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Abstrakt

Uvod

Od roku 2016 vime, Ze neuron reaguje na chronickou hypoperfuzi snizenim vykonnosti. Je
také prokézano, Ze revaskularizace mozku pomoci extra-intrakranialniho bypassu pfi okluzi
vnitini karotidy toto snizeni funkce zlepSuje. V piipad¢ tésné asymptomatické stendzy vnitini
karotidy (ACS) miiZze pfi nedostatecné kolateralizaci dochéazet k hypoperfuzi mozku. Neni
jasné, zda tento stav miize vést ke zménam kognitivni vykonnosti. Stejn¢ tak vliv zmén
hemodynamiky na kognici u pacienti s ACS po karotické endarterektomii (CEA) zlstava
nejasny. Cilem této prace bylo zhodnotit vysledky CEA pro ACS rok po operaci posouzenim
zmén pritoku krve v pfedni, stiedni a zadni mozkové tepné, spolu se zménami kognitivni
vykonnosti.

Metodika

V ramci prospektivni studie byl pritok v mozkovych tepnach méten pomoci kvantitativni
magneticko-rezonan¢ni angiografie ve skupiné 14 muzi a 5 Zen pted operaci a rok po CEA
pro ACS. Kognitivni vykonnost byla zhodnocena pomoci Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS). Hodnoty pratoku v mozkovych tepnach
byly zpracovany pomoci simple ratio (SR) a nasledné byly vyuzity pro analyzu se zménami
kognitivni vykonnosti po CEA.

Vysledky

Rok po CEA pro ACS bylo pozorovano vyznamné zlepSeni kognitivni vykonnosti v indexu
kratkodobé paméti a vizualné prostorového vnimani. Soucasné bylo zaznamenano zhorseni
indexu feci. Pfi analyze vztahu mezi priitokem a kognici byla patrna korelace mezi pratokem
sttedni mozkové tepny (MCA) a zlepSenim vizualné prostorového vnimani. Zména prutoku
v zadni mozkové tepné (PCA) byla spojena se zlepSenim indexu kratkodobé paméti a zména
pratoku v pfedni mozkové tepné (ACA) se zhorSenim v oblasti feci.

Zavér

U malé skupiny pacientli s ACS bylo rok po CEA pozorovano zlepSeni kognitivnich funkci
v oblasti vizudlné prostorového vniméani a kratkodobé pamcéti. Dil¢i zlepSeni v oblasti
vizualné prostorového vniméni bylo spojeno se zmeénou pratoku v MCA a zlepseni v oblasti
kratkodobé paméti se zménou prutoku v PCA. Zmény pritoku v ACA byly na druhou stranu
spojeny se zhorSenim v oblasti fe¢ovych funkci. Rok po CEA nedoslo ke zménam v celkovém
skore neurokognitivni baterie RBANS. Metodicka omezeni této malé studie neumoznuji veétsi
zobecnéni. Hemodynamické zmény po CEA u pacientl s ACS by bylo vhodné zhodnotit
v ramci velké studie.



Abstract

Introduction

Since 2016, we know that the neuron responds to chronic hypoperfusion by reducing its
performance. Cerebral revascularization using extra-intracranial bypass in internal carotid
occlusion has also been shown to improve this reduction in function. In the case of
asymptomatic internal carotid stenosis (ACS), hypoperfusion of the brain may occur due to
insufficient collateralization. It is not clear whether this condition can lead to changes in
cognitive performance. Likewise, the impact of hemodynamic changes on cognition in
patients with ACS after carotid endarterectomy (CEA) remains unclear. The aim of this study
was to evaluate the results of CEA for ACS at one year by assessing the changes in anterior,
middle, and posterior cerebral artery blood flow in tandem with changes in cognitive
efficiency.

Methodology

As part of the prospective study, the flow volume in cerebral arteries using quantitative
magnetic resonance angiography was measured in a group of 14 males and 5 females before
and at one year after CEA for ACS. Cognitive efficiency was assessed by Repeatable Battery
for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS). The values of flow volume were

processed using simple ratio (SR) and were used for analyses with changes in cognitive skills
after CEA.

Results

One year after CEA for ACS, a significant improvement in cognitive performance was
observed in an index of short-term memory and visuospatial perception. At the same time, a
deterioration of the speech index was noted. When analyzing the relationship between flow
and cognition, there was a correlation between middle cerebral artery (MCA) flow and
improvement in visuospatial perception. A change in flow in the posterior cerebral artery
(PCA) was associated with an improvement in the short-term memory index, and a change in

flow in the anterior cerebral artery (ACA) was associated with a deterioration in speech.

Conclusion

In a small group of ACS patients, one year after CEA, improvements in cognitive functions
in visuospatial perception and short-term memory were observed. A partial improvement in
visuospatial perception was associated with a change in flow in the MCA and an improvement
in short-term memory with a change in flow in the PCA. Flow changes in the ACA, on the
other hand, were associated with deterioration in speech function. One year after CEA, there
were no changes in the RBANS neurocognitive battery total score. The methodological
limitations of this small study do not allow for greater generalization. It would be appropriate
to evaluate hemodynamic changes after CEA in patients with ACS in a large study.
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1 Obecny uvod

Cévni mozkové prihody se déli na hemoragické a ischemické. 10-15 % vsech cévnich
mozkovych ptihod je tvofeno hemoragickym iktem a 85-90 % ptedstavuje ischemicky iktus
(1). Incidence hemoragického iktu je pfiblizné¢ 12-15 ptipadi na 100 000 obyvatel za rok (2).
Ze 60-70 % vznik4a hemoragicky iktus na podkladé ruptury jedné z penetrujicich arterii ¢i
arteriol vlivem chronické arteridlni hypertenze ¢i hypertonické Spicky (3). Zbylych 30 % je

zpiisobeno dusledky amyloidové mikroangiopatie (4).

wrwe

vnitini karotidy (ICA, internal carotid artery) a sttedni mozkové tepny (MCA, middle cerebral
artery) (5-7). Z 25 % vznika ischemicky iktus na podklad¢ patologie malych intrakranidlnich
tepen, z 20 % na podklad¢ kardidlni distalni embolizace a z 5 % na podkladé¢ specifickych
vzacnych pficin (7). 25 % je zplsobeno nezndmymi vlivy, které jsou predmétem vyzkumu
(7,8). Celkovée vzato 10-15 % vsSech ischemickych ikt vznika v dasledku distalni embolizace

z aterosklerotického platu diive asymptomatické stendzy vnitini karotidy >50 % (9).

Aterosklerotické postizeni karotického tecisté je zodpovédné za 10-35 % ischemickych ikti,
a je tak povazovano za nejrizikové¢jsi faktor vzniku ischemické cévni mozkové piihody
(ICMP) (5,6,10,11). Kazdoro¢ni riziko vzniku iktu u pacienta s asymptomatickou karotickou
sten6zou (ACS) je 2-5 % (12—15). Pii vzniku okluze diive asymptomatické karotické stenozy
je okamzité riziko vzniku invalidizujiciho iktu 20 % (16). Progrese karotické stenozy do

obrazu karotické okluze neni zcela prediktabilni (16).

Stendza vnitini karotidy je detekovatelna u 75 % muzt a 62 % zen starSich 65 let (17). Stendza
>50 % alesponi jedné z karotickych tepen je zachycena ultrazvukovym vysetfenim (USG) u 7
% muzské a 5 % zenské populace starsi 65 let (17,18). Karoticka sten6za >60 % je zachycena
screeningovym USG u 20-30 % pacientil se symptomatickym postizenim koronarnich tepen

srdce ¢i s perifernimi vaskularnimi onemocnénimi (19-21).

Stupeini karotické stendzy a hemodynamické faktory koreluji se zvySenym rizikem vzniku

ischemického iktu u pacientll se symptomatickou i asymptomatickou karotickou stenézou
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(22-24). Hemodynamicky stres zpiisobeny ACS muze byt proto relevantnim mechanismem

ve vyvoji ischemického iktu (24,25).

ACS tedy predstavuje emboliza¢ni a hemodynamicky rizikovy faktor pro vznik akutniho
ischemického iktu (AIS, acute ischemic stroke) (7,26). Z tohoto dlivodu fada studii zkoumala
roli karotické endarterektomie (CEA) v problematice primarni prevence mozkového iktu.
Studie Asymptomatic Carotid artery Surgery Trial (ACST-1) prokéazala, Ze uspé$né a
nekomplikované provedeni CEA u asymptomatickych pacientli snizuje 10leté riziko vzniku
mozkové mrtvice (27). Studie ACST-2 prokdzala pfijatelnou celkovou cetnost
invalidizujicich ikt a smrti periproceduralné a v 30dennim poopera¢nim sledovani 1 % (28).
Karoticky stenting (CAS) u pacientli s ACS, stejné jako provedeni CEA, snizuje riziko vzniku
iktu, nicméné z vysledkli meta-analyzy péti studii plyne, ze CAS je asociovan s vy$si mirou
rizika periproceduralnich ischemickych komplikaci a iktu, nez jsou rizika prezentovana studii

ACST-2 (29).

Vzhledem k prokazanému sniZeni rizika vzniku iCMP v souvislosti s pokroky v optimalni
medikamentozni terapii (OMT) rizikovych faktord, je tloha jakékoli intervence v primarni
prevenci iCMP predmétem probihajici diskuse (7,27,28,30,31). Je ale potieba brat v tvahu,
ze revaskularizace pomoci CEA miiZe mit potencidl na zlepSeni kognitivni vykonnosti u
pacientii s ACS, trpicich hemodynamickym stresem pii absenci suficientniho kolateralniho

Fedists (32).

ZhorSeni kognitivni vykonnosti je velmi ¢asto popisovano jako postupné a progredujici
onemocnéni zptisobené akumulaci ischemickych zmén mozku vlivem distalni embolizace
tzv. emboliza¢ni teorie (32). Neni zcela jasné, zda sniZzeni distdlniho pratoku a
hemodynamicky stres za ACS vysokého stupné ¢i okluzi ma vliv na dynamiku kognitivnich
zmeén (31,33-35). Je mozné, ze karotickou stenotizaci indukované snizeni distalniho pratoku
a dlouhodoby hemodynamicky stres, pii absenci kolateralniho fecisté, mize mit vliv na
kognitivni vykonnost, a to nezdvisle na embolizacnich faktorech (32). Pfitomnost
nestabilniho aterosklerotického platu, zavaznost karotické stendzy €i ptitomnost distalnich
mikroemboliza¢nich zmén se jevi podle n€kterych praci jako minoritni rizikové faktory pro

kognitivni zhorSeni u pacientii s ACS (36).
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Stav kognitivni vykonnosti po prodélané CEA pro ACS ¢i po posileni pritoku za pouziti
extra-intrakranialniho bypassu pii karotické okluzi je velmi pravdépodobné ovlivnén fadou
faktort (33,34,37-40). Mezi tyto faktory mizeme fadit nasledky periproceduralni distalni
embolizace, nésledky periprocedurdlni mozkové hypoperfuze pii doCasném zasvorkovani
ICA pfi nedostate¢né kolateralizaci (37), dale eliminaci aterosklerotického platu jako zdroje
embolizace a také posileni distalniho pritoku za oblasti provedené CEA (38,39). Jussen et al.
(40) se vénoval vyzkumu stavu hemodynamiky pfi okluzivnim cerebrovaskuldrnim postizeni
a dosel k zadvérim, ze mozkovy kortex je reverzibiln¢ schopen redukce reakéni kapacity
neuronové populace za podminek ziavazného hemodynamického stresu. Zaroven také
demonstroval zlepSeni specifickych motorickych funkci neuronti po revaskularizaci extra-
intrakranidlnim bypassem (40). Normalizace krevniho pritoku po revaskularizaci muze
zvratit neuronalni Gtlum navozeny zavaznym hemodynamickym stresem (32). Vzhledem k
témto faktim je potfeba bliz§iho objasnéni vztahli mezi hemodynamikou a kognitivni

vykonnosti.

Kvantitativni magneticko-rezonan¢ni angiografie (qQMRA) je zobrazovaci technikou
kombinujici time-of-flight (TOF) sekvence MRA a 2D-cine fdzové kontrastni zobrazeni
magnetické rezonance (MR). Pomoci gMRA je mozné méieni krevniho pritoku (v ml/min)
v cerebralnich a cervikdlnich tepnach a zilach. Tato vySetfovaci technika byla uspé$né
otestovana na fantomu a jeji klinickd vyznamnost byla potvrzena i pii vySetfeni patologii

vertebrobasilarniho povodi (41,42).

Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) je baterii
neuropsychologickych testti a je vhodna pro klinické vySetfeni pacientll s extrakranidlnim
aterosklerotickym onemocnénim (43,44). RBANS jiz byla vyuzita pro vySeteni kognitivnich
funkci pacientii po CEA v rdmci jinych studii (39,43—-45). RBANS cili na pét zakladnich
kognitivnich domén: kratkodoba pamét’, vizualné prostorové schopnosti, jazykové a fecové

schopnosti, pozornost a dlouhodoba pamét’ (43).

Pouzitelnost qgMRA vySetifeni a RBANS testovani v klinické praxi bylo otestovano v ramci

pilotni studie (46).
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1.1 Teze
Posileni pritoku ve velkych mozkovych tepnach po provedeni nekomplikované CEA pro

ACS muze zvratit neurondlni utlum navozeny chronickou hypoperfuzi pii nedostate¢né

kolateralizaci a muze zlepsit kognitivni vykonnost.

1.2 Cil prace
Cilem této prace bylo vyhodnoceni zmén hemodynamiky pomoci gMRA a zmén kognitivni

vykonnosti pomoci RBANS u pacientil pied operaci a jeden rok po provedeni CEA pro ACS.
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2 Uvodni poznamky

Funkce mozku klade enormni naroky na dostatecny energeticky piijem a vyzaduje staly
pfisun okysli¢ené krve k zajisténi metabolickych procesli a zachovani strukturalni integrity.
Ve srovnani s ostatnimi butikami lidského téla je tkan mozku charakterizovana intenzivnim

metabolismem a vystupfiovanou proteosyntézou (47).

2.1 Energeticky metabolismus mozku

I pfesto, Ze mozek predstavuje pouze 2 % hmotnosti lidského téla, vyzaduje primérné az 15
% srdecniho vydeje, tj. cca 750 ml okysli¢ené krve za minutu. Za fyziologickych okolnosti
spottebuje mozek 20 % veskerého kysliku dodaného organismu. Vzhledem k absenci
jakychkoli zasobnich moznosti spotiebuje mozek v dob¢ hladovéni veskerou jaterni produkci
glukézy. Jako pfimy zdroj energie vyuzivd mozek molekuly ATP (adenosin trifosfat),
vznikajici oxidativni fosforylaci v mitochondridlnich membrandch. Glukoza cirkulujici v krvi
je vychytavana mozkovou tkani a metabolizovana anaerobni glykolyzou na dvé molekuly
pyruvatu za soucasného vzniku dvou molekul ATP. Tento zminény proces probihd i za
anaerobnich podminek, kdy molekuly pyruvatu podléhaji rychlé enzymatické redukci na
laktat (Embdentiv — Meyerhoffiv cyklus). Za aerobnich podminek nejsou molekuly pyruvatu
metabolizovany na laktat, ale jsou v dal$im kroku transportovany do nitra mitochondrie. Zde
vstupuji do Krebsova cyklu. V citratovém cyklu jsou protonové ionty pyruvatu (HY)
enzymaticky navazany na koenzym oxidacné-redukénich reakci NAD', za vzniku jeho
redukované formy NADH (nikotinamid-adenin-dinukleotid). Molekuly NADH jsou
transportovany na povrch mitochondridlni membrany, kde vstupuji do dychaciho fetézce.
Vznikly gradient ionti H" mezi intersticiem mitochondrie a mezimembranovym prostorem
dava energii pro vznik ATP G¢inkem H' adenozin-trifosfatazy. Protonovy gradient dale
zajist'uje transport Ca?" z cytoplazmy do mitochondrie a vzajemnou vyménu Na* a H*. Pfesun
z nitra mitochondrie na organelovy povrch je spojen s uvoliiovanim protontt H do buné&éné
cytoplazmy, coz vede k jeji nezadouci acidifikaci. Ionty H" jsou aktivné transportovany vné
do extracelularniho prostoru neuronu pomoci Na*/H* pumpy za spotieby energie. Zachovani
acido-bazické homeostazy nervové builky je tedy energeticky zavisly proces. Metabolizaci

pyruvatu v Krebsové cyklu vznikd 36 molekul ATP. Za aerobnich podminek tak z jedné
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molekuly glukézy vznik4 38 molekul ATP. Za anaerobnich podminek vS§ak pouze molekuly
dve. Rychlost anaerobni oxidace je dana pouze ptfitomnosti vSech potiebnych enzymi. K
tomuto evolu¢né starému ,,nouzovému rezimu* zisku energie pii nedostatku kysliku se mozek

obraci pouze v krajnich mezich. (48)

Cely tento proces demonstruje nutnost stalého ptisunu molekul kysliku (O2) nervovym
bunkdm k zachovani funkénosti a bunécné celistvosti. Mozkova tkan metabolizuje oxidativni
fosforylaci 90-100 % dodané gluko6zy. Fyziologicka spotieba glukdézy mozkovou tkani je 4,5-
5,5 mg/100 g mozkové tkdné/min. Vezmeme-li v tivahu cely mozek jako organ, ¢ini jeho
spotieba celkem 80 mg glukdzy/min. Pii poklesu glykemie pod 2 mmol/l jiz neni glukoza v

mozku pfitomna. (48)

Energetickd ucinnost aerobniho vyuziti jedné molekuly glukézy je 42 % z teoretického
mnozstvi energie daného jeho postavenim v oxidoreduk¢ni Skale (49). Zbyly potencial

energie je pfeménén na teplo.

2.2 Cévni zasobeni mozku

Piivod krve do mozku je majoritné zajiStén dvéma karotickymi a dvéma vertebralnimi
arteriemi. Tyto Ctyfi hlavni tepny se na bazi lebni spojuji a vytvareji Willisiv okruh, skrze
ktery zajistuji celkovy pritok 750 ml/min. Pritok karotickou a vertebralni tepnou je
individudlni a odli$ny napfi¢ rliznymi veékovymi skupinami (50). Leva hemisféra mozku je
dominantni u 98 % pravaka (18). Normativni hodnoty pritoku méteného pomoci qMRA
NOVA (quantitative Magnetic Resonance Angiography Non-invasive Optimal Vessel
Analysis) (VasSol, River Forest, Illionis, Chicago) jsou nepatrn¢ vyssi v LICA ve srovnani

s kontralateralni RICA. (Tabulka ¢.1)

I pfes stranovy rozdil v absolutnich hodnotdch nebyla prokézana statisticka signifikance
vyznamnosti rozdilu pritoku mezi LICA a RICA (51). Je zndmo, ze normativni hodnota
pratoku skrze ICA je zavisla na veéku (50) a variabilit¢ individudlni anatomie Willisova

okruhu (52).
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Tabulka ¢.1 — Rozdilnost prutokd v LICA a RICA v ml/min. Normativni hodnoty méfené pomoci gMRA.

Vék
18-40 let 41-60 let > 61 let
RICA 147-377 120-362 92-344
LICA 169-379 135-365 110-352
TVA 94-300 99-281 76-270

RICA - right internal carotid artery, prava vnitini karotida
LICA - left internal carotid artery, leva vnitini karotida
TVA - total vertebral artery flow, celkovy pritok v pravé a levé vertebralni tepné

Cévni fecisté mozku je nizko odporovy systém povrchovych vzdjemné propojenych tepen.
Jde o sit’ velkych arteridlnich kmenti na bazi mozku, extra-intrakranialnich spojek, ale i sit’
povrchovych navzédjem spojenych korovych tepen. Z téchto cév poté odstupuji penetrujici
vyzivujici perforatory. Z penetrujicich tepen odstupuji jednak drobné kapildry zajistujici
vyzivu Sedé kiry a zaroveil do hloubi mozku pokracujici arterioly zasobujici fecisté bilé
hmoty mozkové. Na druhé stran€ jsou jednotliva teritoria mozku spojena pouze
insuficientnimi pidlnimi anastomo6zami. Hluboké struktury a mozkovy kmen jsou zasobeny
perforujicimi arteriemi a kapilarami, které jsou konecné. Na této Urovni tyto struktury jiz
zadny kolateralni ob¢h nemaji a kazdy ischemicky inzult se v této oblasti projevi loziskovym

vypadkem. (48)

2.3 Kolateralni krevni obéh mozku

Kolateralni ob&h je systém vaskularnich struktur hrajici stézejni roli v patofyziologickém
mechanismu ischemizace mozku pii nedostatecné perfuzi (53). ZajiStuje dostatecny
regionalni krevni pritok mozkem (regional cerebral blood flow, rCBF) pfi snizeni priitoku ¢i
pfi uplném selhani jedné nebo vice pfivodnych tepen, nebo za jinych lokalnich ¢i
systémovych situaci (53-55). Ackoli byla patofyziologie kolaterdlniho fecist¢ mnoho let

diskutovéna, neexistuje dosud systém uniformnich kritérii ¢i jednotné klasifikace.
Z anatomické podstaty existuji dva zakladni kolateraliza¢ni systémy. Prvni zahrnuje
kolateraly mezi tepnami intrakranidlnimi a extrakranidlnimi a druhy systém kolateraly inter-

intrakranialni.
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Z pohledu aktivace kolateralniho ob¢hu Ize rozlisit systém kolateral na ¢asné¢ aktivovatelny a
pozdné aktivovatelny. Systém Willisova okruhu je nizkoodporovy systém tepen a je
povazovan za systém kolateral s Casnou reaktivitou, kdy kolateraly reaguji okamzité ¢i v fadu

sekund vlivem prostého tlakového gradientu krevniho toku. (55)

2.3.1 Primarni kolateralni systém

Willisiy okruh

Willistv okruh dokaze za urcitych podminek distribuovat krev do celého mozku i v ptipadé,
kdy ze ctyt hlavnich pfivodnych tepen je patentni pouze jedna. Pacient, ktery ma bez
klinickych potizi prichodnou pouze jednu karotickou tepnu, neni v klinické praxi pfili§
raritni. Willisiv okruh piredstavuje systém ctyfndsobného jisténi skrze predni a zadni
komunikujici tepny a oznacujeme ho jako kolateralizaci primarni (54,56-59). Piedni
komunikujici tepna (AcoA, arteria communicans anterior) a proximalni Useky zadnich
mozkovych tepen (LPCAI/RPCAI, left/right posterior cerebral artery) zajiStuji inter-
hemisferdlni komunikaci, zatimco zadni komunikujici tepny (LPCOMM/RPCOMM,
left/right posterior communicans artery) zajiSt'uji vertebro-karotické spojeni. Systém téchto
mozkovych kolateradl je formovan v prenatdlnim obdobi. Vyvojové je velmi variabilni a
individudlni co se tyCe stranové asymetrie, hypoplazie ¢i aplazie pfislusné tepny (60). Z
anatomickych studii vyplyva, Ze absenci AcoA je zatizeno zhruba 1 % populace (53).
Hypoplazie ¢i absence proximalniho useku ptfednich mozkovych tepen (ACAIl, anterior
cerebral artery) je pfitomna v 10 % a v piipadé¢ PCOMMSs az v 35 % populace (53,60).
Persistence fetalni cirkulace v podob¢ absence ¢i hypoplazie P1 useku jedné ¢i obou PCA je

popisovana v 10-26 % ptipadi (61).

2.3.2 Sekundarni kolateralni systém

Intra-intrakranidlni systém kolateralizace

Kolateralni krevni zasobeni zahrnuje fyziologicky vedle primarnich anastomoéz i systém
sekundarnich spojek. Za fyziologickych podminek jsou sekundarni kolateraly anatomicky
pfitomny, avSak krevni prutok skrze né je zcela minoritni. Pro svou efektivni funk¢énost
potiebuji tedy v ptipad¢ potieby dostate¢ny adaptacni Casovy interval. Z divodu nutnosti

maturace jsou oznaCovany jako kolaterdly pozdné reagujici. Jako sekundarni kolateraly
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oznacujeme distalni spojky velkych mozkovych tepen, leptomeningedlni anastomotické

tepny a extra-intrakranialni kolateraly. (48,53,55)

wvewr

hemodynamickou kompromitaci na vrub stenotizace ptivodnych ¢i regionélnich mozkovych
tepen aterosklerotickym platem. Pfi této postupné ¢i prolongované ischemizaci mozku se
uplatiiuji pocetné metabolické, neuralni a hemodynamické kompenzaéni mechanismy (viz.

kapitola 2.6). Na zéklad¢ téchto mechanismit miize dochézet k nékolika zménam.

V ptipad¢ selhani primarni kolateralizace skrze Willisiv okruh dochazi k postupné ¢i
chronické mozkové hypoperfuzi. ZvySend poptavka mozku po dostatecném pratoku a
oxygenaci miize indukovat maturaci dosavadnich nizkopriitokovych kolateral (53,55). Ackoli
tato pfima souvislost nebyla piesné popsana, tak pfitomnost sekundarnich kolaterdl je
povazovana za znamku dlouhodobé hypoperfuze a vycerpanych schopnosti mozkové
autoregulace (53,55). Hemodynamicky efekt kolaterdlni cirkulace miize byt velmi dulezity
pro zachovani perfuze oblasti penumbry (viz. kapitola 2.5) (62) a také pro odfiltrovani
fragmentovaného trombu z vice proximalnich lokalizaci mimo elokventni tepenné zasobeni
mozku (63,64). ZvySeni prutokové kapacity tohoto alternativniho fteciSt€é na uroven
efektivniho krevniho zésobeni daného regionu je postupné, vyzaduje urcity ¢as a zavisi na
mnoha kompenzacnich, hemodynamickych, metabolickych a neuronalnich faktorech. Proto
tempo rozvoje hypoperfuze ptislusného regionu mozkové tkan€ je povazovano za kriticky

faktor (65).

Spojeni mezi distdlnimi segmenty velkych mozkovych tepen piedstavuje dalsi kolateralni
podporu krevniho pritoku. Cetnost a prisvit téchto anastoméz je nejmarkantnéj$i mezi
povodim piedni (ACA) a stfedni mozkové tepny (MCA). Mezi povodim stfedni a zadni
mozkové tepny (PCA) Cetnost a velikost téchto spojek klesa. Efektivni distalni anastomozy
mezi povodim MCA a PCA jsou spiSe raritni, stejné tak jako kolateraly mezi povrchovym

cerebellarnim fecistém a povodim PCA. (53,54)

Tyto leptomeningedlni anastomoézy piedstavuji fyziologicky nizkopritokové spojeni mezi
kortikalnimi tepnami dvou vedle sebe sousedicich mozkovych povodi. Jejich cetnost a
patence je zavisld na véku a krevnim tlaku jedince a jsou obvykle aktivovany v pozdnich

fazich stenookluzivniho procesu (55). (obrazek €.1 (53,66))
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Mezi sekundarni kolateraly fadime i ojedinélé intrakranialni spojky tektalniho plexu se
supratentoridlnimi vétvemi zadni mozkové tepny (PCA) a vétvemi horni mozeckové tepny
(superior cerebellar artery, SCA). Dale orbitalni plexus komunikujici skrze ophtalmickou
arterii s arteria facialis, meningea media, maxilaris a ethmoidalnimi arteriemi. Za velmi

vzéacné se povazuje rete mirabile caroticum spojujici arteria carotis interna a externa. (53,67)

Obrazek ¢.1 (53, 66) - Diagram leptomeningealnich kolateral

Diagram leptomeningedlnich kolateral pfemost'ujicich pfedni a stfedni mozkové tepny (a), stfedni a zadni
mozkové tepny (b), supratentorialni a infratentorialni tepny (c) a hlavni hemisférické cerebellarni tepny (d)

Extra-intrakranidlni systém kolateralizace
Extra-intrakranialni kolateralni fecisté predstavuje sekundéarni systém. V ramci individuélni
variability vSak miiZze zastavat i funkci primarni kolateralizace svou vrozenou a suficientni

pfitomnosti.

Kolateraly mezi intra a extrakranidlnim fecistém zahrnuji (53,55):

1) vétve arteria carotis externa, kavern6zni segment ICA a arteria ophtalmica

2) duralni anastomoézy mezi distalnimi vétvemi stiedni a occipitdlni meningedlni tepny s
cerebralnimi tepnami

3) anastom6zy mezi extrakranidlnimi segmenty arteria vertebralis a pfedni spinélni tepny

4) svalové a podkozni vétve arteria vertebralis
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Spojeni arterie ethmoidalis a ICA skrze orbitalni plexus a arteria ophtalmica s vétvemi arteria
carotis externa (arteria facialis, maxilaris a arteria meningea media) neni pro hemodynamiku
mozku stézejni. Jeste méné jsou za fyziologickych podminek diilezité vyvojoveé zachované
¢asti embryonalniho cévniho fecisté v podobé karotido-vertebralnich spojek. Sem fadime
nejCastéjsi arteria proatlantalis-intersegmentalis, arteria primitiva trigemina a arteria primitiva
hypoglossi. V rané fazi regionalni ¢i hemisférické hypoperfuze vSak dochéazi vlivem
kompenzaéni vazodilatace (viz. kapitola 2.6) ke zméndm tlakovych gradientd mezi
jednotlivymi mozkovymi tepnami ¢i mezi propojenymi tepnami intrakranidlnimi a
extrakranidlnimi. Tyto zmény mohou vést k centripetaci krevniho toku smérem k
hypoperfundované oblasti. V piipadé arteria ophtalmica je velmi Casta reverze krevniho toku
smérem intrakranialné. V dalSich stavajicich rudimentdlnich cévach mize byt indukovéana
maturace, a tim vytvoieni kompenza¢niho bypassového fecisté. U vytvotenych kolateral neni
garantovana jejich persistence. Vlivem hemodynamickych fluktuaci mtze dojit k jejich
opétovnému uzavieni ¢i dle aktudlni poptavky po pritoku k jejich dynamickému zavirani a

otevirani ,,opening on demand®. (53,55,68)

2.3.3 Tercialni kolateralni systém

V pfipad¢, kdy priméarni ani sekundarni kolateralizace nedokaze uspokojit poptavku
chronicky hypoperfundované mozkové tkan¢ po oxygenaci a zivinach, mize dochazet k
tvorbé kolaterdl de novo (patologické kolaterdly). V piipadé patologickych kolateral

hovotfime o musculocervikalnich spojkach, transduralnich a transcerebralnich spojkach. (55)

Patologické bazaln¢ ulozené ,moya-moya‘“ kolateraly reprezentuji excesivni schopnost
mozku indukce neovaskularizace a maturace Sirokého spektra leptomeningealnich tepen a

hlubokych parenchymovych cév. (obrazek ¢.2)

Ackoli specifické patofyziologické faktory vedouci k tvorbé kolateral nejsou presné znamy,
snizeni krevniho tlaku v tepné za stendzou ma v tomto ohledu velky vliv, jak popsal Meyer
et al. jiz v roce 1957 (69). Hypoperfundované ¢i ischemizujici oblasti mozku mohou vést k
sekreci angiogennich peptidii s potencidlem formovani kolateralizace (53). Tyto cévy jsou
vSak primarné formovany k odstranéni nekrotizujici mozkové tkan€ nez k augmentaci

krevniho toku (70).
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Na zakladé¢ vySe zminéného lze mozkovou kolateralizaci schematizovat na primarni,
sekundarni a tercialni. Jako primarni jsou oznaCeny arteridlni segmenty tepen Willisova
okruhu. Sekundarni zahrnuji aa. ophtalmicae, leptomeningedlni kolateraly a stejné tak
preformované spojky mezi distalnimi tepnami malého kalibru. Za tercialni kolateraly lze
povazovat noveé vytvofené mikro tepénky v radmci reaktivni angiogeneze v chronicky

hypoperfundované oblasti. (53,71)

Obrazek ¢.2 - Patologické kolateraly ,,moya-moya‘“

Tlustra¢ni obrazek. Zdroj: https://healthjade.com/moyamoya-disease/

2.4 Hemodynamika mozku

Prutok krve mozkovou tkani (CBF) zajistujici oxygenaci a energeticky pfisun je za
normalnich okolnosti primérn¢ 50-60 ml/min na 100 g mozkové tkdn€. Nabidka kysliku v
arterialni krvi pfevysuje poptavku mozkové tkané za normalnich okolnosti dvojnasobné (72).
Pti snizeni pfitoku krve (napft. za situace snizeného srde¢niho vydeje, stenotizace ¢i okluze
ptivodnych mozkovych tepen) je mozek schopen zachovat intaktni regiondlni pritok (rCBF)
aktivaci kaskady autoregulacnich mechanizml (viz. kapitola 2.6). Vlivem téchto
mechanizmil je mozek schopen intaktni funkce i pii klesajicim rCBF blizicimu se 20 ml/min
na 100 g mozkové tkdné. Pti poklesu rCBF k hodnotdm okolo 20 ml/min na 100 g mozkové

tkan€ dochazi ke kompenza¢nimu snizeni funkéni aktivity neuronti. Mira jejich dysfunkce je
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zavisla i na dobé trvani hypoperfuze. Pii poklesu rCBF pod hodnotu 15 ml/min na 100 g
mozkové tkan€é dochazi k uplné funkeni, tj. elektrické inaktivité a pouhému ptezivani
neuronalni populace (tzv. electrical failure, elektricky klid). Pokud pokles regionalniho
pratoku mozku progreduje pod troven 10-12 ml/min na 100 g mozkové tkanég, tak dodavka
energetickych zdrojii pro mozek je prakticky nulovd. Dochézi k zéastavé aktivniho,
energeticky dependentniho, iontového transportu v mitochondriich a nastdva porucha
bunécné strukturdlni integrity. Dochdzi ke smrti nervovy bunék a rozvoji dokonaného

ischemického loziska. (48,68,72)

2.5 Penumbra

TéZce hypoxicka mozkova tkan ve fazi elektrické inaktivity si miize zachovavat urcitou miru
bazélniho metabolizmu a roku 1981 byla tato hypoxicka ¢ast mozku pojmenovéna jako
penumbra (73). Penumbru je mozno definovat pomoci rCBF okolo 12—15 ml/min na 100 g
mozkové tkané (68). Tato hodnota je zavisla i na dobé trvani poklesu priitoku. Pti opétovné
reperfuzi oblasti penumbry dochazi k postupnému obnoveni piivodné vymizelé neurologické

funkce (40).

V ramci AIS je faze akutni penumbry dobie popsana. Pokud vezmeme v tivahu délku trvani
kritické hypoperfuze, 1ze dedukci vedle faze akutni penumbry piedpokladat i f4zi penumbry
chronické. Casovy interval, po kterém dochazi k piechodu akutni penumbry v chronickou,
neni dosud zndm. Chronicka hypoperfuze mozku neni spojena pouze s neurologickou
symptomatologii, ale mize ovlivnit i nejvyssi funkce mozku, tedy kognitivni vlastnosti
jedince. Za ptedpokladu existence faze chronické penumbry bychom tedy méli byt schopni
identifikovat ty pacienty, u kterych dojde po revaskularizaci mozku k vymizeni nebo zmirnéni
ptvodniho, déle trvajiciho neurologického deficitu ¢i ke zlepSeni kognitivnich schopnosti.

(34,68)
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2.6 Autoregulace mozkového pritoku

Neuronova sit’ je unikatni tkani, kterd je vysoce specializovana ke své funkci. Tato tkan je
vzhledem k ostatnim bunikdm lidského téla charakterizovana velkou intenzitou vlastniho
metabolizmu a velmi vystupiiovanou urovni proteosyntézy (47). K zajisténi takto
intenzivnich metabolickych pochodi a potieb mozku je nutny dostate¢ny a kontinualni pfisun
energie. Fyziologickd funkce mozku je tak pfimo vazéna na konstantni krevni pritok

mozkovymi tepnami (CBF) a na mozkovy perfuzni tlak (CPP).

Pfiuzévéru ¢i vyznamné stendze piivodné ¢i velké mozkové tepny je prutok a CPP zajistovan
fyziologickymi kolateralami prostou redistribuci pratoku krve na zakladé tlakovych gradientti
v jednotlivych tepnach. Na zdkladé tlakovych rozdilti v tepnach za stenézou ¢i uzavérem
mize dochéazet k posileni pritoku ortogradné tekoucimi kolaterdlami ¢i k obraceni toku krve
ve prospéch cerebralniho fecisté. Retrogradni kolateralni ptitok z extrakranidlniho feciSté je

nejcasteji patrny skrze arteria ophtalmica.

Schopnosti kolateralniho fecisté nahradit fyziologicky pritok krve za sten6zou ¢i okluzi jsou
Casto omezené. Jsou znamy dva kompenzacni mechanizmy mozkové cirkulace na klesajici
CPP: autoregulace mozkového arteridlniho feciSté a schopnost zvySeni extrakce kysliku z
krve.

Pti absenci suficientni kolateralizace dochazi za sten6zou ¢i uzdvérem piivodné mozkové
tepny k vazodilataci odporovych arteriol, a tim tak k udrzeni regiondlniho mozkového
pratoku (rCBF). Tento reflexni d¢j oznacujeme jako autoregulaci nebo Baylistiv jev. Rozsah
tohoto autoregulacniho reflexu lze ¢iseln¢ vyjadtit. Podle metodiky, kterou je hemodynamika

vvvvv

(CVRC), vazomotoricka rezerva (VMR), cerebrovaskularni reaktivita (CVR) (68).

Je-1i pratok krve mozkem kompromitovan natolik, Ze i pfes autoregula¢ni mechanismus
nadale dochazi k poklesu CPP, hovofime pak o vy€erpani autoregulace. V dal$im sledu pak
rCBF klesd umérné poklesu CPP. S klesajicim rCBF je paraleln¢ zahdjen druhy kompenzaéni
mechanismus: zvySeni extrakce kysliku z krve (OEF). Timto déjem dochazi k zajisténi
oxygenace hemodynamicky kompromitované mozkové tkdn¢ za ti¢elem zachovani oxidativni

fosforilace. (74,75)
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Pokud CPP klesa jeste vice, nasleduje stav, kdy ani zvySena extrakce kysliku neni schopna
zajistit potieby aerobniho metabolizmu, a dochédzi tak k energetickému selhdvani a

1schemizaci mozkové tkané.

S rozvojem pozitronové emisni tomografie (PET) byla posloupnost této kompenzacni
kaskady prehledné popsana v roce 1987 (76). Powers et al. tuto kaskddu schematizoval a
definoval hemodynamické selhani nultého, prvniho a druhého stupné (76). Béhem dalSich
let vyzkumu bylo zjisténo, Ze jiz béhem casné faze autoregulacniho reflexu lehce klesa
hodnota rCBF (68,77). Ve fazi mirného poklesu rCBF dochazi k lehké elevaci OEF jesté pred
vycerpanim autoregulace (68). Dokonce byla prokézana zvySena OEF i za normalnich hodnot
CBYV (78). Tato data vyuzil Derdeyn et al. v upraveném schématu roku 2002 (68,79). Vzniklo

tim tak modifikované a vice vhodné ¢lenéni.

Za normdlni situace, kdy je CPP konstantni, je prutok krve autoregulovan zménami $ite
arteriol (Baylistv jev). Za této situace existuje ptima korelace mezi CBF (cerebral blood flow)

a objemem krve v mozkovych tepnach (CBV). Tento stav je oznacovan jako stuperi 0. (76)

Hemodynamické selhani prvniho stupné je stav, kdy vlivem poklesu CPP doslo k zahajeni
autoregulacniho reflexu ve vétsi ¢i mensi mife, a lze proto prokazat zvySené CBV. Dale lze
prokézat malé zvyseni OEF pii velmi malém poklesu CBF. Faze hemodynamického selhani
druhého stupné je pak charakterizovana vyCerpanim CVRC. V této fazi se rCBF stava
linedrné zavislym na poklesu krevniho tlaku. Dochézi k vyrazné elevaci OEF. Pii
progredujicim poklesu CPP je tato faze ukoncena stavem, kdy za¢ne dochazet k poklesu

aerobniho metabolizmu mozku. (68,76)

V nasem pisemnictvi o této problematice opakované psal ve svych pracich Kalvach et al.

(72,80).

2.6.1 Detekce hemodynamického selhani prvniho stupné
K verifikaci se uziva srovnani klidovych hodnot rCBF se zatézovymi hodnotami rCBF pii
maximalni mozné vazodilataci. K simulaci zatéZov¢ situace je uzivano intraveno6zniho podani

acetazolamidu (komerc¢né uzivany nazev — Diamox) nebo inhalace vysSich koncentraci COs.
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Cévy, které jsou v disledku lokélni ischemizace jiz maximalné dilatované, nereaguji na
vazodilatacni stimul (poddnim acetazolamidu ¢i CO») viibec, nebo jen velmi omezené. V
takto paralyzovanych cévach dochézi k navySeni pritoku jen minimélné, ¢i mlze byt
detekovéano paradoxni sniZeni priitoku (steal fenomén). Jako hemodynamické selhani prvniho
stupné€ je oznacovan stav snizené schopnosti dilatace arteriol, nebo zatézi indukovany steal

fenomén. (76)

Acetazolamid (Diamox)

Acetazolamid je farmakologicky preparat, ktery méa vazodilatani efekt na intracerebralni
tepny. Lze jej oznacit jako centralni vazodilatans. Za normalnich okolnosti po intraven6zni
aplikaci acetazolamidu dochéazi k navySeni priitoku mozkovymi tepnami o >30 % (81).
Detailngj$i znalost o vazodilatanim mechanismu neni dosud pfesn¢ zndma. Jako nejcastéji
uvadény mechanismus je popisovan inhibi¢ni vliv acetazolamidu na karboanhydrazu, t;.
enzymatickou slou€eninu zastoupenou v intracerebralni vaskulatufe a erytrocytech (82).
Acetazolamid také zpiisobuje lokalni extracelularni acidifikaci mozkové tkang, kterd zvysuje
rCBF stejné jako molekuly CO; (68). Vzhledem k faktu, ze podani Diamoxu indukuje
vazodilataci chemicky, nelze takto simulovanou zatéZovou situaci zcela presné korelovat s

tlakove indukovanou zatézi pti poklesu CPP (68).

CO;

V ramci zajisténi konstantniho pritoku mozkovymi tepnami maji molekuly CO>
vazodilatacni vliv. Naopak molekuly O: zastavaji vici CO; recipro¢ni ulohu. Dikazy o
dynamice vlivu CO; pii zménéach krevniho tlaku pfinesl vyzkum Harpera et al. (83).
Hyperkapnie indukujici vazodilataci je docileno metodami zadrzeni dechu ¢i zvySenou
pfimési oxidu uhli¢itého ve vdechované kyslikové smési. Hyperventilaci navozené snizeni
frakce oxidu uhli¢itého v krvi ma vasokonstrikéni efekt. Srovnani vlivu acetazolamidu a CO»
bylo zkoumdno. ZatéZzova situace indukovanid obéma latkami pifi vySetfeni CVRC ma

srovnatelny efekt (84).

2.6.2 Detekce hemodynamického selhani druhého stupné
K hemodynamickému selhani druhého stupné dochazi, je-li vyCerpana CVRC jeste vice
zatizena dalSim poklesem CPP. Periferni cévni rezistence je tak v tuto chvili snizena na

absolutni minimum, a CBF se tak stava pfimo linearné¢ zavislym na systémovém krevnim
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tlaku. V této fazi hemodynamického selhani dochdzi k vyraznému zvySeni extrakce kysliku

z krve (OEF). (76,79)

K vlastni detekci jevu zvysené OEF je pouZzivan izotop kysliku *O detekovany pomoci PET.
Krevni pritok je méfen po bolusové aplikaci izotopem znacené vody H.*O. Méteni CBV
probiha po kratké inhalaci molekul oxidu uhelnatého znaceného C*O, a k detekci OEF je
uzito znacenych molekul kysliku O*O. Vzijemnym vztahem je néasledné urCen stupen

mozkového aerobniho metabolizmu (CMRO,). (76,79)

Izotop kysliku je vysoce nestabilni s polocasem rozpadu 122 sekund (76). Jeho vyroba proto
musi byt situovana piimo v misté provadéného vysetieni a celé vySetfeni musi byt provedeno
béhem jedné hodiny. Tato naro¢nost celé procedury je spolu s finan¢ni zaté€zi hlavni limitaci

pro pouziti v ramci Ceské republiky.

2.7 Patofyziologie mozkové ischemie

Optimalni ptisun kysliku do mozku ¢ini 3-3,5 ml Oz/min na 100 g mozkové tkané. Cely
mozek takto spotiebuje asi 50 ml Oz /min. Pfi pferuseni ptisunu kysliku lze jiz po 3-5 min
pozorovat ischemicky indukované morfologické zmény nervovych bunék. K témto zménam
dochazi predev§im v oblasti hippocampu, ktery je na nedostatek kysliku nejcitlivéjsi, a to
zejména v oblasti CA1 / CA4 / CA3. Dalsi citlivé oblasti mozku jsou pyramidové buiiky,
putamen, nucleus caudatus a také cerebellarni Purkynovy buiiky. Pfi kritické oxygenaci
mozkové tkan€ dochazi jednak k supresi vlastni energetické tvorby a s tim spojené snizeni
neuronalni aktivity. Dale dochazi k cytoplazmatickému hromadéni H+ ionti a
neutilizovanych molekul pyruvatu. Takto deponovany pyruvat je enzymaticky redukovan
laktat dehydrogenazou na laktat. Piitomnost intracelularniho laktatu a nadmira iontd H*
vedou k bunééné acidéze a iniciaci bunééné strukturdlni destrukce. Pteziti kazdé bunky je
véazano na schopnost udrzeni vnitiniho prostfedi a objemu. Na"/K* ATPaza fyziologicky
neustale Cerpa Na' ionty ven z buiky vyménou za K" ionty, pfi¢emz K" ionty samovolné
neustdle difunduji mimo bunku. Takto udrzovany negativni vnitini potencial vytlacuje z
bunky ionty Cl a brani tak jejimu otoku. Pfi nedostatku kysliku, a tedy i energie je transport
Na*/K" omezen ¢i uplné zastaven — ionty Na® se hromadi v buiice, zatimco ionty K* mimo

buniku. Negativni vnitini potencidl je narusen, a dochézi tak k masivnimu influxu iontii Cl"a
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Ca* do buiky. V zavislosti na koncentracich téchto iontl pronikaji do intracelularniho
prostoru molekuly vody a buika otéka. Vlivem ionti Ca® dochazi také k poSkozeni
enzymatickych systémi, je tltumeno mitochondridlni dychani, a tim dochézi k dalsi potenciaci
energetického stresu. Pfi nedostatku energie dochazi také k postupnému selhdvani
protektivnich mechanismii proti bunéénym oxidantim. Néasledna peroxidace lipidli ma za
nasledek zni¢eni bunééné membrany a uvolnéni intraceluldrnich makromolekul. Uvolnéné
makromolekuly aktivuji imunitni systém a vznikd aseptickd zanétliva reakce nicici dalsi
buitkky v okoli ischemického loziska. Otok bunck, zanétlivé indukované uvolnéni
vazokonstrikénich piisobkll a jejich hromadéni uvnitt kapilarniho fecisté zptisobuji poruchu

perfuze, a to i ve chvili, kdy je primarni pfi¢ina ischemického inzultu jiz odstranéna. (48,72)

2.8 ACS jako pri¢ina poruchy hemodynamiky

Randomizované a multicentrické studie prokézaly, Ze revaskularizace pomoci CEA snizuje
vyskyt mozkového iktu (30,85-88). Studiemi NASCET (85,89) a ACAS (86) deklarovany
stupenl stenozy (60 % v piipade studie ACAS, 70 % v ptipadé¢ NASCET) byl poté tradicné
uzivan jako hlavni marker poruchy hemodynamiky a rizikovosti pro vznik iktu, stejné tak

jako indika¢ni kritérium chirurgické 1écby a provedeni CEA.

Odpor kladeny krevnimu pratoku karotickou stendzou lze modelové charakterizovat

Poiseuilleovou rovnici.

Poiseuilleova rovnice

Q = prutok
A P mTr 4 AP = rozdil tlakt (pfed a za zuzenim)
Q = — = r=polomér trubice (tepny)
8 n l 1 = viskozita kapaliny (krve)
1 = délka trubice (tepny)

Rovnice ndm determinuje, Ze odpor kladeny kapaliné dané viskozity proudici tubuldrnim
prostorem je urcen jak prato¢nym diametrem, tak délkou trubice. Z toho plyne, Ze zvétSujici
se mira stenotizace, ale i délka karotického platu ma ptimy vliv na zvySeni odporu proudici
krvi. ACS se tak miize podilet na snizeni prutoku (24,25). Z téchto divodi je u

hemodynamicky vyznamné stenotizujicich plati nejvétsi determinantou jejich rizikovosti
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jejich délka a diametr pritoéného lumen, tj. % mira stenozy (25,90). Data klinické studie
prokézala pfimy vliv délky platu na CBF a hemodynamiku mozku (24). U pacientl s platem
ICA delSim jak 2 cm doslo k signifikantnimu poklesu rCBF, tedy k lokalni hypoperfuzi (24).
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2.9 Socioekonomicka data

V rédmci evropské populace se vyskyt iCMP pohybuje kazdym rokem okolo 1,4 milionu
pacientii (91). Iktus je v Evropé€ nejcastéjsi pti¢inou invalidizace dospélych. Kazdy rok tak
zemie okolo 1,1 milionu pacientll bud'to ptimo v disledku mrtvice, ¢i na jeji disledky a
komplikace (92). Vice nez polovina pfezivSich pacientll je zatizena rliznym stupném
neurodeficitu a je poté odkazéna na urCitou miru dopomoci v mnoha aspektech béznych
kazdodennich cinnosti (7). Krom¢ zdravotniho zatiZzeni postizené populace tak iktus
pfedstavuje vyznamny ekonomicky faktor zatézujici spole¢nost. Kazdoro¢ni ndklady spojené

s diagnostikou a 1écbou iCMP v Evropé ptesahuji 38 miliard euro (7,92).
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3 Medicina zaloZena na diikazech (Evidence Based Medicine)

ACS zatézuje svého nositele zvySenym rizikem vzniku mozkového iktu. Toto riziko neni u
asymptomatickych steno6z tak velké jako u skupiny pacientli s anamnézou jiz prodélané iCMP
(30). Neoddiskutovatelné nejlepsi moznosti redukce individudlniho a socidlniho dopadu

prodélaného mozkového iktu je primarni prevence.

CEA pfedstavuje chirurgickou moznost odstranéni aterosklerotického zuzeni tepny. Vykon
sdm o sob¢ ale pfinasi rizika peroperac¢nich komplikaci rezultujici v iktus, invalidizaci ¢i imrti
pacienta (30,85-87,89,93). V historickém sledu indikace k CEA podléhala velkému vyvoji
pod vlivem tzv. evidence-based mediciny a stale Castéji se rozhodnuti opiralo o vysledky
klinickych studii. V ramci spravné indikace k provedeni CEA je nezbytna pievaha budoucich
benefitd nad jejimi moznymi riziky se vS§emi dopady, aby byla mira rizikovosti operacniho

vykonu ospravedlInitelna.

Vlivem CEA na vyskyt iktu u symptomatickych pacientl se zabyvaly velké randomizované
studie. V roce 1991 severoamericka studie NASCET (85,89) a evropské studie ECST (87)
prezentovaly vyznamny benefit symptomatickych pacientii z CEA v dlouhodobém horizontu
sledovéni. Zatimco evidence-based zékladna pro provedeni CEA u symptomatické stenozy

karotidy byla zna¢nd, mnohem vétsi nejistota stale trvala na poli ACS.

3.1 ACAS

Vysledky randomizované studie ACAS byly publikovany v roce 1995 (86). V ramci této
multicentrické prospektivni studie bylo z 39 pracovist z USA randomizovano 1662 pacientii
s ACS. Primérnim cilem tohoto vyzkumu bylo prokézat, zdali u ACS provedend CEA za
soucasné medikace kyselinou acetylsalicylovou (ASA) dokéze snizit riziko iCMP ve srovnani
s izolovanou medikament6zni monoterapii antiagregancii. 1662 asymptomatickych pacienti
s ACS >60 % (zjisténd na zdkladé USG vysSetieni) ve vékovém rozmezi 40-79 let bylo
randomizovdno do chirurgické a konzervativni vétve. Pacienti se znamkami iCMP ¢&i

tranzitorni ischemické ataky (TIA) z ipsilateralniho a kontralateralniho karotického fecisté a
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z vertebrobazilarniho feCisté za uplynulych 45 dni byli ze studie vylouceni (téchto pacientl

bylo 25 %). (86)

Meéreni procentudlni miry karotické stenozy na zdklade studie ACAS a NASCET.
Procentudlni mira stenozy byla urcena jako minimalni diametr v misté platu (B) / distalni

diametr v nejblizsim misté nad platem, kde jsou steny tepny paralelni (A).

Statistickym zpracovanim dat byla zjiSténa mira pooperacniho (obdobi do jednoho mésice po
CEA) rizika vzniku iktu 2,3 % u CEA a 0,4 % u konzervativn¢ 1éCené vétve. Mira rizika
vzniku iktu v rdmci Sletého sledovani byla 11 % u pouze konzervativné 1é¢ené skupiny a 5,1
% u pacientli po CEA za soucasné medikace ASA. Studie tedy prokézala, ze provedeni CEA
u asymptomatického pacienta predstavuje 53% redukcei rizika mozkové mrtvice v casovém
horizontu péti let. Nebyl prokézan vliv miry sten6zy (ve spektru 60-99 %) na miru redukce

rizika mrtvice. (86)

Po publikovani vysledkt studie ACAS se dramaticky zvysil pocet provadénych CEA pro
ACS a doslo k rozsiteni indikac¢nich kritérii pro CEA. Nové byly indikovany stenozy jiz od
60 % (ne od 80 % jak bylo tehdy obvykle provadéno) (16).

U zen byla zjiSténa Sleta redukce rizika vzniku iktu pouze o 17 % ve srovnani s muzi 66 %.
Tento vysledek byl disledkem vyssi miry peroperacnich komplikaci u zen (3,6 %) ve
srovnani s muzi (1,7 %). (86)
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Hertzer prokézal, ze z CEA pro ACS za soucasné medikace ASA vice benefituji muzi, tj.
Sletd redukce rizika iktu u muzi byla 79 % a 56 % u Zen. Byl potvrzen znacny vliv
nekomplikovaného provedeni CEA na vysledny outcome. V téZe praci poukazuje na miru
vzniku mozkového infarktu v konzervativné fesené vétvi ACAS, tj. 8,7 % u zen a 12,1 % u
muzu. Toto zjiSténi bylo v rozporu s vSeobecné zazitym piedpokladem nizsi G€innosti ASA

u zen. (16)

Nekteré studie prokazaly cCastéjsi vyskyt karotickych Selestli v zenské populaci pii daleko
méné¢ vyznamnych stendézdch ICA nez u muzi (94,95). Chambers and Norris popsali
vysledky USG vysetteni 500 pacientli s ACS zachycenou na zaklad¢ karotického Selestu (94).
58 % testované skupiny byly Zeny. Pouze u 16 % zen byla zjisténa sten6za ICA vice jak 75
%, u muzi byl zachyt 2x vetsi (16,94). Vzhledem i k tomuto vysledku se USG vySetteni dle
metodologie ACAS zacalo aktivnéji a velmi efektivné vyuzivat v rdmci preventivnich
plosnych screeningovych vysetfeni rizikovych skupin. Dosud byla zna¢na ¢ést karotickych

stendz zachycena az na zaklad€ prodélané TIA ¢i iCMP.

Provedeni CEA u asymptomatickych pacienti doporucované na zakladé evidence-based
konsenzli vyzkumnych a klinickych skupin (96-98) Cerpalo pfevazné z vysledki studie
ACAS. Navzdory vysledkiim studie ACAS (86), kterd prokézala signifikantni redukei rizika
vzniku TTA a neinvalidizujiciho iktu, v otdzce fatalnich ¢i invalidizujicich iktt byly vysledky

stale nepiesveédcivé (30).

Rothwell v jedné ze svych praci diskutuje o tom, zdali je mozné dosdhnout stejné piiznivych
vysledkll i v Siroce zavedené klinické praxi. Zjistil, ze ptiznivé vysledky ACAS vcetné
relativné malé miry komplikaci mohly byt dany i skladbou velmi zkuSenych operatérii
participujicich ve studii. Mira komplikaci v rdmci ACAS byla vyrazné nizsi ve srovnani s
ostatnimi pracovisti zabyvajici se CEA asymptomatickych pacientd. Poprvé zacala byt
diskutovana technické stranka spravného provedeni CEA s diirazem na vylouceni vSech
peroperacnich komplikaci. Vysokou morbiditou a mortalitou (ve srovnani se studii ACAS)
se Rothwell zabyval analyzou 46 ptipadi po CEA pro ACS ze svého vlastniho pracovisté.
Mortalita pfedstavovala 8x vys§i hodnotu nez u ACAS (1,11 % vs. 0.14 %) a riziko iktu nebo
smrti bylo 3x vyssi (4,3 % vs. 1,5 %). (93)

Na rozpor vystupti Rothwella a studie ACAS odpovédéla az nasledna studie ACST (30).
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3.2 ACST

Studie ACST (30) z Velké Britanie méla velmi podobné cile jako studie ACAS (86). ACST,
multicentricka a randomizovana studie, zahrnovala od roku 1993 do roku 2003 na 3120
pacientl s ACS. Na studii se podilelo 126 center z 30 zemi svéta. Polovina z participujicich
pacientll podstoupila CEA za soucasné¢ medikamentdzni 1é€by rizikovych faktord, tj. za
soucasného uzivani antihypertenziv (aHT), ASA a statinti. Druhd polovina pacient byla
ponechana na izolované medikamentdzni terapii aHT, ASA a statiny. Po vyfazeni
peroperacnich komplikaci bylo 5Sleté riziko iktu 3,8 % u pacientd v chirurgické vétvi a 11 %
v konzervativni vétvi. Studie potvrdila vliv CEA na snizeni rizika zdvaznych komplikaci.
Pokud se uvazuji vS§echny komplikace, tedy v¢etné peroperacnich, pak Sleté riziko iktu bylo
6,4 % vs. 11,8 %. Spravné vybalancovani mezi rizikovosti a pfinosem tedy zalezi na mife
peroperacnich komplikaci a na riziku vzniku iktu pifi neprovedeni samotné CEA. Studie
ACST znovu potvrdila 50% snizeni rizika iktu u asymptomatickych pacientll po fadné
provedené¢ CEA. Riziko ipsilaterdlniho iktu rok po operaci bylo pfiblizné¢ 2 % pfi

konzervativni medikament6zni terapii a provedenim CEA bylo sniZzeno na 1 % za rok. (30)

NNT (Number Needed to Treat) v ramci studii ACAS a ACST-1 bylo 17 a 18, tzn. ptes 17
pacientii s ACS je nutno odoperovat, abychom zabranili jednomu pfipadu iktu nebo smrti
v disledku iCMP béhem 5 let (30,86). Benefity provedené CEA jsou tedy markantnéjsi az v

delsim ¢asovém horizontu sledovani.

Jasny benefit z chirurgické 1écby byl shledan u populace do 75 let u stendz 70-90 %. U
starSich pacientli nebyl benefit prokazéan, protoze témét polovina pacientli zemiela do péti let

od operace z pti¢in nesouvisejicich s CEA. (30)

V kontrastu se studii ACAS nebyl v radmci studie ACST shledan rozdil v benefitu mezi muzi
a zenami (30). Pfinos operace byl prokazan bez ohledu na tizi karotické stendzy ve spektru
od 70 do 90 % (30). Ke stejnému zavéru dospéli i autoii ACAS (86). Toto tvrzeni tykajici se
asymptomatickych pacienti je tedy v rozporu s vysledky dvou studii zabyvajicich se CEA u
pacientii symptomatickych (NASCET (85), ECST (87)). Mozné vysvétleni nepiimé
souvislosti mezi tizi karotické sten6zy a mirou rizikovosti pfi medikament6zni terapii je
relativné nizkd frekvence vyskytu poruchy hemodynamiky u asymptomatické populace.

Hemodynamické poruchy jsou daleko cCastéjsi u symptomatickych pacienti (5). Vysledky
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ACST byly natolik silné, Ze je bylo mozné generalizovat, a to i bez ohledu na velmi

diskutovany ptiznivy vliv do 1é€by vstupujicich statinti, které snizuji riziko iktu o 20 % (99).

Meta analyza dat ACST prokazala mensi riziko vzniku iktu na izolované OMT (aHT, ASA,
statin) u Zen ve srovnani s muzi. Evidence based data vSak zlstavala nadale neurcita. Zdali
se provedeni CEA pro ACS u Zen vyplati, nebylo dosud jednoznaéné prokézano. V mnoha
pracich se zmiiluje, ze ACST ani ACAS nezohledniuji tzv. post-stenotické zuzeni distalné od
asymptomatické sten6zy, kde je paradoxné riziko iktu pfiizolované OMT velmi nizké a stejné

je tomu tak i v rdmci symptomatickych karotickych stendz. (93,100)

Meéreni procentudlni miry karotické stenozy na zdklade studie ACST a ECST.
Procentudlni mira stenozy byla urcena jako minimalni diametr v misté platu (B) /

maximalnimu moznému diametru v miste stenozy (C).

3.3 Karoticky stenting v otazce primarni prevence iktu

V mnoha lokalizacich cévniho fecisté je angioplastika a stenting Siroce uzivanou metodou

1écby aterosklerotické stendzy. Touto procedurou jsou aterosklerotické hmoty pfitisknuty k
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cévni sténé pretlakovou kompresi a nasledné jsou zafixovany tubularni kovovou siti jako
prevence elastické resten6zy. Tato metoda je také Siroce vyuzivana k oSetteni cévnich disekei.
Hlavnim rizikem stentdze karotickych tepen je uvolnéni aterosklerotickych partikuli a jejich
distalni embolizace do mozkovych tepen s rizikem iCMP. U skupiny asymptomatickych
pacientii, ktefi nebyli kandidaty pro chirurgickou 1écbu (CEA) ze zdravotnich ¢i
anatomickych divodu, je karoticky stenting (CAS) moznosti volby. CAS ICA byl poprvé
proveden Mathiasem v roce 1989. Jako cilena 1é¢ebnd metoda za i¢elem prevence iktu u ACS
byl CAS poprvé pouzit v roce 1994 (101). Mezi bézné povazované rizikové faktory pro CEA
fadime nevhodné anatomické proporce karotické oblasti, stav po predchozim podstoupeni
ipsilateralni CEA, nebo stav po iradiaci karotické oblasti pro onkologickd onemocnéni. Mezi
interni komorbidity fadime napiiklad méstnavé srdecni selhani, anginu pectoris, nebo
recentni infarkt myokardu (102). U pacientli s korondrnim onemocnénim srdce je prevalence
ACS 17-30 % (20). Je dilezité si uvédomit, Ze tyto rizikové faktory nejsou rizikovym
faktorem pro vznik iktu za izolované medikamentdzni terapie, ale ptedstavuji ptimé riziko

pro proceduru CEA (5).

3.3.1 SAPPHIRE

Randomizovanou praci srovnavajici potencialni rovnocennost CAS s CEA byla studie
SAPPHIRE z roku 2005 (5). Studie zahrnovala jak symptomatické, tak asymptomatické
pacienty s rizikovymi faktory pro provedeni CEA. 30denni riziko vzniku iktu, infarktu
myokardu nebo smrti bylo po CAS 5,4 % a 10,2 % po CEA. 30denni morbidita a mortalita
pfevySovala také dosavadni hodnoty evidované v medikamentézné 1éCenych skupinach

pacientl velkych CEA studii. (5)

Souhrnem vysledkl se CEA prokazala jako efektivnéj$i metoda prevence pro urcitou skupinu
asymptomatickych pacientli ve srovnani s medikamentozni terapii, ackoli je tento benefit
relativné maly a velmi snadno pfevazi riziko moznych komplikaci (5,30,86). CAS byl poté
dlouhou dobu povazovan za moznost 1é¢ebné metody symptomatické karotické stenozy, ktera
by nemé¢la byt provadéna u ACS vyjma piipadid klinickych studii srovnavajicich

revaskularizaci pomoci CAS ve srovnani s benefity medikamentozni terapie (5).
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3.3.2 SPACE

Rok po publikovani vysledkit SAPPHIRE bylo dal§ich 1183 asymptomatickych i
symptomatickych pacientli randomizovéano ve studii SPACE (103), za ucelem prokazani
nepodiadnosti CAS oproti CEA. Tato némecko-anglicko-Svycarska studie byla neprikazna a
byla pfedcasné ukoncena pro Spatny outcome pacientd. 30denni morbidita a mortalita
(30MM) dosahovala v ptipadé¢ CAS 6.84 % a 6.34 % v ptipadé¢ CEA. Vysoka cetnost
komplikaci byla pficitana i nezkuSenosti provadéjicich intervenénich radiologii a operatéru.

(103)

3.3.3 CREST

S vyrazné lepSimi zavéry pfisla az randomizovana studie CREST v roce 2010, zabyvajici se
srovnanim CAS a CEA u 2502 symptomatickych a asymptomatickych pacientd (101). V
zavéru této prace nebyla zjiSténa statisticky vyznamna rozdilnost celkové rizikovosti (vznik
iktu, infarktu myokardu nebo smrti) mezi CAS a CEA v ramci 4letého sledovani (7.2 %
versus 6.8 %). Ackoli celkové vysledky byly u obou moznosti intervence (CAS, CEA)
srovnatelné, byly detekovany rozdily v rizikovosti vzniku iktu 4.1 % vs. 2.3 %, riziku infarktu
myokardu 1.1 % vs. 2.3 %, a umrti 0.7 % vs. 0.3 %. Vysledky byly srovnatelné pro

symptomatické i asymptomatické muze a zeny. (101)

Nicméné nizsi incidence IM byla detekovana po CAS a nizsi vyskyt rizika vzniku iktu po
CEA, jak dokumentuji i dalsi prace (104,105). Tento zavér podporuje fakt vyssi rizikovosti
CEA u skupiny pacientii s kardialni anamnézou. Z dat CRESTu je zfejmé, Ze pacienti starsi
70 let vice profituji z CAS nez z CEA. Tento poznatek si lze vysvétlit mensi chirurgickou
zatézi radiointervenéniho vykonu. Pokud je tedy CAS provadén zkuSenym intervencnim
radiologem, tak jsou vysledky srovnatelné s vysledky CEA provadéné zkuSenym a zru¢nym
operatérem. V dob¢, kdy CAS jako efektivni 1é¢ebnd metoda bojoval o své pieziti v prevenci
iktu, bylo poprvé prokdzano, Zze obé metody jsou efektivni v prevenci iCMP. Karoticka
stendza s absenci neurologickych ptiznakt je velmi Casta. Dvé velké klinické studie (ACAS
a ACST) prokazaly benefit CEA vzhledem ke konzervativni protidestickové 1€¢bé kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) (30,86). V téchto ptipadech ro¢ni NNT (number needed to treat)
dosahovalo 100-200 pacientt. Studie CREST prokazala relativni rovnocennost CEA a CAS

v prevenci iktu u symptomatickych a asymptomatickych pacientt (101).
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3.4 Management rizikovych faktori u ACS v ramci CEA. OMT.

3.4.1 SAMMPRIS

Roku 2011 ptinesla velmi dilezita data randomizovana studie SAMMPRIS (106), zabyvajici
se symptomatickymi intrakranidlnimi sten6zami. Studie, ¢itajici 451 pacientt, prokéazala lepsi
vysledky agresivni optimalizované medikament6zni 1écby (OMT) rizikovych faktord vici

stentingu z pohledu rizikovosti rekurence mozkového iktu.

Ackoli se tato prace nezabyvala karotickou endarterektomii ani stentdzi, je velmi dulezité
zminéni n€kolika faktl, které¢ mély vyznamny vliv na dalsi vyvoj tykajici se asymptomatické

karotické stenozy a prevence iktu.

Na zaklad¢ studie SAMMPRIS (106) a WASID (Warfarin versus Aspirin for Symptomatic
Intracranial Disease) (107) byly definovany rizikové faktory vedouci k iCMP a byla

vytvofena doporuceni na jejich kontrolu a terapii.

Byl prokazéan benefit 1écby hypertenze (HT) a hyperlipoproteinemie (HLP) na sniZeni rizika
vzniku iktu a infarktu myokardu (106,108—110). HT, diabetes mellitus (DM), kouieni ¢i HLP
jsou rizikové faktory asociované i s vys$im rizikem rozvoje stenookluzivniho onemocnéni
karotické tepny (18,30,106). Za hlavni rizikovy faktor vzniku vaskularnich onemocnéni je
povazovano koufeni, které je asociovano s vyraznym narustem vyskytu >50% stenozy ICA
(111) a stejné tak je prokazan vliv na progresi aterosklerotického platu (7). Meta analyza 32

studii poukazuje na pfimy vliv koufeni na nartst vyskytu iktu (112).

Protokol SAMMPRIS pfinesl inicidlni schémata konzervativni 1é€by rizikovych faktord,

kterd se nasledn¢ zacala uplatiiovat v praxi i na poli karotickych stenéz (106):

¢ Dualni protidestickova 1écba (DAPT) clopidogrelem v ddvce 75mg denné paralelné s
ASA byla nasazena pacientim po stentingu mozkové tepny na 90 dni. Po uplynuti 90
dni bylo pokracovano v monoterapii ASA (aspirin) v ddvce 325mg za den, a to

minimalné po dobu trvani follow-upu.
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o Uzkostlivé byl sledovan systolicky krevni tlak (SBP). Cilem bylo udrZeni jeho vyse
pod 140 mmHg (<130 mmHg v pfipadé diabetiki).

e Hladina krevniho lipoproteinu LDL-C byla zadouci niz$i nez 1,81 mmol/L.

e Paraleln¢ probihala kontrola a terapie sekundarnich rizikovych faktorti jako DM,
koufeni a nadvaha. Tohoto bylo docileno diislednym podplirnym programem s

diirazem na zdravy Zivotni styl a cviceni.

Vysledky studie SAMMPRIS byly piekvapujici. 30denni incidence iktu byla 14,7 % u
skupiny pacientll po stentingu a 5,8 % u skupiny pacientll na konzervativni terapii (106).
Enormni a naristajici pfiznivy vliv OMT byl patrny i béhem navazujicich let sledovani (106):
1. rok sledovani 19,7 % vs. 12.6 % (stent vs. OMT)
2. rok sledovani 20,6 % vs. 14,1 % (stent vs. OMT)
3. rok sledovani 23,9 % vs. 14,9 % (stent vs. OMT)

Casny benefit agresivni OMT nad stentingem u rizikovych pacientt s intrakranialni stenézou
pretrvaval i pies prodlouzeny follow-up. I na zéklad¢ této studie zacal byt davan vétsi diraz

na OMT rizikovych faktorii u pacientti s ACS.

Kontrolu rizikovych faktori a jejich doporuceny management u cerebrovaskuldrné

kompromitovanych pacientt ptehledné popsal Naylor et al. (7):

3.4.2 Uzivani antiagregancii

Uzivani antiagregancii u asymptomatickych pacienti je povazovano za potencidlné rizikové
z diivodu vzniku krvéacivych komplikaci, neni-li terapie vedena spravné. Z vysledkl studie
ACES vyplyva, ze uzivani antiagregancii se podili na sniZeni rizika ipsilateralniho iktu / TIA

nebo smrti. (7,113)

Multicentrické review zabyvajici se vlivem preventivniho uzivani antiagregancii prokazalo,
ze preexistujici uzivani ASA zmirfiuje zdvaznost nastalé¢ho iktu a zlepSuje funkéni outcome
pacientil, i kdyz nezabranilo samotnému vzniku iktu (7,114). Neexistuje evidence, ze DAPT
(ASA + clopidogrel) piindsi benefit oproti monoterapii ASA (7,115). ASA je tedy

povazovana za antiagregans prvni linie u asymptomatickych pacientl a clopidogrel by mél
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byt ponechan jako alternativa pii intoleranci ¢i snizené funkci ASA (7). Z téchto divodi je

vhodné zabyvat se genetickym vySetienim efektivity a optimalni funkce uzivané ASA.

3.4.3 Management hyperlipoproteinémie

Dodate¢nou analyzou dat v rdmci studie ACST-1 (30) bylo zjisténo 10leté riziko iktu / smrti
13,4 % v konzervativné 1écené skupiné pacientli na OMT a 7,6 % ve skupiné pacientd, ktefi
podstoupili CEA. Pokud se ale zaméfime jen na kohortu pacientli, v rdmci jejichZ terapie
nebyly pouzity statiny, pak 10leté riziko iktu pfedstavuje 24,1 % ve skupin¢ OMT a 17,9 %
ve skupin¢ po CEA (7). Tyto vysledky uzivani statini prokazuji efektivni sniZeni
dlouhodobého rizika vzniku iktu u pacientl s ACS. Zatim neexistuji pfesna data urcujici
optimalni davkovani a intenzitu statinové terapie u této skupiny populace (7). Na zékladé
vyzkumu pacientll s kardiovaskularnim onemocnénim je doporucovana vysokodavkova
terapie statiny zahrnujici udrzovani nizkych sérovych hladin LDL <I,8mmol/L (116-118). K
dosazeni takovychto podminek je doporu¢ovano uzivani Atorvastatinu v davkach od 40 do

80 mg/24 hodin, ¢i 20 az 40 mg Rosuvastatinu / 24 hodin (7).

3.4.4 Management arterialni hypertenze

Vliv antihypertenzni terapie na prevenci iktu u ACS nebyl zatim vyhodnocen Zadnou
randomizovanou studii. HT zvySuje riziko karotické stendzy (119). Lécba HT u starSich
pacientll s ACS (ve srovnani s placebo medikaci) snizuje riziko progrese aterosklerotického
platu z 31 na 14 % a indukuje jeho regresi v 31 % (120). Regrese platu a tloustky cévni vrstvy
intima media byla vysvétlena snizenim pulzatilniho tlaku v karotid¢ (7,121). Nejvétsi miry
redukce aterosklerotického platu bylo docileno uzivanim blokétort kalciovych kanali
(7,122). Nepatrné horsich vysledkti bylo docileno uzivanim ACE (angiotensin converting
enzyme) inhibitori (7,123). Mira redukce je proporcionalni mife snizeni SBP u hypertenznich
pacientt (7,124). V klinické praxi bychom tak méli u pacientd s ACS usilovat o udrZeni
hladiny krevniho tlaku pod 140/90 mm Hg, a u ACS pacientt trpicich diabetem by hodnota
end-diastolického tlaku méla byt nizsi jak 85 mm Hg (7,125,126).
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3.4.5 Management diabetes mellitus

Stejné tak jako HT a HLP je DM asociovan s vyssi mirou rizika iCMP u ACS pacientii. Ackoli
nebyl prokazan pfimy vliv DM na progresi velikosti platu ¢i progresi jeho nestability, DM
zvySuje riziko iktu o 50 %. Lécba DM snizuje rizika vzniku iCMP nejpravdépodobnéji

snizenim rizik vzniku mikroangiopatie. (7,127)

3.4.6 Management télesné vahy a pohybové aktivity

Zvysend télesnd aktivita pfispiva k relativni redukci rizik vzniku mrtvice, predevsim diky
postupné normalizaci krevniho tlaku a sniZeni télesné hmotnosti (128). DalSim rizikovym

faktorem vzniku iktu je obezita (129).

HT, DM 1. a 2. typu, HLP, koufeni, obezita a nezdravy Zivotni styl jsou povazovany za
rizikové faktory vzniku aterosklerotickych komplikaci a iCMP. VSechny tyto faktory jsou
farmakologicky ovlivnitelné a fteSitelné (7,17,18,101,130). Komplexni medikament6zni

management téchto rizikovych faktorii oznac¢ujeme jako optimal medical treatment (OMT).

Ve srovnani s vySe zminénymi studiemi ACAS a ACST zabyvajicimi se pouze ACS, nebyla
dosud znama efektivita CEA a CAS v prevenci iktu u ACS ve srovnani s izolovanou OMT
rizikovych faktorti. Timto srovnanim se zabyva studie CREST 2. Jako OMT je v rdmci studie
CREST povazovano uzivani clopidogrelu, antihypertenzni medikace, statint a 1é¢ba diabetu
spolu s kontrolami vedeni zdravého Zzivotniho stylu. Tato studie stdle probiha a fadné

ukonceni je planovano na rok 2023.

Z dosavadnich studii vyplyvalo, ze provedeni preventivni CEA, tak CAS pro ACS snizuje
riziko vyskytu iCMP. Ackoli zlepSeni v medikamentdzni terapii v poslednich dekadéach vedlo
u asymptomatickych pacientli ke snizeni absolutniho rizika iktu po CEA a CAS, relativni
rizika plynouci z velkych studii stidle vyzadovala dal§i vyzkum a peclivé dlouhodobé

sledovani.
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3.5 ACST-2

Recentni publikovand studie, zamétujici se na miru peroperacni i dlouhodobé rizikovosti
vykoni CEA a CAS u asymptomatickych pacientti, byla ACST-2 (28). 130 ndhodné
alokovanych opera¢nich center se podilelo na dlouhodobém sledovani 3625 pacientd s
alesponi 60% stendzou ICA od roku 2008 do roku 2020. Studie zahrnovala pouze ty pacienty,
u kterych bylo mozné provedeni obou vykonti (CEA i CAS). Cilem bylo shromazdéni
robustniho poctu pacientd a docileni dlouhodobého sledovani. Svou aktivni ucasti v této studii
prispélo i mé matei'ské pracovists. Vice nez 50 % dat ze viech ziidastnénych center z Ceské
republiky piineslo Neurochirurgické oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. Statistickym
zhodnocenim dat byla prokdzana rovnocennost obou modalit (CEA, CAS) v prevenci
mozkového iktu. Bylo prokazano, ze zdvazné komplikace nejsou po spravné provedené CEA
a po spravng provedeném CAS bézné. Periproceduralni riziko invalidizujiciho iktu nebo smrti
bylo u obou modalit 1 % (15 ptipadd u CAS a 18 pfipadii u CEA). 5Sleté riziko vzniku
invalidizujiciho iktu nebo smrti bylo u obou modalit srovnatelné, tj. 2,5 %. Sleté riziko vzniku

jakéhokoli iktu bylo 5,3 % po CAS a 4,5 % po CEA. (28)

3.6 Soucasné indikace k provedeni CEA u ACS

Celkové snizeni rizika iCMP u asymptomatické ¢asti populace po provedeni CEA bylo
prokazano ve velkych studiich ACAS (86), ACST-1 (30) a ACST-2 (28) a to vcetné rizika
peroperacniho. Tyto tfi prace polozily zéklad pro mezinarodni guidelines v klinické praxi.
Vétsina z téchto doporuceni fika, ze CEA by neméla byt provadéna pifi mife 30denniho rizika
smrti/iktu vice jak 3 % a s maximalni délkou doziti péti let po operaci (7,27,86). Na zakladé¢
metaanalyz dat z ACAS a ACST-1 vyplyva, ze CEA snizuje riziko iktu u asymptomatickych
muzl o 50 % b&hem péti let, zatimco u asymptomatickych zen takovyto benefit v horizontu
péti let po operaci prokazan nebyl (93). Béhem 10letého sledovani se benefit z CEA u obou
pohlavi srovnava (27). Za divod absence benefitu z CEA u zen béhem péti let je mozné
povazovat skutecnost, zZe bazalni rizikovost (bez provedeni operace) vzniku iktu u Zen je nizsi,
a proto trva delsi dobu, nez se benefit z CEA projevi (7). Zvysujici se procentudlni stupeni
ACS (zahrnujici oboustranné stendzy a kontralateralni okluzi) neptfedstavuje podle ACAS
(86) a ACST-1 (30) na rozdil od NASCET (85,89) a ECST (87) zvySené riziko vzniku
dlouhodobého iktu u pacienti lécenych konzervativn¢ (OMT) (27,86). Stejné vysledky
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potvrzuje metaanalyza 41 studii — riziko ipsilateralniho iktu bylo 1,9/100 pacientl za rok u

ACS 50-70 %, a 2,1/100 pacientti za rok u ACS 70-99 % (131).

Moderni konzervativni 1écba (OMT) predstavuje v soucasné dobé kontroverzi na poli CEA.
Jednoznaény vliv OMT byl prokézan napt. u studie SAMMPRIS (106). Studie ACAS (86) a
ACST (30) byly jeding, které srovnavaly CEA s OMT. Ob¢ studie Cerpaly data mezi lety 1983
a 2003, kdy nebylo uzivani statinti pfilis rozsifené. Proto je problematické preneseni vysledkt
téchto studii do soucasnosti, kdy je uziti statinli standardem. Planované ukonceni studie

CREST 2, srovnavajici CEA vs. OMT a CAS vs. OMT, je odhadovéano na rok 2023.

OMT u pacienti s ACS se zda vice u¢inna nez v minulosti. ZvySujici se efektivitu OMT lze
demonstrovat na vysledcich dlouhodobého sledovani pacientii ze studii ACAS a ACST.

Vezmeme-li v potaz Sleté riziko jakéhokoli iktu u pacientli se 60-99% ACS Ilécenych
konzervativné v rdmci ACAS v roce 1995 17,5 %, pak v ramci vysledkit ACST-1 z roku 2004
bylo zaznamenano Sleté riziko iktu konzervativné feSené vétve pacienti 11,8 %. Po
publikovani dat za dalSich pét let v ramci ACST-1 se vySe zminéné riziko snizilo na 7,2 %.
Tato data predstavuji celkoveé 60% pokles vyskytu iktu mezi lety 1995 a 2010 u konzervativné
lécenych pacienti. ACAS a ACST-1 jsou studie s absolutné nezavislou skupinou pacientd a

statistické ovlivnéni vysledki je nepravdépodobné. (7,27,86)

Na zékladé doporu¢eni AHA (American Heart Association) a vySe zminénych vysledki
efektu konzervativni terapie (OMT) u pacientli s asymptomatickou sten6zou ICA je nezbytna
definice a selekce vysoce rizikové skupiny na jiz zavedené medikaci OMT (7,132). Tato
vysoce rizikova skupina nebyla dosud piesné popsdna. Vyvstava potieba vytvoreni
klinickych a zobrazovacich postupt pro identifikaci mensi, ale vysoce rizikovéjsi skupiny

pacientd, na kterou by indikace k CEA ¢i CAS méla byt sméfovana.

Za vysoce rizikové faktory je povazovana ptfitomnost:

» némych infarkti na CT ¢i MRI vysSetfeni

« grafickd progrese sten6zy aterosklerotického platu ICA dle USG a CT AG na alespon dvou
po sob¢ jdoucich vysetieni

* rozsahlé plochy aterosklerotického platu ICA dle USG a CT AG

» vysokd echolucence platu dle USG svédcici pro jeho méekkou strukturu a potencidlni

nestabilitu
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* detekce hemoragie aterosklerotického platu ICA dle USG ¢i MRI

* detekce intimalniho vlajiciho flapu na aterosklerotickém platu dle USG ¢i CT AG

» porucha CVRC intrakranidlniho tecisté (ipsilateralniho i1 kontralaterdlniho vaci strané
ACS)

* detekce mikroembolizaci distaln€ od ACS na TCD ¢i MRI

Pro zhodnoceni rizikovosti platu je dle naSich zkuSenosti nejlepsi USG vySetieni. Pro zachyt
vlastnich mikroembolizaci je to MRI DWI/FLAIR (magnetic resonance imaging diffusion-
weighted imaging [DWI] / fluid-attenuated inversion recovery [FLAIR]) a USG TCD. Na
druhou stranu pro ozfejméni anatomickych poméri postizené ICA je ideélni pouziti CT AG.
Z vyse uvedeného plyne, ze kazdy pacient se zdchytem ACS by mél pied indikaci k CEA

podstoupit minimalné dvojici vySetteni, tj. idealné alespont USG a CT AG.

Asymptomatickym pacientim se stenézou ICA na zavedené a spravné vedené OMT se
zachytem nékterych karotickych rizikovych faktort by méla byt nabidnuta CEA ¢i CAS. K
indikaci jedné nebo druhé modality je nezbytné pfihlédnuti k individudlnim anatomickym
pomériim, osobni anamnéze, komorbiditam a dal$im individualnim faktortim, které mohou

znemoznit podstoupeni CEA nebo CAS.
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4 Zobrazovaci metody v ramci diagnostiky karotické stenozy

Ve vétsing piipadl je jako zobrazovaci metoda prvni linie pro detekci aterosklerotického
postizeni ICA pouzivana duplexni ultrasonografie (D-USG). Rozsitenost USG je dana
predevsim svou nizkou cenou vysetieni, dostupnosti, moznosti provedeni tzv. “bed-side” a
nenarocnosti vySetieni. Jedna se o neinvazivni vySetieni, které¢ pacienta nezatézuje. Pomoci
Dopplerova jevu je mozné po piepoctu dat provadét mefeni rychlosti krevniho priitoku.
Kromeé klasického M modu je moZzno vyuzit dvoudimenzionalni B mode s moznosti zobrazeni
echogennich struktur vySetfované oblasti v fezu. Pro kvalitni USG vySetfeni karotid je
nezbytné provedeni zkuSenym ultrasonografistou. I ptes fddné provedeni je tato metoda

zatiZena vysokym procentem inter-investigator a intra-investigator bias. (viz. kapitola 8.4.)

Ostatni zobrazovani metody jako CT AG (computed tomographic angiography) a MRA
(magnetic resonance angiography) mohou disponovat oproti USG mnohymi vyhodami.
Umoziuji simultdnni zobrazeni cévniho tecisté aortdlniho oblouku a z néj odstupujicich
tepennych vétvi, karotické bifurkace, distalniho useku ICA a intrakranidlniho cévniho feciste.
Nekontrastni zobrazeni pomoci MRA TOF piedstavuje alternativu k CT AG. RozliSovaci
schopnosti TOF MRA jsou ve srovnani s CT AG niz$i, avSak MRA TOF nezatézuje
vySetiovaného ionizujicim zafenim. Je pouzivano i kontrastni MRA vySetfeni o vysokych
rozliSovacich schopnostech (contrast enhanced MRA (CEMRA)) vyuzivajici paramagnetické

kontrastni latky napt. gadolinium.

Podle Health Technology Assessment (HTA) meta-analyzy je D-USG, MRA a CT AG

rovnocenné pro inicidlni detekci karotickych stenéz (133).

Invazivni katétrova digitalni subtrakéni angiografie (DSA) je v soucasnosti pouzivana ke
screeningovym metodam velmi zfidka. Aktualnim trendem je preferovani neinvazivnich
zobrazovacich metod. DSA se zpravidla uzivd k vySetieni ve specidlnich ptipadech

vyzadujicich dynamické zobrazeni vaskuldrniho fecisté o vysokém rozliseni.
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5 ACS a kognitivni vykonnost

5.1 Uvod

Studie NASCET piesvedCiveé deklarovala benefit z provedeni CEA u symptomatickych
pacientt se sten6zou ICA >70 % (85). Randomizované studie prokazaly 50% redukci rizika
vzniku iCMP v rdmci Sletého sledovani u pacienti s ACS (28,30,86). Absolutni riziko vzniku
iktu za soucasného medikament6zniho managementu rizikovych faktori (OMT) je u
asymptomatickych pacientl 2 %, a proto musi byt v rdmci periprocedurélnich rizik zvézeny

1 kognitivni dopady, a to praveé u asymptomatické populace (38).

V terminologii klasické neurologie je neurologicky deficit definovén jako ztrata motorickych
¢i senzorickych funkei. Pfi bliz§im zkoumani anatomickych pfi¢in neurodeficitu neni dosud
zvazovana celistvost ¢i eventualni porucha kognitivnich funkci. Termin kognitivni deficit
reprezentuje postizeni jedné ¢€i vice z kognitivnich domén. Rozdilné domény (oblasti)
kognitivné vykonnostniho spektra jsou navzajem propojeny rozdilnou a anatomicky odliSnou

neuronalni siti mozku nez motorické a senzorické funkce. (18)

CEA 1 CAS jsou srovnatelné metody oSetieni ACS v rdmci prevence vzniku iktu (28,39).
Proto by bylo dobré zahrnuti aspektu kognitivni vykonnosti jakozto jednoho z kritérii, ke

kterym se piihlizi béhem indika¢niho procesu.

Kromé pacientll s ACS jsou i pacienti s okluzi ICA v riziku vzniku TIA ¢i iCMP. Hlavni
pfi¢inou ischemizace CNS je u pacientl s karotickou okluzi distalni embolizace z platu a
stenookluzivni intrakranidlni proces tepen mozku (134). Vyznamnou roli v rekurenci
ischemickych atak miize hrat i snizené CBF a porucha perfuze, a to u velkého poctu pacientd
s okluzi ICA (135). Souvislostmi zmén kognitivni vykonnosti se stenookluzivnimi procesy

ptivodnych mozkovych tepen se zabyvaly prvni prace od 70. let 20. stoleti.

V ramci studie EVA z roku 1996, ktera zahrnovala 1200 pacientti, byl shledan pfimy vztah
mezi mirou sten6zy karotické tepny pfi ACS a snizenou vykonnosti v rimci MMSE (mini
mental state exam) testovani, a to hlavné v oblasti pozornosti (136). Obdobné vysledky

popisujici neptimo umérny vztah mezi mirou ACS s pamétovymi a ¢iselnymi doménami
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kognitivniho vykonu, byly reportovany v ramci studie ARIC (137) a snizenym skore
neuropsychologickych testi Grooved Pegboard Test a Trail Making Test v ramci studie
Tromso v roce 2004 (138). I na zaklad€ téchto praci vyvstala hypotéza pro dalsi vyzkum

vztahu hemodynamiky karotido-cerebralniho fecisté a kognitivni vykonnosti.

5.2 Nedostatky dosavadnich evidence based dat

Prvni velké systematické review 18 studii z let 1980-1999 prezentovala Bakker (134). Vliv
velkého dokonaného mozkového iktu na kognici byl znam (18,139,140). Vzajemna souvislost
malych iCMP a TIA s poruchou kognice byla popsana vyrazné¢ mén¢ (141), a jesté méné bylo
znamo o vlivu chronické hypoperfuze na kognici (135,142). Vliv samotné karotické sten6zy
na kognitivni vykonnost pacientil bez historie iCMP neni plné zndm (18). Ve svém review
Bakker prezentuje stav dosavadnich dat stran prevalence, podkladl, pfi¢in a zavaznosti
kognitivniho deficitu pfi stenookluzivnich procesech karotidy v piipadech, kdy byla
zvazovana (nikoli provedena) CEA (134). 14 z 18 praci se shoduje, Ze u pacientd po prodélané
iCMP ¢i TIA, ale také u pacientd s ACS nebo okluzi je ptitomen kognitivni deficit. Pouze tii
studie se zabyvaly jen asymptomatickymi pacienty a vSechny tfi prokazaly urcitou miru

snizeni kognitivni vykonnosti u sledovanych pacientt (134).

Podivame-li se na review od Bakker (134) detailnéji, tak mezi jednotlivymi pracemi
neexistovala ani bazalni jednota diagnostickych kritérii pro ischemické ptfiznaky a vlastni
definici symptomatologie pacientli (nejednotnost a nespravnost uzivani terminti TIA / iktus,
absence zahrnuti okularnich ptiznakl charakteru amaurosis fugax). Ve vice jak poloviné praci
nebyla uvedena procentudlni mira stenézy ICA, v poloviné praci byli zahrnuti pacienti s
oboustrannym uzavérem ¢i stenézou ICA a nebyla brdna v potaz pfitomnost a pocet
mozkovych ischemickych lozisek. Testovaci vzorek u 44 % studii byl mensi nez 30 pacientt.
V 18 studiich bylo pouZito k hodnoceni kognitivni vykonnosti vice jak 79 riznych
psychologickych testll a vySetfeni. V ramci jedné studie bylo dokonce pouzito vice jak 37
metod kognitivniho vySetfeni. V 6 studiich nebyla specifikovana kognitivni porucha viibec.
V zadné praci nebyla stanovena kritéria miry zavaznosti kognitivniho deficitu a nebyly
zohlednény vstupni hodnoty kognitivni vykonnosti. Deteriorace kognice u pacientt byla v 50
% z 18 praci hodnocena jako mirnd, v 21 % jako stiedn¢ zdvaznd a v 29 % jako tézka (ve

vSech piipadech bez bliZsi specifikace). Mira kognitivniho postiZeni byla ¢asto uréena pouze
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subjektivné. V zadné z 18 praci nebyla zohlednéna bazilni mira kognitivniho deficitu

pacientil. (134)

Nedostatky v diagnostice a vyhodnoceni kognitivni vykonnosti, absence znalosti ptirozené¢ho
pribéhu kognitivniho selhavani u stenookluzivnich onemocnéni ICA a problémy v metodice
dosavadnich praci (Spatnd a velice heterogenni definice sledované populace, absence follow-
upu, absence definice neurovaskuldrnich rizikovych faktorti, ignorovani strukturalnich

ischemickych zmén mozku) nedovolovaly definitivni zavéry.

Casas et al. (45) v ramci svého review dosla k obdobnym zavéra jako Bakker. Ve své praci
popisuje mozné kognitivni zhorSeni u pacientt s ACS po provedeni CEA. Vliv
revaskularizace na kognitivni vykonnost byl hodnocen mnoha studiemi bez zhodnoceni
bazélni (pfedoperacni) urovné kognitivni vykonnosti. Na druhé strané jiné studie berou
predoperacni Groven kognitivni vykonnosti v potaz, nicméné tyto studie zkoumaly velmi
malou testovaci skupinu pacientll jak symptomatickych (143,144), tak asymptomatickych
(100). Vysledky praci se liSily jedna od druhé na zékladé metodologickych odliSnosti
(45,134,145). Jmenujeme-li metodologické nedostatky, jedna se konkrétné o rozdilnost
neuropsychologického testovani, typ statistické analyzy, nacasovani a vlastni délku
postinterven¢niho sledovani, absenci kontrolni skupiny a klinické ¢i demografické odliSnosti
zkoumanych pacientll (komorbidity a ptitomnost rizikovych faktorti, rasa, rozdilnost v

symptomatologii, vék). (45)

Vsechna dosavadni review literatury zabyvajici se kognitivni vykonnosti pfi stenookluzivnich
procesech ICA, je velmi obtizné analyzovat pro metodologickou nehomogenitu mezi
jednotlivymi pracemi, jak prezentuje i Ghogawala et al. (38). Ve svém review uvadi 17 praci
publikovanych od roku 2000 do roku 2007, pét studii prezentuje kognitivni zlepSeni u
pacientt, ktefi podstoupili CEA, pét praci nepozorovalo Zadné zmény kognitivni vykonnosti
a 7 udava zhorSeni casti sledovanych pacientti (38). K podobnym zavérim dosel v ramci

svého review Irvin et al. (146) a Lunn et al. (147) o rok pozdéji.

Zaméfeni se na asymptomatické ale i symptomatické pacienty, absence kontrolnich skupin,
zahrnuti pacientll s novymi ischemickymi lozisky po CEA do vyslednych dat, diametralni
odli$nost a nekonzistence kognitivniho testovani mezi jednotlivymi pracemi, ale i v rdmci

izolovanych studii samotnych, rozdilnost period kontrol ptedstavuje limity pro zavérecné
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zobecnéni. Zavéry tedy nelze generalizovat z diivodu nejednotnosti a nekomplexnosti

metodologickych kritérii.

Na zékladé review Bakker et al. (134) se zac¢alo uvazovat o tom, zZe by bylo mozné definovat
skupinu pacientli se stenookluzivnim procesem ICA, ktefi jsou ve zvySeném riziku
kognitivniho postizeni. Byly definovany faktory, které je nutné zohlednit v posuzovani
kognice u pacientt s aterosklerotickym postizenim ICA. Kognitivni integrita jedince mtze
byt naruSena depresemi, anxietou a jinymi pfidruzenymi neurodegenerativnimi
onemocnénimi a cévni zdsobeni mozku mtize byt naruseno pii ur¢itém stupni jednostranné ¢i
oboustranné ACS (45). Spolu s moznym aterosklerotickym postizenim 1 dalSich ptivodnych
tepen mozku (napi. vertebrobazilarni povodi) hraje velkou tlohu moznost suplementace
krevniho pfitoku do mozku kolateralnim fecistém. Spolu se strukturdlnimi patologickymi
lézemi mozku (dokonana loziska mozkového infarktu) je tak nutné zohlednit i
hemodynamické faktory (stav mozkové perfuze), pfitomnost kontralaterdlni stendzy a jeji

procentudlni miru. Stejné tak je nutno zohlednit lateralitu pacienta (38,45).

5.3 Vliv CEA a CAS na kognitivni vykonnost

CEA a CAS jsou v nékterych ptipadech ekvivalentni a efektivni moznosti 1écby
asymptomatické karotické sten6zy s hlavnim cilem redukce rizika vzniku mozkového iktu

(28,143,148).

Samotné provedeni CEA nebo CAS muze ovlivnit kognitivni vykonnost. Dosavadni
publikované data jsou kontroverzni, jejich zavéry nelze jednoznacné generalizovat a neni
zcela jasné, zda je trend kognitivnich zmén po revaskularizaci karotického feciSté pro

pacienty benefitem ¢i alteraci. (18,38,147,149)

Nekteré studie pfindsi data o zlepSeni kognitivnich funkci po CEA (145,147), zatimco jiné
popisuji 1 zhorSeni kognitivnich funkei (150-152). Za tuto nejednotu zaveérd muze
pravdépodobné heterogenita testovanych vzorkl populace, variabilita chirurgické techniky
provedeni CEA, rozdilnost v periodach kontrol a vyrazné rozdily v neuropsychologickych

testech a jejich provadéni. Z toho prameni nekonzistence vysledki mezi studiemi.
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Pochopeni mechanizmii, které ovliviiuji dynamiku kognitivni vykonnosti béhem karotické
revaskularizace, je nezbytné pro urceni spravné moznosti 1é€by pro vysoce selektovanou
populaci pacientti. Z dosavadniho vyzkumu neni zcela jasné, pro¢ dochéazi u ¢asti populace
ke zlepSeni, zatimco ostatni prace udavaji trend opacny. Moznym vysvétlenim maze byt vliv
dvou faktori. Mozné patologické mechanismy zodpovédné za kognitivni zhorSeni pacientli

po CEA zahrnuji némé distalni embolizace z aterosklerotického platu a hypoperfuzi (18).

Distéalni embolizace a hypoperfuze jsou dva hlavni faktory zodpovédné za kognitivni zhorSeni
u pacientt po srdecnim bypassu (CABG) (153). Jedna se o dva separatni mechanismy, které
velmi pravdépodobné maji vliv na odlisné domény kognitivni vykonnosti. Zda se, ze distalni
mikroembolizace maji predilekéni vliv na pamétové domény a hypoperfuze postihuje spise
pozornost. OvSem pfi redukci distalni embolizace metodou mimotélniho ob&hu pii CABG
nedoslo k redukei kognitivniho zhorSeni ve srovnani s metodou “off-pump”. I ptes to jsou ale

emboly zna¢nym rizikem pro kognitivni outcome béhem CABG. (153)

5.3.1 Embolizace

U pacientl s ACS je ndlez klinicky némych lakunérnich infarkt mozku vyrazné ¢astéjsi ve
srovnani se zdravou ¢asti populace (138). Graficka detekce téchto ischemickych lozisek na
CT je u pacientit s ACS pouze 15-19 % (154,155). Nekterymi autory byl popsan vyskyt
lakunarnich infarkti predilekéné na ipsilaterdlni strané¢ postizené ICA (154), ale je
popisovana i kontralateralni distribuce embolli crossoverem skrze kolaterdly do oblasti
druhostranné¢ hemisféry (18,155). V globalnim méfitku je zachyt klinicky némych
lakunarnich infarkt mozku na MRI spojovan s vys$Sim rizikem rozvoje demence (18). Tito
pacienti, jsou-li neuropsychologicky vySetfovani, vykazuji strmé&jSi pokles kognitivni
vykonnosti ve srovnani se zdravou ¢asti populace (18,156). Dle evidence je ziejmé, ze v ramci
patogeneze kognitivniho zhorSeni dochazi ke strukturdlnim zméndm prevazné v bilé hmoté
mozkové (18). Byl shledan vzajemny vztah mezi Cetnosti periventrikularnich 1ézi bilé hmoty
mozkové a Cetnosti karotickych plati (18). Lze tedy dedukovat, Ze distalni embolizace je
povazovana za jeden z vyznamnych patologickych mechanismli rozvoje kognitivniho
zhorSeni u pacientll s ACS. Né&které prace jsou v rozporu s timto tvrzenim. Zavery studie
Tromso (138) a Cardiovascular Health Study (157) poukazuji na fakt, Ze kognitivni zhorSeni
pacientii s karotickou stendzou bylo nezavislé na detekci lakunarnich ischemickych 1ézi

pomoci MRI. Pfitomnost nestabilniho aterosklerotického platu, zavaznost karotické stenozy
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¢i pfitomnost distalnich mikroemboliza¢nich zmén se jevi jako nevyznamné rizikové faktory

pro kognitivni zhorSeni u pacienti s ACS dle vyzkumu Lal et al. (36).

Peroperacni distalni embolizace béhem CEA, detekovatelna transkranidlnim Dopplerovskym
ultrazvukovym vySetfenim (TCD USQ), je spojovéana s poopera¢nim kognitivnim zhorSenim
(158). U pacientli s Alzheimerovou chorobou a vaskuldrni demenci byl zachyt distalni
embolizace do ipsilaterdlni sttedni mozkové tepny (MCA) pomoci transkranialniho Doppleru
(TCD) mnohonésobn¢ vyssi nez u zdravé kontrolni skupiny (18,159). Gaunt et al. prokézali,
ze detekce 10 a vice mikroemboll v distalnim karotickém a ipsilateralnim intrakranidlnim
povodi béhem inicidlnich fazi karotické preparace béhem CEA, je spojena s urcitou mirou
kognitivniho zhorSeni (160). U pacienti s vice nez 10 detekovanymi distdlnimi emboly
behem CEA lze na poopera¢nim difiizn€ vazeném vysetieni MRI (DWI MRI) detekovat nova
drobnéd loziska ischemizace mozku (161). Tito pacienti s postintervencni ischemizaci
predstavuji 0-17 % pacientd po CEA (38). VétSina téchto noveé detekovanych 1€zi je klinicky
némych, ale nutno zminit, Ze velka ¢ast studii nepouzivala k verifikaci symptomatologie

zadné neuropsychologické vysetfeni (38).

Ke kognitivnimu zhorSeni po CEA miiZze vSak dochézet i na zaklad¢ distalni embolizace

aterosklerotickych partikuli ¢i vzduchovych bublin.

Ve srovnani s CEA je CAS zatizen az 15-54 % detekce ischemie na MRI DWI (38,162,163).
Pouziti arteridlnich filtri béhem CAS vyznamné snizuje miru postintervenénich
neuropsychologickych deficitli (164), ale i pfes pouzivani distalnich protektivnich zafizeni je
CAS zatizen vyrazné vétsi mirou distalni embolizace (29,152,165,166). Navzdory tomuto
faktu endovaskularni management karotické stendzy nebyl asociovan s vyssi mirou rizika

kognitivniho zhorSeni jako v ptipadé¢ CEA (152).

5.3.2 Hypoperfuze

DalSim periprocedurdlnim faktorem majicim mozny vliv na kognitivni vykonnost
asymptomatickych pacient po CEA jsou spolu s distalni embolizaci zmé&ny hemodynamiky

(18,38).
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Pratok krve mozkem je za normalnich okolnosti 50-60 ml/min na 100 g mozkové tkang.
Predpokladany vznik lokalni ¢i globalni hypoperfuze mozku vzniké pfi pratoku niz§im jak
30 % normalu (viz. kapitola 2.4). Hemodynamické abnormality byly zaznamenany u 3/4
pacientil s unilateralni karotickou okluzi (167). Lokalni sniZzeni krevniho priitoku mozku
(rCBF) muze byt zptisobeno i tézkym stenotickym postizenim ICA (167). Perfuzni tlak v
teritoriu stenotické ¢i uzaviené karotidy tak muze poklesnout pod spodni hranici
autoregulacnich mechanismii, neni-li adekvatné anatomicky preformovan kolateralni ob&h
skrze Willistiv okruh a kolateralni tepny (viz. kapitola 2.3). Vlastni pokles lokalniho pratoku
nastane za situace, kdy jsou jiz tepny maximaln¢ dilatované. Snizeni rCBF, hypoperfuze a
nedostatek kysliku vede k reflexnimu regionalnimu zvySeni extrakéni frakce kysliku z krve
(rOEF) (75,76,79) (viz. kapitola 2.6). Cerebralni hypoperfuze se mtize spolupodilet na vzniku

postupné progredujici kognitivni deteriorace (39,168).

Indikace k provedeni CEA u ACS je definovéana na zakladé detekce rizikovych faktort (viz.
kapitola 3.6). HT, DM, kouieni ¢i HLP jsou rizikové faktory asociované s vyssim rizikem
rozvoje stenookluzivniho onemocnéni ICA (17,18,101,106,112). Ackoli vliv vaskularnich
rizikovych faktorti byva asociovan s kognitivni poruchou (17,130), vztah mezi kognitivni

vykonnosti, mirou a dynamikou aterosklerotického postizeni ICA neni zcela znam.

Ucelena kritéria pro definici pacientl s hrani¢ni CVRC, kteti by tak kognitivné profitovali
z CEA, nejsou dosud znama. Dle vysledkii Tromso Study (119,138) je popisovan piimo
umérny vztah mezi mirou kognitivniho zhorSeni a mirou stenookluzivniho postizeni ICA.
Toto tvrzeni tedy podporuje hemodynamicky vliv ACS na dynamiku kognitivnich funkeci.
Kognitivni deficit byl popsén i v piipadé€ prace zabyvajici se pacienty se srdecnim selhdnim,

tedy za podminek, kdy je hemodynamika poruSena (169).

Hypoperfuze mozku u pacientii s ACS miZe nastat i periproceduralné béhem vlastni operace.
Peropera¢né miize byt navozena nejen okluzi pti docasném zasvorkovani ICA béhem CEA,
ale také pfimou stimulaci baroreceptori béhem preparace karotické bifurkace s naslednym
navozenim docasné hypotenze. Az v 75 % ptipadli dochdzi behem CEA k ur¢itému stupni
hypoperfuze mozku, jak popsal ve své praci McKevitt (170). Pfi takto navozené
periproceduralni hypoperfuzi dochéazi k CastéjSimu vzniku doc¢asného kognitivniho deficitu

(38,171,172).
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Jako prevence periprocedurdlni hypotenze je mozno pouziti rutinniho shuntovéani. Pouziti
intraluminélniho shuntu je pfi jeho zavadéni vzdy spojeno se zvySenym rizikem distalni
embolizace aterosklerotickych hmot a vzniku iCMP. UZiti shuntu selektivné je spojeno s nizsi
peroperacni rizikovosti vzniku iktu (173). Je dalezité zminit, ze hypotenze (jak chronicka, tak

docasnd) muze potencovat ischemizujici efekt mikroembolizacnich ptihod (38).

Velmi efektivni metodou detekce periprocedurdlni hypoperfuze je elektrofyziologicka
monitorace somatosenzorickych evokovanych potencidlti (SSEP). Pomoci intraoperacniho
monitoringu (IOM) v pribé¢hu CEA je monitorovana funk¢nost neokortexu jakozto koncové
a nejdistalnéji ulozené ¢asti mozku ve vztahu k cévni distribuci. Pfi poklesu perfuze tak
dochazi k detekci nastalé hypofunkce mozkové aktivity a ta je graficky znazornéna poklesem

amplitudy kiivky SSEP.

Hypoperfuze mozku dlouhodobého charakteru zpisobena ACS se podili na snizeni kognitivni
vykonnosti (18,38). Vysokostupiiové asymptomatické stendzy levé (nikoli pravé) ICA byly
asociovany s kognitivnim zhorSenim v radmci Cardiovascular Health Study (157). Pacienti s
tésnou stendzou ICA zpisobujici hypoperfuzi mozku (tj. pacienti s hraniéni CVRC) jsou ve
zvySeném riziku kognitivni deteriorace jiz pfed vykonem (45). Tito pacienti jiZ vstupné
vykazuji horsi kognitivni vykonnost ve srovnani s pacienty s mirnou karotickou stendzou
(45). Dle evidence né€kolika studii se postizeni normativniho krevniho pritoku mozkem
vlivem ACS miize podilet na progresi jiz bazalné pritomného kognitivniho deficitu (39,45).
U téchto pacienti muze po CEA dojit ke zlepSeni vlivem posileni hemodynamiky po

dezobliteraci ICA (38,39).

Shrnutim vySe zminénych poznatkl Ize dojit k zavéru, ze provedeni CEA miZze vést ke
kognitivnimu zhorSeni v dusledku distalnich mikroemboliza¢nich ikt ¢i periproceduralni
hypoperfuze. Na druhou stranu obnoveni adekvatni perfuze po CEA muze zlepsit kognitivni
disfunkci zplsobenou chronickou hypoperfuzi (18,38,39). VyraznéjSiho zlepSeni
kognitivnich funkci po CEA bylo dosazeno u pacientl vice ohrozenych hemodynamickym
stresem, tj. u pacientl s vyraznéj$i ACS nez u pacientil, u kterych nedosahovala mira sten6zy

ICA hemodynamické vyznamnosti (18).

Stendza ICA vysokého stupné miize byt asociovdna se zhorSenim kognitivni vykonnosti, a to

dokonce bez znamek ischemického postizeni na MRI. Na druhou stranu je také bézné, zZe
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pacienti dosahuji normalni kognitivni vykonnosti v rdmci neuropsychologickych testovani
navzdory pfitomnosti stenotizace krénich tepen vysokého stupné. Diilezitou roli hraje v téchto

ptipadech efektivni krevni zasobeni cestou kolateralniho fecisté. (18)

Nutno dodat, Ze mozny hyperperfuzni syndrom po CEA muze vést k edému mozku ¢i
hemoragii. I klinicky asymptomaticky hyperperfuzni syndrom po CEA miize vést k

neuronalnimu poskozeni a kognitivnimu zhorSeni. (174)

Evidence based zavéry, které jsou v soucasnosti k dispozici, se nezdaji byt dostateéné silné
na to, aby ztrata ¢i porucha kognitivnich funkci byla zahrnuta jako faktor pfi urcovani

rovnovahy mezi riziky a ptinosy terapie ACS.

Techniky pro zhodnoceni krevniho pratoku mozkem byly u pacientd s karotickou stenézou
diive limitovany kvili své invazivité¢ a nedostatku objektivni kvantifikace. Pfimym vlivem
zmén hemodynamiky po CEA na kognici se zabyval Ghogawala et al. (39) Béhem 4leté
prospektivni studie (2005-2009) byli pacienti s ACS >60 % podrobeni vysetieni krevniho
pritoku v ICA a ipsilateralni MCA pted a po provedeni CEA. Pro méfeni krevniho priitoku
v téchto tepnach (ICA, MCA) byla pouzita kvantitativni magneticko-rezonancni angiografie
(QMRA). gMRA je neinvazivni metodou vyuzivajici fazového kontrastu (50,51). Ackoli
studie zahrnovala jak symptomatické, tak asymptomatické pacienty, vysledky byly
vyhodnocovany zcela separatné pro kazdou skupinu zvlast. V ramci komplexity prace byly
zvazeny pridruzené faktory a komorbidity majici mozny vliv na vyhodnoceni kognitivni
vykonnosti. Pacienti s anamnézou neurodegenerativniho onemocnéni (demence) ¢i s
diagnézou deprese byli ze studie vylouceni. Vysledna kohorta pacientd Citala 24 pacientd.
ZlepSeni kognitivni vykonnosti posilenim pratoku po CEA bylo dosazeno pouze ve 30 %
ptipadt. 30-40 % pacientli vykazalo zhorSeni ve tiech ze Ctyf kognitivnich domén, a to v
pooperacnim testovani i v nasledném follow-upu. Navyseni pritoku v MCA po CEA bylo
asociovano s vyrazn¢ vys$$i mirou kognitivniho benefitu v oblastech verbalni plynulosti a
vykonnych funkei, ve srovnani s pacienty bez signifikantnich zmén pritoku v MCA.
Statisticky vyznamného zlepSeni ve vSech ctyfech oblastech kognitivni vykonnosti
(pozornost, vykonné funkce, fe¢ a pamét’) bylo v dobé posledniho kognitivniho testovani, t;.
jeden rok po operaci dosazeno u vétSiny pacientl. Tento poznatek podporuje tezi o do¢asnosti
kognitivniho zhorSeni u populace trpici dlouhodobou hypoperfuzi vlivem aterosklerotického
postizeni karotického tecisté. (39)
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Vyznamnou roli pro moznost ,,restartu kognitivnich funkci po revaskularizaci tak hraje Cas.

Casovy interval mezi revaskularizaci a upravou kognitivnich funkci neni zndm.

5.3.3 Vliv laterality na mentalni status po CEA pro ACS

V otazce zmén kognitivni vykonnosti se néktefi autofi zacali zabyvat myslenkou hemisferalni
odli$nosti a hemisferalni dominance. DetailngjSimu pohledu na vliv laterality se zabyvala i
Casas et al. (45). V kontrastu s dosavadnimi pracemi vénovala pozornost i Grovni bazalni
kognitivni vykonnosti pfed provedenim CEA a také srovnani s kontrolni (zdravou) skupinou.
Pomoci baterie RBANS (43) byla vySetfovana skupina symptomatickych a
asymptomatickych pacientli. Ve srovnani se zdravou populaci pacienti s karotickou sten6zou
indikovani k CEA vykazovali jiz vstupné signifikantné¢ zhorSenou kognitivni vykonnost.
Skupina pacientli operovanych vlevo (CEA LICA) nevykazovala vyznamny rozdil ve
zlepSeni kognitivniho vykonu, ve srovnani s pacienty po operaci na strané pravé (CEA
RICA), uvazujeme-li primérné¢ hodnoty RBANS testovani. Vezmeme-li v potaz vysledky
jednotlivych subtesti RBANS, tak nepatrné horsi kognitivni vykonnost po CEA vykazovali
pacienti po CEA LICA. Zaroven byl detekovan vliv miry stenézy ICA pted operaci na
vysledny kognitivni vysledek. Nejvétsi rozdily byly zaznamenény v subtestech RBANS
mapujicich okamzité a dlouhodob¢jsi pamét'ové funkce u pacientl se zdvaznou stenézou. V
téchto dvou subtestech dosahovala skupina pacientli s mirnou sten6zou lepsich vysledk.
Z prace Casas et al. vyplyva, Ze mira karotické stendzy je pfimo iimérna tizi kognitivniho

deficitu. (45)

Problematikou laterality se zabyval i M.C. Wilde (44). Na skupiné¢ 111 pacientii po
prodélaném iktu detekovaném na MR demonstroval predilekci mezihemisferalniho rozloZeni
nékterych kognitivnich domén. Pacienti po iCMP vpravo vykazovali vyrazné€ horsi kognitivni
vysledky v oblastech vizudlné prostorové orientace a zrakové paméti. Skore pacientli po
iCMP vlevo bylo vyrazné nizsi v oblastech fecovych funkci a slovni paméti. Z dat lze
usuzovat na dominantni uloZeni feCovych funkci prevazné v levé hemisféfe a vizualné

prostorové domény v hemisféte pravé. (44)

Johnston et al. (157) provedl analyzu pacientti z Cardiovascular Health Study. Pomoci MMSE

testovani bylo vySetteno 4006 pravaki (zen i muzl) starSich 65 let s ACS. Leva hemisféra
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mozku je dominantni u 98 % pravakt (18). V ramci Johnstonovo analyzy bylo zjisténo
postupné zhorSovani kognitivni vykonnosti u pacientti s ACS LICA >75 %, a to i u pacientli
bez grafického nélezu ischemickych zmén na MRI. U pacienti s ACS RICA takovato
korelace shledana nebyla. Tento zavér podporuje existenci vlivu laterality a hemisferalni

dominance na kognitivni poruchu. (157)
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6 Detekce mozkovych metaboliti jako markeri tkanové vitality

a kognitivni vykonnost

Za pouziti MR spektroskopie bylo na buné¢né trovni prokazano, ze zvySené hladiny laktatu
v chronicky hypoperfundované oblasti centrum semiovale koreluji s kognitivnim zhorSenim
(175). Vysledky nékolika praci poukazuji na kognitivni zhorSeni u 20-30 % pacienti po CEA
(39,174). U pacientli s kognitivnim zhorSenim po CEA detekoval Connolly et al. (176)
zvySené sérové hladiny proteinu S100B. Elevace hladiny S100B byla zachycena také u
pacientii po srde¢nim bypassu, tedy u ¢asti populace, ktera je po srde¢ni operaci velmi Casto
postizena kognitivnim zhorSenim (177). Vyuziti elevace hladin proteinu S100B jako markeru

snizeni kognitivni vykonnosti ve své praci zmifiuje i Sztriha et al. (18).

Vyuziti tohoto proteinu jako biochemického markeru mirného cerebralniho poskozeni by
mohlo snizit zavislost na neuropsychologickém testovani. Ackoli je detekce tohoto markeru
vice objektivni, nelze jej v klinické praxi vyuzit jako plnohodnotné nahrady kognitivnich
testl, které jsou schopny urcit funkéni zhorSeni v oblasti jednotlivych kognitivnich domén.

(38)

Po provedeni CEA dochazi dle jedné studie z Japonska ke kognitivnimu zlepseni u 11 %
pacientl, zatimco u stejného poctu pacientti dochazi ke zhorSeni (178). Paralelné s témito
kognitivnimi zménami bylo uvazovano o faktu, ze dochdzi ke korelujicim zménam

mozkového metabolismu.

Protonovda MR spektroskopie umoziluje neinvazivné detekovat a analyzovat chemické
pochody v mozku “in vivo” na zakladé faktu, Ze témét vSechny metabolity mozku obsahuji
protony (174). Pomoci protonové MR spektroskopie je mozné detekovat relativni zmény
hladin mozkovych metaboliti jako N-acetylaspartat (NAA), sloucenin obsahujici cholin
(Cho) a kreatinin (Cr). NAA je aminokyselina vyskytujici se témét vyhradné v nervovych
buiikach. Hladina NAA v mozku je povazovana za index neurondlni viability a jeji pokles
indikuje neuronové ztraty (174,179). Na druhou stranu cholinu je pfisuzovan vztah s
membranovou syntézou a degeneraci nervové tkané (180). Jako marker pro oxidativni
straddani mozkové tkané slouzi uréeni hladin laktatu, tj. metabolitu anaerobni glykolyzy (179).

Vyzkumem relativnich zmén NAA a cholinu po CEA za pouziti MR spektroskopie, avSak
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bez srovnani s klinickym dopadem téchto zmén se zabyval i Kim et al. (181). Korelace mezi
MR spektroskopickym méfenim a kognitivnimi funkcemi byly potvrzeny u pacientl s
Alzheimerovou chorobou, u pacientii s kognitivni poruchou, po iCMP ¢i u pacienti s
hydrocefalem (182). Pfimym srovndnim kognitivnich funkci s MR spektroskopickym
méfenim  hladin  metaboliti v oblasti centrum semiovale u symptomatickych a

asymptomatickych pacientil po CEA se zabyval Saito et al. (174).

Centrum semiovale je hlubokou oblasti zdsobenou koncovym  rozvodim
intraparenchymovych penetrujicich tepének. Je tak nejdistalnéjsi oblasti bilé hmoty mozkové
zasobené kortikdlnimi vétvemi karotického povodi. V ramci stenookluzivnich procesii
karotického povodi tak ischemické zmény centrum semiovale reflektuji hemodynamickou
insuficienci. Centrum semiovale je téméf stejné citlivé na ischemické inzulty z karotického
povodi jako Sedé klira mozkova. Centrum semiovale mize ischemickym stresem trpét jiz v
dobé, kdy kyslikovy metabolismus $edé hmoty je jesté kompenzovan zvysenou mirou rOEF.

(179)

Saito et al. (174) popsal, ze pomér zmén NAA/Cr a Cho/Cr byl signifikantné¢ vyssi v
pfipadech pacientd s kognitivnim zlepSenim po CEA. Ve srovnani s pacienty, kde ke
kognitivnim zménam nedoslo, byl pomér zmén NAA/Cr a Cho/Cr nizsi. ZvySeni poméru
NAA/Cr v ipsilateralni hemisféfe po CEA je asociovano se zlepSenim kognitivni vykonnosti,
zatimco sniZzeni poméru s kognitivnim zhorSenim. Pomér NAA/Cr koreluje také s mirou
kyslikového metabolizmu Sedé kiry mozkové pii stenookluzivnim postizeni karotickych

tepen (179).

Syntézou téchto poznatkl lze usuzovat, Ze neuronalni poSkozeni zplisobené hypoperfuzi
béhem CEA vyuastuje v kognitivni zhorSeni a naopak, Ze normalizace cerebralniho
metabolismu skrze zlepSeni hemodynamiky po CEA vede ke kognitivnimu zlepSeni. Toto
tvrzeni potvrzuje i Van der Grond et al. (183), ktery se také zabyval MR spektrografickym
vySetienim mozkovych metabolitli pred a po provedeni CEA. U pacientdl, u kterych nebyly
zaznamenany vrcholné hodnoty laktatu, dochazi po CEA k signifikantnimu nérGstu a
normalizaci hladin NAA. Ischemicky alterované, nikoli destruované okrsky mozku tak

vykazuji velkou miru regenerace. (183)
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Stenookluzivni karoticky proces miZe ischemicky poskodit jak Sedou, tak bilou hmotu
mozkovou. Tsuchida et al. (179) komparoval hladiny metaboliti mozku detekovanych
pomoci MR spektroskopie s mirou lokalniho kyslikového metabolismu. Kyslikovy
metabolismus byl vySetfovan pomoci PET a inhalace radioizotopem O znacenych molekul
kysliku, oxidu uhli¢itého a oxidu uhelnatého. Ve srovnani se zdravou populaci dochazi u
pacientl s tézkym stupném ACS k ipsilaterdlnimu poklesu poméru hladin NAA/Cr.
Asymetrie poméru NAA/Cr koreluje s asymetrii rCMRO,. Jinymi slovy bylo potvrzeno, Ze

mozkova tkan se snizenym kyslikovym metabolismem koreluje s poklesem hladin NAA.

(179)
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7 Detekce kognitivniho deficitu a moZnosti vySetieni kognitivni

vykonnosti

Rada studii se zabyvala zhodnocenim zmén kognitivni vykonnosti po CEA pro ACS. Ale
zadna nepfinesla jednoznacnou evidenci o tom, zda po CEA doslo k signifikantnimu zlepSeni
¢i zhorSeni kognice (18,38,39,134,147,149). Dle zavéri nékterych praci po CEA dochazi ke
zlepSeni a dle jinych zase ke zhorSeni. Jednim z divodi moZné nejednoznacnosti vystupu

téchto praci je uziti mnoha nejednotnych metod vySetfeni kognitivni vykonnosti.

7.1 Nedostatky dosavadnich evidence based dat

Jak zminila Bakker (134), v mnoha studiich bylo pouzito k hodnoceni kognitivni vykonnosti
vice jak 79 raznych psychologickych vySetfeni. V ramci jedné studie bylo dokonce pouzito
vice jak 37 metod vysSetfeni. V nékterych ptipadech nebyla stanovena kritéria miry zavaznosti
kognitivniho deficitu a nebyly zohlednény vstupni hodnoty kognitivni vykonnosti. V
zavérech byla tedy mira kognitivniho postizeni hodnocena jen jako mirnd, sttedné zadvazna a

tézka bez blizsi specifikace. (134)

Vysledky kognitivniho testovani jsou ovlivnény stupném vzdélani, nacasovanim vysetieni,
mohou byt ovlivnény aktudlnim psychickym stavem pacienta a také mirou stresu b&hem

vlastniho vySetfovani v peroperacnim obdobi (38).

7.2 Optimalizace vySetifeni kognitivni vykonnosti

Bylo nutné sjednoceni metod a testti kognitivniho vySetfovani a vytvoieni doporuceni s

moznosti nasledné zakladni standardizace.

V ramci této myslenky Murkin et al. (184) ptedstavil baterii ¢tyi neuropsychologickych testl
(Rey Auditory Verbal Learning Test, Trail Making Test A, Trail Making Test B, a Grooved
Pegboard test), které umoznily rychlé a kratké vySetieni dilezitych funkénich domén

(verbalniho uceni a paméti, pozornosti a mentalni sviznosti, a motorické funkce). Heyer et al.
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(150) uspésné vyuzil modifikaci této baterie, pomoci které prokazal kognitivni zhorSeni u
pfiblizné 25 % pacientli jeden mésic po provedeni CEA. Detailngj$i pokryti ¢tyf hlavnich
kognitivnich domén v ramci neuropsychologického testovani predstavil Ghogawala et al.
(39). Pro vySetieni pozornosti byl vyuzit test Trail Making A, pro vySetfeni vykonnych funkci
Trail Making B, pro fecCové a jazykové dovednosti byl pouzit FAS test a pro pamétové

domény Hopkins Verbal Learning test (HVLT).

V odborné spolecnosti konsenzudlné vyvstala potfeba moznosti detailnéjsiho skenovani
kognitivnich domén. Dosud zazité klasické neuropsychologické domény jako pozornost,
uceni, pamét, feCové schopnosti, premysleni a feSeni problému byly pfili§ nespecifické a
jejich vyznam pfili§ Siroky. Kazda z téchto kognitivnich domén nebyla v podstaté piesné
specifikovéana a bylo ji obtizné asociovat se specifickymi okruhy mozku (18). Bylo zapotiebi
ptesnéjsi definice a rozliSeni domén na vice diskrétni a specifické, jako naptiklad fonologicka
kratkodoba pamét’, prostorova kratkodobd pamét, verbalni pracovni pamét, epizodicka

pamét’, mentalni lexikon, lexikalni pfistup, exekutivni funkce a implicitni uceni (43).

7.3 RBANS

Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) je
neuropsychologicka testovaci baterie vytvotrend Christopherem Randolphem v roce 1993
(43). Jednd se o univerzalni, individualn¢ zpracovavanou testovaci metodu, vysetiujici
n¢kolik kognitivnich oblasti. Tato baterie je slozena z testii skoérujicich pét kognitivnich
domén a dohromady ¢itd 12 jednotlivych subtestii. RBANS se zamétuje na testovani v
oblastech kratkodobé paméti, vizualné prostorovych schopnosti, jazykovych schopnosti,

pozornosti a dlouhodobé paméti. (43)

Dtivodem pro vytvoieni RBANS byla nedostatecnost dosavadnich kognitivnich testd. Starsi
jedinci vykazuji tendenci k diivéj$i unaveé a mize pro né€ byt velmi namédhavé absolvovani
neuropsychologického testovani. Tyto testy v minulosti standardné ptesahovaly i 6 hodin.
Testy pro vysetieni demence mély zna¢né nedostatky v oblasti aplikace do klinické praxe.
Jejich naro¢nost a zdlouhavost omezovala pieneseni jejich potencidlu pro vlastni vySetfeni

do uzitné formy. Kazdy z testi existoval pouze v jediné neobménitelné verzi. Absence vice
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odliSnych verzi tyto testy limitovala v opakovaném pouziti. Toto bylo dilezité pii detekci
progrese €i zlepSeni onemocnéni v ramei klinickych studii z divodu schopnosti u¢eni pacienta

a zapamatovani si jiz prodélaného testu (43).

Screeningové testy na demenci jako MMSE (185) nebo Dementia Rating Scale (DRS) (186)
se vyznacovaly nizkou senzitivitou. Byly schopné zachytu pouze stfedniho stupné demence
a nebyly schopné profilace stavu kognitivni vykonnosti napti¢ jednotlivymi doménami (43).
Neuropsychologicky test MMSE ptredstavuje kratkou a ucelenou testovaci metodu pro
vySetfeni dusevni vykonnosti. Navzdory svym nedostatkiim je velmi Casto uzivan ke
stratifikaci zavaznosti kognitivniho deficitu v rdmci vySetfovani demenci a jako hlavni
screeningovy nastroj (185). Hlavnim nedostatkem MMSE testu je absence moznosti rozliSeni
jednotlivych kognitivnich domén, a proto pfedstavuje jen velmi orienta¢ni zkouSku bez
vyrazného potencidlu pro hlubsi neuropsychologickou analyzu. Velmi Spatnou senzitivitu a
rozliSovaci schopnost MMSE testu dokumentuje prace Sletého sledovani 1659 pacientl s
ACS (187). V ramci Slet¢ho follow-upu nebyl pii MMSE testovani shledan rozdil v
kognitivni vykonnosti mezi konzervativné 1é€enou skupinou (OMT) a pacienti po CEA
(187). U obou skupin byl popsan postupny a jen velmi frustni pokles kognitivni vykonnosti

bez moznosti bliz§iho rozliseni (187).

7.3.1 Kognitivni vykonnost u demenci

Na zékladé¢ etiologie vzniku existuje zékladni déleni demenci na kortikalni a subkortikalni.
Kortikalni demence vznikaji pfi onemocnéni postihujici prevazné Sedou kiru mozkovou
(Alzheimerova nemoc), zatimco subkortikalni demence rezultuji z postizeni bilé hmoty a
subkortikalnich jader (Huntingtonova a Parkinsonova choroba, vaskuldrni demence). Detekce
zhorSeni kognitivni vykonnosti u vySe zminénych neurodegenerativnich onemocnéni byla
dosavadnimi testy moznd, ale jiz nebyla moznd detekce jednotlivych specifik majicich

potencial odliseni téchto dvou skupin od sebe navzajem. (43)
RBANS byla vyvinuta pro ucely vlastni detekce kognitivniho deficitu a moZnosti jeho

specifikace a identifikace. Tohoto bylo zapotiebi pro upfesnéni diagndzy daného onemocnéni

a zérovei pro vytvofeni univerzalni screeningové metody.
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RBANS byla otestovana v klinické praxi srovnanim pacienti se zndmym mirnym
kognitivnim deficitem. Konkrétné bylo provedeno srovnani pacientti s Alzheimerovou a
Huntingtonovou chorobou se zdravou kontrolni skupinou i vii¢i sobé navzajem. Celkové
skore RBANS bylo v ramci této prace u obou skupin nemocnych pacientii srovnatelné a
zaroven signifikantné niz$i ve srovnani s kontrolni (zdravou) skupinou. Pacienti s
Alzheimerovou chorobou (AD) vSak vykazovali opacny profil kognitivniho zhorSeni nez
pacienti s Huntingtonovou chorobou (HD) a to ve c¢tyfech z celkovych péti oblasti
kognitivniho vysSetieni. AD skupina méla nejhorsi vysledky v jazykovych a pamétovych
oblastech, zatimco HD skupina v oblastech vizualné prostorové orientace a pozornosti.
Vyrazné€ horsich vysledki RBANS dosahli ve srovnani se zdravou skupinou i ti pacienti, u
kterych v ramci MMSE a DRS testovani kognitivni deficit shledan nebyl. Na zakladé vySe
zminénych dat RBANS prokazal senzitivitu vici detekci kognitivniho zhorSeni a zaroven i

schopnost rozliSeni charakteru demenci. (43)

Ackoli byl RBANS inicialn€ navrzen za ucelem vysetieni pacientil s demenci, kde prokéazal
veliké moznosti, tak mé zaroven veliky potencidl pro vySetfeni i v jinych oblastech mediciny.
O moznostech vyuziti RBANS v ramci vySetfeni funkéniho outcomu u pacienti po iCMP
reportoval Larson et al. (188). Na druhou stranu je nutno zminit, Ze vlivy jako vek, vzdélani
a rasa maji jisty vliv na vysledky celkového skére RBANS (189). Zatimco iCMP je
povazovana za znamou piicinu vzniku demence (18,130), vliv ACS jako nezavislého

rizikového faktoru na dynamiku kognitivni vykonnosti neni zatim zcela jasny.

7.3.2 Charakteristika baterie neuropsychologickych testiit RBANS (43)

Pro sbér informaci a zajiSténi maximalni validity psychologického vySetfeni je nezbytné
udrZet pozornost pacienta v maximalni mozné mife a ptedejit unavé a poklesu vykonnosti v
pribéhu vlastniho vySetfeni. Proto byl RBANS navrzen tak, aby jeho vyhotoveni netrvalo

vyrazné déle jak 30 minut.

Vedle screeningovych moznosti predstavuje RBANS testovaci metodu pro vySetfeni
kognitivni vykonnosti u pacientll s urcitym stupném mentalniho postiZzeni. Proto celkova
kompozice a narocnost testli a subtestli musela byt koncipovana tak, aby jeji vyhotoveni bylo

splnitelné pro skupinu zdravych starSich jedinct, ale také skupinou pacientl se stfedni az
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zavaznou demenci. Dfive pouzivané standardizované testy nebyly vhodné pro svou

narocnost.

Zasadnim faktem pro tvorbu RBANS byla kromé senzitivity pro zachyt demence nutnost
definice a vytvofeni jednotlivych subtestil schopnych detekovat zhorSeni napti¢ jednotlivymi
kognitivnimi doménami. Baterie RBANS byla navrzena tak, aby byla mozna konstrukce vice
ekvivalentnich forem. Toto je dulezit¢ k zajiSténi prevence principu uceni pacientll pii

opakovanych vySetfenich, za G¢elem posouzeni vyvoje kognitivniho stavu.

RBANS je tedy souborem jednotlivych testt, je jednoduse ptenosnd, vhodna pro opakovana

pouziti a nemén¢ vyznamnym benefitem je moznost jejiho vyhotoveni tzv. bed-side.

7.3.3 Prehled indexovatelnych testii a subtesti RBANS (43)

1) Kratkodoba pamét’

Index kratkodobé paméti se sklada ze dvou subtestii:

Uéeni seznamu obsahuje zpétné vybaveni si seznamu 10 verbalnich polozek. Seznam pojmi
je predlozen pacientovi, ktery mé nejdiive Ctyti pokusy na nauceni se seznamovych polozek.
Slova jsou sémanticky nesouvisejici, jejich inicialni akvizice probiha v raném véku, maji

relativné vysokou obraznost a jsou co mozna nejvice foneticky jedine¢na.

Uceni pribéhu. Piibéhova pamét se sklada z piibéhu o 12 polozkach, ktery se ¢te nahlas a
nasledné je poZzadovano okamzité vyvolani (zopakovani ptibehu). Pacienti maji v tomto bodé
dva pokusy na maximalné pfesné¢ zapamatovani ptibéhu. Vyvolani je hodnoceno pomoci

doslovného kritéria, aby se pfedeslo komplikovanym pravidliim hodnoceni.

2) Vizualné prostorové a konstrukéni schopnosti

Index Vizualné prostorovych a konstrukénich schopnosti obsahuje dva subtesty:

Piekresleni obrazku piedstavuje pozadavek na piekresleni geometrického ttvaru
skladajiciho se z 10 polozek. Kazd4a polozka je nasledné ohodnocena dvéma body - jeden bod

za pfesnost polozky a jeden bod za spravné umisténi.

68



Geometricka orientace car predstavuje ukol o 10 polozkach. Kazda polozka ptredstavuje
radialni geometrické uspotradani 13 ¢ar v rozmezi 180 stupiii. Déle jsou ptitomny dalsi dveé
cary, které maji stejnou vektorovou orientaci jako dvé ¢ary z 13 radialné uspofadanych.
Smyslem je pfifadit dvé izolované ¢ary ke dvéma adekvatnim ¢aram v radidlnim spektru.
Tento test se opakuje 10x a zadny neni stejny. Za kazdou spravé pfifazenou caru je udélen

jeden bod. (obrazek ¢.3)

Obrazek ¢.3 — Geometricka orientace RBANS

3) Jazykové schopnosti
Index jazykovych schopnosti obsahuje dva subtesty:

Pojmenovani obrazku sestdva z 10 perokreseb, které musi vySetfovany subjekt pojmenovat.

Sémanticka voditka jsou dana, pokud je objekt zjevné Spatné vniman.

Sémanticka plynulost pozaduje vyjmenovani maximalniho mozného poctu jednotlivych
exemplaiti dané sémantické kategorie béhem 60 vtefin (naptiklad jednotlivé druhy ovoce).
Pouzit¢ sémantické kategorie byly vybrany za ucelem minimalizovani pozadavkd na
vybavovani, aby tak bylo mozné konkrétnéji vyuzit sémantické tloziste spise nez strategické

vybavovani.
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4) Pozornost

Index pozornosti obsahuje dva subtesty:

Ciselné vlakno predstavuje 8 sérii (vldken) po sob¢ jdoucich ndhodnych cislic. Prvni série
obsahuje 2 Cislice, druha 3 Cislice, tieti 4 Cislice atd. az do kone¢ného poctu 9 Eislic. Kazda
série je pacientovy verbalné¢ feCena a po testovaném jedinci je pozadovano postupné

zopakovani kazdého ciselného vldkna. (tabulka ¢.2)

Tabulka ¢.2 — Ciselné vidkno RBANS

Vlakna &isel g«ére (0-
1 |49
2 |83
3 |7-2-4-6
4 |5-3-9-2-4
5 |[6-4-2-9-3-5

6 |2-8-5-1-9-3-7

7 | 8-3-7-9-5-2-4-1

8 1-5-9-2-3-8-7-4-6

Kdédovani. Kazdé cislici od 1 do 9 je pfifazen jeden specificky symbol. Toto pfifazeni je
zobrazeno vySetfovanému v legendé a je mu kdykoli ihned dostupné. Pod legendou se nachézi
tabulka s ndhodné¢ rozlozenymi ¢islicemi. Pacient je nasledné vyzvan, aby ke kazdé ¢islici
ptifadil symbol z legendy. Kone¢né skore je dano poctem spravnych pfifazeni béhem 990

vtetin. (obrazek ¢.4)

Obrazek ¢.4 — Ukazka kédovani RBANS

Digits Symbol Substitution Test
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5) Dlouhodoba pamét’

Index dlouhodobé paméti obsahuje ¢tyfi subtesty:

Zpétné vybaveni si seznamu slov z testu ¢.1, tj. uceni seznamu. V piipadé, Ze si pacient

nevybavi v§echna slova, ptistupuje se k druhému subtestu.

Zpétné vybaveni si seznamu slov z testu €.1, tj. uCeni seznamu. Pacientovi jsou
vyjmenovavana nahodna slova + ta slova, na kterd si vySetfovany v pfedchozim subtestu
nevzpomnél. VySetiovany poté vyicenému slovu pfifazuje jeho pfislusnost k pivodnimu
seznamu slovy ano / ne.

Zpétné vybaveni si pribéhu z testu ¢€.1, tj. uceni piib&hu.

Zpétné vybaveni kresby z testu ¢€.2, tj. pojmenovani obrazku.
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8 Metodika

Protokol klinické studie byl schvélen institucionalni etickou komisi pod registraénim ¢islem
1/13. Utast ve studii byla nabidnuta pacientiim s asymptomatickou karotickou stenézou

(ACS) za soucasné medikamentdzni 1écby rizikovych faktort (OMT) a indikovanych k CEA.

Metodika odpovida praci publikované v JNLS-A (32)

8.1 Vstupni kritéria

Vstupni kritéria studie pro pacienty jsou nasledujici:

 Stendza vnitini kréni tepny (ICA) > 60 % detekovana pomoci USG dle kritérii NASCET
a indikovand k provedeni CEA.

» Schopnost pacienta podstoupit vySetteni qMRA, tj. vylou¢eni MR non-kompatibilnich
implantovanych stimuldtori a absence jakéhokoli typu srde¢ni arytmie. Pacienti s

periproceduralni atakou paroxysmalni fibrilace sini byli ze studie vylouceni.

* Podepsany informovany souhlas s psychologickym vysetfenim, schopnost a ochota

psychologické vysetieni podstoupit.
» Podepsany informovany souhlas s provedenim CEA.

» Podepsany informovany souhlas s podstoupenim vySetieni magnetickou rezonanci.

8.2 Vyludujici kritéria

Vylucujici kritéria studie pro pacienty jsou nasledujici:

» Vysoko ulozena bifurkace ICA znemoziujici technické provedeni CEA. Za timto t¢elem

byl kazdy pacient vySetien pomoci CT angiografie.

» Stendza prvniho segmentu pfedni mozkové tepny (ACA1) a stfedni mozkové tepny

(MCAT) detekovana na vysetieni CT AG.
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» Stendza druhého nebo tretiho segmentu zadni mozkové tepny (PCA2/PCA3) detekovana
na vySetfeni CT AG.

* Grafické potvrzeni jakékoli ischemické 1éze na MRI DWI / FLAIR sekvencich.

* Klinické znamky symptomatologie, tj. zndmky ischemické cévni piihody mozkové

(1ICMP) ¢i transitorni ischemické ataky (TIA) v predeslych 6 mésicich.

* Osobni anamnéza demence, deprese ¢i jinych onemocnéni ovlivitujici neuropsychologické

vySetieni kognitivnich funkci.

8.3 Karoticka endarterektomie

Institucionalni protokol CEA byl popsan v roce 2011 (190).

8.3.1 Indikace

Indikace k provedeni CEA byla stanovena na zakladé¢ prikazu jakékoli progrese
aterosklerotického platu ICA béhem dvou po sob¢ nasledujicich USG vysetieni, nebo na
zaklad¢ pritomnosti rizikového aterosklerotického platu, také diagnostikovaného na zékladé

USG screeningu.

Za rizikovy byl povazovany ateroskleroticky plat s vysokym stupném ultrasonografické
echolucence, tj. plat s mekkou strukturou. Pro tucely USG hodnoceni rizikovosti
aterosklerotického platu je na naSem pracovisti vyuzivana stupnice Gray Weale (GW) (191)
(tabulka €.3). Za rizikovy je povazovany plat s GW hodnotou 1-2, nebo plat s pfitomnymi
rizikovymi faktory. Za rizikové faktory je krom¢ mé&kké struktury povazovana i pfitomnost
exulcerace platu, krvaceni do platu, pfitomnost nasedajiciho trombu ¢i grafickd detekce

vlajiciho flapu.
USG nalez byl u kazdého z participujicich pacientii v pfedoperacnim obdobi verifikovan

provedenim CT AG vySetfeni. Provedeni CT AG bylo vyuzito i za ucelem ozfejméni

anatomickych pomé&ra karotické oblasti a vinutosti ICA a jejich vétvi.
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Tabulka ¢.3 — Gray Weale klasifikace rizikovosti platu (188)

Gray Weale klasifikace echolucence aterosklerotického platu
Stupeii Popis
1 Echolucentni (mékky)
2 Ptevazné echolucentni
3 Pfevazné echogenni
4 Echogenni (tvrdy, kalcifikovany)

8.3.2 Farmakologické zajiSténi pacienta

Kazda operace byla provedena bez docasného pieruSeni uzivani peroralnich antiagregancii
ve standardnim davkovani (monoterapie kyselinou acetylsalicylovou (ASA) 100 mg 1x denné

nebo clopidogrelem 75 mg 1x denng¢).

Vzhledem k pfitomnosti rizikového platu ¢i aterosklerotického platu ICA v grafické progresi
byl kazdy pacient jiz v ptfedoperacnim obdobi zajistén hypolipidemickou terapii statinem.
Statinova medikace byla nasazena v maximalni mozné davce, a to bez ohledu na sérové
hladiny lipoproteini (HDL, LDL, celkovy cholesterol). Maximalni, a tedy pozadovana davka
byla zavisla na druhu statinového preparatu, tj. od 40 do 80 mg denné€. Pokud mél pacient jiz
chronicky zavedenou hypolipidemickou terapii statinem, tak byla tato medikace

pfedoperacné navySena na pozadované maximalni davky.

V hypolipidemické a antiagregacni terapii bylo pokraCovano i v pooperacnim obdobi a tato

medikace byla vSem pacientim ponechana trvale.

U kazdého pacienta bylo dbano na kontinuitu chronické medikamentdzni terapie
pridruzenych rizikovych faktorti jako HT a DM. Bylo dbano na dodrzovani behavioralnich
doporuceni a pacienti byli edukovani stran dislednosti absence kouieni, stran dodrzovani

pohybové aktivity a dietnich zvyklosti, eventudlné stran vhodnosti redukce vahy.
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8.3.3 Anestézie

CEA byla provedena ve vSech ptipadech v celkové anestezii (CA), konkrétné v totalni

intravendzni terapii (TIVA).

8.3.4 Intraoperacni monitoring (IOM)

Béhem kazdé CEA je provedeno docasné zasvorkovani vlastni tepny, a tudiz dochazi k
ur¢itému riziku rozvoje hypoperfuze v povodi ICA distalné od oblasti provadéné CEA. Toto

riziko nartista pfi absenci suficientniho kolateralniho feciste.

Jednou z prokazanych metod detekce periproceduralni hypoperfuze je elektrofyziologicka
monitorace somatosenzorickych evokovanych potenciali (SSEP) kontralateradlniho nervus
medianus (obrazek ¢€.5 a 6). Kazda CEA byla standardné provedena za soucasné intraoperacni
monitorace (IOM) (Cadwell Industries Inc., Kennewick, Washington, USA) (192-195).
Pomoci IOM v pribéhu CEA je monitorovdna funkénost neokortexu jakozto koncové a
nejdistalnéji ulozené ¢asti CNS ve vztahu ke karotické cévni distribuci. Pii poklesu perfuze
tak dochézi k detekci nastalé hypofunkce mozkové aktivity grafickym znazornénim poklesu

amplitudy kiivky SSEP. (obrazek €.7)

Béhem monitorace somatosenzorickych funkci je nutné rozliSeni stranové piislusnosti
jednotlivych zmén. Je-li béhem CEA zaznamenan oboustranny pokles amplitudy SSEP z
medidnnich nervil, jedna se v naprosté vétSing piipadii o disledek poklesu systémového

krevniho tlaku a nasledného poklesu perfuze v obou karotickych povodi.

Béhem CEA je dilezité respektovani inicidlniho krevniho tlaku, tj. tlaku se kterym pacient
vstupuje na operaéni sal. Uzkostna tendence normalizovat krevni tlak u chronickych
hypertonikti velmi casto vede k ipsilateralnimu poklesu perfuze vlivem docasného
karotického zasvorkovani. Tento jednostranny pokles SSEP lze do jist¢ miry kompenzovat

elevaci systémového krevniho tlaku.
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Obrazek ¢.5 - Schéma peroperacniho usazeni senzorickych elektrod IOM nad
senzorickym kortexem
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Zkratky: E — elektroda, SC — stfedni ¢ara, SC — sulcus centralis, M — motorick4 centralni oblast, S — senzoricka
centralni oblast, 7em — vzdalenost lateralnich elektrod od stfedni cary

Obrazek €. 6 - Peroperacni umisténi stimula¢ni elektrody IOM pro SSEP na nervus Medianus




8.3.5 Pouziti intraluminalniho shuntu

Pouziti intralumindlniho shuntu v ramci karotického protokolu Neurochirurgického oddéleni
Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. je superselektivni. Intraluminalni shunt je pouZit v piipadd
unilateralniho poklesu amplitudy SSEP kontralateralniho nervus medianus o vice nez 50 % v
komparaci s hodnotami amplitudy SSEP na ipsilateralni strané provadéné CEA (192-195)
(obrazek €.7). V ptipad¢ takovéhoto jednostranného poklesu amplitudy SSEP se jednd o
znamky hypoperfuze, navozené vlastnim zasvorkovanim ICA a jejich tepennych vétvi béhem

karotické preparace.

Obrazek ¢.7 — IOM — unilateralni pokles amplitudy SSEP
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Peroperacni unilateralni pokles amplitudy SSEP kontralateralniho nervus Medianus. Indikace k zavedeni
intraluminalniho shuntu.

8.3.6 Operace

CEA je standardn¢ provddéna v mirném zéklonu a mirné kontralaterdlni rotaci hlavy s
respektovanim habitu pacienta a jeho moznosti pohybovych exkurzi v kraniocervikalni
oblasti. Naptiklad pacienti s morbus Bechtérev, ¢i po fixa¢ni operaci kréni patete mohou byt

v rozsahu hybnosti velmi limitovéni.
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V casnych fazich karotické preparace jsou jako prvni ulozeny docasné klipy na arteria
thyroidea superior a arteria carotis externa (ECA) po pfedchozim minimalizovani rizika
distalni embolizace intraoperacni heparinizaci. Davka aplikovaného heparinu by méla
odpovidat habitu pacienta se zohlednénim moznych pfidruZzenych koagulopatii a aktudlniho
stavu koagulacnich parametrt. Standartni davka heparinu je 7500 IU (international units). U
pacientil s niz$i télesnou hmotnosti (<60 kg) je tato davka redukovéana na 5000 IU. Naopak u
pacienti s vysokou télesnou hmotnosti (>100 kg) je aplikovano 10 000 IU heparinu. Nasledné
je naloZena svorka na arteria carotis communis (CCA) a teprve poté je dokoncena finalni

preparace ICA. Faze preparace ICA a vlastni CEA je provddéna pod operacnim

mikroskopem. (obrazek ¢.8)

Obrazek ¢.8 - Vypreparovana karotida s usazenymi klipy
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Po vlastni extrakci aterosklerotického platu (obrazek ¢.9) z karotické tepny je docasné
uvolnén klip na ICA za Gcelem zpétného vyplachnuti moznych trombt a zbytkt

aterosklerotické debris. Nasleduje piima sutura tepny Prolenem 6/0. (obrazek ¢.10)

Pouziti arteridlni zaplaty neni v podminkach ¢eskobudé&jovické neurochirurgie rutinni a u
zadného z participujicich pacientll nebyla pouzita. Sutura tepny za pouziti aloplastické
zaplaty je provadéna na nasem pracovisti pouze v piipadech lokalni destrukce tepenné stény

vlivem ulcerace aterosklerotického procesu. V dalSim kroku operace jako prvni dochézi ke
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sneseni docasného klipu z ECA, arteria thyroidea superior a poté z CCA. Po uplynuti 20
sekund je jako posledni uvolnéna svorka na ICA. U¢inek aplikovaného heparinu béhem

operace nebyl u zddného z pacientd zrusen podanim antidota (protamin sulfat).

Obrazek ¢€.9 — Vybaveny ateroskleroticky plat
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Vsechny operace byly provedeny dvéma operatéry respektujici stejnou operacni filozofii.
Rutinni délka operacniho vykonu CEA se pohybuje u nekomplikovanych ptipadi bez

nutnosti shuntovani od 40 do 60 minut.

Kazdy pacient po CEA byl observovan na jednotce intenzivni péce (JIP) neurochirurgického
oddéleni po dobu 24 hodin. Po uplynuti 24 hodin od operace byla zahdjena inicialni
rehabilitace a mobilizace pacienta. Pacienti bez znamek komplikaci byli dimitovani do

domadciho oSetfovani mezi tfetim a sedmym pooperacnim dnem.
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Obrazek ¢.10 - Pfima sutura arteriotomie ICA
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8.4 Kvantifikace prutoku mozkovymi tepnami

8.4.1 Volba zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody vyuzivané k detekci karotické stendzy a k urCeni jeji procentudlni
zavaznosti (viz. kapitola 4) 1ze vyuzit i pro zobrazeni intrakranialnich tepen a jejich patologii.
Pro méfeni aktudlniho krevniho pratoku v extrakranidlnich a intrakranidlnich tepnach
v ml/min lze v zdsad¢ vyuzit jen transkranialni (TC) USG a qMRA. Pouzitim TC USG Ize
primarné provadét méteni rychlosti toku krve, ale pro zjisténi pratoku v ml/min je nutny
prepocet. V piipadé nezkuSenych ultrasonografisti je TC USG zatizeno znac¢nou mirou
nekonzistence vysledkih méfeni. Nekonzistence je markantni mezi jednotlivymi
vySetiujicimi, ale i v rdmci opakovanych méfenich provadénych jednim vysSetiujicim. Jedna
se o tzv. inter-investigator a intra-investigator bias (196). gMRA NOVA je diagnosticky
software, ktery v soucinnosti se scannerem MR umoziiuje neinvazivnim zplisobem meéfit
pritok jednotlivymi mozkovymi a krénimi tepnami a vénami v ml/min spolecné s uréenim

sméru toku krve.

Vysledky klinického srovnani méteni pritoku extra a intrakranialnimi tepnami pomoci TC

USG a gMRA NOVA byly popsany v praci z Ceskych Budé&jovic (196).

Pro klinické vySetfeni hemodynamiky byla v této praci pouzita qgMRA NOVA.

8.4.2 Méreni krevniho priitoku pomoci gMRA NOVA

Zakladni grafické zobrazeni bylo pofizeno pomoci skeneru MRI 1.5-T Achieva (Philips
Medical System, The Netherlands). Na zaklad¢ provedenych sekvenci DWI a FLAIR byly
detekovany piipadné ischemické zmény mozku a tito pacienti se zdchytem ischemickych 1ézi
byli ze studie vytazeni. Data potfebna k méteni pritoku jednotlivymi mozkovymi tepnami
byla ziskana pouZzitim specialniho softwaru qMRA NOVA (quantitative Magnetic Resonace
Angiography, Non-invasive Optimal Vessel Analysis) (VasSol, River Forest, Illinois, United
States).
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Prvnim krokem vlastniho vySetfeni pritoku bylo digitdlni vygenerovani 3D rekonstrukce
intrakranidlniho cévniho fecisté velkych tepen Willisova okruhu pomoci TOF (time-of-flight)
sekvenci MRIL

V dal$im kroku byly do tohoto 3D modelu mozkové vaskulatury umistény tzv. softwarové
kotvy (ROI). Jedna se o oznaceni jednotlivych mist na zvolenych tepnach, kde pozadujeme
zméteni krevniho pratoku. V soucinnosti se softwarem NOVA je zajiSténo usazeni téchto
bodl kolmo na podélnou osu tepny k zajiSténi maximalni perpendikularity. Dulezité je
zacileni téchto bodli na konci rovného useku tepny, tj. v misté, kde oekdvame laminarni

proudéni krve. (obrazek ¢.10)

Obrazek ¢.10 — gMRA NOVA — usazeni ROI na LMCA pro budouci méfeni pratoku
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gMRA NOVA (VasSol, River Forest, Illinois, United States).
3D model Willisova okruhu s vyznacenim usazeni ,,softwarové kotvy* / ROI (region of interest) na LMCA,
tj. mista, kde bude probihat méteni pratoku.
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Soutadnice kazdého pozadovaného bodu jsou odeslany zpét do MR skeneru. V tomto presné
definovaném bod¢ je vytvorena 2D PC sekvence perpendikularni na podélnou osu tepny pro
nasledné méfeni pritoku. V této fazi vysetfeni je mozna korekce vySetiujicim. Pod grafickou
kontrolou lze v tomto bodé¢ manualné zpfesnit zacileni na pozadovany diametr tepny. Tento
krok je nezbytny naptiklad v ptipadech drobného pohybu pacienta béhem vySetteni, které

mize trvat i 75 minut. (obrazek ¢.11)

Obrazek ¢.11 — gqMRA NOVA — manualni korekce
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gMRA NOVA (VasSol, River Forest, Illinois, United States).

3D model: Zméfeny prutok v LMCA a urceni sméru toku krve.

2D model: 2D PC (fazovy kontrast) sekvence kolma na dlouhou osu métfené LMCA — moznost manualniho
vycentrovani pii pohybu pacienta.

Data ziskana z 2D PC skenovani jsou zaslana zpét do termindlu NOVA, kde probiha jejich
vlastni vyhodnoceni. Piekodovéani rychlostnich dat je automaticky vykondno softwarem
NOVA. V lokalizacich ROI probiha méteni krevniho pritoku v rdmci celého srde¢niho cyklu,

tj. od systoly po diastolu. Vystupem vySetieni je tak hodnota nejen systolick¢ého a
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diastolického pritoku, ale i pratoku v dobé ptechodu systoly v diastolu a opacné. V této fazi
vySetfeni je nékdy zapotiebi dalsi konturova korekce lumen métené tepny, a to hlavné v dobé
diastoly. V diastole Casto tepna naseho zajmu vice kolabuje z divodu nizsiho diastolického

tlaku a jeji pritokovy signal vice splyva se signdlem okolni mozkové tkané. (obrazek ¢.12)

Obrazek ¢.12 — gqMRA NOVA — méfeni pritoku

Hospital Ceske Budejovice REVIEW
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gMRA NOVA (VasSol, River Forest, Illinois, United States).

Evoluce pritoku v LMCA od systoly po diastolu. SYS — priutok v LMCA v dob¢ systoly. DIAS — priitok
v LMCA v dobé¢ diastoly.

Krevni pritok v ml/min a jeho smér byl takto urcen pro kazdou mozkovou tepnu individudlng.
V ramci vySetieni byl méten krevni pritok oboustranné v distalnim tiseku vnitini kréni tepny
(ICA), v prvnim segmentu stiedni mozkové tepny (MCAL1), v prvnim a druhém tseku piedni

mozkové tepny (ACA1-2) a v druhém useku zadni mozkové tepny (PCA2).
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Vysledné hodnoty byly zaznamenany a uchovany v databazi pro dalsi vyhodnoceni
vySetiujicim lékafem, ktery neznal dalSi dil¢i vysledky vySetfeni tzn. vysledky
neuropsychologického vysetieni. Vystupem méteni qMRA NOVA byla 2D databazovatelna

mapa. (obrazek ¢.13)

Obrazek ¢.13
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gMRA NOVA (VasSol, River Forest, Illinois, United States).
Vystupni 2D databazovatelna mapa s pritokovymi hodnotami v jednotlivych krénich a mozkovych tepnach

Vysetieni krevniho pritoku bylo u kazdého z participujicich pacientli provedeno 1-4 dny pied

vlastnim provedenim CEA a rok po operaci.
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8.5 Neuropsychologické vySetieni

Pro vySetteni kognitivni vykonnosti pacientti byla pouZita baterie neuropsychologickych testi
RBANS (viz. kapitola 7.3) (43-46). Jako hlavnich indik4tord mentalni vykonnosti bylo
vyuzito pét zakladnich indexti baterie RBANS (43). (tabulka ¢.4)

Tabulka ¢.4 - Indexy / domény kognitivni vykonnosti RBANS

Index / Doména kognitivni vykonnosti Popis

1 | Krétkodobs pamet Testuje schopnost vySetfovaného zapamatovat si informace ihned

po jejich pfedneseni.
) Vizuoprostorové a konstrukéni Testuje schopnost vySetfovaného vnimat prostorové vztahy a
schopnosti sestavit prostorové pfesnou kopii kresby

Testuje schopnost vySetfovaného reagovat slovné na kterékoli

3 | Jazykové schopnosti ] 2t . s .
4 P pojmenovani nebo zpétné vybaveni naué¢ené¢ho materialu

Testuje schopnost vySetfovaného pamatovat si a manipulovat s
4 | Pozornost vizualné i Gstné prezentovanymi informacemi v kratkodobé
paméti

Testuje schopnost vySetfovaného stran anterogradni kapacity

5 | Dlouhodoba pamét’ o
paméti.

Celkové skore je dano souctem vysledkil vyse zniménych 5

Celkové skore . o .
indext a jejich subtesti

Ptedoperacni neuropsychologické testovani bylo vyhotoveno standardné jeden den pted
operaci a nezdvisle na vySetteni qMRA NOVA. Vysetfeni pomoci RBANS bylo poté
provedeno rok po operaci, a to ve stejny den jako méteni krevniho priitoku pomoci gMRA
NOVA. Neuropsychologické vySeteni kognitivni vykonnosti bylo pacienty vyhotoveno v
Case okolo 30 minut. Obé vySetieni (pfedoperacni vySetieni a vySetfeni rok po operaci)
probéhla po pfedchozim inicidlnim pohovoru s psychologem. Ob¢ vySetteni RBANS byla
provedena psychologem na klidném a tichém misté k zajiSténi maximalniho komfortu

pacienta a za i¢elem maximalniho mozného vylouceni aditivni pfedoperacni stresové zatéze.
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8.6 Zpracovani dat a statistické vyhodnoceni

Zakladni hrubé skore ziskané z jednotlivych RBANS subtesti bylo konvertovano na indexové
skore individualnich jednotlivych kognitivnich dovednosti a na zakladé hodnot pro danou
vékovou skupinu. Tyto individudlni jednotlivé indexové skore byly néasledné asociovany s
hodnotami pritoku v jednotlivych mozkovych tepnach daného jedince. S respektovanim
charakteristik studované skupiny pacientli byl pro srovnani kognitivni vykonnosti ptred

operaci a rok po operaci pouzit neparametricky Wilcoxon signed-rank test.

Za Ucelem zjisténi zmén krevniho pratoku v mozkovych tepnach na stran¢ ipsilateralni
provedené CEA bylo pouzito simple ratio (SR, ipsilaterdlni krevni pritok danou tepnou /
kontralateralni pritok danou tepnou) pozadovanych mozkovych tepen. Absolutni hodnoty
krevniho pritoku v jednotlivych mozkovych tepnach nejsou pro komparativni studie vhodné,
jelikoz se mohou pomérne€ dynamicky ménit v ase. Je znamo, ze prutok v ICA je zavisly na
veéku (50) a anatomickych variacich Willisova okruhu (52). Méteni krevniho pritoku v
karotickych tepnach v rdmeci velké testovaci skupiny bez signifikantnich cerebrovaskularnich
onemocnéni pomoci qMRA neprokazalo statisticky vyznamné rozdily v pritoku mezi RICA
a LICA (51). Zmény systémového krevniho tlaku mohou vést ke zménam ¢i zkresleni
absolutnich hodnot pritoku, ale SR index, tj. pomér hodnot priitoku operované strany ku
stran¢ kontralateralni by mél zlstat stacionarni (39). SR indexace ndm tak umoziuje
porovnani zmén pritoku mozkovymi tepnami v jednotlivych mozkovych teritoriich v Case
pfi opakovanych métenich. SR index vyuzil ve své praci Ghogawala et al. (38) a Douglas et

al. (24) pti vySetteni pratokii ve vnitinich karotickych tepnéch.

SR index pted operaci a jeden rok po operaci byl u kazdé mozkové tepny podroben analyze
mozné asociace se zménami jednotlivych kognitivnich dovednosti za pouziti Spearmanova
korela¢niho koeficientu. Individualni rozdilnost (v€k, pohlavi, rasa, stupenn vzdélani,
pfitomnost pfidruzenych rizikovych faktorG a chorob) a lateralita jednotlivych pacientt

(levék vs. pravak) nebyla brana v potaz z divodu mal¢ velikosti testovaci skupiny.

88



8.7 Casova osa studie

Méreni pratoku - gMRA NOVA Méreni pratoku - gMRA NOVA
* ICAs, ACAs, MCAs, PCAs * ICAs, ACAs, MCAs, PCAs
Pred OP » 1R po OP
RBANS RBANS
» skore subtest( CEA ICA pro ACS  skore subtest(
 celkové skére  celkové skore
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9 Vysledky

Vysledky byly publikovany v JNLS-A (32).

Studie se zucastnilo 5 Zen a 14 muzi v primérném véku 67,84 let (48-80 let) s

asymptomatickou stendzou vnitini kréni tepny.

Ve dvou ptipadech doslo k peropera¢nimu poklesu amplitudy SSEP kontralateralniho nervus

medianus o vice jak 50 % a bylo indikovano zavedeni intraluminalniho shuntu.

U jednoho pacienta byla v pooperaénim obdobi detekovdna znamka manipulacni parézy
ipsilateralniho ramus marginalis nervi facialis s kompletni spontdnni normalizaci nalezu

behem nésledujicich 6 mésici.

V jednom piipadé¢ byla nutnd pooperacni doCasnid hospitalizace na Anesteziologicko-
resuscitaénim oddéleni Nemocnice Ceské Budé&jovice pro exacerbaci ventilacnich obtizi pii
dekompenzaci chronické obstrukéni plicni nemoci. Po postupném weaningu byl tento pacient

bez klinickych obtizi.

V ramci rocniho poopera¢niho sledovani nebyl zaznamenan zadny piipad mortality a u
zadného z pacienti nebyly detekovany znadmky probéhlého iktu nebo znamky

neurodegenerativnich onemocnéni.
Na kontrolnich MRI DWI / FLAIR sekvencich v ramci kvantitativniho méfeni pritoku
qMRA NOVA s odstupem jednoho roku od operace nebyly zachyceny zadné ischemické

zmény mozkového parenchymu.

Zmény kognitivni vykonnosti rok po operaci jsou shrnuty v tabulce ¢.5 a zmény pritoki

mozkovymi tepnami v tabulce ¢.6.
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Tabulka ¢.5 - Kognitivni vykonnost pfed operaci a rok po operaci

RBANS Predoperaé¢ni priimér (SD)  Pooperaédni primér (SD) Z skére p-hodnota »
Celkové skére 81.72 (10.85) 84.39 (7.91) -1043 0.30
Kritkodoba pamé&t’ 87.94 (13.07) 96.06 (12.80) -2.33 0.02
Vizuoprostorovéa 76.17 (9.2) 96.06 (12.80) -3595 0.00
konstrukéni schopnosti
Jazykové schopnosti 94.78 (7.98) 88.89 (7.95) -2446 0.01
Pozornost 82.28 (16.89) 82.17(14.98) -1062 0.29
Dlouhodob4 pamét’ 88.72 (15.20) 93.11 (12.06) -805 0.42

Zkratky: RBANS, Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status; SD, standard deviation.
*Wilcoxon signed-rank test

Tabulka ¢.6 - SR indexy (ipsilateralni / kontralateralni krevni pritok) pted operaci a rok po operaci

vk ICA MCA ACA ACA2 PCA
pacienta Prc-ICAr Post-ICAr Pre-MCAr Post-MCAr Pre-ACAr Post-ACAr Pre-ACA2r Post-ACA2r Pre-PCAr Post-PCAr

67TM - - 0.73 0.76 - - 0.85 1.37 1.51 0.89
74 M - - 1.73 -1.54 3.77 6.23 1.84 0.55 0.40 0.62
667 0.92 0.85 0.97 0.91 0.44 0.60 2.82 1.10 0.71 0.85
637 0.06 0.54 0.98 0.94 - - 1.00 1.05 1.10 1.08
487 0.23 1.48 1.31 1.06 -0.79 1.35 0.79 0.40 1.02 1.12
657 1.18 0.90 0.93 1.06 1.04 1.20 1.23 0.48 0.99 1.16
74 M 1.15 1.19 0.90 0.92 1.08 1.16 1.17 0.73 1.25 1.20
617 0.80 1.11 1.36 1.29 1.15 1.44 1.32 0.62 1.04 1.02
65 M 8.68 5.76 0.75 0.71 - - 1.19 0.82 0.96 0.76
67M 1.12 0.97 1.02 091 1.54 1.23 1.32 0.84 1.08 1.10
73 M 0.93 1.05 1.23 0.95 0.41 0.68 1.05 2.40 0.72 0.70
1M 0.93 1.05 1.23 0.95 0.41 0.68 1.05 2.40 0.72 0.70
66 M 1.24 1.37 1.37 1.04 1.62 1.40 0.73 1.05 0.94 0.84
60 M 0.71 1.42 1.20 1.19 0.76 1.15 0.94 1.05 1.08 1.05
1M 0.74 0.90 1.09 1.14 0.52 1.04 1.02 1.07 1.24 0.80
M 0.90 1.21 1.29 0.85 0.74 1.52 1.17 0.49 0.77 0.77
63 M - - 1.05 0.85 - - 1.08 1.24 0.93 1.53
80 M - - 1.34 1.22 - - 0.79 0.95 0.83 0.77
80 Z 1.11 1.23 0.92 0.97 0.86 1.05 0.58 1.43 1.19 1.29

Zkratky: ICA, internal carotid artery / vnitini kréni tepna; MCA, middle cerebral artery / sttedni mozkova tepna; ACA,
anterior cerebral artery / pfedni mozkova tepna; ACA2, anterior cerebral artery segment A2 / pfedni mozkova tepna
segment A2; PCA, posterior cerebral artery segment P3 / zadni mozkova tepna segment P3. Pre, SR index pred operaci;
Post, SR index rok po operaci; r, SR index pro kazdou tepnu, vypocitan jako ipsilateralni pratok (ml/min) /
kontralateralni prutok (ml/min); M, muz; Z, 7ena
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U zé&dného z pacienti nebyla po rocnim sledovani zaznamenana signifikantni zména
celkového skore kognitivni vykonnosti dle RBANS ve srovnani s vySetfenim pted
provedenim CEA. Analyzou dat bylo zjisténo zlepSeni kognitivni vykonnosti v individuélnich
subtestech, a to konkrétné v indexech kratkodobé paméti (p 1/4 0.02) a vizualné prostorovych
schopnosti (p <0.01). Nicméné bylo paralelné¢ zaznamenano signifikantni zhorSeni v oblasti
indexu feCovych funkci (p <0.01). Vysledky jsou shrnuty v tabulce ¢.5. Vzajemny vztah
jednotlivych SR indexi a zmén kognitivni vykonnosti dle RBANS pted a po provedeni CEA

je zobrazen v tabulce ¢.7.

Tabulka ¢.7 - Zmény kognitivni vykonnosti a pratok pred operaci a rok po operaci

ICAd MCAd ACAd ACA2d PCAd

o o 0.08 -0.47* 0.20 -0.02 0.45*
Celkové skore RBANS p 0.40 0.02 0.26 0.46 0.03
s -0.07 -0.30 0.41 0.12 0.41%
Krétkodobd pamit’ p 0.40 0.1 0.08 0.32 0.05
Vizuoprostorové a s 0.29 -0.70%* 0.26 0.24 0.23
konstrukéni schopnosti p 0.16 0.00 0.20 0.16 0.18
) _ I 0.15 0.03 -0.55% 0.22 027
Jazykové schopnosti p 0.30 0.45 0.03 0.19 0.14
s 0.12 0.06 -0.11 0.19 0.15
Pozornost p 0.34 0.40 0.36 0.22 027
e 0.1 -0.25 0.44 -010 -0.13
Disuhodobé pamet p 0.35 0.16 0.07 0.36 0.30

Zkratky: RBANS, Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status; d, rozdil SR indexd:
SR index po operaci — SR index pied operaci; ICA, internal cervical artery / vnitini kréni tepna; MCA, middle
cerebral artery / stfedni mozkova tepna; ACA, anterior cerebral artery / pfedni mozkova tepna; ACA2, anterior
cerebral artery segment A2 / pfedni mozkova tepna segment A2; PCA, posterior cerebral artery segment P3 /
zadni mozkova tepna segment P3; *, statisticka vyznamnost p<0.05; **, statistickd vyznamnost p<0.01

Poopera¢ni zvyseni priitoku v teritoriu zadni mozkové tepny (PCA) (p 1/4 0.003) bylo
asociovano se zlepSenim celkového skére RBANS. Analyza jednotlivych kognitivnich
indexti ukazala nejsiln€j§i korelaci mezi prutokem ve stfedni mozkové tepné (MCA)
s vizualn¢ prostorovymi schopnostmi kognitivniho spektra (p 1/4 0.01). Pooperacni zmény
pritoku v zadni mozkové tepné (PCA) byly asociovdny se zlepSenim vykonnosti v rdmci
indexu kratkodobé paméti (p 1/4 0.05) a zmény pritoku v pfedni mozkové tepné (ACA) byly
asociovany s indexem fe¢ovych a jazykovych funkci (p 1/4 0.03). Nicméné¢ je nutno zminit,
ze individualni hemisférické rozdily stejné jako lateralita pacientt (levék vs. pravak) nebyly

brany v potaz kvili malé velikosti testované skupiny. Lze usuzovat, ze hodnoty indext
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kognitivnich subtestll vizualn¢ prostorové orientace a kratkodobé paméti se mohou lisit mezi

pacienty operovanymi na dominantni a non-dominantni stran¢.

V ramci této studie byla pfedoperac¢ni urovenn kognitivni vykonnosti vSech pacientd s
asymptomatickou karotickou sten6zou dle RBANS signifikantné nizs§i. V ramci spektra
kognitivni vykonnosti tak byl vykon pacientil v Grovni do 10 % (43). Hodnoty kognitivni
vykonnosti detekované rok po operaci byly >14 % kognitivniho spektra (43).

93



10 Diskuse

V rédmci nasi studie byla pfedoperacni Groven kognitivni vykonnosti vSech pacientii s ACS
dle RBANS signifikantné niz8i, a v ramci spektra kognitivni vykonnosti tak byl vykon
pacientll v urovni do 10 % (43). Hodnoty kognitivni vykonnosti detekované rok po operaci
byly >14 % kognitivniho spektra (43). Vliv revaskularizace na kognitivni vykonnost byl
hodnocen mnoha studiemi bez zhodnoceni bazédlni (pfedoperaéni) urovné kognitivni
vykonnosti (45). Problematikou vySeteni bazalni urovné kognice se zabyvala Casas et al.
(45). VySetfeni pomoci baterie RBANS (43) prokazalo, Zze skupina symptomatickych a
asymptomatickych pacientli s karotickou stendézou indikovanych k CEA vykazovala jiz
vstupné signifikantn€ zhorSenou kognitivni vykonnost ve srovnani se zdravou populaci. I jiné
studie berou ptedoperacni Uroven kognitivni vykonnosti v potaz, nicméné tyto studie
zkoumaly velmi malou testovaci skupinu pacientli jak symptomatickych (143,144), tak
asymptomatickych (100). Vysledky praci se lisi jedna od druhé na zakladé metodologickych
odliS$nosti (45,134,145). V ramci metaanalyzy 18 studii zabyvajicich se kognitivni vykonnosti
jak asymptomatickych, tak symptomatickych pacientd s karotickou stendzou léCenych
konzervativng, byl nalezen vzajemny vztah mezi diagnézou karotické stendzy a zhorSenim

kognitivni vykonnosti u 14 studii (18).

Hodnoty kognitivni vykonnosti detekované rok po operaci byly v ramci nasi studie >14 %
kognitivniho spektra (43). Navzdory tomuto faktu nebylo u sledované skupiny pacientli
pozorovano celkové statisticky vyznamné zlepSeni kognitivnich funkci rok po provedené
CEA. N¢kter¢ studie pfinasi data o zlepSeni kognitivnich funkci po CEA (145,147), zatimco
jiné popisuji i zhorSeni kognitivnich funkci (150—-152). Ghogawala ve svém review uvadi 17
praci publikovanych od roku 2000 do roku 2007, 5 studii prezentuje kognitivni zlepSeni u
pacientii po CEA, 5 praci nepozorovalo zadné zmény kognitivni vykonnosti a 7 udava
zhorSeni ¢asti sledovanych pacientil (38). K podobnym zavériim dosel v rdmci svého review
Irvin et al. (146) a Lunn et al. (147) o rok pozdé&ji. Zaméteni se na asymptomatické, ale i

symptomatické pacienty v ramci zminénych praci, neumoziiuje pfimé srovnani.

Analyza kognitivnich schopnosti rok po CEA pro ACS prokéazala zlepSeni v oblastech
kratkodobé paméti, vizualné prostorovych funkci a zaroven zhorSeni v oblasti indexu feci a

jazykovych dovednosti. O zlepSeni indexu kratkodobé paméti referoval ve své praci Takaiwa
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etal. (197) a Kougias et al. (198). Nase vysledky jsou ve shod¢ i s Turem et al., ktery prokazal
zlepSeni kratkodobé paméti a vizudln€ prostorové percepce ve skupiné¢ symptomatickych
pacientii tii mésice po CEA (199). Tyto vysledky jsou v souladu se zavéry metaanalyz

identifikujici vliv CEA na jazykové a pamétové domény kognitivni vykonnosti (18,38).

Snizeni kognitivni vykonnosti miize byt u symptomatickych pacientli pfimo spojovano se
strategickym umisténim loziska ischemie. Dosud nebyla prezentovdna zadna evidence
dokazujici, Ze pfitomnost ACS by mohla mit ptimy vliv na kognitivni vykonnost. (32)

Pritomnost ACS Ize standardné interpretovat pouze jako pouhy marker intracerebralni nebo
generalizované aterosklerdzy (18). S timto tvrzenim jsou v kontrastu zavéry studie EVA,
popisujici pfimy vztah mezi mirou ACS a snizenou vykonnosti v rdimci MMSE testovani, a
to hlavné v oblasti pozornosti (136). Obdobné vysledky popisujici nepitimo imérny vztah
mezi mirou ACS s pamétovymi a Ciselnymi doménami kognitivniho vykonu, byly
reportovany v ramci studie ARIC (137) a snizenym skore neuropsychologickych testl

Grooved Pegboard Test a Trail Making Test v ramci studie Tromso v roce 2004 (138).

Neni zndm mechanismus, na zadklad¢ kterého dochazi u pacientli s ACS ke kognitivni
deterioraci. Zda se, ze faktory jako nestabilita aterosklerotického platu, procentudlni mira
karotické sten6zy, luminalni diametr, plocha aterosklerotického platu, echolucence platu ¢i
distalni mikroembolizace nemaji tak velky vliv na kognitivni zhorSeni jako hemodynamické
zmény indukované ACS (39).

V ramci jiné prace byl detekovan vliv procentudlni miry stendzy ICA pted CEA na vysledny
kognitivni vysledek hodnoceny dle RBANS. Nejvétsi rozdily byly zaznamendny v oblastech
okamzité a dlouhodobé&jsi paméti u pacientl s procentudlné zavaznou stendzou ICA. V téchto
dvou subtestech dosahovala skupina pacientll s mirnou stenézou lepsich vysledki. Z této

prace plyne, Ze mira karotické stendzy je pfimo imérna tizi kognitivniho deficitu. (45)

Je znamo, Ze redukce cerebralniho krevniho priitoku pod uroven 40-50 % je dostate¢na na to,
aby zptisobila ischemické zmény nervovych bundk. Uroven poklesu mozkové perfuze, kdy
dochazi ke kognitivnimu zhorSeni, aniz by vznikla neurologicka symptomatologie pacienta,

neni dosud znama. (37)

Kvantifikace krevniho pritoku v jednotlivych pfedem uréenych tepnach Willisova okruhu

pomoci qMRA NOVA byla vnasi studii provedena v pfesn¢ definovanych tepennych
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lokacich. Méteni pratoku v ACA, MCA a PCA rok po operaci bylo provedeno na identickych
mistech jednotlivych tepen. Vyhodnoceni vysledkl kognitivni vykonnosti a hemodynamiky
po CEA studoval také za pouziti qMRA Ghogawala et al. za i¢elem srovnani ipsilateralnich
a kontralateralnich MCA/ICA pritokovych pomért pfi unilateralni karotické stendze (39).
Saito et al. pouzil obdobnou komparativni techniku s vyuzitim MR spektroskopie. Ve své
préaci hodnotil hemodynamicky uc¢inek CEA ve vztahu k poméru N-acetylaspartatu a cholinu,
N-acetylaspartatu a kreatininu a k poméru cholinu a kreatininu. (174)

Vyzkum vztahu mezi kognitivni vykonnosti a hemodynamikou mozku je soucasti i ostatnich
randomizovanych studii (34). Na zéklad¢ pouziti odlisSné metodiky neni mozné adekvatni

srovnani vysledkli mezi studiemi navzajem.

Jussen et al. prokdzal, Ze neuron reaguje na chronickou hypoperfuzi snizenim vykonnosti
(40). Je také prokazano, ze revaskularizace mozku pomoci extra-intrakranidlniho bypassu pii
okluzi vnitini karotidy toto snizeni funkce zlepSuje (40). Hypoperfuzi navozené sniZzeni
neuronové¢ funkce Ize tedy povazovat za doCasné a reverzibilni.

Normalizaci kognitivnich funkci po revaskularizaci pacientti s ACS se zabyval Ghogawala.
Ve své praci prokazal zlepSeni kognitivni vykonnosti posilenim pritoku po CEA pouze u 30
% pacientl. 30-40 % pacientll vykazalo zhorSeni ve 3 ze 4 kognitivnich domén, a to v
pooperacnim testovani i v nasledném follow-upu. Statisticky vyznamného zlepSeni ve vSech
4 oblastech kognitivni vykonnosti (pozornost, vykonné funkce, fe¢ a pamét’) bylo dosazeno
az v dob¢ posledniho kognitivniho testovani, tj. rok po operaci. Tento poznatek podporuje
tezi o doCasnosti kognitivniho zhorSeni u populace trpici dlouhodobou hypoperfuzi vlivem

aterosklerotického postizeni karotického feciste. (39)

Vyznamnou roli pro moznost ,restartu” neuronové aktivity a kognitivnich funkci po
revaskularizaci tak hraje pravdépodobné i Cas. Casovy interval mezi revaskularizaci a

upravou neuronové funkce nebo kognitivnich funkci neni znam.

Za Ucelem zjisténi zmén krevniho pratoku v mozkovych tepnach na stran¢ ipsilateralni
provedené CEA bylo v nasi studii pouzito simple ratio (SR, ipsilateralni krevni pritok danou
tepnou / kontralateralni pritok danou tepnou) pozadovanych mozkovych tepen. Kalkulace
SR indexu ndm umoziuje srovnani zmén pratoku v jednotlivych mozkovych teritoriich
v Case, tj. pi1 opakovanych métfenich. Spolehlivost SR indexu vyuzil ve své praci Ghogawala

et al. (38) a Douglas et al. (24) pfi vySetieni pratokti ve vnitinich karotickych tepnach.
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Rozdily ve vysledcich dil¢ich subtesti baterie RBANS koreluji se zménami mozkové
hemodynamiky. Konkrétné byl zjiStén statisticky vyznamny vztah mezi hodnotami SR indexu
PCA s celkovym skore kognitivniho testu RBANS a také s indexem kratkodobé paméti. Na
zaklad¢ znalosti o krevnim pritoku jednotlivymi tepennymi teritorii vysledky indikuji pouze
¢astecnou shodu mezi funk¢éni specializaci mozku a relevantnimi zménami krevniho pritoku.
V ramci nasi studie nebyla zaznamenéna korelace mezi indexem fecovych funkci a zménami
v prutoku teritoriem MCA. Korelace byla zachycena mezi indexem fecovych funkci a
zménami pratoku v ACA. Navzdory ocekavané korelaci s pritoky PCA, zlepSeni vizualné
prostorovych funkci vykazovalo signifikantni korelaci s pratoky MCA. (32)

Nase vysledky se v tomto bod¢ neshoduji se zdvéry Ghogawalovi prace (39), ve kterych
poukazuje na zlepSeni verbalni plynulosti v asociaci na zvySeni pratoku v MCA po CEA pro

ACS.

Studie se zucastnilo 5 Zen a 14 muzl s ACS v primérném veéku 67,84 let. U této sledované
skupiny pacientii po CEA doslo ke zlepSeni pouze v dil¢ich subtestech neurokognitivni
baterie testt RBANS. Zaroven nebylo pozorovano statisticky vyznamné globalni zlepSeni
kognitivnich funkci v celkovém skore RBANS rok po provedené CEA. Byla popsana
moznost persistence kognitivniho deficitu po provedeni nekomplikované CEA u pacientii
starSich 68 let, pokud je budeme srovndvat s mladsi casti populace (40).

Pratok v ICA je individualni a odliSny napfi¢ riznymi v€kovymi skupinami (50). Leva
hemisféra mozku je dominantni u 98 % pravaka (18). V ramci klinickych vysetfeni pritoku
pomoci qMRA NOVA (quantitative Magnetic Resonance Angiography Non-invasive
Optimal Vessel Analysis) (VasSol, River Forest, Illionis, Chicago) detekujeme nepatrné vyssi
pratoky v LICA ve srovnani s kontralateralni RICA (viz. kapitola 2.2). I pies stranovy rozdil
v absolutnich hodnotach nebyla prokdzana statisticka signifikance vyznamnosti rozdilu

pratoku mezi LICA a RICA (51).

Je nutné brat v potaz vliv laterality na kognici po provedeni CEA s ptedpokladem, ze zvySeni
krevniho pritoku je prospés$né pro kognitivni funkce na ipsilateralni strané provedené CEA,
nez pro kognitivni funkce ulozené na strané kontralateralni. Vysledky téchto studii ukazuji
velkou variabilitu (45). Publikovana data indikuji, Ze symptomaticti pacienti s ischemickou
1ézi v levé hemisféte maji lepsi vysledky v testech zamétujicich se na vizudlné prostorové

funkce a zrakovou pamét’, nez pacienti s ischemickym loziskem lokalizovanym vpravo (44).
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Jinak feceno, pacienti se symptomy z pravé hemisféry mozkové dosahuji lepsiho skore v
oblastech verbalni paméti nez pacienti s levostrannym iktem. Zaroven byla zjiSténa korelace

mezi lateralitou operované strany a indexem fecovych funkci (200).

V ramci nasi studie lateralita a hemisferalni odliSnost nemohla byt brana v tivahu. Pro zahrnuti
faktoru laterality by bylo zapotiebi vétSiho poctu participujicich pacientii. Probihajici velka
randomizovana studie se zabyva vyhodnocenim hemodynamiky u pacientti s ACS pomoci

MR perfuzniho vySetfeni a vlivem hemodynamiky na kognitivni funkce (31).
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11 Limity prace

Primérny vek participujicich pacient byl 67,84 let. VEk 68 let je popisovan jako hrani¢ni

pro moznost restituce kognitivnich funkci (40).

Ucast pouze asymptomatickych pacientll do jisté miry eliminovala mnoho narusujicich vliva
na kognitivni vykonnost, nicméné velikost sledované skupiny a vlastni selekce pacientli

zustava hlavnim limitem této prace a neumoznuje dostate¢né zobecnéni.

Vzhledem k malé velikosti testovaci skupiny byly pouzity pouze neparametrické statistické
testy. Ze stejn¢ho ditvodu lateralita a hemisféricka odliSnost pacientli nemohla byt brana v
uvahu. Vaskularni profil pacientl a jejich komorbidity taktéz nebyly brany v ivahu a tento

fakt pfedstavuje dalsi limitujici faktor této prace (36,38).
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12 Zavére¢né zhodnoceni

Mala homogenni skupina striktné selektovanych pacientli s ACS s vyloucenim demence a
ischemickych 1ézi mozku na MRI, podstoupila v ramci prospektivni studie CEA v centru se
zkuSenostmi s vice jak 2000 operacemi tohoto druhu. Tato skupina pacientl nevykazovala

zadné znamky neurologické symptomatologie v dob€ jednoho roku po operaci.

Dftive provedené klinické studie zkoumajici vliv CEA pro ACS na kognitivni vykonnost
nepouzily qMRA pro méteni pritoku jednotlivymi mozkovymi tepnami, tj. v ACA, MCA a
PCA.

Skupina pacientli v rdmci nasi studie podstoupila vysetfeni kognitivni vykonnosti pomoci

baterie testt RBANS, kterda mapuje zmény napfi¢ jednotlivymi kognitivnimi doménami.
Tato prace potvrzuje vliv zlepSeni hemodynamiky na zmény kognitivni vykonnosti.

Tato prace prokazala souvislost vizualné prostorové percepce se zménami pritoku v MCA,
zatimco zlepSeni kognice v oblasti kratkodobé paméti je asociovano se zménami pratoku v
PCA.

Metodické limitace této prace neumoziuji piiliSné zobecnéni.

Zaucelem vyhodnoceni hemodynamiky a kognitivni vykonnosti u pacientii s ACS je Zadouci

vetsi studie vyuzivajici qMRA.
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13 Stiet zajmu

7adny
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