji: rCBF,
rCBV, MTT i TTP.

Kazdy z wymienionych parametréw w innym sposob opisuje¢ zmiany zachodzace w
zakresie ukrwienia obje¢tej analizg tkanki mézgowe;.

I tak:

Regionalny przeptyw krwi (regional Cerebral Blood Flow - rCBF) jest obliczany i
wyswietlany w ml na 100 g mokrej tkanki mézgowej na minutg i informuje o ilosci krwi
przeplywajacej przez dany obszar.

Norma dla istoty szarej wynosi okoto 70-80 ml/100g/min, dla istoty biatej: 20 m1/100g/min,
srednio: 50-60 ml/100g/min.

Wartos¢ tego parametru spada o 0,45% na kazdy rok zycia, rowniez zmniejsza si¢
proporcjonalnie do stopnia stenozy zaopatrujacego potkule modzgowa naczynia
krwionosnego [28, 51,52,63].

Regionalna objetos¢ krwi (regional Cerebral Blood Volume - rCBV) jest obliczana i
wyswietlana w ml na 100 g mokrej tkanki mdézgowe;j 1 informuje o ilosci krwi pozostajace;j
w mikrokrgzeniu.

Objetos¢ krwi jest iloczynem przeptywu krwi i $redniego czasu przeplywu:

rCBV =rCBF x MTT

Norma dla istoty szarej wynosi okoto 5-6 ml/100g, dla istoty biatej: 2-3 ml/100g.

Wzrost tego parametru $§wiadczy o uposledzonej autoregulacji w niedotlenionej tkance
mézgowej.

Sredni czas przejécia (Mean Transit Time - MTT) jest obliczany i wyswietlany w

sekundach.
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Sredni czas przejécia charakteryzuje $redni czas obecnosci czynnika kontrastowego w
tkance mozgowej $wiadczgc posrednio o panujagcym w niej cisnieniu perfuzyjnym.

W ujeciu matematycznym Sredni czas przejscia jest obliczany jako pierwsza warto$¢ czasu
funkcji pozostatego impulsu w stosunku do czasu aktywacji (IRF TO).

W warunkach prawidtowych jego wartosci oscyluja miedzy 3 a 5 sekund.

Czas dojscia do szczytu krzywej (Time-To-Peak -TTP) jest czasem migdzy wzmocnieniem

przejsciowym (ostatni obraz przed wzmocnieniem) i wartoscig szczytowa krzywej czasu
(obraz z wartoscig maksymalng przed pierwszym obrazem po wzmocnieniu).
Jego wartosci zalezg od wielu parametrow, migdzy innymi: rzutu serca czy tez stopnia

stenozy naczynia domozgowego.

W niektorych  dostgpnych ~w  pisSmiennictwie pracach  poswieconych
wewnatrznaczyniowym zabiegom naprawczym u pacjentow z wieloletnim zweg¢zeniem w
zakresie naczyn domodzgowych, przed implantacja stentu wykonywano test z
acetazolamidem [21,54,55,106,107].

W niniejszej pracy zrezygnowano z wykonywania tego badania.
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6.3 ANALIZA WYNIKOW

U wszystkich chorych, w badaniu p-TK wykonanym przed implantacja stentu, w
obrebie potkul mdzgowych zaopatrywanych przez zwezong tgtnice szyjng wewnetrzng
(ICA) zaobserwowano wydtuzenie MTT i TTP oraz zmniejszenie wartosci rCBV i rCBF co

byto zgodne z doniesieniami innych autoréw [10,21,46]- por. tabela 13 .

Tab. 13. Srednie wartosci parametréw perfuzji w dorzeczu MCA pétkuli mézgu
zaopatrywanej przez stenotycznie zwezong tetnice szyjna wewnetrzng w okresie przed i po
stentowaniu (perfuzja 8 cm i 4 cm).

Przed stentowaniem (potkula chora) Po stentowaniu (pétkula chora)
Przedziat ufnosci Przedzial ufnosci
(95%) (95%)
I;ir:fﬁlz?ir M SD dolny gbérny M SD dolny gérny
MTT 8,45 1,12 8,30 8,59 8,22 0,97 8,10 8,35
rCBV 2,39 0,54 2,31 2,45 2,29 0,56 2,22 2,36
rCBF 25,18 6,20 24,37 25,99 24,14 6,60 23,26 25,03
TTP 25,90 3,82 25,13 26,41 24,22 3,22 23,79 24,65

Po wykonanym =zabiegu jedynie MTT i1 TTP zachowywaly si¢ zgodnie z
przewidywaniami tzn. ich wartosci ulegly skroceniu u kazdego pacjenta.

Natomiast nie wykazano oczekiwanej zmiany w zakresie TCBF i rCBV- tj. nie
obserwowano wzrostu ich wartosci.

Prawdopodobnie sytuacja taka byla efektem wieloletniego deficytu w ukrwieniu
moézgowia spowodowanego stenoza w zakresie tetnic szyjnych wewngtrznych prowadzaca
do zaburzeniem autoregulacji na poziomie naczyn mézgowych, co niejako potwierdzato sig¢
w postaci niewielkich réznic w wartosciach rCBF 1 rCBV przed i po wykonanym zabiegu

naprawczym.

Wedlug Huntera i wsp. oraz Estebana 1 wsp. to rCBV jest najlepszym markerem
zaburzen autoregulacji w obrebie mozgowych naczyn krwionosnych, gdyz jego prawidiowe
wartosci zalezg od ich liczby, kalibru a takze zdolnosci do adekwatnej zmiany $rednicy

naczyn w zaleznosci od zaburzen w przeptywie krwi [51,52].
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W pracach wielu badaczy dominuje poglad, ze najczulszym wskaznikiem zmian w
perfuzji mozgowej jest MTT oraz TTP [21, 51,52,53].
W wykonanym badaniu potwierdzono t¢ teze, a jednoczesnie wykazano, iz TTP jest

bardziej czutym markerem zmian w zakresie perfuz;ji.

W dostepnych publikacjach za najczulsze wskazniki stopnia zwezenia w zakresie
ICA uznawane sa rCBF i TTP [20, 21, 51,52,53].
W trakcie wnikliwie przeprowadzonej analizie statystycznej, po odrzuceniu wskazZnika
rCBF z racji niespelnienia zalozenia o jego wydtuzeniu po wykonanej implantacji stentu, w
naszym badaniu nie udato si¢ jednoznacznie wskazaé ktoregos z parametrow perfuzji jako
tego, ktory pozwoli w sposob pewny na zréznicowanie chorych ze stenozg krytyczng i
niekrytyczng w zakresie ipsolateralnej tetnicy domdzgowe;.

Zauwazono jednak, ze wartosci MTT 1 TTP wykazuja pewna, przewidywalng

zmienno$¢ w zaleznosci od stopnia stenozy naczynia domozgowego.

U okolo 5% chorych poddanych zbiegowi udroznienia zwgzonego naczynia
domozgowego dochodzi do wystapienia zespotu hiperperfuzji (CHS) [15,21, 31].

Zespot hiperperfuzji (CHS) jest nastgpstwem gwaltownej poprawy przeptywu krwi
(np. po implantacji stentu czy tez endarterectomii) w uprzednio dtugotrwale zwg¢zonym
naczyniu krwiono$nym.

Im dluzszy jest czas trwania stenozy i1 im wigkszy jest jej stopien tym
prawdopodobienstwo wystapienia zespotu hiperperfuzji wzrasta [15,30, 31, 107].

Objawy tego zespotu wystepuja w okresie tygodnia po zabiegu i manifestuja si¢
jako potowiczne bole glowy, oka i twarzy. Czasami moga wystepowac napady drgawkowe
czy tez migrenowe bdle glowy [15,21,30, 31,107].

Najpowazniejszym skutkiem zespotu hiperperfuzji jest krwawienie srédczaszkowe

ze $Smiertelnoscia siegajaca nawet 40% [32].

W badanej grupie chorych u 2 0sob (5%) wystapity jedynie tagodne cechy zespotu
hiperperfuzji pod postacig bdlow glowy oraz gatek ocznych, co jest zbiezne z innymi
doniesieniami [30,107].

Natomiast ani w jednym badaniu nie wykryto krwawienia $rodczaszkowego w

efekcie przebytej implantacji stentu.
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Wedlug niektorych autordw, dobrym czynnikiem prognostycznym wystapienia CHS
jest réznica wartoSci MTT pomigdzy obiema pdtkulami moézgu przed wykonanym
zabiegiem stentowania [17,18,30,34].

W analizowanej grupie wlasnie u pacjentéw z najwiecksza réznica w zakresie MTT
przed stentowaniem krytycznie zwegzonego naczynia doszto do wystgpienia tego
powiklania.

Teza ta jest zbiezna z pogladami Tsenga i wsp., ktory twierdzi, iz bezwzglgdna
réznica wartosci MTT pomiedzy potkulami mdzgu powyzej 3 sek predysponuje do

wystapienia tego zespotu [30].

Natomiast wedtug Fukusa i wsp., to wyjsciowo wysokie wartosci rCBV stwarzaja
ryzyko wystapienia zespolu hiperperfuzji po wykonanym zabiegu poszerzenia tg¢tnicy
szyjnej [36].

W naszym materiale nie wykazaliSmy takiej zaleznosci.

W ostatnim etapie analiz dokonano oceny poréwnawczej dwoch metod obrazowania
ukrwienia mézgowia tj. perfuzji 8 cm 1 perfuzji 4 cm.

Obie techniki réznig si¢ jedynie zakresem skanowania mdzgowia zaopatrywanego przez
tetnice sSrodkowe mdzgu.

W perfuzji 8 cm obszar skanowania siegat od poziomu mostu do obj¢tych zakresem badania
gornych czgsci potkul mdézgowych, zas w perfuzji 4 cm skanowanie zostalo zawgzone
jedynie do srodmdzgowia.

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono prac, w ktorych badacze zajmowaliby
si¢ tym zagadnieniem, z tego tez wzgledu ocena poréwnawcza wydaje si¢ bardzo
interesujaca.

W badanym materiale, po wnikliwej analizie statystycznej wykonanych pomiaréw
paramentdw perfuzji mdzgowia nie wykazano statystycznie istotnych rdznic
upowazniajacych do wskazania, ktdrejs z technik jako lepszej w ocenie ukrwienia tkanek
modzgowych.

Zgodnie z otrzymanymi wynikami mozna postawi¢ tezg, iz obie wyzej wymienione techniki
s3 rOwnowazne.

Jednoczesnie nalezy stwierdzi¢, ze perfuzja 4 cm wydaje si¢ bardzie uzyteczna w
codziennej praktyce lekarskiej z racji mniejszej ilosci danych wymaganych do
opracowywania badania, co bezposrednio przektada si¢ na skrécenie Sciezki

diagnostyczne;j.
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Dodatkowo wazkim argumentem przemawiajagcym na korzy$¢ stosowania perfuzji 4 cm jest
krotszy czas samego badania, a co za tym idzie mniejsza dawka promieniowania
jonizujacego pochlonigta przez chorego podczas ekspozycji.

Niezaprzeczalng zaleta perfuzji 8 cm jest mozliwos¢ dokladnego przesledzenia
ukrwienia tkanek mozgu w zakresie prawie calego mozgowia.
Dodatkowo, jesli istniej podejrzenie wystgpienia udaru niedokrwiennego w strukturach
podnamiotowych lekarz radiolog tak mozna zaplanowaé badanie zeby zakres skanowanie
obejmowat struktury tylnego dotu czaszki z jednoczesnym objgciem $rédmozgowia, co
umozliwia pehiejsza diagnostyke patologii o podtozu naczyniowym u danego pacjenta.
Ponadto, perfuzja 8 cm z racji szerokiego obszaru skanowania jest bardziej wrazliwa nawet

na najmniejsze réznice w ukrwieniu tkanek mozgu.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze perfuzja TK jest dobrg metoda w ocenia
zmian ukrwienia tkanek mézgowych po wykonanych zabiegach naprawczych w zakresie
zwezonych naczyn domozgowych.

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze wplyw stentowania zwezonych naczyn domézgowych u
chorych z wieloletnimi, utrwalonymi objawami w zakresie zaburzen krazenia mézgowego
na remisj¢ uporczywych objawdw neurologicznych jest niewielki.

Wydaje sie, ze w tej grupie chorych niezaprzeczalng zaleta stentowania zwezonego
naczynia domoézgowego jest prewencja wystapienia udaru niedokrwiennego a nie

wycofanie si¢ objawoéw neurologicznych.
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7. WNIOSKI

1. Implantacja stentu wewngtrznaczyniowego u pacjentow z hemodynamicznie istotnym
zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej skutkuje mierzalng zmiang w zakresie wybranych

parametréw perfuzji tkanek mézgowych.

2. W wykonanym badaniu czulszym wskaznikiem zmian w perfuzji mozgowej po
wykonanej implantacji stentu wewnatrznaczyniowego okazat si¢ TTP, a w nieco mniejszym

stopniu MTT.

3. Nie udalo si¢ jednoznacznie wskaza¢ parametru perfuzji pozwalajacego na pelne

réznicowanie chorych ze stenoza krytyczng i niekrytyczna.

4. Parametrem umozliwiajagcym przewidywanie wystapienia zespotu hiperperfuzji jest
wielko$¢ roznicy wartosci MTT pomigdzy obiema potkulami mézgu przed wykonanym

zabiegiem stentowania.
5. Zgodnie z wykonanymi analizami statystycznymi, obie techniki perfuzji (tj. perfuzja 8

cm i perfuzja 4 mm) okazaly si¢ by¢ réwnowazne, tj. nie wykazano réznic istotnych

statystycznie w pomiarach ukrwienia mozgowia wykonanych tymi metodami badania.
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13.STRESZCZENIE

W latach 80-tych ubieglego wieku radiologia wzbogacila si¢ o nowa technike
neuroobrazowania noszacg nazwe perfuzyjnej tomografii komputerowej (p-TK).

W technice tej wykorzystywane jest zjawisko zmiany wspotczynnika ostabienia liniowego
tkanki mozgowej po dozylnym Ilub (znacznie rzadziej) wziewnym podaniu srodka
kontrastujacego. Metoda umozliwia czynnosciowg ocene przeptywu krwi przez mozg.

Nowoczesne programy komputerowe daja mozliwosci przetwarzania danych
otrzymanych w trakcie badania w taki sposob, ze zobrazowaniu zostaje poddane jedynie
pierwsze przejscie kontrastu, co w efekcie pozwala na znaczne ograniczenie objetosci
podanego srodka kontrastujacego.

Pomiary wspodlczynnika ostabienia w duzych naczyniach tetniczych i zylnych
moézgowia umozliwiajg ocen¢ takich parametrow ilosciowych jak: objetosci krwi w
obszarze pomiaru (regional Cerebral Blood Volume-rCBV), predkosci przeptywu
moézgowego (regional Cerebral Blood Flow- rCBF), $redniego czasu przejscia (Mean
Transit Time- MTT) oraz czas osiggnigcia szczytu amplitudy (Time To Peak- TTP).

Wszystkie wyzej wymienione wskazniki sg przedstawiane w postaci kolorowych map
obrazdw parametrycznych perfuzji, badz tez okreslone liczbowo — w tzw. ROI (Region Of
Interest).

Wyktadnikami skutecznosci leczenia zwegzenia tetnicy szyjnej jest poprawa
przeptywu moézgowego oraz ustgpienie objawdw neurologicznych. Pomiary parametrow
perfuzji osrodkowego uktadu nerwowego moga by¢ przydatne do oceny zmian w krazeniu
mézgowym po wykonanym zabiegu implantacji stentu wewnatrznaczyniowego.

Celem pracy byla analiza zmian wskaznikow perfuzji tkanek mézgu wyznaczonych
w badaniu p-TK po udroznieniu zwe¢zonego naczynia domozgowego.

Celami dodatkowymi byty:

Proba wskazania parametrow perfuzji TK (p-TK), ktére moga by¢ najbardziej
czutymi wskaznikami potwierdzajacym zmiany ukrwienia moézgowia po wykonanym
zabiegu.

Wskazanie parametréw perfuzji TK (p-TK) uzytecznych w przewidywaniu
ewentualnych zmian ukrwienia mozgowia w zaleznosci od stopnia stenozy w obrebie tgtnic
szyjnych wewngtrznych.

Ocena poréwnawcza perfuzji 8 cm 1 4 cm jako metod obiektywnego pomiaru

ukrwienia tkanek mozgowych.
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Materiat niniejszej pracy stanowity wyniki badah p-TK przeprowadzone u 40
pacjentow, w tym: 19 kobiet w wieku 60-85 lat (Srednia wieku 71,5 lat) oraz 21 mezczyzn
w wieku 55-86 lat (Srednia wieku 67,7 lat).

Do badania kwalifikowani byli chorzy ze zwezeniem powyzej 70% w obrebie
tetnicy szyjnej wewngtrznej po jednej stronie z wspotistniejagcymi klinicznymi objawami
neurologicznymi takimi jak: TTIA (18 osob), przebyty udar niedokrwienny (16 oséb) oraz z
incydentami padaczkowym (6 oséb) w wywiadzie.

Osoby z zwezeniem prawej tetnicy wewnetrznej (RICA) stanowity 60% catej
badanej grupy (n = 24), a osoby ze stenozg w obrebie lewej tetniczy szyjnej wewngtrznej
(LICA) stanowity 40% badanej grupy (n = 16).

Ponadto, wydzielono dwie grupy. Pierwsza to pacjenci ze zwezeniem w zakresie
70%-89%, czyli zwezeniem niekrytycznym (n=21), druga zas chorzy ze stenoza powyzej
90% -zwezenie krytyczne (n=19).

Zwezenie rozpoznane byto najczeSciej na podstawie badania dopplerowskiego.
Rzadziej (w przypadkach watpliwych) na podstawie angiografii TK lub CAS.

Kryterium wytgczenia z zabiegu implantacji stentu stanowili chorzy z
bezobjawowym, nieistotnym hemodynamicznie zwe€zeniem te€tnicy szyjnej wewnetrznej
oraz chorzy z obustronnym istotnym hemodynamicznie zwe€zeniem w obrebie tt. szyjnych.

Kazdy pacjent poddany byt dwukrotnemu badaniu perfuzyjnemu TK. Pierwsze
badanie wykonane byto przed zabiegiem implantacji stentu. Drugie zas w okresie 4-8
tygodni po implantacji.

Kazde badanie perfuzyjne poprzedzone byto badaniem TK bez podania Srodka
kontrastujgcego celem wykluczenia obecno$ci Swiezego krwawienia, Swiezych zmian
niedokrwiennych lub cech wzmoZonego ciSnienia Srédczaszkowego.

Wszystkie badania perfuzyjne TK wykonywano aparatem GE LightSpeed 64 VCT z
zastosowaniem dozylnie podanego (za pomocg strzykawki automatycznej) jodowego
niskoosmolarnego srodka kontrastujagcego (OPTIRAY 350) w objetosci 40 ml, z predkoscia
iniekcji 4 ml/sek.

Po wstrzyknieciu $rodka kontrastujacego dodatkowo stosowany byt bolus soli
fizjologicznej w objetosci 40 ml.

Z badanej grupy 40 pacjentéw wyodrebniono dwie podgrupy (kazda liczyta po 20
osob) poddane dwom rodzajom badania perfuzyjnego TK rdznigcego si¢ zakresem

moézgowia obj¢tego skanowaniem.
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Pierwsza podgrupa (10 kobiet i 10 me¢zczyzn) poddana byla badaniu o zakresie
skanowania mézgowia wynoszacym 80 mm (warstwy- 5 mm)- w efekcie uzyskano 16
poziomdw podlegajacych pomiarowi (perfuzja 8 cm).

W drugiej podgrupie pacjentow (11 mezczyzna i 9 kobiet) wykonano skanowanie 4

cm moézgowia (perfuzja 4 cm) otrzymujac 8 poziomdw podlegajacy dalszej analizie.

Oceng parametrow perfuzji przeprowadzono w obszarze zaopatrywania tetnicy

srodkowej mozgu (MCA).

Z zastosowaniem aplikacji CT Perfusion 4 (firmy GE)- Brain Stroke Protocol
opracowano parametry perfuzji w kazdej z warstw mozgowia objetych zakresem badania.
Ocenie podlegaty:

- Sredni czas przejScia- Mean Transit Time (MTT),
- regionalny przeptyw krwi- regional Cerebral Blood Flow (rCBF),
- regionalna objetosCkrwi - regional Cerebral Blood Volume (rCBV,

- czas dojScia do szczytu krzywej- Time to Peak (TTP).

Zabiegi implantacji stentow w obrebie zwezZonych tetnic szyjnych wewnetrznych
(ICA) przeprowadzane byty w znieczuleniu miejscowym (1% Lignocaina) z zastosowaniem
metody Seldingera (nakhucie tetnicy udowej wspdlne;j).
Kazde badanie poprzedzono diagnostyczng arteriografig celem ostatecznego
potwierdzeniem obecno$ci, wielkoSci oraz doktadnej lokalizacji zweZenia.
W dalszej kolejnoSci (po umieszczeniu systemu protekcji naczyn mozgowych)
przeprowadzano zabiegi implantacji stentéw w obrebie zweZenia.
U pacjentow stosowane byty dwa rodzaje stentow: ACCULINK i X-act.
Bezpos$rednio po przeprowadzonym zabiegu wykonywana byta wybidrcza, kontrolna
arteriografia potwierdzajgca wtasciwg lokalizacje stentu oraz prawidtowy przeptyw krwi w

poszerzonym naczyniu krwiono$nym.

Glownym celem analizy statystycznej byla ocena zmian parametréw perfuzji w
dorzeczu MCA (tetnica srodkowa mdzgu) u pacjentéw ze stenoza w obrgbie jednej z tetnic
szyjnych wewngtrznych po zabiegu implantacji stentu wewnatrznaczyniowego.

Podstawa analizy byty statystyki opisowe: §rednie i odchylenia standardowe oraz

warto$ci procentowe parametrow.
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W analizie danych wykorzystano standardowe wskazniki badania perfuzyjnego, to

jest MTT, rCBV, rCBF i TTP.

Podstawowym narzgdziem statystycznym, ktore wykorzystano do analizy rdznic

miedzy srednimi byta analiza wariancji (ANOVA).

Uzyskano nastgpujace wyniki:

1. U wszystkich chorych, w badaniu p-TK wykonanym przed implantacja stentu,
w obregbie potkul mézgowych zaopatrywanych przez zwezong tetnice szyjna
wewnetrzng (ICA) zaobserwowano zmiany w zakresie parametrow perfuzji pod
postacig wydtuzenia MTT 1 TTP oraz zmniejszenia wartosci rCBV i rCBF.

2. Po wykonanym zabiegu implantacji stentu zaobserwowano obnizenie wartosci
w zakresie paramentow MTT i TTP u kazdego badanego pacjenta.

3. Nie wykazano zwigkszenia wartosci w zakresie rCBF i rCBV.

4. Potwierdzono tezg, ze najczulszymi wskaznikami zmian w zakresie ukrwienia
tkanek moézgu sg: MTT i TTP. Jednoczesnie wykazano, iz TTP jest bardziej
czulym markerem zmian w zakresie perfuzji.

5. Nie udalo si¢ jednoznacznie wskaza¢ ktorego§ z parametréow perfuzji
pozwalajacego réznicowanie chorych ze stenoza krytyczng i niekrytyczng w
zakresie ipsolateralnej tetnicy domdzgowej. Zauwazono jednak, ze wartosci
MTT 1 TTP wykazuja pewna, przewidywalng zmiennos¢ w zaleznosci od
stopnia stenozy naczynia domdzgowego.

6. Dobrym czynnikiem prognostycznym wystapienia zespotu hiperperfuzji (CHS)
po wykonanym zabiegu naprawczym w zakresie dlugotrwale zwezonego
naczynia domozgowego jest roznica wartosci MTT pomigdzy obiema pétkulami
mozgu przed wykonanym zabiegiem stentowania.

7. W analizie poréwnawczej perfuzji 8 cm i 4 cm nie wykazano statystycznie
istotnych roznic upowazniajacych do wskazania, ktdérejs z technik jako lepszej

w ocenie ukrwienia tkanek mozgowych.

Wyniki niniejszej pracy daly podstawe do sformulowania nastgpujacych wnioskow

koncowych:

1. Implantacja stentu wewnatrznaczyniowego u pacjentoéw z hemodynamicznie
istotnym zwezeniem tgtnicy szyjnej wewngtrznej skutkuje mierzalng zmiang w
zakresie wybranych parametrdw perfuzji tkanek mézgowych.

2. W przeprowadzonym badaniu czulszym wskaznikiem zmian w perfuzji
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moézgowej po wykonanej implantacji stentu wewnatrznaczyniowego okazat si¢
TTP, a w nieco mniejszym stopniu MTT.

Nie udato si¢ jednoznacznie wskazaé parametru perfuzji pozwalajacego na petne
réznicowanie chorych ze stenoza krytyczna i niekrytyczna.

Parametrem umozliwiajagcym przewidywanie wystapienia zespotu hiperperfuz;ji
jest wielko$¢ réznicy wartosci MTT pomiedzy obiema potkulami mézgu przed
wykonanym zabiegiem stentowania.

Zgodnie z wykonanymi analizami statystycznymi, obie techniki perfuz;ji (tj.
perfuzja 8 cm i perfuzja 4 cm) okazaly si¢ by¢ rownowazne, tj. nie wykazano
roznic istotnych statystycznie w pomiarach ukrwienia mozgowia wykonanych

tymi metodami badania.
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