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Uvod

Pti vybéru tématu mé diplomové prace sehraly ulohu dvé skutecnosti.
Prvni z nich byl mlj zajem o obor neurologie, zejména o rychle se rozvijejici
iktovou problematiku. Druhym vkladem byly moje zkuSenost ze 3. ro¢niku, kdy
jsem v ramci studentské védecké aktivity pracoval pod zaStitou anatomického
ustavu na kadaveroznich femoralnich tepndch. Pfi konzultaci se svym
Skolitelem, prof. Kalvachem, jsme se shodli, Ze by bylo pfinosné tyto dvé
okolnosti spojit a pokusit se pfispét do neustale narlstajicich védomosti o cévni
mozkové pithod¢ v poslednich letech zfidka provadénou studii. V laskavé
spolupréaci s anatomickym a patologickym ustavem 3. 1ékaiské fakulty jsme poja-
li zdmér provést observacni studii aterosklerotickych zmén karotickych tepen u
zemielych bez neurologické anamnézy v dokumentaci. Cilem nam byla nitrolebni
¢ast arteria carotis interna, ktera je v tomto ohledu v zahranic¢nich studiich rela-
tivn¢ opomijena. Studii jsem formou reserse doplnil o relevantni poznatky k dané

problematice.



1.Cévni mozkova prihoda

1.1 Obecny uvod

Akutni cévni mozkovéa ptihoda (CMP) je druhou nejcastéjsi pfi¢inou umrti ve vy-
spélém svéts. V roce 2005 zemielo v Ceské republice na cévni onemocnéni moz-
ku 5808 muzli a 8780 zen. Tento pocet je od 70. let pomérn€ vyrovnany (Grafl).
Od roku 1985 mirn¢ klesa procentualni zastoupeni umrti na iktus mezi vSemi
ostatnimi pfi¢inami, stale vSak tvofi 13%. (Graf 2). S cévni nemoci mozku
(MKN-10 diagnéza 160-169) bylo v roce 2006 hospitalizovano 51 327 pacientt,
kteti dohromady stravili v nemocnicich po celé CR témét 2500 let (Tab. 1). Cévni
mozkova piihoda je onemocnéni star§ich osob (Graf 3, 4), 20% piezivsich pa-
cientll vyzaduje hospitalizaci delSi nez 3 mésice a 15-30% zlistdva po piihodé
trvale postiZeno.

V poslednich letech se vSak méni nahled na toto onemocnéni: diive fatalisticky
oznacovana ,,mrtvicka“ se v stava jednotkou dobie ovlivnitelnou v prevenci i
terapeuticky. Dnes jiz umime zaméfit pozornost na zvysSen¢ rizikové pacienty a
ovlivnit jejich prognézu specifickou terapii v primarni prevenci (terapie hyper-

.....

roprotektivni 1é¢ba) a vhodné indikovat prostfedky prevence sekundarni (aspirin).

1.2 Rozdéleni

Dle etiologie rozliSujeme 2 zékladni typy CMP — ischemickou (85%) a hemora-
gickou (15%). Ischemickou CMP pak délime podle vzoru pouzitého pro studii
TOAST 'na 5 kategorii: kardioembolismus ( etnost 25 %), makroangiopatie
(20%), lakunarni iktus (20%), soubéh etiologii (22%) a jiné etiologie (tj. vasku-
litidy, arteridlni dissekce, mozkova Zilni trombdza - 7%). Neznamou ziistava pfi-
¢ina u 23% pftipadii.

V nasi studii jsme se orientovali na kategorii makroangiopatie, pod kterou rozu-
mime aterosklerotické zmény velkych mozkovych tepen, z nichz dominantni lo-

hu v cerebralni perfuzi zaujima arteria carotis interna.



2. Arteria carotis interna — anatomické poznamky

Perflize mozku je zajiStovana Willisovym okruhem, ktery je plnén z povodi
arteriae vertebrales a arteriae carotides. Spole¢na krkavice odstupuje z truncus
brachiocephalicus, respektive ptimo z aortalniho oblouku a rozd¢€li se na vnitini a
zevni vétev v urovni horniho okraje Stitné chrupavky. Mozek zasobujici arteria
carotis interna (ACI) vstupuje do otvoru v kosti skalni - canalis caroticus, esovité
se staci do formy karotického sifonu, prochdzi tak skrze sinus cavernosus, ktery
kranialn¢ prorazi a zapojuje se do vyse zminéné¢ho Willisova okruhu. Za svého
prubéhu pied prorazenim tvrdé pleny vydava malé vétve pro trigeminové gan-
glion, hypofyzu, sinus cavernosus, vlastni duru mater a jako posledni, v konvexité
karotického sifonu, odstupuje a. ophtalmica vyzivujici o¢ni bulbus.
Aterosklerotické zmény mohou vznikat kdekoli v prubéhu karotickych tepen. Nej-
Castéji je vzhledem k tamnim fyzikaln¢ hemodynamickym pomérim postizena bi-

furkace spole¢né krkavice a karoticky sifon.



3. Ateroskleroza

3.1. Souéasny pohled na patofyziologii aterosklerozy

Posledni souhrnné studie’ zdaraziuji vliv zan&tu na rozvoj aterosklerotického
platu.

Endotelidlni dysfunkce, pfitomnost modifikovaného LDL (oxidovaného —
oxLDL), volné radikaly, vyssi smykové tieni, toxiny z cigaretového koute a dalsi
vedou ke zméné prostiedi v cévni stén€ a ndsledné k reaktivni expresi vazebnych
molekul (ICAM-1, VCAM-1) a chemokinii (IL-18) na endotelidlnim povrchu.
Diky ptitomnosti vazebnych molekul a chemokinti mohou adherovat a do cévni
stény migrovat T lymfocyty.

Existuji 3 moznosti, kudy se lymfocyty do stromatu dostanou. MtiZe to byt ptimo
z lumen hlavni cévy, dale pak z ptisluSnych vasa vasorum, nebo konecné z cév
novotvorenych pro vlastni plat (neovascularizace). Studie O'Brien et al’ ukazuje,
ze adhezivni molekuly jsou zvySen¢ exprimovany pravé v novotvorenych cévach.
At jiz ptrichazeji jakoukoli cestou, T bunky produkuji zanétlivé cytokiny (TNF-a
a [FN-A). Tyto plisobky atrahuji makrofagy, které¢ jsou hlavnim prvkem ateroskle-
r6zy. Makrofag ve sténé zvysi expresi tklidovych (scavengerovych) receptord,
zacne fagocytovat extracellularni lipidy (oxLDL) a tak se transformuje v pénitou
bunku. Pénitd bunka pak vychytava lipidy ptimo z krevni plasmy a zptisobuje tak
naruast platu. Navic makrofag v této forme zvysené produkuje tkanovy faktor (TF),
cytokiny a matrixové metalloproteindzy (MMP). VSechny tyto piisobky ovliviiuji
dal$i rozvoj zanétu v platu (cytokiny) a jeho destabilizaci. MMP (zvlast¢ MMP-9-
gelatinaza B, MMP-1-kolagenaza a MMP-3- stromelysin) pti ptekroceni rovnova-
hy se svymi inhibitory (TIMPS) a po aktivaci Zirnymi buiikami® degraduji veske-
rou okolni matrix v platu. Mohou tak ztencit az zcela rozvolnit vazivovou ¢epicku
platu-dochézi k destabilizaci, nasledné ulceraci a ruptute platu.Ze $itka cepicky je
v neptimé korelaci s tendenci ke zptsobovani klinickych projevt popisuje fada
studii, které shrnuje prace Golledge et al’.

TF produkovany pénitou buiikou je pak zodpovédny za vyssi tendenci k aktivaci

zevni cesty koagulaéni kaskady a trombogenezy pfi svém obnazeni po ruptufe



platu. Symptomaticky plat vykazuje skutecné oproti asymptomatickému zvysenou
pritomnost TF®

Na druhé¢ stran¢ cytokiny a rastové faktory uvoliiované v rdmcei zdnétu stimuluji
také fibroblasty a dochazi tak k hromadéni kolagenu a proteoglykant v mezibu-
nééném prostoru. Navic do ateromu migruji z medie i buniky hladké svaloviny.
Ob¢ ma za nasledek stabilizaci platu.

To, na kterou stranu se posune rovnovaha stabiliza¢né-destabilizacnich mecha-
nismi a jaky bude dal$i osud platu (fibrogeneze a zpevnéni nebo zanét a exulce-

race) pak zalezi na vice faktorech, které jsou rozpracovany dale v textu.

3.2. Morfologicky obraz aterosklerotickeho platu

Ateroskleroticky plat prochdzi ve svém vyvoji Sesti histologicky definovatelnymi

stadii’.

K typu I, inicidlnimu stadiu, dochazi tehdy, kdyz do cévni intimy piestoupi dosta-
te¢né mnozstvi aterogennich lipidi (LDL, oxLLDL), aby daly vzniknout ojeding-
lym pénovym bunkam. K témto zméndm dochéazi u nasi populace zhusta jiz v dét-
ském véku. Prestup lipida je uskutecnitelny diky patologickému stavu cévni vy-
stelky, takzvanou endotelialni dysfunkci. Jako dysfunkce endotelu se oznaceje
soubor zmén vedoucich k zvysené propustnosti cévni stény zptisobenych plisobe-
nim riznych rizkovych faktorti (koutenim, dyslipoproteinémii, hypertenzi, hyper-

homocysteinemii aj.).

rrrrrr

souvislych past (tzv. fatty streaks). I tyto zmény nachazime u mladsi populace.

Nevedou stale k ziizeni lumen postizené cévy.

Ve stadiu III jsou jiz pfitomny extracelularni kapénky tuku a nekrotickych hmot,

ovSem zatim jen ojedinéle.
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Ve vétsi, souvislé, jadro se spojuji az ve stddiu IV. Toto stadium, oznacované téz
jako aterom je vlastn€ prvni fazi pokrocilé aterosklerdzy. Zatimco v poc¢inajicich
fazich je vyvoj stejnorody a postupny (narust platu je zpisobovan toliko prinikem
lipidii skrz endotel), v pozdnich stadiich (IV,V,VI) je chovani platu nepiedvidatel-
né a nachylné k vyskytu komplikaci, jak je popsano dale. Plat typu IV nemusi vii-
bec omezovat prutok arterii, lipidové jadro naopak Castéji roste excentricky a je
tedy nemozné zachytit ho napft. pti angiografii. Pfesto je jeho klinicky vyznam ne-
smirny — je to pravé toto stadium, kdy nejcastéji dochazi k natrzeni vrstvy nad
platem, vyliti lipidovych hmot a nasednuti trombozy, coz miize mit v ptipad¢ ce-

rebralni cirkulace devastujici nasledky.

Stadium V je charakterizovano organizaci platu — stimulaci a proliferaci myocytt
a fibroblasti, které zacinji tvorit vrstvu kolagenniho vaziva, jez ptekryva a prori-
sta lipidovym jadrem. Vede tak vlastné ke stabilizaci ateromu. Tato faze byva
oznacovana jako fibroaterom. Ve vazivu se nasledné mize vychytavat kalcium,
pak uzivame oznaceni Vb. Pokud dojde k vzttebani lipidovych hmot a plat se sta-
ne pouze vazivovym, jde o stadium Vec. V mikroskopu v§ak miizeme zachytit i
opakovang se stiidajici vrstvy lipidovych a kolagennich hmot (jak rostl plat i po
organizaci), tento stav stanovujeme jako Va. Stadium V je nebezpecné svoji ten-
denci proristat dovnitf lumen a zplisobovat stendzy. Tento nartst je pak uz navic
nezavisly na priniku tukovych ¢astic do cévni stény, mechanismem rustu je pre-

kotna fibrogeneza.

Jako stadium VI kone¢né popisujeme ateroskleroticky plat, ktery nese znamky jiz
probéhlé komplikace. Do stadia VI mize prejit plat ze stadia [V i V.
Zékladni komplikaci je, obdobn¢ jako v koronarnim fecisti, ulcerace a na ni

nasedajici tromboza.

Ulcerace aterosklerotického platu je komplexni proces, jehoz prubéh zéavisi na
nékolika okolnostech.
(A) Zalezi samoziejmée na kvalité¢ samotného platu. Ziejma je souvislost

mezi ptitomnosti aktivniho zanétu v platu — makrofagt, leukocytd a vznikem
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ulcerace. Vice také dochazi k ulceracim u platu s velkym lipidovym jadrem.

V karotickém povodi obé prokazuje Redgrave et al®, jejichz prace studovala 526
karotickych plat po endartektomii pro symptomy (TIA a iktus), tedy ve stadiu
VI. Makrofagy v ulcerovaném platu prokazala v 76%, zatimco v neulcerovanych
jen v 49%. Ptitomnost velkého lipidového jadra pak dokonce u 78% ulcerovanych
naproti pouhym 36% u neulcerovanych platt.

Nitroplatovy zanét je tedy znamkou vulnerability platu, jeho klinick4 identifikace
je viak obtizna. Novou metodu v tomto sméru piedstavila studie Rikin A et al’.
Jde o metodu MR zobrazeni za pouziti superparamagnetickych oxidu zeleza
(ultra-small superparamagnetic irone oxide) jako latky specificky vychytavané

v makrofazich. Metoda USPIO-MRI dokéze 1épe identifikovat rizikovy plat nez
konvencni DSA.

I v odhalovani lipidového jadra angiografie jiz ze svého principu selhava. Zde pii-
chazi na pomoc ultrazvukové vysetieni , které dokaze popsat i nékteré zmény ve
vlastnim stromatu aterosklerotického platu — nizké echogenita odpovidd mékéimu
platu vyssi naopak kalcifikaci, o mnohém vypovida i hodnoceni miry homogenity
a nerovnosti povrchu platu.

(B) Zajimavy je vliv polohy platu na jeho slozeni a vulnerabilitu.V mistech
reCiste, kde je vystaven vyS§imu smykovému tfeni (arteridlni bifurkace a odstupy,
mista ohybu), dochazi k zvySené expresi adhezivnich molekul (VCAM-1, ICAM-
1), kumulaci makrofagti, a tim je plat ohrozenéjsi. U karotid je to samoziejmé pre-
devsim misto rozdé€leni na vnitini a zevni, kde je 1 manifestni aterosklerdza tepen
mozku nejcastéjsi. Pozuruhodna je ovsem skutecnost, Ze statistiky neuvadéji vliv
proudéni v karotickém sifonu, kde se, vzhledem k jeho tvaru, da taktéz predpokla-
dat smykové tfeni pomérné vysoké. Pfinosna by jisté byla fyzikalné modelova stu-
die, kterd by tuto situaci popsala. K dal§im ,,fyzikalnim* pficinam nestability platu
patii jeho ohebnost, napéti platu (koncentrické praskaji méné ¢asto nez excentric-
ké), komprese platu (vliv hypertenze a vazospasmu).

(C) Dalsi vlivy je tieba hledat mimo plat, v jeho okoli, tedy ptisobcich

krevnich.
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Studie Redgrave et al® ukéazala dvoji odlisné chovani platu po cerebrovaskularni
piihodé, v tomto piipadé po TIA (tranzitorni ischemicka ataka-kratkodoby pIné
reverzibilni vypadek) a po kompletnim iktu.

Kdyz byl plat operovan bezprostfedné po piihod¢ vypadal mikroskopicky u obou
stejné (zanét, lipidové jadro..). OvSsem u platt starSich (operovanych déle po pfi-
hod¢) se charakteristiky zacinaly lisit — po 180 dnech v ,,iktovém* platu klesla pfi-
tomnost zanétu (makrofagy/lymfocyty ze 100%/100% v platu starém do 30 dni
na 41%/38% u plath starSich 180 dni), v platu operovaném pro TIA zanétu casem
neubyvalo tak vyrazné (makrofagy/lymfocyty 67%/50,5% ve 30dni starém a
56%/65% v 180 dni starém platu). Vyplyva z toho jista tendence platu se v pfipa-
d¢ iktu po velkém inzultu ,,vyhojit* a v ptipad¢ TIA pfejit do ,,chronicity* a reci-
divovat. Tomu odpovida i dal§i pozorovani. V dob¢ pred endartektomii mélo opa-
kované epizody cerebrovaskularnich ptihod 81% pacientli operovanych pro TIA,
ale jen 28 % pacientli operovanych pro iktus.

Cim je zptisobeno odligné chovani neni zatim zcela znamo, je viak zfejmé, Ze se

jedna o faktory pfitomné v krvi.

Trombdza. Pti ulceraci dojde k natrzeni Cepicky platu a na tkanovy faktor obnaze-
ného stroma adheruji trombocyty. Dochazi k jejich aktivaci, sekreci a k vzniku
vlastniho trombu. Osud trombu je v zasadé¢ troji. Mlize ptisednout pevné a jeho
rust se vCas zastavit. Pak dojde k jeho organizaci zptsobi jen viceméné stabilizo-
vanou stenozu urcitého stupné. Kdyz nepiisedne pevné, krevni proud mize jeho
¢ast odnést do periferie a zpiisobit mistni ischémii. Kdyz se jeho rist nezastavi,
obturuje cévu v misté platu a nasledky jsou pak velmi neblahé. Co ovlivituje pri-
beh a smétovani téchto déju také zatim neni zcela jasné, ptisobi zde jisté opét fada
faktorti krevnich. Jednim z ptikladii by mohl byt Lp(a), ktery je svoji strukturou
podobny plasminogenu pfi vyssich koncentracich vazbou na fibrin znemozni jeho
rozpus$téni. Dal§im vlivnym faktorem je nepochybné PAI-1 (plasminogen aktiva-
tor inhibitor) zvysSené exprimovany u pacientd s metabolickym syndromem X.
Tento ptusobek je pfimym inhibitorem TPA (tkanovy plasminogenovy aktivator),

snizuje tak plasminogenem moderovanou fibrinolyzu (dle Ragunath et al').
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Souhrnem je mozno fici, ze jsme (s védomim jejich klinické a patofyziologické
relevance) v cévach sledovali tyto zmény: miru stendzy a jeji distribuci —
cirkularni/excentrickd; vzhled intimy a pomér jeji Site k $ifi medie; ostrivky po
vyplavenych cholesterolovych krystalech; znamky zvapenaténi stény; vyskyt
znamek probehlé komplikace — ulcerace ¢i nasténny trombus. Trombus bylo
nutno mikroskopicky odlisit od post mortem vzniklé krevni srazeniny.

Podle téchto znamek jsme rozdélili nalezy do 6 skupin, jak je definovano vyse,

souhrnem v tabulce 1.
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4. Rizikové faktory CMP a aterosklerozy

Rizikové faktory délime na neovlivnitelné a ovlivnitelné''. Je tfeba podotknout, Ze

1 faktory neovlivnitelné je nezbytné sledovat a vénovat jim pozornost pii ivaze o

nasazeni preventivnich opatfeni proti faktoriim ovlivnitelnym. Ovlivnitelné fakto-

ry jsou a) jasné a b) nejednoznacné prokazané.

4.1. Faktory neovlivnitelné

Mezi faktory neovlivnitelné fadime:

L.

II.

I1I.

IV.

Vék. Kumulativni vliv starnuti na vaskularni systém se odrazi ve skutecno-
sti, ze riziko iktu se po 55. roce véku za kazdych 10 let zdvojnasobi.
Pohlavi. Tktus mé vétsi prevalenci u muzii nez u zen. Vyjimkou jsou zeny ve
véku 35-44 let (vliv hormondlni antikoncepce) a nad 85 let.

112

Nizké porodni hmotnost. Studie Lackland DT et al '~ ukazala, ze jedinci

s porodni vahou < 2500 g maji 2krat vyssi riziko nez ti s porodni vahou >
4000 g. Asociace je pouze statistickd, neprokazuje kauzalitu.

Rasové pfisluSnost. Je obtizné posuzovat vliv rasy oddélen€ od ostatnich ri-

zikovych faktort. Ve studii ARIC" méli afroameriané o 38% vyssi inci-
denci iktu nez bila populace. Je vSak tfeba dodat, Ze ¢ernosi méli 1 vyssi
incidenci hypertenze, obezity a diabetu.

Genetické faktory. Anamnéza iktu u otce i matky je spojena se zvySenym ri-

zikem iktu'*"”. Tato korelace miiZe byt zpisobena (a) nau¢enymi a v roding
sdilenymi navyky zivotniho stylu, (b) geneticky zdédénou predispozici

k iktu, (c) zdédénou zvySenou vnimavosti k ostatnim rizikovym faktorim a
okolnimu prosttedi. Studie na dvojéatech svédci pro zvysenou rodinnou ge-
netickou zatéz. Monozygoticka dvojcata maji totiz az Skrat vyssi konkor-
danci iktd neZ dvojata hetorozygoticka'®. Existuji i vzacné ikty, které jsou
vyslovené geneticky determinované. Jde naptiklad o onemocnéni CADASIL
(cerabralni autosomalné dominantni arteriopatie ) nebo o ikty zplisobené sni-

zenou kvalitou cévni stény u Marfanova syndromu.
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4.2. Faktory ovlivnitelné, jasné prokazané

U téchto faktorti mame jasné prokazany Gi¢inek preventivnich opatieni.

L.

II.

I1I.

IV.

Hypertenze. Hypertenze je poklddana za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor
ischemického iktu, zvysuje riziko v exponencidlni zavislosti na vysce sys-
tolického tlaku'’. Studie ukazuji 35% - 44% sniZeni incidence pti dobie
nastavené antihypertenzni terapii'®"’.

Koureni cigaret. VSechny studie tykajici se rizika cerebrovaskularnich pfi-

hod zdlraziuji vliv koufeni, které toto riziko zdvojnasobuji (1,5x-2x) per se
a navic potencuji rizikové faktory ostatni (napf. hormonalni antikoncepce
(1.3x) a koufeni (2.1x) u jednoho pacienta zvysuji riziko iktu vice (7.2x),
neZ by odpovidalo matematické kalkulaci obou zv1asts (2.7x))*.
Nedobrovolné (pasivni) kouteni je spojeno se zvySenim rizika témét odpovi-
dajicimu koufeni aktivnimu®'. Pfestat koufit znamena snizovat své riziko az
tém&f na hladinu nekufacké populace™.

Diabetes mellitus . Rizné studie prokazuji zvysené riziko u diabetika 1.8-6

krat. I v tomto piipad¢ je terapie ucinnd, pokud jsou pacienti lé€eni intenziv-
né (hyperglykémie, hypertenze, dyslipidemie), jejich riziko klesne o 50%>.
V Ceské republice Zije v sou¢asnosti 700 000 diabetiki, ktefi reprezentuji

v ordinacich praktickych 1ékait 1/3 pacienti™.

Fibrilace sini. Atrialni fibrilace je spojena se zvySenim rizika 3 az 4 nasob-
n&> . Uvadi se, Ze 50% embolizaci kardialniho ptivodu jsou spojeny s fibrila-
ci sini, navic ikty zplisobené¢ vmetkem z fibrilujici sin€ jsou obvykle velmi
devastujici. Je dulezité upozornit, Ze fibrilace sini se vyskytuje u 5% lidi
star§ich 70 let*®. Zajimavé je, Ze antiarytmicka terapie nema na vlastni riziko
iktu zadny vliv*’ a prevenci je tak jeding antitromboticka 1é¢ba. Warfarin
snizuje riziko o 60%, aspirin o 20%". Je viak tieba myslet na moznost kom-
plikace pfi terapii warfarinem, jednou z nich je mozkova hemorhagie. Je te-
dy zédouci nalézt kompromis mezi benefitem a rizikem pro pacienta. Studie
CHADS® doporucuje, aby pacienti s niz$im rizikem iktu byli preventivng
1é¢eni aspirinem, pacienti s rizikem vysokym pak warfarinem na hodnoty

INR 2-3. Podstatna je téz 1écba hypertenze u pacienta s fibrilaci sini, nebot’
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kombinace warfarin-vysoky tlak je spojena s vysokym rizikem mozkového

krvaceni’’.

Postizeni srde¢niho svalu. Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni (kar-
diomyopatie, chlopenni vady — zejména mitralni sten6za, infekéni endokar-
ditidy, nahradni chlopné, defekt septa sini, foramen ovale patens) kterda mize
byt podkladem pro zdroj embolizace do mozkové cirkulace. Po infarktu
myokardu je ro¢ni incidence iktu 1-2%, pfi¢emz riziko v prvnim mésici je
dokonce 31%. Incidence iktu je také nepiimo umérna srde¢ni ejekeéni frakci
pacienta®'. Viechny srde¢ni vady je tieba 1&¢it dle p¥islugnych doporudenti,
aby se riziko (nejen) iktu v maximalni mozné mife snizilo.

3233 ukazaly, Ze riziko iktu stoupa o 25% respektive o

Dyslipidemie. Studie
6% za kazdy mmol/l celkového cholesterolu nad normu. Na druhou stranu o
protektivni lloze HDL formy cholesterolu nas informuje studie Copenhagen
City Heart Study **, pii které za kazdy mmol/I koncentrace HDL kleslo rizi-

ko iktu 0 47%. Studie tykajici je triglyceridii nejsou tak jednoznacné, piesto

dokazuji zvy3eni rizika p¥i zvysené koncentraci®. Statiny, blokatory HMG-

CoA reduktazy snizuji hladinu celkového cholesterolu a tak i riziko cévni

mozkové pithody. Mnohé studie >’

ukazuji sniZeni rizika o 30% oproti pa-
cientiim lécenym placebem.

Asymptomatické karotick4 stenza. Studie Cardiovascular health study®

ukdzala, ze karotickou stendzu > 50% muizeme najit u 7% muzt a 5% zen
starSich 65 let s tim, Ze u 1.1% je stendza 75% - 99%. Framinghamska
kohorta® pacientti mezi 66 a 93 lety mé&la stendzu > 50% v 9% u muzi a 7%
u Zen (230). Studie Berlin Aging Study*® ukazala prevalenci aterosklerotické
sten6zy veétsi nez 75% u 4% dobrovolnikl od 70 do 100 let. Riziko vzniku
iktu u populace se sten6zou 50% - 99% je roéné& mezi 1% a 3,4 % ****. 0
tom, jak se bude stenotizujici plat chovat je pojednano v obecné stati o pato-
fyziologii ateroskler6zy. Nazor jaci pacienti budou profitovat z chirurgické
endartektomie ¢i endovaskularniho vykonu se neustale vyviji. Velmi dulezi-
ta je individualizované indikace, stejn¢ jako perioperacni riziko u vybraného
operatéra. VSechny studie, které hledaly optimalni platy k opera¢nimu feSeni

byly provadény pted zah4jenim nového postupu terapie — poddnim statint.

17



VIIIL.

IX.

XL

Vzhledem k tomu, Ze statiny vyrazné ovliviiuji chovani platu, s vysokou pra-
vdépodobnosti se budou muset indikacni kritéria zménit. Pokud neni endart-
ektomie indikovéna, je na misté razantni prevence ostatnich ovlivnitelnych
rizikovych faktord a podani aspirinu. Profylaktickd endartektomie je dnes
indikovana u sten6zy vyssiho stupné (>70%), kdy morbidita/mortalita opera-
ci u vybraného pracovisté by neméla presdhnout 3%.

Srpkovitd anemie. Srpkovitd anemie je dédi€né onemocnéni charakterizova-

né zmeénénou strukturou B fetézce hemoglobinu spojené s poruSenou funkci
erytrocytu a jejich shlukovanim vedoucim k porucham prokrveni. Prevalen-
ce ischemickych mozkovych pithod u 20ti letych pacientd je 11%*. U pa-
cientd se srpkovitou anémii se zvySenym rizikem iktu by méla byt zah4jena
transfiizni terapie46.

Postmenopauzalni hormonalni terapie. Az do posledni doby nebyl vliv post-

menopauzalni hormonalni terapie na riziko iktu zcela vyjasnén.Velké rando-
mizované studie WEST*" a WHI*® prokézaly zvysené riziko u pacientek ui-
vajicich estrogen respektive kombinaci estrogen-medroxyprogesteron. Tyto

preparaty by tedy nemély byt podavany pacientkdm se zvySenymi ostatnimi

rizikovymi faktory.

Hormondlni antikoncepce. V modernich ptipravcich se snizila koncentrace

estrogent, takze je riziko uzivani HAK nesignifikantni. Toto riziko se vSak
zvySsuje napt. koufenim.

Stravovani. Observacni studie vypozorovaly vliv mnoha dietnich faktorti na
riziko aterosklerdzy respektive cévni mozkové pithody. Studie™' doku-
mentuji sniZeni rizika iktu pfi konzumaci ovoce a zeleniny a to v pfimé z4-
vislosti na piijmu. Naptiklad ve studii>> bylo relativni riziko kvintilu s nej-
vy$$im dennim ptijmem ovoce a zeleniny 0,69 pii porovnani s kvintilem

s nejniz§im piijmem. Za kazdou porci ovoce ¢i zeleniny denné kleslo riziko
iktu 0 6%. Znamy je neptiznivy vliv pfijmu sodiku na vySku krevniho tlaku

’ v ~ .. . 4
a tim zprostiedkované na riziko iktu™

. Naopak vyssi ptijem drasliku v po-
travé riziko hypertenze snizuje™. Existuji viak studie®®, které dokumentuji i
zvySujici/snizujici vliv sodiku a drasliku na riziko iktu, ktery je nezavisly na

hypertenzi.
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XII.

XIII.

4.3.

II.

Fyzicka aktivita. Sedavy zpilisob zivota je spojen se zvySenym rizikem ce-

rebrovaskularni piihody a benefit pohybu je zdokumentovan v mnoha

., 1 57-61
studiich

. Zptsob, jak pohyb snizuje riziko je komplexni. Hypertenze,
obezita, diabetes, hladina fibrinogenu, HDL v krvi a aktivita tkaiiového plaz-
minogenového aktivatoru (TPA), ty vSechny jsou pravidelnym pohybem pfti-
znive ovliviiovany a vedou ke snizeni rizika iktu.

Obezita a distribuce télesného tuku. Nadvaha (BMI 25-29.9 kg/m?) a obezita

(BMI > 30 kg/m?) jsou ptic¢inou velké ¢asti morbidity a mortality vyspélého
svéta. Uvadi se, ze s BMI >25 Zije v Ceské republice 70% obyvatelstva,

z nichZ 30% je mozné charakterizovat jako obézni. Korejska studie® ukaza-
la, ze kazda jednotka BMI zvySuje riziko iktu o 4% (6% pro ischemicky, 2%
pro hemorhagicky). Abdomindlni typ obezity je obecné povazovan za ne-
bezpedndjsi, coz podporuji i vysledky studie®. V této studii vyslo relativni
riziko 2,33 pfi srovnani quantill s nejvys$im a nejnizSim pomérem boky —

pas (waist-to-hip ratio).

Faktory ovlivnitelné — nejednoznac¢né prokazané

Alkohol. Vétsina studii pfipodobniuje vztah alkohol-riziko iktu ke kiivce tva-
ru J s ¢asteéné protektivnim ti¢inkem pii nizSich davkach a strmé rostoucim
negativnim pusobeni za davek vyssich. Meta—analyza 35 observacnich stu-
dii® rozdélila ptijem alkoholuna 0, <1, 1 az2,2 az 5, a>5 jednotek alko-
holu (tj. 12 g ¢istého alkoholu) za den. V porovnani s abstinenty méli pijaci
>5 jednotek zvysené riziko o 69%. Avsak skupina s <1 jednotkou/den méla
oproti abstinentiim riziko pouze 80% a skupina 1 az 2 dokonce 72%. Ve stu-
dii Copenhagen City Heart Study® byla konzumace 3 — 5 sklenic vina denng
(ovSem s vyloucenim piva a lihovin) spojena s niz§im rizikem umrti v souvi-
slosti s iktem.

Drogy. Uzivani drog je spojeno s vyssim rizikem iktu. Je to diky zménam
krevniho tlaku (kokain), embolizaci z infek¢éni endokarditidy, zmény cévni

stény a krevni viskozity (nitroziln¢ aplikované drogy).
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I1I.

IV.

65,66

Poruchy spanku, syndrom spankové apnoe. Epidemiologické studie’™ na-

znacuji, ze chrapani je mozné pokladat za nezavisly rizikovy faktor ischemi-
ckého iktu. Observacéni studie®” nasla u pacientd s t&Zkou obstruktivné
apnoicko-hypopnoickou poruchou spanku (apnoe-hypopnoe index >
30/hodinu spanku) 2,87krat zvysené riziko kardiovaskularnich ptihod (véet-
n¢ iktu) oproti zdravé populaci. Navic vysledky pacientl Ié¢enych metodou
CPAP (continuous positive airway pressure) se neliSily od vysledkl zdra-
vych kontrol. Jina studie®® nagla asociaci mezi poétem apnoickych pauz a
zvySenim relativniho rizika hypertenze. Pozoruhodné vysledky ukazaly, ze
kazda apnoicka pauza v hodiné je spojena se zvySenim rizika o 1% a kazdé
sniZeni krevni saturace o 10% b¢hem hodiny zvysi riziko hypertenze o 13%.
Studie specializované na riziko iktu zatim nemame k dispozici, ptesto se zda
byt zddoucim ptat se zvlast¢ hypertoniki na objektivni anamnézu chrapani,
tento stav piipadné klinicky verifikovat a pokusit se ho terapeuticky ovlivnit.
Migréna. Migren6zni bolesti hlavy se povazuji za nezavisly rizikovy faktor
iktu pfedev§im u mladych zen. Riziko je az Sestindsobné u mladych zen

s migrénou s aurou®,v meta-analyze 6 studii piipadi a kontrol”

vyslo riziko
2,08. Neni vSak zatim ziejmé, jaké charakteristiky jsou prfedevSim spiazeny
se stoupajicim rizikem (zda jde o frekvenci ¢i vaZnost atak). Zatim také chy-
bi studie, které by prokazaly vliv prevence migrendznich zachvatu na reduk-
ci rizika iktu.

Hyperhomocysteinémie. Homocystein je aminokyselina vznikl4 z methioni-

nu pfijimaného potravou. Mnozstvi studii ukazuje souvislost zvysené hladi-
ny homocysteinu a rizika aterosklerézy. Studie NHANES'' zjistila, e kvar-
til pacientl s nejvyssi hladinou homocysteinu v séru mél oproti kvartilu

s hladinou nejnizsi riziko iktu zvySené 2,3krat. Snizeni hladiny homocys-
teinu v krvi o 3 umol/L bylo doprovazeno sniZenim rizika iktu o 19%. (Ptes-
na definice hyperhomocysteinémie jesté neni urcena, za hranici se povazuje
16 umol/L.). Piestoze vitaminy skupiny B (folat, kobalamin a pyridoxin)
snizuji hladinu homocysteinu, nemé&lo podavani vitamint ve studii VISP’

zadny vliv na redukci rizika iktu.
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Zvyseny lipoprotein(a). Lp(a) ma, jak jiz bylo zminéno protrombotické (ho-

mologie a kompetice s plasminogenem na tkanovém plasminogenovém fak-
toru) a aterogenni (zvySuje prostup cholesterolu do cévni stény) G€inky. Je
jiz prokazana korelace Lp(a) s rizikem koronarnich ptihod. Data o cerebralni
cirkulaci nejsou v tomto sméru zcela ve shod¢, zda se vsak, Ze situace bude
obdobna. Studie Guyton JR et al "* rozpoznala 2,9 nasobny narist rizika iktu
markerem ateroskler6zy ¢i terapeutickym cilem ukaze budoucnost.

Zanét. Jak jiz bylo vyse zminéno je ateroskler6za zanétlivy proces. Dalo by
se tedy oCekavat, ze probihajici aterosklerdza se odrazi v hladiné€ sérovych
zangtlivych markert. A skute¢né, hladina CRP (C reaktivni protein, mj. me-
diator komplementové aktivity a produkce adhezivnich molekul) koreluje

s rizikem vaskularniho postizeni. Nartst rizika iktu mezi jednotlivymi kvar-
tily hladiny CRP je dle vysledki Framinghamské studie’* 25% u muzi a
30% u Zen. Relativni riziko je dvojnasobné pii koncentraci >1.08 a trojna-
sobné pii koncentraci >4,19 nez je tomu u koncentrace <0,5. (490). CRP se
tak pouziva jako jeden z prediktivnich faktorti ve Skale Framingham Risk
score’”, ale jeho pouziti v §irokém populacnim screeningu neni vzhledem k
nizké specificité doporucovano. Jako dalsi z moznych ukazateli probihajici-
ho akutniho zanétu v platu byl identifikovan ligandovy systém CD40/CD40
(podili se na interakci T-lymfocytli a makrofagu). Jeho hladina je skute¢né
signifikantné zvySena u pacientii po prob¢hlém iktu vzhledem ke kontrole
(se stejnym aterosklerotickym postiZenim a cerebrovaskularnim rizikem)’.
Infekce. Ze studii kazuistik vyplyva, Ze recentni infekce je spojena s akutni
cerebrovaskularni ptihodou’"". Je to snad zpiisobeno zvysenou aktivaci
leukocytt pii jakékoli infekci. Navic, jak je uvedeno ve stati o patofyziologii
aterosklerdzy, byla identifikovana fada patogenti, jeZ mohou mit podil i na
iniciaci a progresi platu. K nejcastéji zminovanym patii (1)Chlamydia pneu-
moniae, dal$imi jsou (2)Helicobacter pylori, (3)Haemophilus influenzae,
(4)Mycoplasma pneumoniae, (5)Epstein-Barrové virus, (6)Cytomegalovirus
a (7,8)Herpes simplex virus I 1 II. U kazdého jednotlivého bylo pii séropozi-

tivité zjistén narist rizika progrese ¢i zvySeni vulnerability aterosklerotické-
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ho platu. Zajimavé vysledky ptinesla studie®, ktera ukézala, Ze pacienti sé-
ropozitivni pro 4-5 z patogenil (z (1) — (8)) maji relativni riziko 1,8, pacienti
pozitivni pro 6-8 patogentl pak 3,8 ve srovnani s pacienty s 0-3 séropozitivi-
tami. Z toho vyplyva koncept zvySovani progrese aterosklerdzy v zévislost

na expozici vySe uvedenym patogentim. Skute¢nosti ovSem ziistava, ze anti-

bioticka terapie se v prevenci iktu neosvédgila®" .

4.4. Zavér k rizikovym faktoriam.

Vyse jsem uvedl akceptované a studiemi potvrzené rizikové faktory cerebrovas-
kularnich ptihod. Kazdy faktor s sebou nese své urité zvyseni rizika (vizte
souhrnné v tabulce 3). VétSina pacienti je vSak samoziejmé zatézkana vice fakto-
ry. Proto byly vyvinuty skérovaci §kaly (nejznamnéjsi je tzv. Modified Framing-
ham Stroke Risk Profile), které¢ kazdy faktor ohodnoti odpovidajicim poctem bo-
da, po secteni téchto bodli nam vyjde, v jakém riziku je pacient, jaka je jeho dlou-
hodoba prognoéza a jak intenzivni musi byt preventivni opatieni. Ackoli tyto skaly
zatim nejsou a ani nemohou byt zcela pfesné (protoZe mira rizika neni piesné
urcena ani jednotlivé, natoz pak v kumulaci) je stle tieba pracovat na jejich zdo-
konalovani a pfedevsim zavadét je do praxe.Umozni nam to totiZ k objektivizaci
pacientovych rizik, z ¢ehoz miizeme vychézet pii indikaci dalSich vySetieni (sono
karotid..).

Pro nasi studii jsem pro neznalost Gplné anamnézy vySetfovanych subjekti opustil
od hodnoceni rizikovych faktort a jejich vlivu na tizi aterosklerotického postizeni.

Zaznamenal jsem jen 2 jisté, totiz vek a pohlavi.
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5. Soucasny stav poznani a hypotéza

Studie poslednich let se spole¢né s rozvojem chirurgickych a angiologicko-inter-
vencnich zakrokt soustfedily pfedevsim na oblast extrakranidlniho pribéhu karo-
tickych tepen. Existuji prace na velkych souborech zabyvajicich se vztahem mor-
fologie aterosklerotického plaku a neurologickych symptomti. Tyto platy jsou po-
zorovany jak klinicky (ultrazvuk, DSA, MRI, USPIO-MRI) tak néasledn¢ po pro-
vedené endartektomii ex vivo histopatologicky. Hledaji se optiméalni indikace pro
chirurgickou ¢i katetriza¢ni sekundéarni prevenci, ktera by vychazela nejen z veli-
kosti (t.¢. indikovana pfi stendze nad 70%) ale i z charakteru platu (tvar, pfito-
mnost zanétu, krvaceni do platu..). Platy se rovnéz studuji podrobné histopato-
logicky a imunohistochemicky, hledaji se vSechny faktory, které mohou proces
ateroskler6zy ovlivnit. Zkoumaji se bunééné interakce v pribchu zanétu, jejich
medidtory a rovnéz reakce na subcelularni irovni. Od objasnéni téchto procest se
oc¢ekava nova perspektiva ve vyvoji 1éCiva, které by déje v aterosklerotickém platu
dokazalo regulovat.

Pti hledani praci o pomérech v intrakranidlnim pribéhu karotické arterie jsem
zjistil, Ze Cetnost studii je ve srovnani s jeji kréni ¢asti mnohem skromnéjsi. Je to
déano ptedevsim faktem, Ze se teprve v relativné nedavné dob¢ zacaly rozvijet me-
tody, které by tento prabeh dokézaly klinicky sledovat (transkranialni dopplero-
vsky ultrazvuk) a také terapeuticky ovlivnit (katetriza¢ni intervence — stentovani a
intraarterialni trombolyza). Dalsi limitaci je samoziejm¢ obtizna anatomické do-
stupnost karotidy v jejim intrakranialnim porci (na rozdil od jejiho pribéhu

v mekkych tkani krku). VéEtsina studii je dnes provadéna pouze na platech vy-

operovanych pfi karotické endartektomii.

Hypotéza

Nase studie byla koncipovana jako deskriptivni prifezova studie ¢etnosti atero-
sklerotickych zmén ACI v jeji nitrolebni ¢asti u neurologicky asymptomatické
populace s vyhledem na rozsifeni na studii na subjektech s klinicky potvrzenou
stendzou, po intervenci apod. Zakladnim cilem bylo ovéfit hypotézu, ze frekvence
riznych stupiili ateroskler6zy v naSem souboru se bude odpovidat ocekavanému

stupni u jinych perifernich tepen pro dany vék a pohlavi.
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6. Metodika

Po prostudovani dostupnych materialt tykajicich se anatomie karotické tepny a
kavern6zniho sinu, konzultacich s klinickym anatomem a ziskani souhlasu od ve-
deni Ustavu patologie FNKV, jsem pfistoupil k vlastni praci na télech zemielych.
Nejprve jsem dle dokumentace (pitevni protokol) vyloucil subjekty jakkoli neuro-
logicky alterované, u vybranych si zapsal v€k, pohlavi a hlavni diagnozu s ptici-
nou umrti.

Soucasti lege artis provedené klinické pitvy je makroskopické vySetteni mozku,
ktery je z lebky vyjmut po pietéti vSech cévnich a nervovych spojt do lebni baze.
Z obnazen¢ dutiny lebni jsem ve polupraci s pitevnim asistentem ziskal blok lebni
baze o velikosti pfiblizné 4x4x4 cm (vizte obr. 1). Pfi této manipulaci nedoslo

k z4dné zméné vnéjsiho vzhledu mrtvého téla.

Z bloku jsem po piislusné fixaci 8% formaldehydem vypreparoval karotické tep-
ny na obou stranach. Nejdiive jsem tup€ odstranil tvrdou plenu a obnazil tak ner-
vy probihajici v stfedni jamé lebni. Tyto jsem nasledné odstiihl a dostal se do
hloubi az na vlastni arterii carotis internu (obr. 5). Tu jsem mohl v celku vyjmout
jen po vhodném rozlomeni celého bloku. Ziskal jsem tak z kazdé strany cévu, jak
je vyobrazena na obr. 6. Cely postup jsem priubézné fotograficky dokumentoval,
aby mohl byt tento material v budoucnu pouzit pti vyuce anatomie.

Tepnu jsem dale po domluvé studoval s patologem dr. Sachem. Zméfili jsme

vvvvv

N4

k mikroskopickému pozorovani.

Arterie pak byly laborantkou zpracovany parafinovou technikou. VSechny 3
roviny fezu z vybranych usekt byly barveny hematoxilin eosinem (HE), modrym
trichromem (MT) a barvenim na elastiku (E). Pozorovani a popis jsme provedli
nejprve v piehledném zvétseni (12,5x), pro detail nasledné 50x a 125x.

Popsali jsme tizi cévnich zmén na arteriich u 3 pacientti, vysledky jsem zazname-

nal, charakteristické zmény vyfotografoval a ptidal do ptiloh.
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7. Vysledky

Pacient A, vék: 64 let, pohlavi: Zenské.

Pravé karotida.

Makroskopicky: karoticky sifon délky 27mm, na n¢j navazujici isek délky 20mm.
V neztzenych ¢astech lumen primér 5x3,5mm. V prevazné vétSin€ prabéhu kalci-
fikované, excentricky ulozené platy (nejpatrnéjsi ve vnéjSim ohybu karotického
sifonu). V tseku bez krevniho koagula stendza cca 20-30%, bez nalezu trombdz.
Mikroskopicky: pokrocilé aterosklerotické zmény s excentrickym rozsifenim inti-
my, fibroateromovymi platy, které jsou z¢asti i kalcifikované. Koagulum bez zna-
mek organizace, bez makrofagii, obraz nesvédci pro trombus. Dle klasifikace sta-
dium V.

Leva karotida.

Makroskopicky: karoticky sifon délky 31mm, na n¢j navazujici usek délky
22mm.Lumen v nestenozovanych tsecich v priméru 5x4,5 mm, v obou ohybech
sifonu kalcifikované adherujici platy, zuzujici excentricky lumen odhadem 20-
30%, bez nalezu tromboz.

Mikroskopicky: velmi pokrocila ateroskleroza s cirkuldrnim propojenim, fibro-
hyalinni platy, které jsou v Cetnych usecich zkalcifikovany. Troby se se v histo-
logickém zobrazeni jevi jen jako adherujici postmortalni kolagula. Dle klasifikace

stadium V.

Pacient B, vék: 73 let, pohlavi: muzské

Prava karotida.

Makroskopicky: karoticky sifon délky 31mm, na n¢j navazujici usek délky
30mm.Lumen v nestenozovanych tsecich v priméru 5x4mm. Neztzené lumen
pouze v kaudalnim tiseku 20mm, jinak prakticky cely sifon a pfilehly tGsek s ex-
centricky ulozenym, do lumina provazcovité prominujicim platem, na ktery misty
navazuje krevni koagulum, vytvértejici odhadem azZ cca 40% stendzu.
Mikroskopicky: pokrocilé aterosklerotické zmény s ¢aste¢né kalcifikovanymi

aterosklerotickymi platy, excentricky distribuované. V kalcifikovaném useku
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zastizen ostrivek osifikace s fidce fibrozni kostni dieni. Provazcovity plat nutno
piehodnotit na postmortalni krevni koagulum bez zndmek organizace. Stenoza te-
dy do 20%. Dle klasifikace stadium V.

Levé karotida.

Makroskopicky: karoticky sifon délky 29mm, na néj navazujici tisek délky 36mm.
délce s excentrickym, provazcovité prominujicim kalcifikovanym platem, na ktery
misty navazuji krevni koagula — zuzujici misty lumenaz do 70%. Kalcifikované
platy zde prakticky v celé délce vySetiovaného useku se stenozami mensiho rozsa-
hu, cca 50%.

Mikroskopicky: pokrocilé aterosklerotické zmény s caste¢né kalcifikovanymi
aterosklerotickymi platy, excentricky distribuované. Zde bez osifikace. Makro-
skopické hodnoceni sten6zy tieba korigovat z 70% na 30%, nebot’ domnély pro-
vazcovity plat se zde jevi jako postmortalni koagulum. Dle histologické klasifi-

kace stadium V.

Pacient C, vék: 67 let, pohlavi: muzské

Prava karotida.

Makroskopicky: karoticky sifon délky 29,5mm, na néj navazujici usek délky
65mm.Lumen v nestenozovanych tsecich v priméru 5,5x6mm. Ve vétsing délky
excentricky ulozené a kalcifikované platy se stenozou lumina vSak jen maximaln¢
do cca 10%.

Mikroskopicky: aterosklerotické zmény s rozvinutymi a fibroateromovymi platy
s patrnou excentricitou, bez vyznaméjsi stenozy lumina, fokalné s kalcifikacemi.
Dle histologické klasifikace stadium V.

Leva karotida.

Makroskopicky: karoticky sifon délky 27,5mm, na néj navazujici usek délky
62mm.Lumen v nestenozovanych tsecich v priméru 6x5mm. V celé délce sifonu
kalcifikované, excentrické platy misty az téméf cirkularni, se stendzou jen cca

10%. V navazujicim tGseku stendza zcela ustupuje.
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Mikroskopicky: pokrocilé stadium aterosklerotickych zmén, zastizen objemné;jsi
ateromovy plat s charakteristickymi agregaty cholesterolovych krystalti a jen ten-

kou vazivovou ¢epickou (fibrous cap).

27



Zaver

V nas$i studii jsme si dali za cil zjistit, jaka je Cetnost a vyznamnost
aterosklerotickych zmén v nitrolebni casti karotickych tepen u populace bez
neurologické anamnézy. V pribéhu studie jsem vSak narazil na fadu technickych
problému, zejména pii organizaci odbéru materidlu na pitevné. Pfes veskerou
snahu se mi nepodaftilo motivovat ke spolupraci pitevni laboranty, bez jejichz po-
moci jsem nebyl sto sebrat dostatecné mnozstvi materidlu. Zacatkem akade-
mického roku 2007/2008 navic ukoncil patolog dr. JakSa pracovni pomér ve
FNKV a vzhledem k omezené kapacité¢ pracovnich sil mi za néj prof. Mandys
nemohl dat ndhradu. Tim byla ma prace na patologii znemoznéna docela.

Mohl jsem tak pracovat s pouhymi tifemi lebnimi bazemi, coz je pro vyvo-
zovani jakychkoli epidemiologickych zavéri nepostacujici. Pfesto jsem se pokusil
vytézit z tohoto malého souboru maximum.

1) Ziskal jsem fadu znalosti o anatomii stfedni jamy lebni, tyto poznatky
budou ve formé fotografii pouzitelné pii vyuce.

2) Z vysledkid samotného histologického pozorovani lze s omezenou
platnosti fici, Ze:

- prestoze byly aterosklerotické zmény velkého rozsahu rozsifeny v naSem
souboru pomérné diflizn€, existuje jasn¢ patrna tendence pro tvorbu platu vice
v ohybech karotickém sifonu nez v ptilehlych Gsecich. Toto pozorovéani podporuje
teorii o vlivu smykového napéti na poSkozeni cévni stény.

- velikost stendzy nemusi nutné odpovidat miie nebezpeci pro ulceraci a
piipadné neurologické komplikace. V jednom piipad¢ byla makroskopicky stend-
za zcela minimalni, pfesto se v mikroskopu ukézalo pomérné velké tidké chole-
sterolové jadro s tenkym vazivovym krytem. Na druhou stranu pomérné vétsi ste-
ndzy mély v mikroskopu pevnou vazivovou strukturu.

- stendzy mohou byt azZ 30% u asymptomatickych jedincii, coz mize svéd-
¢it o schopnosti kompenzace pies vertebralni okruh.

- lze ocekavat, Ze u jedinct starSich 60ti let, bude stupenl aterosklero-
tickych zmén odpovidat stadiu V., tj. pokrocilé ateroskleroze se sekundarni kalci-

fikaci. V jednom piipadé jsme dokonce zastihli ostrivek metaplastické kosti.
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3) shromazdil jsem posledni dostupné literarni poznatky o patofyziologii
aterosklerdzy a popsal jeji jednotliva stadia. Také jsem podal piehled recentnich

informaci k rizikovym faktorim aterosklerdzy a ischemické cévni mozkové pii-

hody.
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Souhrn

Ve své studii jsem sledoval Cetnost a zdvaznost aterosklerotickych zmén v nitro-
lebni ¢asti vnitinich karotickych arterii u asymptomatické populace. Bohuzel se
mi z organizacnich a technickych diivodi nepodaftilo obstarat dostatecné mnozstvi
pitevniho materidlu. Piesto jsem z vysledkt vyvodil dil¢i zavér: aterosklerotické
zmény se vyskytuji ve studované oblasti difizné, s vétsi zdvaznosti v ohybech
karotického sifonu. Studii jsem doplnil resersi recentnich idajii o patofyziologic-
kych mechanismech aterosklerdzy, o vyvoji histologického obrazu aterosklerotic-
kého plétu a o rizikovych faktorech ischemické cévni mozkové ptihody. V ptiloze

ctendf nalezne fotografickou dokumentaci nékterych mych pozorovani.
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Summary

The objective of my thesis was to observe and describe the frequency and the se-
verity of atherosclerotic changes in the scull portion of internal carotid arteries in
asymptomatic population. Unfortunately, because of the organizational and tech-
nical reasons, I was not able to colect sufficient amount of section material. De-
spite of this fact [ have drawed a partial conclusion: there was a diffuse distribu-
tion of atherosclerotic changes within the whole artery with the majority in the
curves of carotid siphon. Finally, I have added the recent information on patho
physical mechanisms of atherosclerosis, histological appereance of atherosclerotic

plaque and the risk factors of ischemic cerebrovascular disease to my study.
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stadium I I 1 v \ VI
zmeény Ojedinéle Pénité Ojedinélé Lipidy ve PFitomnost Prokazatelné
makrofagy | buriky extracelularni | formé fibrogeneze, | komplikace —
v pruzich lipidy jadra - vaziva, popf. | fissura,
— fatty ateromu kalcifikace ulcerace,
streak trombdza

Tab. 1 Clenéni zavaZnosti aterosklerotickych zmén dle mikroskopického

obrazu
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coadg | siupinazadadmicnag | Pefel | Potel | FPote | Primogetr. | Prim
Muzi
160 Subarachnoidalni krvaceni 750 424 8 399 11,2 52,9
161 Intracerebralni krvaceni 1987 1 381 27 906 14,0 63,0
162 J.nedraz.intrakranialni krvac. 297 237 4414 14,9 64,0
163 Mozkovy infarkt 10 279 8 572 128 937 12,5 68,2
164 Cévni pfihoda mozkova neuréena 7 697 6 769 95 582 12,4 70,1
165 Okl.a sten.pf.mo.te.nek.mo.in. 3409 2 375 19 342 5,7 66,1
166 Okl.a sten.mo.te.nekoné.mo-in. 225 212 2298 10,2 70,0
167 Jina cévni onemocnéni mozku 3793 3 304 56 960 15,0 75,1
169 Nasledky cévnich nemoci mozku 1409 1284 43 377 30,8 67,2
160-169 | Cévni nemoci mozku 29 846 24 558 387 215
Zeny
160 Subarachnoidalni krvaceni 955 535 10 486 11,0 55,8
161 Intracerebralni krvaceni 1652 1166 22 903 13,9 68,9
162 J.neuraz.intrakranialni krvac. 206 163 3143 15,3 67,5
163 Mozkovy infarkt 10 168 8 578 144 304 14,2 741
164 Cévni pfihoda mozkova neuréena 8 795 7 760 134 223 15,3 76,0
165 Okl.a sten.pf.mo.te.nek.mo.in. 1971 1474 14 102 7,2 69,0
166 Okl.a sten.mo.te.nekoné.mo-in. 234 226 3 546 15,2 74,5
167 Jina cévni onemocnéni mozku 6 482 5588 138 392 21,4 78,4
169 Nasledky cévnich nemoci mozku 1430 1279 49 491 34,6 71,7
160-169 | Cévni nemoci mozku 31893 26 769 52 0590
Celkem

160 Subarachnoidalni krvaceni 1705 959 18 885 11,1 54,5
161 Intracerebralni krvaceni 3639 2 547 50 809 14,0 65,7
162 J.neuraz.intrakranialni krvac. 503 400 7 557 15,0 65,5
163 Mozkovy infarkt 20 447 17 150 273 241 13,4 71,2
164 Cévni pfihoda mozkova neuréena 16 492 14 529 229 805 13,9 73,3
165 Okl.a sten.pf.mo.te.nek.mo.in. 5380 3 849 33444 6,2 67,1
166 Okl.a sten.mo.te.nekoné.mo-in. 459 438 5844 12,7 72,3
167 Jina cévni onemocnéni mozku 10 275 8 892 195 352 19,0 77,1
169 Nasledky cévnich nemoci mozku 2 839 2 563 92 868 32,7 69,4
160-169 | Cévni nemoci mozku 61 739 51 327 907 805

TAB 2. Diagnozy, oSetfovaci doby a priimérny vék postizenych pri

hospitalizacich pro mozkovy iktus v Ceské republice v r. 2006. (Zdroj:

Narodni registr hospitalizovanych)
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Faktor Mira ovlivnéni, relativni Poznamky
riziko
Vék po 55. roku véku
zdvojnasobeni rizika kazdych
10 let
Pohlavi Prevalence 174/100000 u

muzid a 122/100000 u zen

Rodinna anamnéza iktu

uotce—2,4
u matky — 1,4

Nizka porodni hmotnost

<2500 g vs. >4000 - 2

Hypertenze

ve véku 50 let — 4,0
ve véku 80 let— 1,4

Koufreni cigaret

1,8

Diabetes

1,8-6,0

Asymptomaticka karoticka
stendza

2,0

Fibrilace sini

ve véku 50-59 let — 4,0
ve véku 70-79let — 3,3

Dyslipidemie (zvySeny celkovy
cholesterol)

2,0

Dyslipidemie (nizky HDL 1,5-25
cholesterol)

Vyssi prijem sodiku v potravé neznamé
a nizky pfijem drasliku

v potravé

Obezita 1,75 -2,37
Fyzicka inaktivita 2,7
Postmenopauzalni hormonalni 1,4
terapie

Prijem alkoholu ( 25 1,6
jednotek/den

Hyperhomocysteinémie 1,3-2,3
Zneuzivani navykovych latek 6,5

Zanétlivy proces

napf. zanét mog. cest

v poslednich 3 dnech -1,65,

respiracni infekce

v poslednich 3 dnech — 3,19

kumulativné, viz text

Zvysené CRP (hs-CRP>3mgl/L) 3,0

Migréna 21 jen u zen pfed menopauzou
Zvysené Lp(a) 2,92

Poruchy spanku 2,8 v nejvyssi formé

TAB 3. Shrnuti rizikovych faktori a miry ovlivnéni.
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Graf 1.:Vyvoj uhrnu zemrelych a zastoupeni CMP od 70. let (zdroj: Zemieli
2005, UZIS)
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Graf 2.: Procentualni zastoupeni CMP v umrtich, vyvoj v letech (zdroj:
Zemfeli 2005, UZIS)
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Graf 3. Zemieli dle vékovych skupin a pohlavi (zdroj: Zemieli 2005, UZIS)
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Graf 4. Umrtnost podle pohlavi, vybranych p¥i¢in smrti a vékovych skupin
v roce 2005 (na 100000 obyvatel). (zdroj: Zemieli 2005, UZIS)
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