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SIE stroke in evolution
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1 Historie a uvod do problematiky

Cévni mozkové piithoda (CMP) je druhou nejcastéjsi pfi¢inou kardiovaskularni mortality.
Podle udaji Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky zemielo na cévni nemoci mozku v
Ceské republice v roce 2018 celkem 3443 muzi (65,8 na 100 000 muzi) a 5657 Zen (105,5 na
100 000 zen) [1]. Aterosklerotické stendzy extrakranialniho karotického fecisté jsou pticinou
10 — 20% mozkovych ischémii [2]. V naprosté vétSin€ piipadi dochazi k cerebralni ischémii
mechanismem arterio-arteridlni embolizace pfi ruptufe a nasténné tromboéze nestabilniho
aterosklerotického platu. Hemodynamicky mechanismus karotické stendzy se v patofyziologii
ischemické CMP naproti tomu uplatiiuje spiSe vzacné.

Vziajemny vztah mezi postizenim karotického fecist¢ a CMP byl poprvé davan do souvislosti
jiz na pocatku 20. stoleti. V roce 1905 Hans Chiari na zakladé nékolika pitevnich nalezii
vyslovil hypotézu 0 mozné pti¢inné souvislosti mezi trombozou krkavice a klinickymi projevy
hemiparézy, afdzie nebo ptrechodné ztraty vé€domi [3]. James Ramsay Hunt v roce 1914
publikoval préaci, ve které u pacienti s probihajicim iktem popisuje nalez oslabenych ¢i
vymizelych pulzaci na krkavicich a poukazuje na potencidlni vztah mezi obéma patologiemi

[4]. Navzdory témto poznatkiim byl vyznam aterosklerotického postizeni karotického povodi v



patofyziologii ischemickych CMP dalSich témét 40 let ptehlizen. Zcela zésadni zménu v
chapani vztahu mezi postizenim extrakranidlniho karotického fecist¢ a mozkovym infarktem
piinesly az prace C. M. Fischera publikované na pocatku 50. let minulého stoleti. Vysledky
jeho studii pomérmné presveédCivé ukazaly, ze akutni ischemicka cerebrovaskuldrni pifihoda
vznika daleko Castéji v souvislosti s karotickou stendzou nez s jeji okluzi, ze k cerebralni
ischémii pravdépodobné dochdzi mechanismem arterio-arteridlni embolizace, a Ze mnoho
karotickych stendz je asymptomatickych [5-7].

Pocatky chirurgie extrakranidlniho karotického tfecisté se datuji do 50. let 20. stoleti. Prvni
rekonstrukci arteria carotis interna (ACI) provedl v roce 1951 Raul Carrera u 51letého pacienta
s pravostrannou hemiplegii a levostrannou slepotou. Vlastni operace spocivala v resekci
stenotického segmentu proximalni ACI s end-to-end anastomo6zou na piicné prerusenou arteria
carotis externa (ACE). Technicky uspéSnd operace meéla i pozitivni klinicky korelat s
vyznamnou regresi neurologického deficitu [8]. Prvni konven¢ni karotickou endarterektomii
(CEA) pak provedl v roce 1953 Michael DeBakey u pacienta s recidivujicimi tranzitornimi
ischemickymi atakami (TIA). Operace prokdzala velmi dobry okamzity, ale i dlouhodoby
klinicky efekt, kdy v pribéhu nésledujicich 19 let nebyla zaznamenana recidiva cerebralni
ischémie [9]. Dalsi 1éta se pak nesla ve znameni zdokonalovani operacni techniky. V roce 1956
referovali Cooley, Al-Naaman a Carton poprvé o pouziti karotického shuntu [10]. O tfi roky
pozdéji pak DeBakey, Crawford a Cooley pouzili poprvé dacronovou zaplatu k uzavéru podéiné
arteriotomie s cilem prevence Casnych trombotickych komplikaci. Ve stejném roce pak
DeBakey popsal i techniku everzni CEA, kterd v ptivodni modifikaci spocivala v transekci
distalni arteria carotis communis (ACC) a everzi celé karotické bifurkace spolecné s odstupy
ACIT a ACE [11]. Dnes rutinn¢ pouzivana technika everzni CEA zaloZend na transekci ACI v
misté jejiho odstupu z ACC byla poprvé popsana az v roce 1989 Kasparzakem a Raithelem

[12]. V prabéhu 60. a 70. let 20. stoleti byly do klinick¢é praxe zavadény metody



neuromonitorace, jako méfeni zpétného tlaku v pahylu karotidy (stump pressure) nebo
peroperacni elektroencefalografie, které nasledné umoznily selektivni pouziti karotického
shuntu pfi operacich v celkové anestézii [13-16].

Endovaskularni techniky k oSetteni karotické stendzy se zacinaji rozvijet az v 70. letech 20.
stoleti. I kdyZ prvni ,,otevienou angioplastiku ACI z indikace fibromuskularni dysplazie
provedl jiz v roce 1967 Morris s pouzitim bilidrnich dilatatori, teprve o 10 let pozdéji Klaus
Mathias predstavil koncept perkutanni transluminalni angioplastiky (PTA) ACI na animalnim
modelu [17, 18]. Stejny autor pak v roce 1979 provedl prvni PTA ACI u 32leté pacientky trpici
fibromuskularni dyspléazii a o rok pozdéji PTA symptomatické aterosklerotické stendzy ACI
[19]. Zcela zasadnim posunem v endovaskularni 1€cbé karotickych stendz bylo zavedeni
stentingu. Poprvé byl stent v této indikaci pouzit v roce 1989 s cilem vylepSeni technického
vysledku prosté angioplastiky k zajisténi intimalniho ,,flapu® [19]. V pribéhu 90. let minulého
stoleti byla metoda karotického stentingu (CAS) postupné implementovana do klinické praxe.
Atraktivita endovaskularniho pfistupu byla velika, protoze idealné zapadala do moderniho
trendu minimaln¢€ invazivni 1éCby. Nartistajici pocet provedenych vykont ale brzy ukazal hlavni
limitaci metody, kterou je obtizn¢ predikovatelné riziko, ze v pribéhu vykonu dojde k
cerebralni embolizaci hmot aterosklerotického platu, coz vede k navyseni

periproceduralnich iktd v porovnani s CEA. Toto zjiSténi se stalo podkladem pro vyvoj celé
fady protektivnich zafizeni na principu balonti a filtrti, které maji zachytavat nebo odsavat casti
ateromovych hmot uvolnénych v prubéhu dilatace stendzy a zavadéni stentu [20]. Pomérné
intenzivni vyvoj probihal a aktudln¢ stale probiha i v oblasti stentl pouzivanych béhem CAS.
Klinicka praxe totiz ukdzala, Ze podstatna cast cerebralnich infarkt nevznika bezprosttedné pii
vykonu, ale az v ¢asném postprocedurdlnim obdobi [21, 22]. Pfi¢inou téchto CMP jsou
embolizace Casti platu, jez protruduji ptes uplet stentu do lumen karotidy. To je zcela odliSna

situace v porovnani s CEA, behem které¢ je ateroskleroticky plat prakticky kompletné odstranén



a nikoliv jen roztlacen do stran implantaci stentu. Kvalita pokryti aterosklerotického platu, jez
je zcela zasadné ovlivnéna konstrukénimi vlastnostmi stentd, tak vyznamné ovliviiuje klinicky
uspéch CAS [23].

I kdyz popularita CEA a pozd¢ji i CAS dramaticky naristala, jejich efektivita a bezpecnost pro
siroké klinické vyuziti v prevenci ischemické CMP u pacientt s aterosklerotickou stendzou ACI
musela byt podlozena validnimi randomizovanymi kontrolovanymi studiemi (RCT). V obdobi
80. a 90. let 20. stoleti probihaly studie srovnavajici CEA se samotnou medikamentozni terapii,
a to nejprve u symptomatickych a pozdé€ji i u asymptomatickych pacienti. Od pocatku 21.
stoleti se pak v dusledku enormniho rozvoje endovaskularnich technik z4jem soustiedil na
srovnani CEA a CAS. V mezidobi nicméné doSlo i k vyraznému posunu na poli
medikamentozni terapie aterosklerotického onemocnéni s cilem redukce zdvaznych, zejména
kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich komplikaci. Recentni prace pomérné presveédcive
dokladaji, ze komplexni kontrola rizikovych faktorii ateroskler6zy zalozena na rezimovych
opattenich, disledné 1é€be hypertenze a diabetu v kombinaci s poddvanim protidestickovych
preparatii a statini vedla k vyznamnému snizeni ro¢niho rizika ischemické CMP, a to na
takovou Uroven, ze zejména u pacientl s asymptomatickou stenézou ACI je v dneSni dob¢ efekt
CEA i CAS pro vétSinu pacientl zpochybiniovan [24-26]. Protokoly aktudlné probihajicich ¢i v
blizké budoucnosti planovanych RCT u asymptomatickych pacientii jsou navrzeny tak, aby
vedle srovnani efektivity a bezpecnosti CEA a CAS znovu objasnily, zda viibec invazivni
zpusob 1é¢by piinasi pacientiim néjaky benefit v porovnani s moderni medikamentozni 1é¢bou.
V piipad¢ symptomatickych karotickych sten6z stale probihaji diskuze ohledné optimalniho
nacasovani revaskularizace, kdy nejvice kontroverzi je spojeno zejména s urgentnimi vykony
provadénymi v prabéhu prvnich 48 hodin od akutni cerebrovaskuldrni ptihody [27, 28]. Stejné
tak je kontroverzni i na¢asovani CEA, pokud byl pacient v akutni fazi iktu 1é€en pomoci IVT.

Nejednoznacné nazory jsou i na 1écbu neurologicky nestabilnich pacientl s crescendo TIA a



progredujicim iktem (stroke in evolution; SIE), protoze periproceduralni rizika CEA u téchto
pacientl signifikantné nartstaji [29]. A v neposledni fad¢ se zcela vyznamné zménil 1 postoj k
profylaktické revaskularizaci asymptomatické stenézy ACI u pacientll v ramci piipravy ke
kardiochirurgickym i velkym nekardiochirurgickym operacim. Cilem této prace je definovat,
jaka je aktualni uloha CEA v prevenci a 1écb¢ ischemické CMP v kontextu endovaskularni
1é€by a moderni farmakoterapie. Prvni Cast prace podava piehled soucasnych dikazi a
doporuceni pro 1écbu aterosklerotického postizeni extrakranialniho karotického fecisté. Druhou

cast prace tvoii celkem sedm publikaci autora k tématu

habilitacni prace.



2 Lécba symptomatické stenozy arteria carotis interna

2.1 Randomizované studie srovnavajici karotickou endarterektomii

s medikamentozni terapii

Celkem tfi prospektivni RCT lIze povazovat za klicové s ohledem na posouzeni efektu CEA a
medikamento6zni terapie u pacientii se symptomatickou sten6zou ACI. I kdyz se jedna o studie
star§iho data, jejich zavéry jsou stale povazovany za relevantni a jsou zdkladem pro v

soucasnosti platna doporuceni.

2.1.1 VA 309

Veterans Affairs Cooperative Studies Program 309 randomizovala pouze pacienty muzského
pohlavi s angiograficky potvrzenou >50% symptomatickou sten6zou ACI, ktera se klinicky
manifestovala v prabéhu poslednich 120 dnt jako TIA, amaurosis fugax (AF) nebo
neinvalidizujici mala CMP [30]. Studie byla v roce 1991 pied¢asné ukoncena poté, co byly v
témze roce publikovany pribézné vysledky soucasné probihajicich studii NASCET (North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) a ECST (European Carotid Surgery
Trial). Pro celou kohortu zatazenych pacientli bylo v chirurgickém rameni studie prokazano
signifikantni snizeni rizika stejnostranné CMP nebo crescendo TIA v porovnani se samotnou
medikament6zni 1é€bou (7,7% versus 19,4%; ARR 11,7%; p=0,011). Pokud byla analyza

stratifikovana s ohledem na stupen stendzy ACI, byl rozdil v rizicich signifikantni pouze u



pacientit s >70% stenozou (7,9% versus 25,6%; ARR 17,7%; p=0,004). Pro nemocné se

stendzou 50 — 69% nebyl efekt CEA prokéazan [30].

2.1.2 NASCET

North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial probihala od ledna 1988 ve
Spojenych statech a Kanad¢ [31]. Byli do ni zatazeni nemocni, ktefi v poslednich 120 dnech
(od roku 1991 zménéno na 180 dnl) prodélali TIA, AF nebo neinvalidizujici CMP, na digitalni
subtrakéni angiografii (DSA) méli verifikovanou 30 — 99% sten6zu ACI a byli mladsi 80 let.
Pacienti byli randomizovani do dvou vétvi. V prvni vétvi byli nemocni 1é¢eni CEA v kombinaci
s medikamentozni terapii (best medical treatment; BMT), ve druhé pouze medikamentézné. V
obou ramenech studie pak byli pacienti dale stratifikovani podle zavaznosti karotické stendzy.
V unoru 1991 byla zastavena randomizace nemocnych se 70 — 99% stendézou ACI, protoze
priabézna analyza vysledkli studie prokazala, ze efekt CEA jednoznac¢né pievazoval nad
samotnou medikament6zni 1éCbou. V této prvni fazi studie bylo analyzovano celkem 328
pacientl zafazenych do chirurgického a 331 pacientii zafazenych do medikament6zniho ramene
studie. I kdyz periproceduralni 30denni riziko jakékoliv CMP nebo smrti bylo u operovanych
pacientli 5,8% a samotna letalita CEA C¢inila 0,6%, dvoulet¢ kumulativni riziko pro
stejnostrannou CMP dopocitané metodikou podle Kaplan — Meiera bylo u chirurgicky 1é¢enych
pacientii pouze 9,0%, zatimco v konzervativnim rameni 26,0%. I pies rizika spojend s
chirurgickou 1écbou byl efekt CEA jiz po dvouletém sledovani klinicky jednozna¢ny a
statisticky vysoce signifikantni (ARR 17,0%; RRR 65%; p<0,001). Statisticky i klinicky
signifikantni rozdily mezi CEA a konzervativni 1é¢bou byly u pacientti se 70 — 99% sten6zou
ACI zaznamendny i s ohledem na dvouleté riziko jakékoliv CMP a invalidizujici nebo fatalni
CMP.

I po ukonceni naboru pacientt s vyznamnou stenézou ACI pokracovala studie NASCET az do

prosince 1996 v randomizaci nemocnych s <70% stenéozou ACI (1108 pacientli do



chirurgického ramene, 1118 pacientii do medikament6zniho ramene) [32]. V obou vétvich
studie pak byli pacienti dale stratifikovani podle zdvaZznosti sten6zy do dvou skupin (50 — 69%
stendza a <50% sten6za ACI). Periproceduralni riziko jakékoliv CMP nebo smrti bylo u
operovanych pacientl 6,7%, letalita operace Cinila 1,2%. Pétileté sledovani prokéazalo, ze CEA
je s ohledem na redukeci rizika stejnostranné CMP efektivnéj$i nez medikamentdzni terapie i u
pacientil s 50 — 69% stendézou ACI, nicméné dosazend mira redukce rizik byla niz8i nez u
pacientil se 70 — 99% sten6zou ACI (ARR 6,5%; p=0,045). Pfestoze absolutni rozdil v rizicich
nebyl az tak velky, dosahl statistické vyznamnosti a znacil, Ze 1 pacienti s 50 — 69%
symptomatickou sten6zou ACI mohou profitovat z chirurgické 1é€by. Odlisna situace pak byla
zaznamenana pro pacienty s <50% sten6zou ACI, kterym operace neptinesla v zddném ohledu

benefit.

2.1.3 ECST

Evropska studie European Carotid Surgery Trial byla zahdjena jiz v roce 1981 a zatazovala
pacienty s 0 — 99% sten6zou ACI podle DSA, kteti v poslednich 180 dnech prodé€lali AF, TIA
nebo neinvalidizujici CMP [33]. Obdobné jako ve studii NASCET byli pacienti randomizovani
do dvou skupin, kdy v jedné byla provedena CEA a druha byla 1é¢ena konzervativné. V obou
skupindch pak byli pacienti stratifikovani podle stupné zavaznosti karotické stendzy. V roce
1991 byly publikovany prabézné vysledky pro 1152 nemocnych s 0 —29% a 70 — 99% stendzou
ACI. I kdyz studie zaznamenavala vSechny typy CMP, analyzy byly provedeny pouze pro
fatalni nebo invalidizujici CMP a dale pro CMP, u kterych se symptomatologie neupravila do
sedmi dnti (tzv. velkd CMP). Jiz z téchto predbéznych vysledkl jednoznacné vyplynula vyhoda
operace proti konzervativni terapii pro pacienty se 70 — 99% sten6zou ACI, a to i piesto, ze
periproceduralni 30denni riziko jakékoliv CMP nebo smrti bylo u operovanych pacientt 7,5%.
V nasledujicich tfech letech totiz riziko stejnostranné velké CMP cinilo v chirurgickém rameni

pouze 2,8% v porovnani s 16,8% rizikem u konzervativné 1écenych pacienti (p<0,0001).



Vyznamny benefit CEA se prokézal i v pfipad¢€ stejnostranné fatalni ¢i invalidizujici CMP, kdy
po ttech letech byla rizika 1,1% v chirurgické vétvi, zatimco v konzervativnim rameni dosahla
8,4% (p<0,0001). Naproti tomu u pacientil se stené6zou 0 — 29% nebyl v zddném ohledu
protektivni efekt CEA prokazan [33]. Pribézné vysledky pro 1599 pacientt se stiedné tézkou
30 — 69% stendzou pak byly publikovany v roce 1996 [34]. Bylo prokazano, ze operace z
dlouhodobého hlediska nepiinasi t¢émto pacientim zadny benefit ve smyslu redukce rizika velké
CMP nebo smrti a navic, Ze z kratkodobého a sttednédobého pohledu tyto pacienty spiSe
poskozuje. Potencialni protektivni efekt CEA totiz béhem nésledného sledovani neptevazil
30denni periproceduralni rizika CMP ¢i smrti, ktera u pacientl se sttedn¢ vyznamnou 30 — 69%
stenozou ACI dosahla 7,9% [34].

V roce 1998 pak byly prezentovany finalni vysledky studie ECST pro 3024 randomizovanych
pacientli (1811 pacientii CEA, 1213 pacientii BMT) s primérnou délkou nésledného sledovani
6,1 let [35]. Ze studie jednozna¢né vyplynula vyhoda CEA proti konzervativni terapii pouze
pro pacienty s >80% sten6zou ACIL. V této skupiné pacientl v pribéhu tfilet¢ho sledovani
doséhlo kumulativni riziko velké CMP nebo smrti v chirurgické vétvi 14,9% zatimco v

konzervativnim rameni 26,5%, coZ piedstavovalo ARR 11,6% (p=0,001) [35].

Studie NASCET a ECST se tedy shodovaly v potvrzeni benefitu operace pro symptomatickou
stendozu ACI, liSily se ale v urceni stupné jeji vyznamnosti. Zatimco NASCET prokézala
efektivitu CEA jiz pro stendzy >50%, ECST vykazovala benefit operacni 1écby az pro stendzy
>80%. Jednou z hlavnich pficin téchto odliSnych vysledkl byla rozdilnd metodika pouzita pro
méfeni vyznamnosti karotické stendzy, kdy metoda ECST nadhodnocuje procento zazeni ACI
v porovnani s NASCET [36]. DalS§im vyznamnym faktorem s vlivem na vysledky byla i odli$na
definice sledovanych ukazateld. S cilem umoznit objektivni srovnani vysledkt NASCET a

ECST, vyhnout se tak chybnym interpretacim a rozporuplnostem v klinickych doporucenich,



byly vSechny origindlni angiografie ECST pfeméfeny podle metodiky pouzité ve studii
NASCET a byla sjednocena i definice sledovanych parametrti [37].

Reanalyza vysledkit ECST pak prokézala, Ze v priub&hu pétiletého sledovani vedla CEA u
pacientii se 70 — 99% sten6zou ACI (vylouceny tzv. preokluze) k signifikantnimu snizeni rizika
jakékoliv CMP, a to 0 21,2% (p<0,0001). Benefit CEA se u pacientdl s vyznamnou sten6zou
ACI prokazal i s ohledem na redukci rizika stejnostranné CMP (ARR 18,7%; p<0,0001) a taktéz
1 invalidizujici ¢i fatdlni CMP (ARR 7,3%; p=0,04). U pacientl s 50 — 69% sten6zou ACI byl
benefit endarterektomie pouze hrani¢ni (ARR 5,7%; p=0,05), a to jen v ptipadé redukce rizika
jakékoliv CMP. Operace naopak nepfinesla zadny efekt nemocnym s 30 — 49% stendzou a
signifikantné¢ zhorSovala ve vSech ohledech prognézu pacientim s <30% stendzou. Nové
hodnocenou samostatnou kategorii v ramci vyznamnych sten6z pak byly tzv. preokluze (difuzni
zuzeni postenotické ACI doprovazené zpomalenim krevniho toku na angiografii a se
soucasnym prukazem vyznamného kolateralniho zasobeni symptomatické hemisféry z jinych
vaskularnich teritorii). V této specifické kategorii CEA redukovala pouze pétileté riziko pro
TIA (ARR 15%, p=0,007), ale nemé&la zadny efekt na redukci rizika dokon¢ené CMP [37]. Po
odstranéni zakladnich metodologickych rozdili mezi studiemi NASCET a ECST tak bylo
potvrzeno, ze jejich vysledky jsou zcela konzistentni.

V roce 2003 provedli Rothwell et al. reanalyzu slou¢enim dat ze studii VA309, NASCET a
ECST, ¢imz byl ziskan soubor 6092 pacientti [38]. 30denni periproceduralni riziko jakékoliv
CMP nebo smrti bylo 7,1%, samotné operacni letalita pak 1,1%. Operacni rizika se neliSila s
ohledem na vyznamnost karotické stenozy. Definitivné bylo potvrzeno, ze efekt CEA je
jednoznacné zavisly na stupni karotické stendzy. CEA je rizikovd a zhorSuje prognozu
nemocnym s <30% stenézou ACIL Pacientim s 30 — 49% sten6zou nepfinesla operace v
prabéhu nasledujiciho pétiletého i osmiletého sledovani zadny efekt. U pacientt s 50 — 69%

sten6zou CEA redukovala pétiletd rizika jakékoliv CMP (ARR 7,8%; p=0,002) a hrani¢né i



stejnostrann¢ CMP (ARR 4,6%, p=0,04). Endarterektomie ale nemé&la u pacienti s 50 — 69%
stenozou ACI vliv na redukeci rizika invalidizujici nebo fatalni stejnostranné CMP. Absolutné
nejveétsi efekt prinesla CEA v kategorii pacientii se 70 — 99% stendzou ACI (bez preokluzi),
kdy protektivni efekt operace ptevazil periproceduralni rizika jiz v pribéhu prvniho roku
nasledného sledovani. Pétiletd ARR pro jakoukoliv CMP dosédhla 15,3% (p<0,00001), pro
stejnostrannou CMP 16,0% (p<0,00001; NNT 6) a pro invalidizujici nebo fatalni CMP 7,0%
(p=0,001; NNT 14). V piipadé preokluzi nepiindsela CEA pacientim zadny benefit. Autofi
vsak ptipoustéji, ze analyzy pro tuto specifickou skupinu je té¢zké hodnotit, protoze celkovy
pocet pacientd s preokluzi byl v porovnani s ostatnimi skupinami maly. Nicméné¢ moznym
vysvétlenim, pro¢ u nemocnych s preokluzi nebyl i ptes vyznamnou stendzu ACI zjistén benefit
operace, je skutecnost, Ze tito pacienti maji relativné nizké riziko ischemické CMP pfi
konzervativni 1é¢bé, protoZze pomaly krevni tok a nizky intraluminalni tlak nevedou k
embolizacim do intrakranidlniho feciSté a vétSina téchto nemocnych ma dobie vytvofeny
kolateralni ob&h [39, 40].
I kdyz stupenn stendzy ACI se ukazal jako klicovy faktor urcujici benefit CEA, vysledky
chirurgické 1é¢by jsou ovlivnény fadou dalSich faktorti. Pfestoze ptvodni studie ECST i
NASCET analyzovaly kazda zhruba 3000 pacienti, jako samotné nemeély dostatecnou
statistickou silu na provedeni dalSich subanalyz. Slou¢enim jejich dat byl ale ziskan dostate¢né
velky soubor pacienti, ktery umoznil 1 provedeni relevantnich analyz pro specifické
podskupiny pacientil s cilem podrobnéji zjistit, kdo z operacni 1é€by skute¢né profituje. Bylo
prokazano, ze zejména pohlavi (p=0,003), vek (p=0,03) a Casovy interval mezi ptiznaky
cerebralni ischémie a randomizaci (p=0,009) vyznamné ovliviuji efektivitu CEA [41].
* Pohlavi

Vysledky CEA byly u zen vSeobecné horsi nez u muzt. Benefit CEA byl u muzi prokézan

nejen v kategorii vyznamné >70% stendzy ACI, ale i v ptipad¢ 50 — 69% sten6zy. Naproti



tomu u Zen vykazovala CEA klinicky efekt pouze v kategorii >70% stendz, nicméné ARR
pro stejnostrannou CMP byla 1 tak v porovnani s muzi nizs§i (15,0% versus 9,9%).
Vysvétlenim je, Ze zeny maji na jedné strané vyssi operacni rizika a na druhé strané nizsi
rizika vzniku CMP pii konzervativni terapii [41].
* Vék
Souhrna data ze studii NASCET a ECST ukézala, ze benefit CEA nartistal se zvySujicim se
vékem pacientl. Tento efekt byl na jedné stran¢ diisledkem zvySujiciho se rizika recidivy
CMP u starSich pacientii na konzervativni terapii a na strané¢ druhé stabilnim
periprocedurdlnim rizikem CEA napfi¢ jednotlivymi vékovymi skupinami. Absolutni
redukce rizika stejnostranné CMP tak byla nejvyssi u pacient starSich 75 let (ARR 11,9%).
Z pohledu klinické praxe je tak zasadni chybou kontraindikovat CEA jen z divodu
vysokého veku. Nicméné nutno pfipustit, Ze celkovy podil pacientl starSich 75 let byl v
obou studiich velmi maly (9,9%) a obecné jsou do studii zatazovani pacienti v relativné
dobré kondici bez znadmek orgdnového selhavani. Vysledky tak nemusi byt zcela
aplikovatelné na béznou populaci [41].
« Casovy interval mezi CMP a operaci (randomizaci)

Benefit CEA vyznamné klesa s prodluzujicim se casovym intervalem od poslednich
klinickych ptiznakl cerebralni ischémie [41, 42]. Spolecna analyza dat NASCET a ECST
prokazala, ze CEA byla nejefektivnéjsi u téch pacienti, u kterych probéhla randomizace v
horizontu dvou tydnl od poslednich projevii cerebralni ischémie. U pacientid s >70%
sten6zou ACI (bez preokluzi) byla ARR pro stejnostrannou CMP v péti letech 30,2% v
ptipad¢, Ze byli randomizovani v obdobi dvou tydnti (NNT 3). Tento benefit byl redukovan
zhruba na polovinu (ARR 17,6%), pokud randomizace probéhla mezi druhym a ¢tvrtym
tydnem (NNT 6), klesal déle u pacientii randomizovanych mezi ¢tvrtym a 12. tydnem (ARR

11,4%; NNT 9) a stal se statisticky nesignifikantni, pokud randomizace probéhla za >12



tydntl (ARR 8,9%). U pacientit s 50 — 69% stendzou ACI byl ptinos CEA signifikantni
pouze v ptipadé, Ze byli randomizovani v horizontu prvnich dvou tydnt (ARR 14,8%, NNT
7). Pokud bylo souc¢asné kalkulovano i s vlivem pohlavi, tak u Zen efektivita CEA klesala s
prodluzujicim se ¢asem do randomizace signifikantné rychleji nez u muzi. U Zen se tak
benefit CEA prokazal pouze v situaci, pokud byly pacientky randomizovany v prvnich dvou
tydnech od cerebralni ischémie. U muzi se stendzou ACI >70% sice benefit CEA pietrvaval
1 po 12 tydnech, nicméné v ptipadé 50 — 69% stenozy byl signifikantni pouze tehdy, pokud
byli pacienti randomizovani do dvou tydnt od posledni symptomatologie [41, 42].

Benefit chirurgické 1écby byl dale ovlivnén 1 typem inicidlni CMP (nejvetsi v pripadé

dokoncené¢ CMP, mensi u TIA, nejmensi u AF) a charakterem aterosklerotického platu (veétsi

pro nerovné nebo ulcerované platy, mensi pro hladké platy) [41].

2.2 Randomizované studie srovnavajici karotickou endarterektomii a
karoticky stenting

Pro oSetfeni odstupové sten6zy ACI jsou dnes k dispozici dvé velmi efektivni metody, starsi
chirurgickd a o témer 25 let mladsi endovaskulérni. Ptestoze bylo v poslednich dvou dekadach
zustava toto téma nadéle zivé. Od roku 1998 do dnesni doby bylo publikovano celkem 20
randomizovanych studii srovnavajicich CEA a CAS. Osm studii se zabyvalo vyhradné
symptomatickymi pacienty [43-50]. Ctyfi studie naopak randomizovaly pouze pacienty
asymptomatické [51-54]. Dalsi ctyfi studie zahrnovaly jak symptomatické, tak 1
asymptomatické pacienty, nicméné ne vSechny ale stratifikovaly vysledky s ohledem na
symptomati¢nost osSetfované karotické stendzy [55-58]. V poslednich c¢tyfech studiich nebyl
stav symptomati¢nosti viibec specifikovan [59-62].

Za kli¢ové s ohledem na 1écbu pacientd se symptomatickou stendzou ACI lze povazovat pouze

studii EVA-3S (Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients with Symptomatic



Severe Carotid Stenosis), SPACE (Stent-Protected angioplasty versus Carotid
Endarterectomy), CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial) a

ICSS (International Carotid Stenting Study) [48-50, 57].
2.2.1 Piehled randomizovanych studii

2.2.1.1 LEICESTER

Nejstar$i randomizovand studie pochéazi z roku 1998. Rekrutovala celkem 23 pacientli s >70%
symptomatickou stenézou ACI, nicméné byla pfedcasné ukoncena jiz po 1é¢bé 17 nemocnych.
U 10 pacienti ve skupiné CEA nebyla zaznamenina zddnd CMP, zatimco ve skupiné
endovaskularni doslo k CMP u péti ze sedmi pacientd, z toho tii CMP byly

invalidizujici [43].

2.2.1.2 WALLSTENT

Pouze formou abstraktu byly v roce 2001 publikovany vysledky dalsi pfedcasné ukoncené
randomizované studie Wallstent, kterd hodnotila celkem 219 pacientli se symptomatickou 60 —
90% sten6zou ACI [44]. CAS byl provadén bez cerebralni protekce, nebyla podavana dualni
protidestickova terapie a zkuSenost intervencnich specialistii byla vyrazné mensi nez zkuSenost
chirurgli provadéjicich CEA. Priméarnim sledovanym cilem bylo riziko CMP ipsilateralné k

oSetfované stenodze krkavice a riziko smrti z vaskularnich pficin. Dosazené vysledky byly

vyrazng horsi ve skupiné CAS (12,1% vs. 3,6%) [44].

2.2.1.3 LEXINGTON 1

Brooks se spoluautory v roce 2001 publikoval vysledky tzv. Lexington 1 studie, kterd
rekrutovala symptomatické pacienty se stenozou ACI >70% [45]. Randomizovano bylo celkem
104 pacienti, 53 nemocnych pro CAS a 51 pro CEA. VSichni pacienti dostali dudlni
protidestickovou terapii. V piipadé CAS byl u vSech pacientii implantovan stent, ale nebyla

pouzivana cerebralni protekce. Dosazené vysledky se mezi obéma metodami neliSily. U



jednoho pacienta ve skupiné CAS byla zaznamendna TIA a jeden pacient ve skupin¢ CEA
zemftel v dasledku IM [45].

2.2.1.4 STEINBAUER

Steinbauer et al. publikovali v roce 2008 zavéry monocentrick¢ randomizované studie
srovnavajici dlouhodobé vysledky CEA a CAS [46]. V letech 1999 az 2002 autofi zaradili
celkem 87 pacientl s >70% symptomatickou sten6zou ACI. CAS byl provadén bez cerebralni
protekce, v piipadé CAS i CEA byli pacienti periproceduralné zajisténi dualni protidestickovou
terapii. Délka nasledného sledovani byla 66 mésicii u pacientll 1écenych CAS a 64 mésict u
pacientil Ié¢enych CEA. V pritbéhu sledovani 23 pacienti (25,2%) zemielo (10 CAS, 13 CEA).
Pacienti léceni CAS méli signifikantné vyssi riziko vzniku stejnostranné CMP v prubchu
nasledného sledovani (4 CAS, 0 CEA), vys$i riziko rozvoje vice nez 70% restendzy a

signifikantné vyssi potfebu reintervence [46].

2.2.1.5 CAVATAS
Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angiioplasty Study byla studie, kterd randomizovala

jak symptomatické, tak i asymptomatické pacienty, nicméné naprostd vétSina zatfazenych
pacientll byla symptomatickd v prib&hu poslednich Sesti mésict (452 pacientd, 90%) [55].
CAVATAS lze sice s ohledem na celkovy pocet randomizovanych pacientti (504 nemocnych,
251 CAS, 253 CEA) radit do skupiny tzv. velkych studii, av§ak vzhledem k technice a metodice
pouzité pii endovaskularnich vykonech je z dneSniho pohledu studii rudimentarni,
neodpovidajici sou¢asnym standardim CAS. V endovaskularni skupin¢ nebyla nikdy pouzita
protekce cerebralni embolizace. Stent byl implantovan pouze u 26% vykontl, v ostatnich
ptipadech byla k oSetfeni karotické¢ stendzy pouzita prostd PTA. Studie doporucovala
protidestickovou terapii kyselinou acetylsalicylovou (ASA) nebo jinym preparatem alespon 24
hodin pfed vykonem. Riziko invalidizujici CMP nebo smrti ve 30 dnech od vykonu bylo 6,4%
v endovaskuldrni skupiné a 5,9% v chirurgickém rameni studie. Riziko smrti nebo jakékoliv

perioperaéni CMP, ktera se neupravila do sedmi dnt, bylo 10,0% v endovaskularni skupiné a



9,9% v chirurgické skupiné. Rozdily mezi obéma lé¢ebnymi modalitami sice nebyly statisticky
signifikantni, nicméné mira morbidity a letality byla v obou skupinach vysoké a z dneSniho
pohledu nepiijatelna [55].

U pacientl po endovaskuldrnim vykonu doSlo k castéjSimu rozvoji vyznamnych (>70%)
resten6z v pribéhu nésledného sledovani (v péti letech CAS 30,7% vesrus CEA 10,5%).
Incidence restenozy byla ale signifikantné méné Cast4, pokud byli pacienti v rdmci primarniho
endovaskularniho vykonu oSetfeni stentem v porovnani se samotnou PTA (p=0,04) [63]. Z
dlouhodobého hlediska i ptes uvedeny vyssi vyskyt vyznamnych resten6z po endovaskularnim
vykonu byla rizika stejnostranné i jakékoliv CMP srovnatelna s CEA (stejnostranna CMP CAS
11,8% versus CEA 8,6%; jakakoliv CMP CAS 21,1% versus CEA 15,4% po osmi letech

nasledného sledovani) [64].

2.2.1.6 BACASS

Basel Carotid Artery Stenting Study byla mald monocentrickd randomizovana studie, ktera
zatadila pouze 20 pacientii s >70% sten6zou ACI, ktefi byli symptomaticti v poslednich tfech
mesicich (10 CAS a 10 CEA). Primarni sledovanym cilem byla periproceduralni CMP, umrti
nebo infarktu myokardu (IM) v prabéhu 30 dnti od vykonu. Byla zaznamenana pouze jedna
neinvalidizujici periproceduralni CMP ve skupiné CEA. V pribehu nésledného sledovani (48
mesicti u CAS a 43 mésicti u CEA) nedoslo v zadné studované skupiné k dalsi CMP nebo IM

[47].

2.2.1.7 SAPPHIRE
Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy byla

americka multicentrickd studie, kterd randomizovala jak symptomatické, tak i asymptomatické
pacienty [56]. Vzhledem k tomu, ze vétSina zatazenych pacientli byla asymptomaticka, je studie

bliZe popsana v kapitole 3.2.6.



2.2.1.8 EVA-3S

Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis
probihala v 30 centrech ve Francii [48]. Nabrala celkem 527 pacientti s >60% sten6zou ACI
(inicidln¢ pacienti >70% stendzou, v pritbéhu studie rozsifeno 1 pro pacienty s >60% stendzou
ACI), kteti byli symptomaticti (AF, TIA nebo neinvalidizujici CMP) v poslednich 120 dnech.
Z davodu bezpecnosti byla pired¢asné ukoncena. S ohledem na kvalifikaci operatérii byl pro
chirurgickou lé¢bu stanoven minimalni pocet 25 CEA za posledni rok. Pro endovaskularni
1é¢bu byla vyZzadovana zkuSenost pouze 12 CAS nebo 35 endovaskularnich vykonti na vétvich
oblouku aorty a z toho minimaln¢ pét na karotidach. V piipadé¢ CAS byla doporuc¢ena dudlni
protidestickova terapie. Az v prib¢hu studie byla zavedena povinnost systematického
pouzivani cerebralni protekce. Primarnim sledovanym cilem byl vyskyt jakékoliv CMP nebo
smrti v pribéhu 30 dni od karotické intervence. Hlavnim sekundarnim cilem studie byl
kombinovany vyskyt jakékoliv periproceduralni CMP nebo smrti ve 30 dnech od vykonu plus
vyskyt stejnostranné CMP v pribéhu nasledného sledovani. Studie méla ,,non-inferiority*
design. S ohledem na periproceduralni vysledky karotickych intervenci bylo 30denni riziko
jakékoliv CMP nebo smrti 9,6% u nemocnych randomizovanych k endovaskularni 1é€bé a 3,9%
u pacientll randomizovanych k endarterektomii (p=0,01). Riziko invalidizujici CMP nebo umrti
doséhlo ve skupiné CAS 3,4% a ve skupin¢ CEA 1,5% (p=0,26) [48].

S ohledem na dlouhodobé¢ vysledky bylo ctyfleté kumulativni riziko periproceduradlni CMP
nebo smrti plus postproceduralni stejnostranné CMP signifikantné vyssi v piipadé CAS (11,1%
versus 6,2%; p=0,03). Tento rozdil v kumulativnich ¢tyfletych vysledcich byl ale vyhradné
ovlivnén vysSim rizikem CAS periproceduralné (tj. do 30 dnii), protoze rizika stejnostranné i
jakékoliv . CMP byla mezi obéma skupinami v pribéhu nasledného sledovéni jiz zcela
srovnatelnd (Ctyfleté riziko stejnostranné postproceduralni CMP po CAS 1,26% versus 1,97%
po CEA; ctytleté riziko jakékoliv postprocedurdlni CMP po CAS 4,49% versus 4,94% po

CEA). Tyto vysledky tedy ukazuji, ze CEA m¢éla nizsi 30denni riziko v porovnani s CAS, ale s



ohledem na stfednédobou prevenci stejnostranné i1 jakékoliv CMP byly obé metody zcela
srovnatelné [65]. Mezi zdsadni limitace studie patfi zejména mald zkuSenost intervencnich
specialistl s CAS. Na druhou stranu to byla prvni studie, ktera prokazala, ze rozdil ve vysledku
mezi CEA a CAS je dan zejména vysSim poctem neinvalidizujicich CMP ve skupiné CAS.
2.2.1.9 SPACE

Stent Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy probihala v Némecku, Rakousku a
Svycarsku [49]. Studie randomizovala pacienty se stenézou ACI >50% dle NASCET nebo
>70% dle ECST, starsi 50 let, ktefi v poslednich 180 dnech prodélali AF, TIA nebo
neinvalidizujici CMP. Pozadavek na kvalifikaci chirurgi bylo provedeni alesponl 25 po sob¢
nasledujicich CEA s malym mnoZzstvim komplikaci. PoZzadavek na kvalifikaci intervencnich
specialistli bylo provedeni alesponi 25 uspéSnych PTA nebo CAS. V piipad¢ endovaskularni
1é¢by byla doporucena dualni protidestickova terapie, pouziti cerebralni protekce bylo volitelné.
Studie méla ,,non-inferiority design. Primarnim sledovanym cilem byl vyskyt stejnostranné
CMP nebo smrti v prubéhu 30 dnli po vykonu. Studie byla pfedCasné zastavena, protoze na
zéklad¢ prabéznych vysledkt se ukézalo, Ze k prukazu ,,non-inferiority” by bylo zapotiebi
mnohem véEétsi mnozstvi pacientli, coz ale nebylo z ¢asového hlediska a dalSich financ¢nich
nakladi mozné. Do studie bylo randomizovano celkem 1214 symptomatickych pacientt (601
k CEA, 613 k CAS). Incidence stejnostranné CMP nebo smrti do 30 dnli od vykonu byla 6,45%
v ptipadé CEA a 6,92% v ptipadé CAS, periproceduralni riziko invalidizujici CMP pak 3,9%
pro CEA a 5,1% pro CAS.

V prib¢hu nésledného dvouletého sledovani bylo ve skupiné CAS zaznamenano pouze 12
dalsich stejnostrannych CMP, ve skupiné CEA ptibylo 10 CMP, coz odpovidalo dvouletému
kumulativnimu riziku 2,2% pro CAS a 1,9% pro CEA. Riziko vzniku resten6zy >70% podle
duplexni ultrasonografie (DUS) bylo signifikantné vyssi v pifipadé CAS (10,7% vs. 4,6%;

p=0,0009), pficemz vétsina restenoz byla diagnostikovana v prubéhu prvnich Sesti mésicti



[66].

2.2.1.10 CREST

Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial probihala v letech 2000 — 2008
ve 108 centrech v USA a deviti centrech v Kanad¢ [57]. Byla sice primarné navrZzena pouze pro
symptomatické pacienty, nicméné vzhledem k pomalému naboru nemocnych byl jeji protokol
v prib¢hu zménén a od roku 2005 byli zafazovani i1 pacienti s asymptomatickou stendézou ACI.
Studie ale kromé souhrnych vysledki poskytuje i analyzy zohlediujici symptomati¢nost
karotické stendzy. V tomto oddile je proveden zakladni rozbor studie CREST jako celku se
specifickym zaméfenim na symptomatické pacienty. Problematika aymptomatickych pacienti
je pak probrana samostatn¢ v kapitole 3.2.2. Inkluznim kritériem k zatazeni do studie byla u
symptomatickych pacientli stenéza ACI >50% podle DSA; >70% dle DUS a >70% dle CT
angiografie (CTA) event. MR angiografie (MRA), pokud na DUS byla stenoza 50 — 69%, ktera
se klinicky manifestovala AF, TIA nebo neinvalidizujicim iktem méné nez 180 dnl pred
randomizaci. Technika CEA zavisela vyhradné na operatérovi, v ptipad€ endovaskularni 1é¢by
byla povinnost pouzit stent a pokud to bylo technicky mozné, tak i embolické protekéni zatizeni
(celkem vyuzito v 96,1% piipadi CAS). Pacienti ve skupin¢ CAS byli zajisténi dudlni
protidestickovou terapii. Studie kladla pomérné piisné kvalifikacni pozadavky na zkuSenost
chirurgli a intervencnich specialisti. Certifikace dosahlo celkem 477 chirurgl, ktefi museli
dokumentovat >12 CEA/rok s komplikacemi <3% u asymptomatickych pacientl a <5% u
symptomatickych pacientll. Intervencnich specialistii, kteti béhem ptipravné faze museli
objektivné prokazat zkuSenost s vlastni technikou CAS a soucasné 1 pouzivanym
instrumentariem, bylo certifikovano celkem 224. Primarnim sledovanym cilem byl
kombinovany ukazatel pro jakoukoliv CMP, IM nebo smrt periproceduralné (tj. v prubéhu 30
— 36 dnti po randomizaci) plus stejnostrannd CMP v priib&hu ¢tyt let po randomizaci. CMP byla

definovana jako loziskova symptomatologie ischemického piivodu trvajici déle nez 24 hodin.



IM byl definovan jako alespont dvojnasobné zvyseni kardioselektivnich enzymii s bolesti na
hrudi nebo jinymi typickymi symptomy koronarni ischémie nebo jasné elektrokardiografické
(EKG) znédmky ischémie myokardu [57]. Celkem bylo do studie zatazeno 1321
symptomatickych pacientii, z toho 668 k CAS a 653 k CEA. Primérna délka ¢asového intervalu
mezi CMP a [é¢bou byla 36,6 dne ve skupiné CAS a 40,9 dne ve skupiné¢ CEA. S ohledem na
kombinovany primarni periproceduralni sledovany cil (jakdkoliv CMP, IM nebo smrt) nebyl u
symptomatickych pacientli zaznamendan signifikantni rozdil mezi CAS a CEA (6,7% versus
5,4%; p= 0,30). Lisily se vSak jeho jednotlivé komponenty. Periproceduralni riziko jakékoliv
CMP nebo smrti bylo u CAS signifikantné vyssi (6,0% versus 3,2 %; p=0,02). Vyskyt IM byl
naopak nizs§i u CAS, rozdil ale neby] statisticky signifikantni (1,2% versus 2,2%; p=0,20) [67].
Ctyftleté vysledky byly pro obé lé¢ebné skupiny zcela srovnatelné. Rizika pro primarni
kombinovany sledovany cil (CMP, IM, smrt periproceduralné plus stejnostranna CMP béhem
Ctyt let) byla 8,6% pro CAS a 8,4% pro CEA (p=0,69) [57].

Souhrnné zavéry studie CREST je vSak potieba vnimat s urcitou opatrnosti. Za prvé, zdsadni
limitaci je, ze zahrnovala jak symptomatické, tak 1 asymptomatické pacienty, pti¢emz se jedna
o klinicky odlisné formy jednoho onemocnéni se zcela odliSnou prognézou. Nasledné rozdily
zjisténé v ramci analyz provedenych na specifickych podskupindch symptomatickych a
asymptomatickych pacientli pak bohuzel nemaji dostate¢nou statistickou silu. Za druhé, studie
velmi piisné selektovala operatéry, coz je na jednu stranu sice prospésné pro bezpecnost
pacientll v ramci studie, ale dosazené vysledky nemusi korespondovat s béznou klinickou praxi.
Za teti, v ramci studie byl pouzit pouze jeden systém (protek¢ni zafizeni, stent) pro CAS. Toto
je jisté opét dobré opatieni s ohledem na standardizaci procedury v rdmci studie, nicméné
vysledky nemusi platit pro jiné typy stentd a cerebralnich protekci a rovnéz nemusi byt

aplikovatelné do bézné klinické praxe.



2.2.1.11 ICSS

International Carotid Stenting Study probihala v 50 centrech v Evrop¢, Australii, Novém
Z¢landu a Kanadé [50]. Randomizovala celkem 1713 pacientl s >50% stendzou ACI, ktefi byli
symptomaticti v poslednich 12 mésicich. Do skupiny CAS bylo zafazeno 855 pacientd, k
CEA 858 pacientt. Kvalifikace operatérti byla zejména ve skupin€ CAS relativné nizka.
Minimalni pozadavek na chirurga byla zkuSenost alesponi s 50 CEA a soucasn¢ frekvence >10
CEA/rok s poctem komplikaci <6%. Pozadavek na intervenc¢niho specialistu bylo minimalné
50 endovaskularnich vykont se stentingem na jakékoliv tepné, z toho alespoil 10 vykont musel
byt CAS s komplikacemi <6%. Pokud centrum nespliovalo tyto pozadavky, provadélo vykony
pod dohledem. V ptipadé CAS bylo pouziti protekce pouze doporuceno, nebylo vSak povinné
(vyuzito u 72% piipadt). Stejné tak byla u CAS pouze doporucena dudlni protidestickova
terapie. Pribézné vysledky studie ukézaly, ze CAS byl spojen se signifikantné¢ vySSim
120dennim rizikem pro kombinovany ukazatel jakékoliv CMP, IM nebo smrti (8,5% versus
5,2%; p=0,000), jakékoliv CMP (7,7% versus 4,1%; p=0,002), jakékoliv CMP nebo smrti (8,5%
versus 4,7%; p= 0,001) a smrti z jakékoliv pfi€iny (2,3% versus 0,8%; p=0,017), pticemz
nejvetsi rozdil mezi stentingem a endarterektomii byl zejména ve vétSim poctu
neinvalidizujicich ikt u CAS [50].

Vyssi riziko drobnych periproceduralnich ikt béhem CAS v porovnani s CEA potvrdila i MR
podstudie realizovand v rdmci ICSS, kterd hodnotila vyskyt novych ischemickych diffusion
weighted imaging (DWI) 1ézi [68]. Hodnocen byl celkovy pocet novych DWI 1€zi, jejich
individudlni 1 celkovy objem a lokalizace. Celkem bylo do této studie randomizovano 231
pacienttl, 124 pro CAS a 107 pro CEA. 62 pacientli (50%) po CAS a 18 pacientti (17%) po CEA
mélo prokazanou alespont jednu novou DWI 1€zi na postproceduralnim MR. Pacienti po CAS
meli témet devitinasobny celkovy pocet novych casnych DWI 1ézi v porovnani s pacienty, u
kterych byla provedena CEA (p<0,0001). I kdyz celkovy pocet novych DWI 1ézi byl po CAS

vyznamné vys$i, jejich celkovy objem se nelisil (p=0,18). Objem jednotlivych DWI 1ézi byl po



CAS signifikantné¢ mensi (0,02ml) nez po CEA (0,08ml; p<0,0001) [68, 69]. Mensi objem
jednotlivych DWI 1ézi po CAS tak vysvétluje, proC periproceduralni ikty po endovaskularni
1é¢be jsou klinicky spise leh¢i.

Dlouhodobé vysledky studie ICSS prokézaly, Ze pétileté riziko invalidizujici nebo fatalni
CMP (primarni sledovany cil) bylo v obou sledovanych skupinach srovnatelné (6,4% pro CAS
versus 6,5% pro CEA; p=0,77). Signifikantni rozdil mezi CAS a CEA byl ale zaznamenan pro

petileté riziko jakékoliv CMP (15,2% pro CAS versus 9,4% pro CEA; p=0,0003) [70].

2.2.2 Zakladni vystupy ze studii

Vysledky uvedenych studii jsou vzdjemné jen obtizné srovnatelné, protoze z hlediska

metodologie jsou velmi odli$né. Zakladni rozdily se tykaji inkluznich kritérii (naptiklad stupen

stendzy, vék pacientli nebo rizikovy profil pacienti s ohledem na pfidruzené komorbidity),

techniky CAS (rizné frekvence pouziti cerebralnich protek¢nich zatizeni, velké materidlové

odliSnosti pouzitého endovaskuldrniho instrumentaria), zcela zasadné se liSila i strategie

antitrombotické medikace (typ protidestickového preparatu, davkovani, kombinace preparati,

délka podavani) a velmi nevyrovnana byla i kvalifikace chirurgl a interven¢nich specialista.

Zcela klicové jsou 1 odliSnosti v definicich a typech primarnich sledovanych parametrt.

Ze studii vyplynulo n¢kolik obecné platnych poznatk:

* CAS je spojen s vys§im periproceduralnim rizikem vzniku CMP v porovnani s CEA,
priCemz se jedna zejména o neinvalidizujici CMP. V dlouhodobém horizontu neni
rozdil ve vyskytu CMP mezi CEA a CAS. Zasadni rozdily ve vyskytu CMP mezi CEA a

CAS se tykaji vyhradné periproceduralniho obdobi, které vétsina studii definovala jako

30denni interval od vykonu. Po uplynuti tohoto obdobi bylo riziko recidivy stejnostranné
CMP po CEA 1 CAS nizké, coz ukazuje, Ze obé metody jsou z dlouhodobého hlediska velmi
efektivni a zcela srovnatelné. Ve studii CREST byla incidence stejnostranné CMP po

ctytech letech 2,0% pro CAS a 2,4% pro CEA [57]. K podobnym vysledklim dospély 1 dalsi



studie: ICSS v péti letech 4,7% pro CAS versus 3,4% pro CEA, SPACE ve dvou letech
2,2% pro CAS versus 1,9% pro CEA a EVA-3S ve ¢tyfech letech 1,26% pro CAS versus
1,97% pro CEA) [65, 66, 70]. Tyto zavery potvrzuje 1 recentni metaanalyza vychdzejici ze
studii EVA-3S, SPACE, ICSS a CREST, kterd pro postproceduralni obdobi nenalezla
signifikantni rozdily mezi CEA a CAS s ohledem na pétiletou incidenci stejnostranné CMP
(CAS 3,2% versus CEA 3,1%), jakékoliv CMP (CAS 7,3% versus CEA 5,8% ) a
invalidizujici CMP (CAS 1,2% versus CEA 1,4%) [71].

CEA je spojena s vy$S§im periproceduralnim rizikem vzniku IM. Zafazeni IM jako
komponenty kombinovaného primarniho sledovaného ukazele je vnimano jako
kontroverzni téma. Kritici poukazuji, Ze hlavnim vyznamem CEA a CAS je prevence CMP,
a ze CMP daleko vice nez IM negativné ovliviiuje kvalitu Zivota. V ramci studie CREST
bylo prokédzano, Ze nejen invalidizujici, ale 1 mala periprocedurdlni CMP signifikantné
zhorSovala vnimani fyzického i duSevniho zdravi po jednom roce, zatimco negativni vliv
periproceduralniho IM byl vyrazné mensi [57]. Dale kritici poukazuji, Ze podstatna ¢ast IM
v rdmci CREST byla pouze ,,biochemickym® nalezem elevovanych kardioselektivnich
enzymu bez klinické ¢i EKG odezvy. Na druhou stranu analyzy studie CREST prokazaly,
ze nejen pacienti s klinicky jasnym IM, ale i pacienti s asymptomatickou elevaci
kardioselektivnich enzymt méli signifikantné vyssi riziko pozdni mortality [72]. Nicméné
interpretovat tyto vysledky ve smyslu, ze CEA je spojena s vySSim rizikem
periproceduralniho IM, a tedy i s vy$§im rizikem pozdni mortality, je chybné. V kohorté
pacientil, u kterych po CEA doslo v periproceduralnim obdobi k rozvoji IM, byla totiz
pozdni mortalita pouze 17,5%, zatimco v kohort¢ pacientl s periproceduralnim IM po CAS
byla pozdni mortalita 27,3% [72].

Nemocni starsi 70 let maji signifikantné horsi vysledky po CAS. Zatimco u pacientii

1éCenych chirurgicky zustavaji operacni rizika stejna pro vSechny veékové kategorie, v



piipadé CAS signifikantné nartstaji s vékem. Ve studii CREST riziko pro primarni
sledovany cil nartistalo u CAS 1,77krat na kazdych 10 let véku. Vékova hranice, kde pak
rizika CAS signifikantné pievazila rizika CEA, byla 70 let [73]. K podobnym zavérim
dospéla i1 studie SPACE, ktera prokézala vyssi rizikovost CAS u pacienta starSich 68 let
[66]. I metaanalyza studii EVA-3S, SPACE a ICSS ukazala, ze vék signifikantné ovliviiuje
vysledky karotické revaskularizace [74]. U nemocnych mladsich 70 let bylo riziko jakékoliv
CMP nebo smrti ve 120 dnech podobné pro CAS 1 CEA (5,8% CAS versus 5,7% CEA),
zatimco u pacientli starSich 70 let rizika CAS dvojnasobné ptevysila rizika CEA (CAS
12,0% versus CEA 5,9%, p=0,0053). Vétsi rizikovost CAS u starych pacientt je obecné
disledkem pokrocilého aterosklerotického procesu s tézkymi kalcifikacemi a vinutosti
tepen, které zvysuji technickou naro¢nost endovaskularnich vykont a s tim spojena rizika

periproceduralnich embolizaci do mozkovych tepen.

Problematikou CAS se zabyva prace €. 1: Periproceduralni komplikace a dlouhodoby efekt
karotickych angioplastik — vysledky z praxe. Cesk Slov Neurol N 2016;79(3): 317323.
Cilem této publikace bylo na souboru 414 pacientll se symptomatickou i asymptomatickou
stendzou ACI ovéfit bezpenost CAS a jeho dlouhodoby efekt. Periproceduralni riziko CAS
bylo nizké, hospitalizacni letalita byla 0,5% (2 pacienti). Zavazné mozkové komplikace se
vyskytly u Sesti pacientd (1,4%), ve Ctyfech ptipadech se jednalo o neinvalidizujici CMP
(1,0%), ve dvou ptipadech §lo o mozkové krvaceni (0,5%).

Vysledky se neliSily pro symptomatické a asymptomatické pacienty. Ve shodé s literaturou byl
vyskyt periproceduralnich komplikaci vyssi u pacientl starSich 70 let. Béhem nasledného
sledovani (prumér 33,2 mésice) se vyskytla zavazna >70% restendza ACI ve 4,7%. Studie tedy
prokézala, ze CAS je pii spravné indikaci a provedeni zkuSenym intervenénim specialistou

bezpecna metoda s dobrym dlouhodobym efektem.



2.3 Nacasovani karotické endarterektomie po probéhlé cévni mozkové
prihodé

Nacasovani karotické revaskularizace u symptomatickych pacientii je stile do jist¢ miry
kontroverzni otdzka, a to i ptesto, ze vysledky metaanalyzy studii NASCET a ECST jiz pted
lety jednozna¢né prokéazaly, Ze nejvétSiho efektu CEA je dosazeno, pokud je provedena do 14
dnt od poslednich klinickych ptiznakl cerebralni ischémie, a Ze s prodluzujicim se casovym
odstupem jeji preventivni vyznam signifikantné klesa [41]. V tomto ohledu je nutné optimalné
balancovat rizika mozné recidivy CMP na strané jedné a periproceduralni rizika karotické
revaskularizace na strané druhé. Jak ukazuji data z recentniho systematického ptehledu, riziko
casné recidivy cerebrovaskularni ptihody je vysoké a dosahuje u pacientli se symptomatickou
sten6zou ACI v pribéhu prvnich dvou az tii dnid 6,4% (1,5 — 23,8%), béhem sedmi dnti 19,5%
(12,7 — 28,7%) a v priubéhu 14 dnid az 26,1% (20,6 — 32,5%) [75]. Operacni vykony byly i
ptesto donedavna odkladany za Ctyfi az Sest tydntli po ischemické CMP, a to zejména z obavy
z rizika mozné hemoragické transformace akutniho cerebralniho infarktu a z diivodu, Ze ¢asna
CEA byla spojovana se signifikantnim nartistem periproceduralnich komplikaci. I ptes aktualné
platnd a vSeobecné akceptovana doporuceni provadét CEA u symptomatickych pacientli co
nejdiive, a to optimalné v pribéhu dvou tydnii od poslednich ptiznakl cerebralni ischémie, neni
casnd CEA optimaln¢ implementovana do bézné klinické praxe. Data z n€kolika narodnich
vaskularnich registra (Svédsko, Velka Britanie, Némecko,

Norsko) ukazuji, ze stale 28 — 47,5% pacientli se symptomatickou sten6zou ACI je operovano
mimo doporuceny Casovy interval [28, 76-78]. Na druhou stranu je ale zjevné, Zze dochazi k
postupnému zkracovani intervalu mezi CMP a CEA. Podle narodniho vaskuldrniho registru
Spojeného kralovstvi za obdobi 2009 az 2014 (23 235 pacientt) se ¢as mezi CMP a CEA zkratil
z 22 dnii na 12 dnti a podil pacientl operovanych v prubéhu 14 dnii stoupnul z 10% v roce 2008
na 37% v roce 2009 a nésledné na 58% v roce 2014 [76]. Obdobny trend I1ze pozorovat i v

Némecku, kde za obdobi 2009 az 2014 doSlo ke zkraceni intervalu mezi okamzikem



cerebrovaskularni ptfihody a CEA z 10 dnti v roce 2009 na 8 dna v roce 2014 [77]. Obecné¢ ale
jen minimum pacienti podstupuje CEA v priibéhu prvnich 48 hodin (5,7% Svédsko; 3,4%
Velka Britanie; 9,2% Némecko; 2,7% Norsko) [28, 76-78]. Pravé tyto urgentni CEA provedené
v prvnich 48 hodinach jsou nejvice kontroverzni, protoze jsou spojovany se signifikantnim
narastem operacnich rizik, které mohou nakonec prevazit jakykoliv protektivni efekt operace
[27, 28, 79]. Studie vychazejici z dat Svédského vaskularniho registru (Swedvasc) prokazala,
ze urgentni CEA je spojena s vice nez Ctyinasobnym rizikem CMP nebo smrti v porovnani s
CEA provedenou mezi tretim a sedmym dnem [28]. K obdobnému vysledku dospéla i
prospektivni nerandomizovana studie ze dvou svédskych center (Carotid Alarm Study) [79]. U
pacienttl, ktefi podstupili CEA v prabéhu 48 hodin, dosdhlo 30denni periproceduralni riziko
jakékoliv CMP nebo smrti 8,0%, zatimco pokud operace probehla mezi tietim a 14. dnem, bylo
riziko pouze 2,9% (p=0,049) [79]. Milgrom et al. v recentni metaanalyze prokézali, Ze urgentni
CEA ma 2,35n4sobné riziko periproceduralni CMP, ale neni spojena s narustem letality [27].
Na druhou stranu vysledky jinych studii ukazaly, Ze 30denni periproceduralni riziko CMP nebo
smrti se u CEA provedené do 48 hodin pohybuje v rozmezi 2,4 — 4,4%, a to bez statisticky
vyznamného rozdilu v porovnéni s vykony provedenymi pozdé¢ji [80-83]. Tyto vysledky jsou
pak zcela ve shod¢ se zavéry studii, které vychazeji z vySe uvedenych narodnich vaskularnich
registru.

Tsantilas et al. analyzou némeckych dat zjistili, ze hospitaliza¢ni riziko CMP nebo smrti je po
urgentni CEA 3,0% [82]. V daleko mensi norské studii nebyla dokonce zaznamenéana Zadna
periprocedurdlni CMP nebo umrti v souvislosti s urgentni CEA [78]. Povzbudivé vysledky
pochazeji rovnéz z Velké Britanie. Vysledné 30denni riziko CMP nebo smrti po urgentni CEA
sice bylo statisticky signifikantné vyS$$i v porovnani s casnymi vykony mezi tfetim a sedmym
dnem (3,1% versus 2,0%), ale stale bezpecné pod literarné ptipustnou hranici 6% [76]. Uvedené

vysledky vcelku ptresvédcivé ukazuji, Ze obavy z vysSich periproceduralnich rizik ¢asnych



endarterektomii jsou neopodstatnéné. Dalsi argument, ktery jednoznacné podporuje Casnou
intervenci na symptomatické krkavici, je zalozen na cisté hypotetickém modelu vychazejicim
ze souhrnnych dat studii VA309, NASCET a ECST. Podle tohoto modelu by chirurg
provadéjici CEA béhem 14 dnGt od CMP s periprocedurdlnim rizikem 10% (coz je jisté
neakceptabilni) zabranil v nasledujicich péti letech vzniku zhruba 150 CMP na 1000
provedenych CEA a v konetném disledku by byl z dlouhodobého hlediska prevence
ischemické CMP mnohem efektivnéjSi nez chirurg, ktery sice operuje s nulovym
periprocedurdlnim rizikem, ale s vice nez Ctyitydennim odstupem od cerebrovaskuldrni
ptihody [84].

Na rozdil od CEA je bezpecnost CAS v ¢asném obdobi po CMP stéle velmi kontroverzni. Jiz
data z registrt ukazaly, ze CAS provedeny do 14 dnii od ischemické cerebrovaskularni ptihody
mél 2,52nasobné riziko vzniku periproceduralni CMP nez CAS provedeny kdykoliv pozdéji
[85]. Starsi metaanalyza vychazejici ze tii RCT (EVA-3S, SPACE a ICSS) srovnavajicich CEA
a CAS ukazala, ze CAS provedeny béhem prvnich sedmi dnt mél signifikantné vys$si 30denni
periproceduralni riziko CMP nebo smrti v porovnani s CEA (CAS 9,4% versus CEA 2,8%;
p=0,03). Toto riziko zlstalo signifikantné zvysené, i pokud byla intervence provedena mezi
osmym a 14. dnem (CAS 8,1% versus CEA 3,4%; p=0,04) [86]. Nov¢&j$i metaanalyza, kterd
zahrnovala 1 vysledky studie CREST, ukézala, Ze celkové jen minimum pacienti podstoupilo
revaskularizaci symptomatické karotidy béhem prvnich sedmi dnit (CAS 14%, CEA 11%) [87].
Pokud byla intervence provedena v tomto ¢asovém horizontu, pak riziko periproceduralni CMP
nebo smrti bylo po CAS 8,4%, zatimco po CEA pouze 1,3% (p=0,002) [87]. Tyto vysledky
pomérné jasné ukazuji, Ze z pohledu optimalniho nacasovani karotické revaskularizace po

wev

prace Moratta et al., ktery v pfipadé CAS s pouzitim cerebralni protekce referoval pouze 2,6%



periproceduralni riziko CMP nebo smrti u vykonii provedenych do 48 hodin od vzniku

symptomatologie [88].

Publikace ¢. 2: Bezpecnost karotické endarterektomie s ohledem na jeji nacasovani po
ischemické cévni mozkové prihodé. Cesk Slov Neurol N 2020;83(4):394-399 analyzuje rizika
CEA ve vztahu k jejimu nacasovani po ischemické CMP a analyzuje pficiny, které vedou k
odkladu operace mimo doporuceny ¢asovy interval 14 dnti. Pacienti jsou ve studii rozdéleni do
¢tyt skupin podle nacasovani CEA (skupina 1 - CEA do 2 dni; skupina 2 - CEA mezi 3. a 7.
dnem, skupina 3 - CEA mezi 7. a 14. dnem a skupina 4 - CEA mezi 15. a 180. dnem). V
doporucovaném intervalu 14 dni od CMP bylo provedeno 77,6% CEA. Ve shodé s literarnimi
daty studie prokazala, ze Casovy interval mezi CMP a CEA neni spojen se signifikantnim
narastem 30denniho periproceduralniho rizika jakékoliv CMP nebo smrti. Pro celou kohortu
pacientil bylo 30denni riziko jakékoliv CMP nebo smrti 3,7%. Ve skupiné 1 toto riziko €inilo
5,9% (3 pacienti z 51), ve skupiné 2 1,5% (1 pacient z 68), ve skupiné 3 5,6% (4 pacienti ze 72)
a ve skupiné 4 1,8% (1 pacient z 55) (p=0,477). VSechny tii periproceduralni CMP ve skupiné
urgentnich operaci byly u pacientti, ktefi se klinicky manifestovali neurologicky nestabilni
symptomatologii charakteru crescendo TIA. Medicinské diivody byly pti¢inou odkladu operace
jen ve 32,7% ptipadd. Bohuzel prevazujici pricinou odkladu CEA byly organizacni zalezitosti,
jako zdlouhavy diagnosticky proces, pozdni odeslani pacienta ze spadového neurologického
pracovisté nebo Cekéani na volnou kapacitu opera¢niho salu. Eliminaci téchto ovlivnitelnych
nemedicinskych pfi¢in odkladu CEA lIze dale zkvalitnit péci o pacienty se symptomatickou
stendzou ACI. ,,Onset-toendarterectomy time* by tak mél byt vniman jako jeden z hlavnich
ukazateld kvality sekundarni prevence ischemické CMP. Jako dal§i vyznamny faktor, ktery
zpusobuje nezadouci opozdéni karotické intervence, se ukdzala i nedostatecnd informovanost

Siroké vetejnosti o problematice CMP, kdy zejména pacienti s velmi lehkou tranzitorni



symptomatologii nedavali tyto inicidlni potize do souvislosti s moznou cerebralni ischémii a

vyhledali I¢kaiské vySetieni pozdé, zpravidla az pti rekurenci ptiznakd.

2.3.1 Nacasovani karotické endarterektomie po 1é¢bé intravenézni trombolyzou

Intraven6zni trombolyza (IVT) pomoci rekombinantniho tkanového aktivatoru plasminogenu
je dnes standardem v 1é¢bé pacientii s ischemickou CMP. I kdyZ bylo opakované spolehlivé
prokézano, ze IVT signifikantné zlepSuje funkéni vysledky pacientii s ischemickou CMP, jeji
uziti je spojeno s vyznamnym zvysenim rizika rozvoje symptomatické (7,5%) i1 fatalni
intracerebralni hemoragie (ICH; 4,19%) v prvnich 10 dnech od podani [89]. Toto vyssi riziko
ICH je vysvétlovano jednak komplexnim zasahem trombolytika do koagulaéni kaskady a
jednak soucasnym ovlivnénim permeability hemato-encefalické bariéry, kdy efekt trombolyzy
na tyto systémy pretrvava mnohem déle, nez jaky je samotny biologicky polocas trombolytika
[90, 91]. Navic pacienti s vyznamnou stendézou ACI maji Casto porusenou autoregulaci
cerebralni vazomotoriky, coz dale pfispiva ke zvySeni rizika krvéacivych komplikaci a
hyperperfuzniho syndromu [92, 93]. Soucasna obecna doporuceni tykajici se nacasovani CEA
po probéhlé¢ ischemické cerebrovaskularni piihod¢ nicméné vychazeji ze studii, které pacienty,
jez byli v akutni fazi ischemické CMP 1é¢eni pomoci IVT, nezatazovaly. Je tak otazkou, nakolik
je Casnd CEA u téchto nemocnych bezpecna. V soucasnosti je k dispozici jen velmi malé
mnozstvi dat na toto téma, zavéry studii nejsou zcela konzistentni a navic vétSina
publikovanych praci je z hlediska evidence based medicine (EMB) nizké urovné. Incidence

ICH u pacientil podstupujicich CEA po IVT je referovana v Sirokém rozmezi od 0 do 18,2%

[94-102]. Brinster et al. v systematickém piehledu na 1165 pacientech prokazali, ze CEA po
IVT je bezpecna [103]. Primérny ¢as mezi IVT a CEA byl 7,1 dni, 30denni riziko CMP nebo
smrti doséhlo 4,1% a riziko ICH 2,6%. Autofi ale upozornuji, ze s ohledem na bezpecnost

urgentni CEA provedené v horizontu 48 — 72 hodin po IVT jsou vysledky nejednoznaéné a



nabadaji k opatrnosti [103]. Vellimana et al. analyzovali celkem 310 257 pacientii z databaze
Nationwide Inpatient Sample [104]. Z celkové velkého poctu zatazenych pacientli ale jen
minimum podstoupilo CEA nebo CAS po 1écbé IVT (CEA 0,2%; CAS 0,1%). Pokud byla
karotickd revaskularizace (CEA nebo CAS) provedena v navaznosti na IVT, doslo k
signifikantnimu zvyseni periproceduralnich komplikaci. Riziko komplikaci nicméné klesalo s
prodluzujicim se Casem mezi IVT a revaskularizaci a po sedmi dnech se jiz neliSilo od rizik
CEA/CAS bez ptedchozi IVT. Studie tak nedoporucuje urgentni CEA, pokud ji predchazela
IVT [104]. Na druhou stranu Ijds et al. v monocentrické studii na 128 pacientech neprokézali,
ze by urgentni CEA provedend do 48 hodin po IVT signifikantné zvySovala 30denni
periproceduralni rizika pro ischemickou CMP nebo ICH (ischemickd CMP: CEA <2 dny 5,0%
versus CEA >2 dny 3,7%; p=0,579; ICH: CEA <2 dny 5,0% versus CEA >2 dny 1,9%;
p=0,402) [105]. Studie na rozdil od ptedchozich nedoporucuje CEA odkladat. Divodem byl
dokumentovany vysoky vyskyt rekurentnich CMP v dobé ¢ekani mezi IVT a CEA (7 pacientt
s medidnem casu do recidivy CMP 4 dny od IVT) [105]. Dalsi studie, kterd potvrzuje
bezpecnost CEA provedené <14 dnti od CMP, vychazi z dat tii narodnich vaskularnich registri
(SWEDVASC — Svédsko, KARBASE — Dansko, HUSVASC — Finsko) [106]. Analyzovala
celkem 5526 CEA, z toho 202 (4%) jich bylo provedeno po ptedchozi IVT. Periproceduralni
30denni riziko CMP nebo smrti pro pacienty 1écené IVT a naslednou CEA do 14 dni bylo 3,4%.
Pokud byla CEA provedena do tydne od IVT, perioperacni riziko dosahlo 5,1% [106]. V
perioperacnim obdobi u pacientl po IVT by méla byt velkéd pozornost soustfedéna zejména na
monitoraci a lécbu arteridlni hypertenze, protoze rizika ICH jsou v piimém vztahu k

dekompenzované hypertenzi a hyperperfuznimu syndromu.

Problematice bezpecnosti CEA po ptedchozi IVT se vénuje prace €. 3: Safety of early carotid

endarterectomy after intravenous thrombolysis in acute ischaemic stroke. Ann Vasc Surg.



2017;44:353-360. Ve studii je analyzovan soubor 93 pacientli se symptomatickou stendézou
ACI, ktefi podstoupili CEA v pribéhu 14 dntt od CMP. Celkem 13 pacientd (14,0%) bylo v
akutni fazi ischemické CMP léceno IVT pomoci rekombinantniho tkanového aktivatoru
plasminogenu. Stiedni doba mezi IVT a CEA byla 2 dny. Studie neprokazala v souvislosti s
IVT narGst rizika periproceduralnich komplikaci. U pacienti lécenych IVT nebylo v
periprocedurdlnim obdobi zaznamenano zadné symptomatické ICH ani ranné krvaceni, které
by si vyzadalo reintervenci. U pacienti 1éCenych IVT doslo v jednom piipadé k rozvoji
ischemické CMP v prubéhu urgentni CEA. Tato komplikace ukazuje, ze pacienti podstupujici
urgentni CEA po IVT jsou v potencidlné vyssim riziku nejen pro ICH, ale i ve vyS$im riziku
peroperani embolizace z fragilniho, enzymaticky macerovaného rezidualniho trombu

nasedajiciho na vulnerabilni plat.

Préace ¢. 4: Volné vlajici trombus ve vnitini karotidé 1éCeny antikoagulaci a odloZenou
chirurgickou endarterektomii vnitini karotidy. Rozhl Chir 2016;95:325-328, kombinuje
jednak problematiku IVT a CEA a jednak problematiku neurologické stability a CEA. Formou
kazuistiky je popsan ptipad 80letého pacienta se symptomatickou 90% stendézou ACI
komplikovanou volné vlajicim trombem zasahujicim az pod bazi lebni ve spojeni s tandemovou
okluzi M1 tseku arteria cerebri media (ACM). Pacient byl v akutni fazi lé€en pomoci IVT,
béhem které doslo k ¢astecné, ale klinicky vyznamné regresi neurologického deficitu. Nasledna
DSA prokazala plnou rekanalizaci M1 tiseku ACM a dlouhy voln¢ vlajici trombus nasedajici
na vyznamnou stendézu ACIL. Vzhledem k tomu, ze pacient ziistal neurologicky stabilni s
minimédlnim neurologickym deficitem, nésledovala antikoagula¢ni terapie pomoci
nizkomolekularniho heparinu, pfi které¢ doslo k uplnému rozpusténi trombu a 12. den byla
provedena uspé$na CEA. V diskuzi ¢lanku jsou rozebrany dva ptistupy k 1é¢bé symptomatické

stendzy ACI s nasedajicim volné vlajicim trombem. V pitipad¢ neurologické stability, jak tomu



bylo v prezentované praci, je doporucovana nejprve antikoagulacni terapie, pii které¢ dojde
zpravidla k rozpusténi trombu nebo jeho vyzrani a nasledna operace je provedena s nizSim
rizikem mozné fragmentace trombu a jeho cerebralni embolizace.

V ptipadé¢ neurologické nestability je na zvaZeni urgentni CEA.

2.4 Karoticka endarterektomie u neurologicky nestabilnich pacientii

Neurologicky nestabilni pacienti predstavuji jen malou podskupinu pacientd se
symptomatickou stenézou ACI. Jednd se o nemocné s crescendo TIA a SIE. Z
patofyziologického hlediska je pfi¢inou nestabilni neurologické manifestace zpravidla
ulcerovany nebo prokrvaceny vulnerabilni plat obvykle i s nasedajicim trombem, ktery
zpusobuje opakované cerebralni embolizace. Druhym mechanizmem je pak cerebralni
hypoperfuze v disledku kritické sten6zy ACI nebo akutniho kompletniho uzavéru ACI pfi
soucasném nedostatecném kolateralnim ob&hu. Urgentni revaskularizace, ktera odstrani zdroj
embolizace nebo obnovi krevni zdsobeni hypoperfundované mozkové tkané (penumbry) se jevi
jako optimalni feseni s cilem stabilizovat nebo dokonce zlepsit ¢i zcela obnovit veSkeré
neurologické funkce. Dostupna data nicméné ukazuji, ze urgentni CEA je u neurologicky
nestabilnich pacientli zatizena vyznamné vy$Simi periproceduralnimi riziky v porovnani s
neurologicky stabilnimi pacienty. Karkos et al. v metaanalyze prokazali, Ze periproceduralni
riziko CMP v ptipadé€ urgentni CEA pro crescendo TIA bylo 6,5% a riziko pro kombinovany
ukazatel CMP nebo smrt dosdhlo 9,0%. U pacientt se SIE riziko periproceduralni CMP narostlo
na 16,9% a riziko pro kombinovany ukazatel CMP nebo smrt dokonce az na 20,0% [107]. K
obdobnym vysledkiim dospéli 1 Rerkasem et al., ktefi v systematickém piehledu analyzovali
bezpecnost CEA u neurologicky stabilnich a nestabilnich pacientii. Studie prokazala, ze
periproceduralni rizika CEA byla opét nejvyssi u neurologicky nestabilnich pacientti. Riziko
CMP nebo smrti bylo v ptipadé€ urgentni CEA pro crescendo TIA 11,4% a v ptipad¢ urgentni

CEA pro SIE dosahlo 20,2% [29]. I ptestoZze je CEA u neurologicky nestabilnich pacient



spojena s pomérné¢ vysokou incidenci periprocedurdlnich komplikaci, méd v 1écbé téchto
nemocnych své postaveni, protoze pfirozeny vyvoj crescendo TIA i SIE pfi neoSetiené
karotické stenoze ¢i akutni okluzi je velmi neptiznivy a ve 30 — 70% ptipadit dospéje do
invalidizujiciho ¢i fatalniho iktu [108]. Navic nékteré recentni prace ukazuji, ze u vhodné
selektovanych neurologicky nestabilnich pacientl se periproceduralni rizika urgentni CEA
pohybuji pod 10%, a Ze u podstatné ¢asti pacientl manifestujicich se jako SIE vede k

vyznamnému zlepSeni neurologickych funkci [109, 110].

Publikace ¢. 5: Outcomes of urgent carotid endarterectomy for crescendo transient
ischemic attacks and stroke in evolution. Ann Vasc Surg 2019;61:185-192 se zabyva
problematikou urgentnich CEA provedenych do 48 hodin u celkem 46 neurologicky
nestabilnich pacientdl s crescendo TIA (20 pacienti) a SIE (26 pacientl). 30denni
periproceduralni riziko jakékoliv CMP nebo smrti bylo 10,0% u pacientl s crescendo TIA a
7,7% u pacientll se SIE. Prace ale hlavné ukazuje, ze tloha CEA u pacientii se SIE neni
preventivni, jak je tomu u neurologicky stabilnich pacientti, ale posouva se do pozice 1écby.

Operace vedla ke zlepSeni neurologického deficitu u 84,6% pacientli. Primérné NIHSS
(National Institutes of Health Stroke Scale) pted operaci bylo 10,08 = 5,57 a v okamziku
propusténi 4,31 + 6,09 (p<0,001). Dobrého funkéniho vysledku definovaného podle

modifikované Rankinovy $kaly (mRS < 2) ve 3 mé&sicich bylo dosazeno u 80,8% pacientil.

Préace ¢. 6: Emergent carotid thromboendarterectomy for acute symptomatic occlusion of
the extracranial carotid artery. Vasc Endovasc Surg 2017;51(4):176-182 prezentuje inicialni
zkuSenosti s urgentni karotickou trombendarterektomii u Sesti pacientd s lehkym az tézkym
iktem (NIHSS ptedoperacné 4 — 21), ktery vznikl na podkladé akutniho uzavéru ACI. Prace
ukazuje, ze u vhodné selektovanych pacientii s akutni symptomatickou okluzi ACI je

chirurgicka 1é¢ba metodou bezpecnou a vysoce klinicky efektivni. Operace byla provedena v



praméru za 5,4 hodin od vzniku neurologické symptomatologie, technicka uspésnost s ohledem
na dosazeni rekanalizace ACI byla 100%, k regresi neurologického deficitu doSlo u vSech
pacientil a dobrého funk¢niho vysledku ve ttech mésicich (mRS < 2) bylo dosazeno u 83,3%
pacientll. Autofi v praci mimo jiné poukazuji na vyznam modernich zobrazovacich metod,
zejména perfuznich, které dokazi s vyssi senzitivitou a specificitou detekovat okrsky mozkové
tkané jiz ireverzibilné ischemicky poskozené a oblasti pouze hypoperfundované, ale vitalni. Na
zéklad¢ CT perfuznich skenit mozku je tak mozno Iépe selektovat pacienty, ktefi mohou z

urgentni karotické trombendarterektomie profitovat.

2.5 Doporuceni k 1é¢bé symptomatické stenozy arteria carotis interna

Sekundarni prevenci ischemické CMP u pacientli se symptomatickou stenézou ACI se vénuje
fada doporuceni. K nejnovéjSim doporucenim na management pacientl s aterosklerotickym
postizenim karotického a vertebralniho fecisté patii smérnice ESVS z roku 2017, kterd uvadi

[111]:

* U pacientii se symptomatickou 70 — 99% stendézou ACI v pribéhu predchazejicich Sesti
mésicl je doporucena CEA za podminky, Ze riziko perioperacni morbidity a letality je <6%
(tfida I, stupen A).

* U pacientii se symptomatickou 50 — 69% stendézou ACI v pribéhu predchazejicich Sesti
mesici muze byt CEA zvazena za podminky, Ze riziko periopera¢ni morbidity a letality je
<6% (tfida Ila, stupen A).

* U pacientii se symptomatickou sten6zou ACI 50 — 99% v pribéhu predchazejicich Sesti
meésici, ktefi jsou starsi vice nez 70 let, by méla byt preferovana CEA pied CAS (tfida I,
stupen A).

* Pokud je indikovéna revaskularizace u pacientd, kteti byli z karotického povodi

symptomaticti v pfedchazejicich Sesti mésicich a jsou mladsi 70 let, mize byt CAS zvazen



jako alternativa k CEA za podminky, Ze riziko periopera¢ni morbidity a letality je <6%
(tfida IIb, stupen A).

CEA ani CAS neni doporuc¢en u symptomatickych pacientii s preokluzi ACI. Vyjimkou
muze byt pouze rekurentni symptomatologie i pies optimalni medikamentozni lécbu (tFida
II1, stupen C).

Pokud je u symptomatickych pacientdl se stenézou ACI 50 — 99% indikovéna
revaskularizace, méla by byt provedena co nejdiive, nejlépe béhem 14 dni od vzniku
symptomt (trida I, stupen A).

U pacienttl, ktefi podstupuji revaskularizaci béhem 14 dnti od nastupu symptomi, by m¢la
byt preferovana CEA pted CAS (tfida I, stupen A).

S cilem minimalizovat rizika pooperacniho intracerebralniho krvaceni by revaskularizace
m¢éla byt odlozena u pacientti, kteti utrpéli invalidizujici CMP (mRS > 3), ktefi maji lozisko
cerebralni ischémie vétsi nez je tetina povodi ACM nebo alterované védomi (tfida I,
stupen C).

U pacientil s 50 — 99% stendzou ACI, ktera se manifestuje jako SIE nebo crescendo TIA,
muze byt zvazena urgentni CEA, nejlépe v priabéhu 24 hodin (tfida Ila, stupein C).

Casna CEA (v priibéhu 14 dni) miiZe byt zvaZzena u symptomatickych pacientil se stendzou
ACI 50 —99%, kteti byli 1éceni IVT a pokud po 1é¢bé doslo k rychlé regresi neurologického
deficitu (mRS < 2), pfipadny cerebralni infarkt je mensi nez tietina povodi ACM, je
rekanalizovany kmen ACM a je vylouceno cerebralni krvaceni nebo edém (t¥ida Ila,
stupen C).

U recentné¢ symptomatickych pacienti s 50 — 99% stenézou ACI a s nepfiznivymi
anatomickymi poméry nebo zavaznymi komorbiditami, na zaklad¢ kterych jsou tito pacienti
povazovani za vysoce rizikové pro CEA, mize byt zvazen CAS jako alternativa k CEA za

podminky, Ze riziko periopera¢ni morbidity a letality je <6% (tFida IIb, stupen B).



Uvedend doporuc¢eni ESVS lze povazovat za velmi raciondlni. Zcela spravné zohlednuji
skutecnost, ze CAS je stale zatizen vétSimi riziky periproceduralni CMP nebo smrti, a Ze pro
pacienty v primérném riziku pro chirurgicky vykon neni zcela ekvivalentni alternativou k CEA,
jak uvadéla nektera predchozi doporuceni [112, 113]. Dale adekvatné berou do uvahy, ze v
casném obdobi (<14 dnt1), ve kterém ma byt karoticka revaskularizace optimaln¢ provedena, je
CAS s ohledem na periproceduralni rizika stale signifikantné rizikovéj$i a ma byt jednoznacné
preferovana CEA. A v neposledni fad¢€ pocitaji i s faktorem véku, kdy pro pacienty starsi 70 let
opét jednoznacné preferuji CEA. Zcela noveé v porovnani s ptredchozimi smérnicemi se vénuji
k pacientim s nestabilni neurologickou symptomatologii, coz je v kontrastu k pfedchozim
doporucenim, které se k revaskularizaci u téchto rizikovych pacientt stavély velmi rezervované

[114].

3 Lécba asymptomatické stenozy arteria carotis interna

3.1 Randomizované studie srovnavajici karotickou endarterektomii

s medikamentdzni terapii

3.1.1 VACS

Nejstar$i randomizovanou studii srovnavajici CEA s medikamentdzni 1écbou u pacientl s
asymptomatickou sten6zou ACI byla Veterans Affairs Cooperative Study, ktera v letech 1983

— 1987 nabrala celkem 444 muzl s angiograficky potvrzenou 50 — 99% stendzou ACI, ktefi



byli sledovani v praméru 47,9 mésict [115]. 30denni periproceduralni riziko CMP nebo smrti
se zahrnutim komplikaci spojenych s pfedoperacni DSA bylo v chirurgickém rameni studie
4,7%. CEA v této studii neprokazala signifikantni sniZeni rizika vzniku stejnostranné CMP v
porovnani s medikament6zni terapii (4,7% versus 9,4%; p=0,06) [115]. Dosazené vysledky

mohou byt ale ovlivnény relativné malym poctem pacientti ve studii.

Strategie 1écby asymptomatickych stenéz ACI je nicméné vice nez 20 let ovlivnéna zejména
dvéma studiemi: americkou ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) a evropskou
ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial) [116, 117]. Obé& shodné prokézaly, ze CEA v
porovnani s medikament6zni 1é¢bou piinasi zhruba 50% relativni sniZeni rizika vzniku CMP v

péti letech, a to pfiblizné z 12% na 6%.

3.1.2 ACAS

Studie Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study randomizovala v letech 1987 — 1993
celkem 1662 pacientll ve v€ku od 40 do 79 let s asymptomatickou 60 — 99% stendézou ACI
[116]. VSichni pacienti byli vySetfeni pomoci DUS a ti, kteti byli randomizovéani do
chirurgického ramene studie, podstoupili DSA. Analyza vysledkl probéhla na zaklad¢ principu
»intention to treat™ (zaméru 1écby). Jakykoliv iktus, ktery vznikl v souvislosti s pfedopera¢ni
angiografii, je zahrnut do chirurgické morbidity. Dle protokolu studie méli vSichni nemocni
uzivat denné protidestiCkovou terapii (ASA) a zaroveil po celou dobu studie méla byt
optimalizovdna 1écba rizikovych faktori — arteridlni hypertenze, hypercholesterolemie a
diabetu. Studie nicméné neuvadi, jaké byla compliance s medikamentozni terapii, soucasné
neposkytuje ani data tykajici se vyvoje trendii v rozsahu poskytované medikament6zni terapie.
CEA provadélo celkem 117 akreditovanych chirurgli v pribéhu dvou tydnt od randomizace.
Operacni technika ani typ anestézie nebyly standardizovany. 30denni riziko CMP nebo smrti

doséhlo v chirurgické vétvi studie 2,3 %. Vysledky byly publikovany v roce 1995 se stfedni



délkou nasledného sledovani 2,7 let. Pétileté riziko stejnostranné CMP nebo jakékoliv
periproceduralni CMP nebo smrti dopocitané metodikou podle Kaplan — Meiera dosahlo v
chirurgické skuping 5,1%, zatimco ve skupiné€ lé¢ené¢ medikamentdzné 11,0%. CEA tak vedla

k pétileté RRR o0 53% v porovnéni s medikamentdzni terapii (p=0,004).

3.1.3 ACST

Novéjsi evropskd studie Asymptomatic Carotid Surgery Trial randomizovala v letech 1993 —
2003 celkem 3120 pacientt s vice nez 60% stenézou ACI dle DUS, kteti nem¢li v poslednich
Sesti mésicich zadné projevy cerebralni ¢i retinalni ischémie [117]. Na rozdil od studie ACAS,
angiograficka verifikace stendzy nebyla mandatorné vyzadovana ani v jednom rameni studie,
ale v ptipadé potieby mohla byt provedena. Chirurgové uchazejici se o ucast museli predlozit
zaznamy poslednich 50 CEA s méné nez 6% rizikem perioperacnich komplikaci. Chirurgicka
technika, pouziti karotického shuntu a volba anestézie byla ponechdna na zvyklostech
pracovisté. Pacienti v obou skupinach méli byt zajisténi adekvatni medikamentdzni 1écbou
zahrnujici antihypertenziva, protidestickové preparaty a hypolipidemika. S ohledem na
medikamento6zni terapii doSlo v prabehu studie zejména k signifikantnimu nértstu v uzivani
statinll. Zatimco v letech 1993 — 1996 pouze 17% pacientll v okamziku randomizace uZzivalo
statin, v letech 2000 — 2003 to bylo jiz 58%. Tento trend dale pokracoval i v prib¢hu nasledného
sledovani, takZe po 10 letech uzivalo statin vice nez 80% pacientl. Analyza vysledkl probéhla
stejné jako ve studii ACAS podle principu ,,intention to treat“. Periproceduralni 30denni riziko
CMP nebo smrti bylo 2,8%. CEA v této studii signifikantné sniZovala nejen pctileté riziko
jakékoliv CMP, ale na rozdil od studie ACAS i riziko invalidizujici ¢i fatdlni CMP. Pétileté
riziko jakékoliv CMP dopocitané metodikou podle Kaplan — Meiera se zahrnutim
periproceduralni morbidity tak v chirurgické vétvi studie dosahlo 6,4% v porovnani s 11,8%
rizikem ve skupin€ pacientli IéCenych konzervativné (p<0,0001). Pétileté riziko invalidizujici

¢i fatdlni CMP dosahlo 3,5% v chirurgickém rameni studie, zatimco ve skuping



medikament6zné léCenych pacienti bylo 6,1% (p=0,004). Absolutni redukce rizika pro
jakoukoliv CMP nebo smrt byla 5,4% v péti letech a ARR invalidizujici €1 fatdlni CMP byla
2,5% v péti letech. Desetileté vysledky studie ACST pak potvrdily pretrvavajici efekt CEA na
redukci rizika jakékoliv CMP v porovnani s medikamentozni terapii (13,4% versus 17,9%;

p=0,009) [118].

Studie ACAS i ACST sice nemély dostatecnou statistickou silu na provadéni analyz u
specifickych podskupin pacientti, nicméné obé ukazaly, Ze ne vSichni nemocni z CEA profituji.
V tomto ohledu je jednim z nejvice diskutovanych témat vliv pohlavi a véku.

* Pohlavi
Studie ACAS vcelku jednozna¢né prokazala, ze CEA u Zen nevede k vyznamnému snizeni
rizika CMP [116]. Na druhou stranu studie ACST v pétiletych vysledcich deklarovala
signifikantni redukci rizika CMP i u Zen, ale to jen za ptedpokladu, kdyZz do analyzy nebyly
zapocitany perioperacni komplikace [117]. Rovnéz metaanalyza dat studii VACS, ACAS a
ACST potvrdila, ze zeny z preventivni CEA neprofituji [119]. MoZznym vysvétlenim této
skutecnosti je, ze vyskyt periproceduralnich komplikaci je u Zen vyssi, ale naopak riziko vzniku
CMP na medikamentozni terapii je v porovnani s muzi niz§i. Mensi rizikovost karotickych
sten6z u zen pak potvrzuji 1 studie, které se zabyvaji histologickymi charakteristikami
aterosklerotickych plati [120]. Teprve desetileté vysledky studie ACST prokézaly, ze CEA
snizuje riziko jakékoliv CMP i u zen [118]. CEA tak u zen jednoznacné potiebuje delsi Casovy
horizont, aby se mohl naplno projevit jeji protektivni G¢inek, a proto by méla byt zvazovana jen
v ptipad¢ pacientek mladsiho véku s dlouhou zivotni expektanci.

* Vék
Studie ACST hodnotila mimo jiné i efekt chirurgické intervence v zavislosti na véku pacienta

v okamziku randomizace [117]. Jednou z limitaci této subanalyzy ale bylo, ze primarné



nekalkulovala s periopera¢nimi komplikacemi. U pacientl starSich 75 let byla absolutni redukce
rizika CMP v prabéehu péti let pouze 3,3% a pokud by se zapocitaly i1 perioperac¢ni komplikace,
CEA u této veékove kategorie nenabizela zadny benefit [117].
* Stupeii stendzy
DalSim zajimavym zjiS§ténim studii ACAS i ACST bylo, Ze na rozdil od symptomatickych
pacientl efekt CEA nerostl se zvySujicim se stupném stendzy ACI [116, 117]. Studie ACST
separatn¢ hodnotila vysledky u pacientt se stendzou <80% (celkem 1284 pacientli, primérna
sten6za 69%) a u pacientd se stendzou >80% (celkem 1836 pacientli, priméernd sten6za 87%).
Ve skupiné <80% stendéz bylo pétileté riziko jakéhokoliv iktu (opét bez zapocitani
perioperacnich komplikaci) u pacientli randomizovanych k CEA 2,1% zatimco u nemocnych
randomizovanych k medikamentézni 1é¢be 9,5%. Ve skupiné >80% stendz pak bylo pétileté
riziko jakéhokoliv iktu 3,2% v ptipadé CEA a 9,6% u medikament6zni 1écby. Z uvedenych
vysledkl je tedy ziejmé, Ze u konzervativné 1écenych pacientt pétileté riziko jakékoliv CMP
nebylo viibec ovlivnéno stupném stendzy ACI [117].
* Okluze kontralateralni ACI

V réamci studie ACAS probéhla sekundérni analyza s cilem verifikovat, zda pfitomnost okluze
kontralateralni ACI ovliviiuje efektivitu CEA [116]. Celkem 163 (10%) pacientli mélo vstupné
na DUS verifikovanou okluzi kontralateralni karotidy. Do medikamentézniho ramene studie
bylo randomizovano 77 pacientil (47%) a do chirurgického 86 pacientl (53%). U operovanych
pacientl bez okluze kontralateralni karotidy byla pétiletd ARR stejnostranné CMP dopocitana
metodikou podle Kaplan —Meiera 6,7%, zatimco u pacientll s okluzi kontralateralni karotidy
byla chirurgicka 1é¢ba spojend s 2% absolutnim nardstem pétiletého rizika v porovnani s
medikament6zni terapii. Tento statisticky signifikantni rozdil (p=0,047) v efektu lécby na
petileté vysledky byl ovlivnén predevSim velmi nizkym vyskytem stejnostranné CMP v

medikament6znim rameni studie u pacienti s okluzi kontralateralni karotidy (riziko pouze 3,5%



u pacientl s okluzi kontralateralni ACI versus 11,7% u pacientii bez okluze kontralateralni ACI,
p=0,001). Perioperacni 30denni rizika pfitom ale byla v chirurgické vétvi studie srovnatelna v
podskupiné s okluzi kontralateralni ACI nebo bez okluze (2,3% versus 2,2%). Vysledky této
subanalyzy tedy ukazuji, Ze CEA u asymptomatickych pacientii s okluzi kontralateralni ACI

nepiindsi zadny dlouhodoby benefit s ohledem na prevenci iktu ¢i smrti [121].

3.2 Randomizované studie srovnavajici karotickou endarterektomii a
karoticky stenting

Doposud byly publikovany celkem ¢tyii RCT srovnavajici CEA a CAS, které byly specificky
zamefené na asymptomatické pacienty [51-54]. Studie CREST byla sice primarné navrzena
pouze pro symptomatické pacienty, nicméné vzhledem k pomalému naboru nemocnych byl jeji
protokol v priitb¢hu zménén a od roku 2005 byli zafazovani i pacienti s asymptomatickou
stenozou ACI [57]. Studie nicméné poskytuje analyzy vysledkii zohlediiujici symptomati¢nost

karotické stenozy.

3.2.1 LEXINGTON 2

Prvni publikovana prace srovnavajici CEA a CAS u asymptomatickych pacientti byla tzv.
Lexington 2 studie, ktera randomizovala celkem 85 nemocnych s vice nez 80% stendzou ACI,
z toho 42 k CEA a 43 k CAS [51]. VSichni pacienti uzivali dualni protidestickovou terapii. V
piipadé CAS nebyla pouzita cerebralni protekce. Periprocedurdlné ani v jednom rameni studie
nebyla zaznamenana TIA, iktus nebo umrti. Béhem nésledného Ctytletého sledovani nedoslo u

zadného pacienta k rozvoji iktu nebo vyznamné restenozy krkavice [51].

3.2.2 CREST
Studie CREST probihala v letech 2000 — 2008 ve 108 centrech v USA a deviti centrech v
Kanad¢ [57]. Zarazeno bylo celkem 2 502 nemocnych, piicemz 1181 pacientd bylo

asymptomatickych. Inkluznim kritériem k zatazeni do studie byla u asymptomatickych



pacientil sten6za ACI > 60% podle DSA; > 70% dle DUS a > 80% dle CTA event. MRA, pokud
byla sten6za dle DUS mezi 50 — 69%. Z asymptomatickych pacientii bylo 594 randomizovano
k CAS a 587 k CEA [67]. Velkym kladem studie CREST byly pfisné pozadavky na kvalifikaci
operatért, a to zejména u CAS. Technika CEA zavisela vyhradné na operatérovi, v piipadé
endovaskularni 1é€by byla povinnost pouzit stent a embolické protekéni zafizeni. Stiedni doba
nasledného sledovani byla 2,5 let. Primérnim sledovanym cilem byl kombinovany ukazatel
jakékoliv CMP, smrti, IM periproceduralné, nebo stejnostranna CMP ve Ctyiech letech. S
ohledem na primarni periproceduralni sledovany cil (jakdkoliv CMP, smrt nebo IM) nebyl u
asymptomatickych pacienti zaznamenan signifikantni rozdil mezi CAS a CEA (3,5% versus
3,6%; p= 0,96). Periproceduralni riziko jakékoliv CMP nebo smrti vSak bylo vyssi u CAS,
rozdil ale nebyl statisticky signifikantni (2,5% versus 1,4 %; p=0,15). Vyskyt IM byl naopak
nizsi u CAS, ale opét bez statistické vyznamnosti (1,2% versus 2,2%; p=0,20). Zasadni limitaci
téchto analyz provedenych na jednotlivych podskupinach pacientd je jejich nedostatecna

statisticka sila.

323 ACT1

Asymptomatic Carotid Trial byla dalsi prospektivni multicentricka studie, ktera v letech 2005
— 2013 randomizovala asymptomatické pacienty ke stentingu a endarterektomii v poméru 3:1
[52]. Podminkou k zafazeni do studie byla karoticka stendza 70 — 99% dle DUS nebo DSA,
absence kontralateralni karotické stendzy vétsi nez 60%, v€k maximalné 79 let a nesmélo se
jednat o nemocné s predpokladanym vysokym rizikem operacnich komplikaci. Kvalifikace
operatérti pro stenting i endarterektomii byla zaloZzena na posouzeni odbornou spolecnosti, byl
stanoven pozadavek na pfedchozi zkuSenost s vice nez 25 vykony na kazdého investigatora s
objektivné¢ dokumentovanymi recentnimi vysledky. Studie zahrnovala i tzv. zavadéci fazi,
béhem které centra uchazejici se o participaci musela prokédzat zkusenosti s instrumentariem na

alespon dvou ptipadech, neZ mohla zacit randomizovat pacienty. Podle designu studie mélo byt



puvodné zatazeno 1658 pacientli, nicméné vzhledem k pomalému néboru byla randomizace
pfedcasné ukoncena po registraci 1453 (88%) nemocnych (CAS 1089 pacientd,

CEA 364 pacientll). Behem CAS byla rutinné pouzivana distalni protekéni zatizeni. Rozhodnuti
o pouzité¢ technice CEA, zplsobu anestézie a neuromonitoringu zdviselo vyhradné¢ na
operujicim chirurgovi. Pacienti podstupujici endovaskularni vykon byli zajisténi dudlni
protidestickovou terapii. Primérnim sledovanym cilem byl kombinovany ukazatel jakékoliv
CMP, smrti nebo IM béhem 30 dnti od vykonu a stejnostrannd CMP v prabéhu 365 dnii od
vykonu. Studie byla postavena na zaklad¢ ,,non-inferiority” designu. V periproceduralnim
30dennim obdobi bylo ve skupiné CAS vice drobnych CMP v porovnéni s CEA, rozdil vsak
nebyl statisticky signifikantni (2,4% versus 1,1%; p=0,20). Cetnost invalidizujicich ikt byla v
obou skupinach srovnatelna (0,5% versus 0,3%; p=1,00). Stejné tak nebyl signifikantni rozdil
v periproceduralnim vyskytu kombinovaného ukazatele pro jakoukoliv CMP, smrt a IM (3,3%
versus 2,6%; p=0,60). 30denni riziko jakéhokoliv iktu nebo smrti pak dosahlo ve skupiné CAS
2,9%, ve skupiné¢ CEA 1,7%, opét bez statisticky signifikantniho rozdilu (p=0,33). Mira
kombinovaného ukazatele pro primarni sledovany cil v jednom roce dopocitand metodikou
podle Kaplan — Meiera doséhla 3,8% v endovaskularni skupiné a 3,4% v chirurgickém rameni
studie. Rozdil mezi obéma porovnavanymi skupinami tak byl mensi nez pfedem definovana
3% hranice pro non-inferioritu, coZz vedlo k zavéru, Zze CAS neni hor$i v porovnani s
endarterektomii.

Pétiletd pravdépodobnost pieziti bez stejnostranného iktu (po vylouceni periproceduralnich
komplikaci) dopocitanad podle Kaplan — Meiera byla 97,8% ve skupiné stentingu a 97,3% ve
skupiné endarterektomii (p=0,51), coz potvrzuje, ze obé metody jsou z dlouhodobého hlediska

v prevenci ischemické CMP stejné efektivni [52].



3.2.4 SPACE 2

Stent Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy 2 probihala v Némecku, Rakousku
a Svycarsku [53]. V reakci na rostouci evidenci o efektu moderni medikament6zni terapie na
snizeni rizika ischemické CMP byla primarné navrzena jako tfiramenna a méla otestovat, zda
je moderni farmakoterapie v dlouhodobé prevenci CMP stejné efektivni jako 1écba chirurgicka
nebo endovaskularni. Studie méla pacienty randomizovat v poméru 1:2:2 do skupiny BMT,
CEA a CAS. Teprve v situaci, pokud by byl prokazan efekt invazivni 1écby, méla probéhnout
sekundérni analyza srovnavajici CEA a CAS. Vzhledem k pomalému naboru pacientli byl v
roce 2013 design studie pozménén na dvé paralelni randomizované studie porovnavajici BMT
s CEA (SPACE-2A) a BMT s CAS (SPACE-2B). Nicméng ani

tato zména v protokolu studie nevedla k urychleni naboru pacientti a studie byla po péti letech
v roce 2015 predcasné ukoncena po randomizaci celkem 513 pacienti. Do studie byli zafazeni
pacienti se stenozou ACI 70 — 99% podle DUS, ve véku 50 — 85 let, ktefi byli stejn€ vhodni
pro lécbu CEA 1 CAS a v poslednich 180 dnech neprodélali ischemickou cerebrovaskularni
piihodu. Minimalni pozadavek na kvalifikaci operatérti bylo alesponi 40 provedenych vykont,
a to jak pro CEA, tak i pro CAS, anebo minimalné 20 vykont s periprocedurdlnim rizikem <6%
provedenych v ramci studie SPACE-1. VSichni pacienti v endovaskuldrnim rameni studie
museli byt zajisténi dudlni protidestickovou terapii, nicmén¢ pouZiti protekéniho zatfizeni nebo
stentu bylo nechdno na rozhodnuti interven¢niho specialisty. 30denni riziko jakéhokoliv iktu
nebo smrti bylo ve skupiné CEA 1,97% (4 pacienti z 203) a ve skupin¢ CAS 2,54% (5 pacientd
ze 197). V obdobi 30 dnil od randomizace nebyl mezi 113 pacienty zafazenymi do ramene BMT
zaznamenan zadny iktus nebo smrt. [ kdyz studie byla pred¢asn¢ ukoncena, pokracuje aktudlné
sledovani zafazenych pacientd s cilem ziskdni dlouhodobych dat (kumulativni incidence
jakéhokoliv perioperacniho iktu a smrti anebo stejnostranného iktu v péti letech) k dal$im

analyzam [53].



3.2.5 MANNHEIM

V roce 2017 publikoval Mannheim vysledky monocentrické studie, ktera randomizovala
celkem 136 pacientl ke stentingu a endarterektomii v poméru 1:1 [54]. Zatazeni byli nemocni
se sten6zou ACI >70% zjisténou na DUS a nasledné verifikovanou podle CTA nebo MRA,
ktefi v poslednich Sesti mésicich neprod¢lali stejnostrannou cerebrovaskularni ptihodu a neméli
pfedchozi intervenci na stejnostranné krkavici, a u kterych se ptredpokladalo, ze budou z
invazivni terapie profitovat. Periprocedurdlné byla v kazdé skupiné¢ zaznamenana jedna
stejnostranna CMP, zadny pacient nezemfel. Stfedni doba nésledného sledovéani byla 26

mésicl, béhem které nedoslo ani u jednoho pacienta ke vzniku pozdniho iktu [54].

3.2.6 SAPPHIRE

Z hlediska 1écby pacientli s asymptomatickou stenézou ACI je zajimava i americka
multicentrickd studie SAPPHIRE [56]. Studie sice zahrnuje i symptomatické pacienty, ale
vysledky referuje s ohledem na stav symptomati¢nosti karotické sten6zy. Navic vétSina z
celkového poctu 334 randomizovanych pacient byla asymptomaticka se stenozou ACI vice
nez 80% (238 pacientil; 70%). Studie je specifickd tim, Ze byla zaméfena pouze na nemocné s
vysokymi riziky pro chirurgickou lécbu, a to bud’ v diisledku ptidruzenych komorbidit (zejména
kardialnich a plicnich), nevhodnych lokalnich anatomickych pomért (okluze kontralateralni
ACI, kontralateralni obrna nervus laryngeus recurrens, rekurentni sten6za po

CEA, ptedchozi radikalni chirurgické vykony na krku nebo ozatovani krku) anebo vysokého
veéku (>80let). V ptipadé CAS bylo povinné pouziti cerebralni protekce a dudlni protidestickova
terapie. Operatéti byli relativné zkusSeni v obou technikach. Studie méla ,,noninferiority* design
s cilem otestovat hypotézu, ze CAS neni horsi nez CEA. Primarnim sledovanym cilem studie
byla kumulativni incidence smrti, jakékoliv CMP nebo IM v pribéhu 30 dnii od vykonu, tj.
periproceduralng, anebo stejnostranné CMP nebo smrti mezi 31. dnem a jednim rokem. Studie

byla pfedCasné zastavena pro pomaly nabér pacient, nicméné ,non-inferioritu“ CAS v



porovnani k CEA statisticky vyznamné prokazala. Primarni sledovany ukazatel pro celou
kohortu zatazenych pacientli dosdhl u CAS 12,2% zatimco u CEA 20,1% (p=0,004). Tyto
relativné horsi vysledky pro CEA byly zpisobeny zejména vyssi incidenci IM (7,5% versus
3,0%) a vyssi letalitou (13,5% versus 7,4%).

V podskupiné¢ asymptomatickych pacientii dosdhla incidence kombinovaného ukazatele
jakékoliv CMP, IM a smrti v 30dennim periprocedurdlnim obdobi 5,4% pro CAS a 10,2% pro
CEA [56]. S ohledem na tato vysokd periproceduralni rizika by zejména pro asymptomatické
pacienty nemély byt vysledky studie SAPPHIRE interpretovany ve smyslu, Ze CAS neni horsi
nez CEA, ale Ze naprostd vétSina téchto vysoce rizikovych nemocnych méla byt primarné

lé¢ena konzervativné.

3.2.7 Aktualné probihajici studie

Aktualné v Evropé probihaji paralelné dvé velké randomizované studie. ACST-2 je zamétena
vyhradné¢ na pacienty s asymptomatickou sten6zou ACI, u kterych je revaskularizace
povazovana za nezbytnou, ale neni jasn€, zda maji byt 1éceni pomoci CEA nebo CAS [122].
Primérnim sledovanym cilem je srovnani periproceduralnich rizik (vyskyt IM, CMP a smrti) a
petiletd prevence CMP. Studie zacala v roce 2008 a planuje dokoncit nabor 3600 pacientd v
prabéhu roku 2020. Pétileté vysledky by mély byt k dispozici v roce 2021. S ohledem na CAS
studie umoznuje pouziti jakéhokoliv typu stentu a cerebralni protekce, které¢ maji CE
(Conformité Européene) certifikat. Cerebralni protekce je pouze doporucend, aktudlné 68%
vykont bylo zajisténo pomoci filtrd, 17% s vyuzitim balond a 15% vykonii bylo provedeno bez
pouziti protek¢éniho zatizeni [123].

Studie ECST-2 randomizuje jak asymptomatické, tak 1 symptomatické pacienty s vice nez 50%
stenozou ACI s cilem porovnat rizika a benefity samotné moderni farmakologické 1écby proti
okamzité revaskularizaci. Protokol studie sice piedpoklada, Ze vétSina pacientl zafazenych k

invazivni 1é¢beé bude 1éCena CEA, nicméné povoluje 1 pouziti CAS. Primarnim sledovanym



cilem je kombinovany parametr pro vyskyt smrti, ktera nevznikla v souvislosti s CMP v
prabéhu 30 dnti od revaskularizace a jakékoliv CMP v priibéhu néasledného

sledovani v délce minimalné péti let [124].

Ve Spojenych statech a Kanad¢ pak probihd studie CREST-2, kterd je navrzend jako dvé
paralelni randomizované studie porovnavajici u pacientll s asymptomatickou stendzou ACI
BMT s CEA a BMT s CAS [125]. Tento design je analogicky k upravené studii SPACE-2 a
vychézi z predpokladu, ze ne vSichni pacienti jsou stejné vhodni kandidati k CEA a CAS.
Priméarnim sledovanym cilem pro obé¢ studie je kombinovany parametr pro jakoukoliv CMP a
umrti v pribé¢hu 44 dnl od randomizace, tj. periprocedurdlné a stejnostrannda CMP b&hem
nasledujicich ¢tyt let. Jednim ze zajimavych sekundarnich cilti studie je pak hodnoceni vlivu

revaskularizace na troven kognitivnich funkeci.

3.3 Kontroverze v 1é¢bé asymptomatické stenozy arteria carotis interna

Do soucasnosti bylo publikovano relativné velké mnozstvi studii zabyvajicich se 1é¢bou
pacientll s asymptomatickou sten6zou ACI. Piestoze fada z nich predstavuje z hlediska EBM
dikazy nejvyssi urovné€, nazory na tuto problematiku nejsou zdaleka jednotné. K nejvice

diskutovanym tématim aktualné patii:
» Pokles rizika vzniku ischemické CMP u pacientii s asymptomatickou sten6zou ACI

lé€enych moderni medikamento6zni terapii

Zasadnim argumentem, ktery zpochybiuje vyznam studii ACAS i ACST v soucasnych
doporucenich na 1écbu pacienti s asymptomatickou stenézou krkavice, je opakované
dokumentovany a v ¢ase setrvaly pokles rizika CMP u medikament6zné 1écenych pacientl
[24, 126]. V 90. letech 20. stoleti, tedy v obdobi, kdy probihaly studie ACAS 1 ACST, se
primémé rocni riziko CMP u medikamentézné lécené asymptomatické stendzy ACI

pohybovalo v rozmezi 2 — 2,5% [127]. Nova data nicmén¢ ukazuji, Ze toto riziko diky



optimalizaci farmakologické 1écby aterosklerotického onemocnéni pokleslo na 0,5 — 1%,
tedy na uroven, ktera odpovida riziku po uspesné karotické revaskularizaci [24, 126]. Kritici
téchto recentnich dat ale zpochybiiuji jejich validitu a poukazuji na to, Ze pochazeji spise z
mensich studii observa¢niho charakteru, které nemély striktné stanovany protokol
nasledného sledovani, navic ¢asto zahrnovaly 1 pacienty s mens$im stupném stenozy ACI a
fada nemocnych v jejich pribéhu podstoupila preventivni CEA. Argumentuji, ze dokud
nebudou k dispozici védecké diikazy nejvyssi trovné, které by prokazaly, ze BMT je v
1é¢be asymptomatické stendzy ACI stejné efektivni, ne-li efektivnéjsi nez CEA nebo CAS,
neméla by se soucasna doporuceni a klinickd praxe ménit. Nicméné i1 v ramci studii ACAS
a ACST lze pozorovat setrvaly trend v poklesu rizika CMP u medikamentdzné 1é¢enych
pacientii. Kdyz byly v roce 1995 publikovany vysledky studie ACAS, pétileté riziko
jakékoliv CMP v medikament6znim rameni studie dosahlo 17,3%, coz odpovida ro¢nimu
riziku 3,5%. Pétileté vysledky studie ACST publikované v roce 2004 ale ukazuji, ze u
konzervativné 1écenych pacienti jiz doslo k poklesu rizika vzniku jakékoliv CMP na 11,8%,
tj. 2,4% za rok. V roce 2010 pak vysledky studie ACST za jeji druhé pétileté obdobi
prokézaly dalsi pokles rizika vzniku jakékoliv CMP u medikamentdzné 1écenych pacientii
na 7,2%, tedy na 1,4% za rok [128, 129]. Identicky trend lze pozorovat i s ohledem na riziko
stejnostranné CMP. V roce 1995 ve studii ACAS dosahlo pétileté riziko stejnostranné CMP
u medikamentdzné 1éCenych pacientd 11,0%, tj. 2,2% za rok.

V roce 2004 ve studii ACST toto riziko €inilo jiZ jen 5,3% (1,1% za rok), pficemZ v druhém
pétiletém obdobi této studie pokleslo na pouhych 3,6%, tedy na 0,7% za rok. U
medikament6zné 1éCenych pacientli se v pribéhu 15 let, kdy byly postupné publikovany
vysledky studii ACAS a ACST, riziko jakéhokoliv iktu zmensilo o 60% a riziko
stejnostranného iktu dokonce o 70% [128, 129]. Tato pozitivni zména ve snizeni rizik

souvisejicich s asymptomatickou sten6zou ACI spociva pifedev§im v optimalizaci



farmakologické 1écby aterosklerotického onemocnéni, ktera se opira zejména o agresivni
1é¢bu dyslipidémie statiny, o protidestiCkovou 1écbu, ptisnou korekci arterialni hypertenze

a diabetu a samoziejmé o komplexni reZimova patieni, kde v poptedi stoji stop kouteni.
* Pouze limitovany benefit CEA v 1é¢bé asymptomatické stenézy ACI spojeny s velkymi

fina¢nimi naklady

Studie ACAS 1 ACST sice shodné prokazaly, ze CEA je v lécbé pacientl s
asymptomatickou stendézou ACI efektivnéjsi nez samotna medikamentdzni terapie,
nicméné absolutni redukce rizika CMP byla jiz tehdy relativné mala. V ramci studie ACAS
doséhla pétiletd ARR pro stejnostrannou CMP 5,9%, coz znamend, ze CEA dokéazala
zabranit pouze 59 stejnostrannym iktim na 1000 provedenych operaci za pét let. Pro
jakoukoliv CMP pak pétiletd ARR dosahla v obou studiich shodné 5,4%. CEA tak dokézala
zabranit pouze 54 jakymkoliv ikttiim na 1000 provedenych operaci za pétlet [116, 117, 130].
Z pohledu pétileté prevence stejnostranné CMP tak bylo z 1000 provedenych CEA 941
operaci (94%) zbytecnych a z hlediska prevence jakékoliv CMP bylo zbytecnych 946
operaci (95%) [131]. Zastanci invazivniho pfistupu v 1é€bé asymptomatické stendzy ACI
ale argumentuji, Ze spole¢né s pokroky v medikamentdzni terapii doslo v prubéhu let 1 k
vyznamnému poklesu periproceduralnich rizik endarterektomie, takze klinicky benefit
karotickych intervenci miize byt v kone¢ném disledku vétsi nez ve studiich ACAS a ACST.
Systematicky ptehled vychazejici z vice nez 200 000 CEA provedenych v letech 1991 —
2013 jednoznacné prokazal, ze kazdorocné skutec¢né doslo k redukci perioperacniho rizika
iktu a smrti v priméru o 6%, takze v roce 2013 toto riziko ¢inilo pouze 1,2% [132]. Nicméné¢
i kdyby se vysledky studie ACAS hypoteticky piepocitaly na nulové perioperacni riziko,
tak by CEA v péti letech dokéazala zabranit pouze 82 iktim na 1000 provedenych operaci.
Stale by tedy 918 operaci (92%) bylo provedeno zcela zbytecné [131]. S vysokym poctem

operaci potiebnych k zabranéni relativné malého mnozstvi ischemickych CMP bezpochyby



souvisi 1 otazka efektivity vyuziti finan¢nich zdrojia. Kdyz bylo v tomto kontextu
kalkulovano s daty ze Spojenych statt, tak v roce 2005 tam bylo provedeno celkem 122
986 CEA/CAS pro asymptomatickou stenézu ACI. Pokud by na tento pocet karotickych
intervenci bylo aplikovano 2,3% periproceduralni riziko z ACAS, znamenalo by to, Ze by
se do roku 2010 podafilo zabranit 7256 stejnostrannym CMP, 115 730 karotickych
intervenci by bylo nepotiebnych, pfi¢emz naklady na tyto operace by Cinily 2,1 miliardy
dolarti [131]. Ukazuje se, Ze moderni medikament6zni terapie asymptomatické stenozy ACI
tak pfinasi nejen klinicky benefit, ale v konecném diisledku mtze byt 3 — 8krat efektivné;si,
co se tyka vynalozenych fina¢nich naklada [24].
* Diskutabilni role CAS v 1é¢bé pacientt s asymptomatickou sten6zou ACI

Aktualné nejsou k dispozici vysledky velkych RCT, které by porovnavaly CAS a
medikamento6zni terapii v 1€Cbe pacientii s asymptomatickou sten6zou ACI. Indikace k CAS
byly stanoveny na zéklad¢ vysledkt studii karotickych endarterektomii. Je ale CAS
skutecné stejné bezpecny a v konecném disledku stejné efektivni jako CEA? 1 kdyz
vysledky studii CREST a ACT 1 neprokazaly statisticky vyznamny rozdil v 30dennim
periprocedurdlnim riziku CMP nebo smrti mezi CAS a CEA, riziko pro CAS v nich bylo
témét dvojnasobné a jen relativné té€sné pod piipustnou hranici 3% [52, 67]. Signifikantné
vys$$i periproceduralni rizika CAS pro jakoukoliv CMP a smrt u asymptomatickych
pacienti ale potvrdilo nékolik recentnich metaanalyz, které vychazely vyhradné z
randomizovanych studii [133-135]. Navic studie CREST i ACT 1 pomérné pfiisné
selektovaly centra, kterd se uchéazela o Gcast ve studii. Je tak otazkou, zda jejich relativné
dobré perioperacni vysledky jsou dosazitelné i mimo velké kontrolované studie. V tomto
ohledu Paraskevas analyzoval vysledky vice nez 1 500 000 CEA a CAS za obdobi 2008 —
2015, které vychazely z 21 vaskularnich registrti [136]. I kdyZ data z registri maji své

limitace, 1épe odrazeji béznou klinickou praxi nez vysledky studii, které pochazeji z vysoce



specializovanych center. Pro CAS u asymptomatickych pacientii devét z 21 registri (43%)
uvadélo periprocedurdlni riziko iktu a smrti vétSi nez 3%, sedm registri (33%) pak
zaznamenalo periproceduralni riziko vétsi nez 4% a ve tiech registrech (14%) riziko iktu a
smrti dokonce ptekroCilo 5%. V ptipadé CEA pouze jeden registr (5%) uvadeél
periprocedurdlni komplikace vyss$i nez 3%. S védomim, Ze pradvé nizké procento
periprocedurdlnich komplikaci je zdkladnim ptedpokladem pro dosazeni klinického
benefitu v 1écbé asymptomatické stendzy ACI, neni aktualné piinos CAS jednoznacné
prokazan.
Chybéjici konsenzus ohledné optimalni strategie 1éCby asymptomatickych pacienti pak
dokladaji 1 celosvétové vyznamné rozdily v poctech vykoni provadénych pravé pro
asymptomatické postizeni extrakranialniho karotického fecisté. Napiiklad ve Spojenych statech
bylo v roce 2005 provedeno vice nez 90% karotickych intervenci u asymptomatickych pacientt,
pficemz tento podil pak v letech 2010 — 2013 poklesl na 60% [137, 138]. Podle registru
VASCUNET podil chirurgicky nebo endovaskularné 1écenych asymptomatickych sten6z ACI
dosahuje v Italii 70%, ve évycarsku a Mad’arsku 40%, v Australii 30%, ve Velké Britanii,
Finsku, Svédsku a Norsku se pohybuje mezi 15 — 20%. Zcela opaénym extrémem v porovnani
se Spojenymi staty nebo Itdlii je Dansko, kde asymptomaticti pacienti jsou vyhradné 1éceni
konzervativné [138, 139]. Dalsim dikazem o nejednotném nazoru na lécbu pacienti s
asymptomatickou stenozou krkavice je 1 vysledek on-line prizkumu provedeného v New
England Journal of Medicine [140]. Respondenti se méli vyjadiit, jak by 1é¢ili 67letého muze,
nekuidka s hypertenzi a hyperlipidémii, ktery ma 70 — 80% asymptomatickou stendozu ACI.
Témér polovina (49%) ze 4669 dotazanych by 1é¢ila uvedeného pacienta medikamentdzné,
31% respondentti doporucovalo CEA, zatimco 20% by upfednostnilo CAS. Velka ndzorova
diverzita na optimalni 1écbu pacientli s asymptomatickou stenézou ACI je pfitomna i mezi

jednotlivymi odbornymi specializacemi. V belgické studii byl proveden audit mezi kardiology,



neurology a cévnimi chirurgy, ktefi méli odpovédet, jak by 1éCili 66letého muze s dobie
kontrolovanymi rizikovymi faktory aterosklerézy s prokédzanou 70 — 80% nepravidelnou
asymptomatickou sten6zou ACI [141]. Zatimco pouze 44% chirurgl by doporucilo samotnou

BMT, vétsina kardiologh a neurologli by postupovala konzervativng.

3.4 Identifikace asymptomatickych pacienti s vysokym rizikem vzniku
ischemické cévni mozkové prihody

Naprosta vétSina pacientll s asymptomatickou 60 — 99% sten6zou ACI profituje z optimalni
medikamento6zni terapie. To potvrdily jiZ historické studie ACAS a ACST, kde vice nez 90%
asymptomatickych pacienti, ktefi byli 1é€eni medikament6zné, neprodélalo v prubéhu péti az
10 let ischemickou CMP [116, 117, 131]. Jak tedy identifikovat téch necelych 10% pacientd,
ktefi jsou ve vyssim riziku vzniku ischemické CMP, a ktefi z preventivniho oSetieni karotické
stenozy profituji? V tomto ohledu je aktudln¢€ uvadéno nékolik parametra, a to jak klinickych,

tak zejména zobrazovacich, které¢ maji potencial tyto pacienty identifikovat.

3.4.1 Morfologické charakteristiky rizikového aterosklerotického platu

Dlouhodobé nartista zajem o nové diagnostické metody s moznosti detekce tzv. nestabilniho
(vulnerabilniho) karotického platu, ktery je spojen se zvySenym rizikem rozvoje ischemické
CMP. Prostd kvantifikace karotické stendzy pro predikci rizika vzniku CMP se totiz u
asymptomatickych pacientii ukazala jako nespolehliva [116, 117, 142]. Aktudlni z4jem se tak
soustiedi na komplexni posouzeni morfologie a slozeni aterosklerotického platu s cilem
detekovat rizikové znaky, které maji potencial 1épe selektovat pacienty ve vysokém riziku
vzniku CMP nez samotnd karotickd stenoza. Definovat vulnerabilni plat bylo a stile je
pfedmétem mnoha védeckych aktivit. V soucasnosti je jiz identifikovano néckolik
morfologickych charakteristik vysoce rizikového platu v karotidé. Jednd se predevSim o
ulcerace povrchu platu, na lipidy bohaté nekrotické jadro (lipid rich necrotic core; LRNC),

zuzenou nebo prasklou fibrozni ¢epicku (fibrous cap; FP), krvaceni do platu (intraplaque



haemorrhage; IPH), neovaskularizaci platu (intraplaque neovascularization; IPN) a zanétlivé
zmény [143, 144]. Vyznam téchto rizikovych znakii byl opakované verifikovan béhem
histopatologickych vySetfenich symptomatickych karotickych plata ziskanych pii CEA. Pro
hodnoceni celkového rizikového potencidlu platu je nicméné potieba také zahrnout i1 jeho
emboligenni potencial prostfednictvim detekce mikroembolickych signdli (MES) pfi
transkranialni dopplerovské sonografii (TCD) a zobrazeni klinicky némych ischemickych
lozisek mozku jako znamek prob¢hlé embolizace do mozkovych tepen [145-148].

Detailni analyza karotického platu s detekci nestabilnich znaki a s posouzenim jejich vyvoje v
¢ase miize pomoci optimalizovat terapeuticky pfistup u pacientll s asymptomatickou stenézou
ACI a mize vyznamné zpfesnit selekci pacient vhodnych pro karotickou revaskularizaci
[149]. Mezi bézné dostupné zobrazovaci metody dnes patii zeyjména DUS, CT, MR, TCD.
Pozitronova emisni tomografie méa v soucasné rutinni klinické praxi zcela marginalni vyuziti
pro detekci zanétu v aterosklerotickém platu. Dalsi invazivni zobrazovaci modality jako
intravaskuldrni ultrasonografie, optickd koheren¢ni tomografie, mikroopticka koheren¢ni
tomografie a blizkd infracervena spektroskopie jsou predmétem probihajiciho vyzkumu [150].
Vsechny zde uvedené zobrazovaci metody maji nicméné odlisny potencial odhalit jednotlivé
znamky nestability karotického platu.

3.4.1.1 Duplexni sonografie

Ultrazvuk (UZ) je bezesporu klinicky nejvice vyuZzivana zobrazovaci modalita v diagnostice
aterosklerotického postizeni extrakranidlniho karotického fteCiSté.  Analyza morfologie
aterosklerotického platu v tzv. B-obraze pfi ultrazvukovém vySetieni je zaloZena na zhodnoceni
jeho echogenity, homogenity a povrchu. Nicméné vysoka inter— i intraobservacni diskrepance
pfi samotném vizualnim hodnoceni nélezu je jednou z hlavnich limitaci této metody. Zakladnim
cilem UZ vySetfeni je zejména odlisit rizikovéjsi hypoechogenni platy, asociované ziejme s
lipidovymi okrsky a hemoragickym obsahem, od hyperechogennich, které¢ koresponduji s

obsahem fibrinu a kalcia a jsou povazovany za stabilnéjsi [150].



V ramci studie ACST byla provedena analyza sledujici vzdjemny vztah mezi echogenitou
aterosklerotického platu a rizikem vzniku ischemické CMP [151]. Zahrnuto bylo celkem 8§14
pacientli primarn¢ randomizovanych do medikament6zniho ramene studie, u kterych byla
vstupné hodnocena echogenita aterosklerotického platu. Jako tzv. echolucentni (anechogenni)
byly oznaceny takové 1éze, jejichZ m&kka ¢ast tvotila vice nez 25% platu. Jednou z vyznamnych
limitaci této analyzy byl pravé subjektivni zpiisob hodnoceni echogenity platu. Pétileté riziko
stejnostranné CMP dopocitané metodikou podle Kaplan — Meiera bylo signifikantné vyssi u
pacientil s echolucentnimi platy v porovnani s pacienty s echogennimi platy (8,0% versus 3,1%,
p=0,009). Echolucence aterosklerotického platu tak signalizovala 2,5nasobné zvySeni rizika
vzniku stejnostranné CMP v péti letech. Metaanalyza z roku 2015 provedena na 2095
asymptomatickych pacientech s 50 — 99% stendzou ACI prokazala, Ze dominantné echolucentni
platy jsou spojeny s 2,61nasobn¢ vyS$im rizikem vzniku ipsilateralni ischemické CMP v
porovnani s echogennimi platy (p=0,001) [152]. Pacienti s témito nestabilnimi platy méli
30mésicni riziko ischemické CMP 10,3% (4,1% za rok), zatimco u pacientd s vyhradné
echogennimi platy doséahlo riziko 4,1%, tj. 1,6% za rok.

S cilem snizit vliv subjektivniho hodnoceni morfologie platu vySetiujicim jsou v klinické praxi
uplatiovany i rtizné techniky digitalni analyzy obrazu. Gray scale median (GSM) je pocitatoveé
meéfeni primérné echogenity platu. I kdyZ neni jasny konsenzus hrani¢nich hodnot GSM k
definici nestabilniho platu, v principu nizké hodnoty koresponduji s hypoechogennimi platy,
které jsou spojeny s vysSim rizikem budouciho iktu [153, 154]. Zasadni limitaci GSM je, Ze
poskytuje pouze primérnou hodnotu echogenity platu, ale soucasné¢ postradd schopnost
ohodnotit jednotlivé histologické komponenty platu a jejich distribuci [155].

Ve studii Asymptomatic Carotid Stenosis and Risk of Stroke (ACSRS) bylo hodnoceno nékolik
pocitacové analyzovanych parametrti ultrazvukovych charakteristik plati k predikci rizika

mozkové piithody [156, 157]. Echogenni platy s GSM >30 byly spojeny s velmi nizkym (0,6%)



ro¢nim rizikem mozkové ptihody, které vzrostlo na 1,6% v ptipadé¢ aterosklerotickych plati s
GSM 15 — 30. Echolucentni platy s GSM <15 pak mély ro¢ni riziko iktu 3,6%. DalSimi
pocitacove zpracovanymi parametry hodnocenymi ve studii ACSRS byly plocha platu a plocha
juxtaluminalnich tmavych okrski (juxtaluminal black area; JBA). Pacienti s plochou platu
<40mm? méli ro¢ni riziko iktu 1,0%. Platy 40 — 80mm? byly spojeny s 1,4% ro¢nim rizikem
mozkové piihody. Nejvy$si riziko (4,2% rocn€) vzniku ischemick¢é CMP bylo u
aterosklerotickych 1ézi, jejichz plocha piesidhla 80mm? [156]. JBA piedstavuji rizikové
hypoechogenni oblasti platu, které jsou v bezprostiednim kontaktu s luminem cévy a u kterych
neni detekovatelna echogenni cepicka. Pétileté riziko iktu dopocitané metodikou dle Kaplan —
Meiera bylo 2% u 706 pacientii s JBA <4mm?, 7% u 171 pacientii s JBA od 4 do

8mm?, 16% u 46 pacientli s JBA 8 az 10mm?a 25% u pacienti, kde velikost JBA byla >10mm?>.
JBA > 8mm? byla rovnéZ schopna identifikovat pacienty v riziku vzniku fatalniho iktu. Fatalni
iktus se objevil u 0,2% pacienti, ktefi méli JBA <8mm?, zatimco u pacientti s JBA >8mm?
dosahl 4,1% [157]. Kombinace celkové plochy platu >95mm? s velikosti plochy JBA >6mm?

predikuje s 90% spolehlivosti histologicky nalez nestabilniho

aterosklerotického platu [158].
Dalsim morfologickym znakem aterosklerotického platu spojenym s vysSim rizikem vzniku

ischemické CMP u pacientii s asymptomatickou stendzou ACI je nerovnost ¢i ulcerace povrchu
karotického platu. V ramci studie North Manhattan Stroke Study bylo sledovano celkem 1939
pacientil, z nichz pouze 5,5% vykazovalo na DUS nepravidelnosti povrchu karotického platu.
Pfitomnost nerovného platu byla nezavisle asociovéana se zvySenym rizikem ischemické CMP
oproti pacientim bez platu [159]. Madani et al. v observacni studii na 253 asymptomatickych
pacientech se 60 — 99% stendzou ACI prokazali, Ze nélez tifi a vice mikroulceraci
aterosklerotickych platti na UZ s vysokym rozliSenim byl spojen se signifikantnim nartstem
rizika iktu €1 smrti ve tiech letech v porovnani s pacienty, ktefi ulcerace platti neméli nebo méli

ulceraci méné (18% versus 2%; p=0,03) [160]. Vyuziti 3D UZ zobrazeni se jevi efektivnéjsi v



detekci ulceraci plati nez 2D zobrazeni (16,1% versus 6,5%) [161]. RovnéZ kontrastni UZ
napomaha ptesnéjSimu zobrazeni rozhrani mezi povrchem aterosklerotického platu a luminem
cévy. V porovnani s 2D mdédem a barevnym Dopplerovskym zobrazenim ma kontrastni UZ v

detekci ulceraci vyssi senzitivitu, specificitu 1 intra— a interobservac¢ni shodu [162].

3.4.1.2 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance je aktualn¢ povazovana za zlaty standard v analyze morfologie a sloZeni
aterosklerotického platu. Zobrazovani platu pomoci MR prokézalo schopnost identifikovat
vysoce rizikové platy, a to jak u symptomatickych tak i u asymptomatickych pacientti [163].
Vyznamnymi limitacemi MR jsou ale dlouhé vySetfovaci ¢asy, vyuzivané zobrazovaci
sekvence jsou velmi senzitivni na pohybové artefakty, vySetfeni je cenové narocné a stale
omezen¢ dostupné [150].

Jednou z nejvice prozkoumanych a soucasn¢ nejcastéji sledovanych MR charakteristik
aterosklerotického platu je IPH. Byva detekovéana se senzitivitou 82 — 97 % a specificitou 74 —
100% [164, 165]. Podle stafi je Cerstva IPH hyperintenzni v T1 vazenych a hypointenzni nebo
izointenzni v T2 véazenych a proton denzitné¢ vazenych sekvencich, recentni IPH je
hyperintenzni na vSech zminénych zobrazenich a star$i (organizovand) IPH je ve vSech téchto
zobrazenich hypointenzni [166, 167]. Byla prokédzana pomérné silné korelace mezi IPH na MR
a histopatologickym nalezem [168, 169]. Stejn¢ tak byla nalezena 1 silnd asociace mezi
pritomnosti IPH na MR a rizikem vzniku ischemické cerebrovaskularni ptihody. Gupta et al.
prokazali, ze pfitomnost IPH na MR je u pacientii s asymptomatickou sten6zou ACI spojena s
3,66nasobnym rizikem rozvoje ischemické CMP [163]. V metaanalyze Schindlera et al. riziko
ischemické CMP u asymptomatickych pacientii s prokdzanou IPH na MR vzrostlo témét
osminasobné v porovnani s pacienty bez IPH, pfi¢emz odhadované ro¢ni riziko vzniku
ischemické cerebrovaskulani ptihody ¢inilo pro pacienty s IPH 5,4% [170].

LRNC Ize detekovat na MR se senzitivitou 82 — 100 % a specificitou 40 — 100 % [165, 167,



168]. I kdyz rozliSeni mezi LRNC a IPH je dominantou této metody, miize byt slozité, protoze
IPH je casto rozptylena v ramci lipidovych okrskiit LRNC. Nutna je tak kombinace n¢kolika
zobrazovacich sekvenci k odliSeni téchto dvou patologii. Zatimco IPH je hyperintenzni v T1
vazenych a time-of-flight sekvencich, LRNC je hyperintenzni jen v T1 vazenych a izointenzni
na time-of-flight obrazech [167]. Pro hodnoceni prognostického vyznamu je podstatnd nejen
vlastni detekce LRNC, ale taky i1 kvantifikace, protoze vzristajici objem lipidovych okrskl
muze finaln€ vyustit v rupturu povrchu aterosklerotického platu [171]. Stejné jako pro IPH byla
pro LRNC potvrzena silné korelace mezi MR nalezem a histologickym vySettenim [165, 167].
Ptitomnost LRNC na MR je u pacientli s asymptomatickou sten6zou ACI spojena s témet
Sestindsobnym nartistem rizika vzniku ischemické CMP [163].

MR je také vybornou metodou k detekci ulcerace platu dosahujici senzitivity 80 % a specificity
70 % [172]. Fibrozni povrch se zobrazuje jako juxtalumindlni hypointenzni linearni struktura v
time-of-flight sekvencich a izointenzni struktura v T1, T2 vazenych a proton denzitné vazenych

sekvencich. Jeji absence znaci bud’to ztenceni nebo rupturu fibr6zniho povrchu platu [143].

3.4.1.3 Pocitacova tomografie

CT angiografie je dlouhodobé ovéfena metoda dominujici v hodnoceni stupné karotické
stendzy. Na rozdil od UZ je schopna zobrazit a spolehlivé posoudit i vysoko lokalizované 1éze
nebo stendzy v terénu extrémné vinutého extrakranidlniho karotického fecisté. CT vySetfeni
umoznuje multiplanarni rekonstrukce ve vSech tfech rovinach, poskytuje vysoké prostorové
rozliSeni a piesnou identifikaci platu, nicméné vyZzaduje pouziti bolusu kontrastni latky s
rizikem alergické reakce a potencialni nefrotoxicity a predstavuje rovnéz radiacni zatéz.

Multidetektorova CTA je velmi piesnd metoda v detekci ulceraci aterosklerotického platu se
stiedni az dobrou senzitivitou (60 — 94%) i specificitou (70 — 99%) v porovnani s histologickymi
nalezy [143]. Velmi dobrou senzitivitu vykazuje CT i pro nalez kalcifikaci, které jsou

charakteristické svou vysokou denzitou (priimérné 250 Hounsfieldovych jednotek; HU) [173].



Na druhou stranu u hypodenznich znakt platd jako jsou IPH, neovaskularizace, LRNC a
fibrozni tkan, dochazi k vyznamnému piekryvu primérnych denzit mezi témito strukturami,
coz limituje vyuziti této metody v analyze platu. V principu lze ale fict, ze ¢im je nizsi denzita
platu, tim je mensi jeho stabilita. IPH je charakterizovana velmi nizkymi HU hodnotami (-17
az 31 HU). Multidetektorové CTA je schopno detekovat platy komplikované hemoragii az se
100% senzitivitou a 64 — 70% specificitou [143]. Studie ukazuji na pomérné dobrou korelaci
mezi CTA nalezem velkych hemoragii do platu a histologickym vySetfenim [174]. LRNC
aterosklerotického platu je chrakterizované jako hypodenzni oblast s denzitami mezi 25 az 32,6
HU [174, 175].

Dynamické kontrastni zobrazeni se zd4 byt velmi pfinosnou technikou k ohodnoceni stability
metodou multidetektorové CTA. Progresivni zvySovani denzity v HU od brzké do pozdni faze
znaci stabilitu platu. Naopak u nestabilnich plati dochdzi v pozdni fazi k poklesu denzity, a to
pravdépodobné v disledku ptfitomné neovaskularizace, ktera zpisobuje rychlejsi vymyti

kontrastni latky z platu [173].

3.4.2 Detekce cerebralni mikroembolizace

Vzhledem k tomu, ze karoticka stendza zpusobuje cerebrdlni ischémii v naprosté vétSing
pfipadi mechanismem arterio-arteridlni embolizace pii ruptufe a nasténné trombdze
nestabilniho aterosklerotického platu, predstavuje detekce MES pii TCD zpiisob identifikace
potencialné rizikovych stendz ACI. V klinické praxi se pro detekci MES pouZivaji sektorové
sondy o nizkych frekvencich 2—4 MHz. Standardni vySetfovaci pfistup je pies transtemporalni,
transforamindlni a transorbitalni akustickd okna, pficemz nejcastéji vyuzivanou strukturou pro
detekci MES je ACM [150].

Asymptomatic Carotid Embolic Study (ACES) byla prospektivni multicentrickd observa¢ni
studie, kterd m¢la za cil zjistit, zda detekce MES u pacientd s >70% asymptomatickou stendzou

ACI dle UZ predikuje riziko ischemické CMP [145]. Pacienti s detekovanymi MES méli



2,54nasobné (p=0,015) vyssi riziko vzniku ischemického iktu nebo TIA v porovnani s pacienty
bez mikroembolizace. Absolutni ro¢ni riziko stejnostranného ischemického iktu nebo TIA bylo
7,13% u pacientl s detekovanymi MES, zatimco u pacientli bez pritkazu embolizace toto riziko
¢inilo pouze 3,04% [145]. Autofi studie soucasné provedli i metaanalyzu vysledkl pfedchozich
praci s tim, Ze data ze studie ACES byla do metaanalyzy zahrnuta. Hodnoceno bylo celkem
1144 pacientti. Detekce embolizace byla spojena se 7,57nasobnym (p=0,0008) rizikem vzniku
stejnostranného ischemického iktu nebo TIA v porovnani s pacienty bez prikazu cerebralni
mikroembolizace [145]. Efektivitu TCD v detekci MES a v predikci rizika ischemické CMP
potvrdily i dalsi studie [176, 177]. Spence et al. rovnéz ukazali, ze TCD muze byt pouzita i ke
sledovani efektu medikamento6zni terapie na emboligenni potencial karotickych plati. Zavedeni
agresivni medikamentdzni terapie do 1écby aterosklerotického onemocnéni u pacientt s >60%
asymptomatickou stendézou ACI vedlo k signifikantni redukci prevalence spontannich
mikroembolizaci z 12,6 % na 3,7% (p<0,001). Tato skute¢nost méla za nasledek i signifikantni
pokles vyskytu nezddoucich kardiovaskuldrnich a cerebrovaskularnich piithod (CMP, 1M,
potteba CEA v dusledku rozvoje symptomatologie, smrt) ze 17,6% na 5,2%. TCD tak
ptredstavuje efektivni néstroj k identifikaci pacienti, u kterych i pfes optiméalni medikament6zni
terapii dochazi k dal§im cerebralnim mikroembolizacim, a ktefi tak mohou z profylaktického
osetfeni karotické stenozy profitovat [178]. Pfinos TCD muze byt jest¢ vyznamnéjsi, pokud je
vySetieni kombinovano s dal§i zobrazovaci modalitou. Topakian et al. navrhli, Ze kombinace
detekce MES spolu s nalezem hypoechogenniho platu umoznuje vyznamné lepsi predikci rizika
nez pouziti kazdé metody samostatné. Absolutni ro¢ni riziko pro ischemickou CMP bylo u takto
vysoce rizikovych nélezl 8 % oproti skupin€ s nizkym rizikem, kde ¢inilo méné nez 1 % ro¢né

[179].



3.4.3 Pritomnost klinicky némych mozkovych infarkti na CT, MR

Ptitomnost klinicky némych infarktii v ipsilateralni mozkové hemisféie u pacientli s vyznamnou
asymptomatickou stendézou ACI je déavana do souvislosti s vy$Sim rizikem vzniku nové
ischemické CMP v porovnani s pacienty bez téchto zmén. Prevalence klinicky némych
mozkovych infarktii na CT se u pacientii s asymptomatickou sten6zou ACI pohybuje v rozmezi
10—-24% [147, 180-183]. V ramci studie ACSRS mélo celkem 821 pacientli vstupné provedeno
CT mozku [147]. U 146 pacientt (17,8%) pak byly prokazany staré postischemické 1éze, které
stranov¢ korelovaly se sledovanou ACI, a u kterych byla vysoké pravdépodobnost, ze vznikly
na emboligennim podkladu. Pacienti s 60 — 99% sten6zou ACI, u kterych byly vstupné na CT
prokézany tyto klinicky némé emboligenni infarkty, méli trojnasobné vyssi riziko vzniku iktu
v pribéhu nasledného sledovani nez pacienti bez téchto mozkovych infarktt (3,6% ro¢ni riziko
vzniku iktu u pacientil s pfitomnosti starych embolickych infarktd versus 1,0% roc¢ni riziko u
pacientil bez ischemickych 1ézi). U pacientli s <60% sten6zou ACI se asociace mezi pritomnosti
klinicky némych emboligennich mozkovych infarktd a rizikem vzniku ischemické CMP
neprokazala [147]. Obdobna analyza byla provedena i na podskuping pacientl ze studie ACST
[148]. Nemocni, u kterych byly vstupné verifikovany klinicky némé mozkové infarkty na CT,
a to na rozdil od studie ACSRS z jakéhokoliv teritoria (nikoliv pouze ipsilateralné ke sledované
ACI), nebo kteti jiz prod¢lali TIA ¢i iktus, méli signifikantné vyssi riziko vzniku ischemické
CMP v péti (10,0% versus 7,0%; p=0,01) a 10 letech (18,6% versus 12,8%; p=0,004) v
porovnani s pacienty bez starych ischemickych 1ézi nebo bez anamnézy ptedchozi ischemické
cerebrovaskularni piihody. Klinicky benefit CEA na redukci rizika ischemické CMP byl
signifikantné prokazatelny v obou skupinach pacienti, nicméné¢ ARR byla u pacientl s

piedchozi cerebralni ischémii vyznamné vyssi [148].



3.4.4 Progrese stendzy

Samotny stupen stendzy ACI neni aktualné povazovan za spolehlivé kritérium k identifikaci
asymptomatickych pacient ve vysokém riziku vzniku ischemické CMP [116, 117, 142]. Jak
ale ukazuji vysledky nékolika studii, progrese karotické stendzy v Case je spojena s nartistem
rizika rozvoje ischemické CMP. Jednim ze sekundarnich sledovanych cilti studie ACSRS byla
stratifikace rizika vzniku stejnostranné cerebralni ¢i retindlni ischémie v zavislosti na progresi
karotické stendzy [184]. Pacienti byli sledovani v Sestimési¢nich intervalech pomoci DUS. Ve
4% ptipadil byla pozorovana regrese platu, 76% aterosklerotickych plati zlistavalo stabilnich,
zatimco ve 20% piipad doSlo k progresi karotické stendzy. U pacientil, u kterych doslo k
regresi platu, bylo osmilet¢ kumulativni riziko stejnostranného iktu 0%. Pokud byl plat
stacionarni, osmileté riziko stejnostranné CMP dosahlo 9%, tj. 1,1% rocné&, a pokud stendza
progredovala, osmileté riziko stejnostranné CMP narostlo na 16%, tj. 2% roc¢né. Hirt et al.
analyzovali souvislost mezi progresi karotické stendzy a rizikem stejnostranné cerebralni
ischémie na skupiné¢ medikament6zné 1ééenych pacienti ze studie ACST [185]. Podle
zavaznosti karotické stendzy byli pacienti rozdéleni do péti kategorii (0 — 49%, 50 — 69%, 70 —
89%, 90 — 99%, okluze). Primérna ro¢ni incidence progrese stendzy ACI byla 5,2%. V ptipadé,
ze doslo k progresi stenézy o dvé kategorie, byla incidence stejnostranné ischemické
cerebrovaskularni piihody v nasledujicim roce ¢tyindsobné vyssi nez v ptipad¢, kdy byla
stendza stabilni. Pokud doslo k progresi o tfi kategorie, riziko narostlo sedmindsobné. Na datech
ze studie ACST byla provedena i analyza rizik souvisejicich s progresi karotické stendzy do
okluze [186]. U medikament6zné 1éCenych pacientil se incidence vzniku okluze studované ACI
pohybovala kolem 1% roc¢né. Pouze 13,6% pacientli mélo v okamziku uzavéru ACI klinické
ptiznaky cerebralni ischémie a u dalSich 10% pacientl doslo k rozvoji ischemické CMP az s
rizn¢ dlouhym ¢asovym odstupem v priibéhu nasledného sledovani. V dalsi praci Olin et al.

sledovali pfirozeny vyvoj stfedné vyznamné 60 — 79% asymptomatické stenozy ACI u 465



pacientil [187]. Odhadované kumulativni riziko progrese stendzy na 80 — 99% bylo 5% béhem
jednoho roku, 11% béhem dvou let a 20% v pribéhu tii let. Pacienti, u kterych doslo k progresi
stenozy, méli vyssi riziko vzniku stejnostranné CMP v porovnani s témi, kde zadvaznost stendzy
zlstala staciondrni (12,5% versus 3,1%) [187]. Souvislost mezi progresi karotické stendzy a
rizikem iktu prokdzaly i dalsi studie [188, 189]. Progrese stenozy je tak aktualné povazovana

za projev nestability aterosklerotického platu vedouci k nartistu rizika vzniku ischemické CMP.

3.4.5 Anamnéza cévni mozkové prihody z kontralateralniho karotického povodi

Anamnéza prodélané TIA nebo iktu z kontralateralniho karotického povodi byla ve studii
ACSRS spojena s trojndsobnym naristem rizika vzniku ischemické CMP na stran¢ sledované
asymptomatické stenozy ACI v porovnani s pacienty bez predchozi kontralaterdlni manifestace
[190]. K podobnému zaveru dospéla 1 analyza dat medikament6zné 1écenych pacientt ve studii
ACST. Pacienti, ktefi pfed randomizaci prodélali ischemickou cerebrovaskularni ptihodu z
kontralateralni ACI, méli v prib&hu nésledujicich péti let signifikantné vyssi pravdépodobnost

vzniku neurologické symptomatologie na strané sledované stenozy [185].

3.5 Doporuceni k 1é¢bé asymptomatické stendzy arteria carotis interna

Lécbé pacientll s asymptomatickou stendézou ACI se vénuje fada mezinarodnich i narodnich
doporuceni. Bohuzel stale chybi jednozna¢ny konsenzus. Jednotliva doporuceni se odlisuji jak
s ohledem na vlastni indikaci k revaskularizaci, tak i z hlediska selekce pacientli, metody
revaskularizace, definici stfedniho a vysokého rizika pro CEA apod. [191]. Stale nejvice
citovanym doporucenim je dokument vypracovany spolecné 14 odbornymi spolecnostmi v Cele
s American Heart Association z roku 2011, ktery s ohledem na revaskularizaci u pacientt s
asymptomatickou stendzou ACI uvadi [112]:

» Selekce asymptomatickych pacientd ke karotické revaskularizaci by méla byt provedena na

zakladé zhodnoceni komorbidit, pfedpokladané¢ doby pieziti a dalSich individualnich



faktori a méla by zahrnovat podrobnou diskuzi o rizicich a benefitech vykonu s
piihlédnutim k pacientovym preferencim (tfida I, stupen C).

* Provedeni CEA u asymptomatickych pacientl s vice nez 70% sten6zou ACI je odiivodnéné
za podminky nizkého periopera¢niho rizika CMP, IM a smrti (tFida Ila, stupen C).

* Preventivni CAS muze byt zvdzen u vysoce selektovanych pacientll s asymptomatickou
sten6zou ACI (minimalné¢ 60% podle DSA, 70% podle DUS), ale jeho efektivita ve
srovnani s medikament6zni terapii neni jednozna¢né€ prokazana (tfida Ilb, stupen B).

» U symptomatickych nebo asymtomatickych pacientt, kteti jsou z divodi komorbidit (vék
nad 80 let, srdecni selhani III a IV tfidy dle New York Heart Association, ejekcni frakce
<30%, nestabilni angina pectoris, pfedpokladana potieba kardiochiurgické operace béhem

30 dnti, IM v poslednich ¢tyfech tydnech, zavazné chronické plicni onemocnéni) ve vysokém
riziku komplikaci jak pro CEA, tak CAS, neni efektivita revaskularizace v porovnani s
medikamento6zni terapii jednoznaéné prokazana (tfida Ilb, stupeii B). Uvedené doporuceni
tak zjevné pfipousti, Ze benefit revaskularizace u pacientli s asymptomatickou stenézou ACI
muze byt mensi, nez jaky uvadély historické studie ACAS a ACST a v obecné roving radi
oSetfovat pouze peclivé vybrané nemocné. Zasadni limitaci ale je, Ze neposkytuje dostateny
navod, jak tyto pacienty spolehlivé selektovat. Toto tskali se snazi fesit nejnovéjsi doporuceni
ESVS z roku 2017 zaméfené management pacientd s aterosklerotickym postizenim
karotického a vertebralniho fecisté, které na zéklad¢ dostupné evidence definuje seznam
klinickych a zorazovacich charakteristik, které mohou byt spojeny s vyssim rizikem vzniku
CMP [111]. Konkrétn€ pro asymptomatické pacienty dokument uvadi:

* U pacientli s asymptomatickou 60 — 99% stendzou, se sttednim rizikem pro chirurgicky
vykon, s pritomnosti alespoii jednoho klinického nebo zobrazovaciho parametru

asociovan¢ho s vysSim rizikem vzniku stejnostranné CMP, muize byt zvazena CEA za



podminky, Ze dokumentované perioperacni riziko iktu a smrti je mensi neZ 3% a
piedpokladana doba preziti je delsi nez pét let (tFida Ila, stupen B).

* U pacientli s asymptomatickou 60 — 99% stendzou, se stfednim rizikem pro chirurgicky
vykon, s pritomnosti alespoii jednoho klinického nebo zobrazovaciho parametru
asociované¢ho s vysSim rizikem vzniku stejnostranné CMP, mutze byt CAS alternativou
CEA za podminky, Ze dokumentované perioperaéni riziko iktu a smrti je mensi nez 3% a
piredpokladana doba preziti je delsi nez pét let (tFida Ilb, stupen B).

* CAS miiZe byt zvaZen u selektovanych asymptomatickych pacienti se sten6zou 60 — 99%,
ktefi jsou na zékladé¢ multidisciplinarniho zhodnoceni povazovani za vysoce rizikové pro
chirurgicky vykon, a ktetfi maji pfitomen alespon jeden klinicky nebo zobrazovaci parametr
spojeny s vyS§im rizikem vzniku CMP, a to za podminky, ze dokumentované perioperacni
riziko iktu a smrti je mensi neZ 3% a predpokladana doba pteziti je del$i nez pét let (tFida
IIb, stupen B).

Dokument uvadi, Ze mezi klinickad a zobrazovaci kritéria, kterd mohou byt spojena s vySSim

rizikem vzniku CMP pfi 1é€bé samotnou medikamentdzni terapii, patfi progrese stendzy,

anamnéza prob¢hlé cerebrovaskularni ptfihody z kontralaterdlniho karotického feciste,
pritomnost klinicky némych mozkovych infarktd na CT nebo MR, pfitomnost spontannni

embolizace na TCD, velka plocha platu, velka plocha JBA, krvaceni do platu dle MR a

vycerpana cerebrovaskularni rezerva [111].

3.6 Management pacientti s asymptomatickou sten6zou arteria carotis
interna pred ,,velkymi* chirurgickymi vykony

Ptitomnost stenoticko/okluzivniho postizeni extrakranialniho useku karotického fecisté je

zejména u pacientl podstupujicich kardiochirurgicky vykon spojovana s vyssimi riziky vzniku

CMP v perioperacnim obdobi. Z tohoto diivodu byla kardiochirurgickym pacientiim donedavna

doporucovéna preventivni CEA s cilem rizika CMP redukovat [192]. Recentni data nicméné



ukazuji, ze problematika patogeneze CMP u kardiochirurgickych operaci je komplexni, a ze
samotna sten6za ACI neptedstavuje hlavni rizikovy faktor a vyznam jejiho preventivniho

oSetieni je proto zna¢n¢ diskutabilni.

3.6.1 Asymptomaticka stendza arteria carotis interna a kardiochirurgické operace

Ischemicka CMP je velmi obavanou komplikaci kardiochirurgickych operaci, jejiz letalita
dosahuje az 24,8% [193]. Incidence je z velké miry ovlivnéna typem vykonu, pfi€emz v ptipadé
koronarniho bypassu (coronary artery bypass graft; CABG) se pohybuje mezi 1,9 — 3,8%, u
operaci na aortalni chlopni se zvySuje na 4,8% a u operaci na mitralni chlopni dosahuje az 8,8%.
V piipadé kombinace CABG s vykonem na chlopni je riziko CMP 7,4% a v piipadé
kombinované operace na dvou ¢i tfech chlopnich nariistd na 9,7% [194, 195].

Vziajemny vztah mezi stenoticko/okluzivnim postizenim extrakranidlniho karotického teciste a
zvySenym rizikem rozvoje periproceduralni CMP u pacientii podstupujicich kardiochirurgicky
vykon je ale stale predmétem diskuzi. Vzhledem ke koincidenci aterosklerotického onemocnéni
koronarnich tepen a krkavic je nejvice dat k dispozici pro pacienty, ktefi podstupuji
revaskularizaci myokardu. Periprocedurélni riziko CMP u CABG sice potencialné nartsta s
rozsahem postizeni extrakranialniho karotického fecisté, nicméné mechanizmums vzniku CMP
u kardiochirurgickych pacientl je komplexni a sehravaji v ném vyznamnou roli i dalsi faktory.
Ptikladem je metaanalyza Naylora et al., kterd u pacientd podstupujicich CABG prokézala, ze
riziko CMP je u nemocnych bez vyznamné stenézy ACI pouze 1,9%, ale Ze toto riziko nartsta
na 3% u pacientl s jednostrannou 50 — 99% stendzou, dale se zvySuje na 5% u pacientl s
oboustrannou 50 — 99% stendzou ACI a dosahuje 7 — 11% u pacientl s unilateralni okluzi ACI.
Na druhou stranu ale 48% pacientii, u kterych doslo k rozvoji CMP, mélo bud’ zcela normalni
nalez na karotidach nebo pouze nevyznamnou (<50%) sten6zu ACI. Navic pokud byly u téchto
nemocnych analyzovany CT nebo pitevni nalezy na mozku, tak 59% vzniklych CMP

nekorespondovalo s teritoriem karotické stendzy [195]. U pacienti podstupujicich



kardiochirurgicky vykon se tak v patogenezi periproceduralni CMP daleko Castéji nez karoticka
stenoza a cerebralni hypoperfuze uplatiiuje zejména mechanismus ateroembolizace z oblasti
aortalniho oblouku. Zasadni vyznam embolizacniho ptivodu ischemickych CMP béhem
kardiochirurgickych operaci podporuje pravé Casta diskrepance mezi lokalizaci cerebralnich
infarktlh a povodim stenotické ACI [195]. Z dalSich etiologickych faktorti podilejicich se na
vzniku periproceduralni CMP u kardiochirurgickych vykonii je potieba zminit 1 vyznam
pooperacnich arytmii [196].

Vzhledem k tomu, Ze aktualné dostupné ditkazy nepodporuji kauzalni vztah mezi pfitomnosti
asymptomatické stenozy ACI a periprocedurdlnim rizikem CMP v priubéhu
kardiochirurgickych vykonl, neni rutinni profylaktické oSetfeni karotické stendzy obecné
doporucovano. Navic recentni data pomérné presvédciveé ukazuji, ze zejména pro jednostranné
asymptomatické stenozy je kumulativni riziko CMP nebo smrti pro kombinované vykony na
krkavici a srdci vyznamné vyssi nez riziko samotného kardiochirurgického vykonu u pacienta
s neoSetfenou jednostrannou 70 — 99% stendézou ACI (6 — 9% versus 2%) [197-203].
Publikované vysledky tykajici se periproceduralnich komplikaci kombinovanych vykont jsou
relativné konzistentni a nejsou zdsadnim zplsobem ovlivnény vzajemnym nacasovanim
operacnich vykont na krkavici a srdci (synchronné versus etapove) nebo operacni technikou
pouzitou ke karotické revaskularizaci (CEA versus CAS).

Aktualni smérnice ESVS tak zcela jednozna¢né odmitaji profylaktickou intervenci na ACI pred
planovanym kardiochirurgickym vykonem u pacientli s asymptomatickou unilateralni 70 — 99%
stendzou ACI (tFida III, stupenn B). Nicméné v ptipad€ oboustranné 70 — 99% stenozy ACI
nebo jednostranné 70 — 99% stendzy a kontralateralni okluze doporucuji preventivni intervenci

na ACI zvézit (t¥ida IIb, stupeii C) [111].



3.6.2 Asymptomaticka stendéza arteria carotis interna a ostatni ,,velké“ operace

CMP je spiSe vzacnou komplikaci velkych nekardiochirurgickych operaci. Jak ukazuji relativné
recentni data, incidence periprocedurdlni CMP je u velkych nitrobfisnich, nitrohrudnich,
velkych ortopedickych, urologickych, gynekologickych a velkych vaskularnich operaci <1%
[204-213]. Profylakticka endarterektomie ani stenting tak neni u pacientii s asymptomatickou
stenozou ACI, u kterych je planovéna velkd nekardiochirurgicka operace, indikovan
(doporuceni ESVS trida II1, stupen B). Velmi podstatny je z hlediska prevence CMP spravny
periopera¢ni management antitrombotické medikace. Pokud je to s ohledem na riziko
perioperacniho krvaceni mozné, neméla by byt pacientim s asymptomatickou stenézou ACI
vysazovana protidestiCkova terapie [214]. Stejn¢ tak je nutné adekvatné balancovat

antikoagulacni terapii u pacientt s riziky systémové kardioembolizace.

4 Obliteracni onemocnéni arteria carotis communis

Souvislost mezi aterosklerotickym onemocnénim extrakranidlniho karotického fecisté a
ischemickou CMP byla v poslednich dekéddach predmétem mnoha studii. Vétsina vyzkumu byla
ale zaméfena na postiZzeni karotické bifurkace a odstupu ACI. Problematika oblitera¢niho
onemocnéni ACC byla a stdle je vnimana spiSe okrajové. Kompletni okluze ACC je totiz
relativné vzdcnym néalezem vyskytujicim se asi u 2 — 4% pacienti, kteti podstupuji angiografii
z indikace akutni cerebrovaskuldrni ptihody [215]. Klinicky se miZe manifestovat
hemisferadlnimi nebo retindlnimi pfiznaky, nicméné pfirozeny vyvoj a rizika plynouci ze
stenoticko/okluzivniho onemocnéni ACC nejsou pro tyto pacienty jednoznacné definovany.
Uvadi se, ze okluze ACC je pficinou asi 0,24 — 5% ischemickych CMP [216]. Do soucasnosti
ale nebyla publikovana zddna RCT, ktera by u pacientl s okluzi ACC porovnavala BMT proti
revaskularizaci. Stejné¢ tak neni dostupnd zadna studie srovnavajici jednotlivé zpisoby
revaskularizace. S ohledem na chybéjici evidenci se soucasna doporuceni k 1¢cbé a prevenci

ischemické CMP vénuji problematice uzavéra ACC jen okrajoveé [111, 112]. Revaskularizaci



povazuji za odavodn€lou pouze u pacienti se symptomatickou okluzi ACC, pro
asymptomatické pacienty je jednoznacné preferovdna konzervativni terapie [111, 112]. V
souladu s timto doporu¢enim jsou vysledky ptehledové prace Klonarise et al., kteti na souboru
146 pacientll prokazali, Ze 94,5% vSech vykond pro okluzi ACC bylo provedeno pravé u
symptomatickych pacientt [215].

V soucasnosti jsou k dispozici tii zakladni ptistupy k revaskularizaci vétvi oblouku aorty:
transtorakalni, extraanatomicky kréni a endovaskularni. V chirurgické 1écbé okluzi ACC
jednozna¢né dominuji extraanatomické bypassové operace, pticemz nejcastéji byva vyuzivan
subclavio-karoticky bypass (64,1%) [215]. K méné castym rekonstrukcim pak patii
axilokaroticky nebo cross-over karotiko-karoticky bypass. SpiSe raritn¢ se vyuziva transpozice
ACC na podklickovou tepnu nebo endarterektomie ACC [215]. I kdyZ je v soucasnosti vétSina
vykonl pro stenoticko/okluzivni postizeni vétvi obloku aorty provadéna s velmi dobrymi
vysledky endovaskularné, tak v piipadé dlouhych a tézce kalcifikovanych okluzi technicky

selhava [215, 217].

Publikace ¢. 7: Kombinované endovaskularni a chirurgické reSeni tandemové
symptomatické okluze arteria carotis communis a arteria cerebri media — kazuistika.
Rozhl Chir 2019;98:252-255 rozebira komplexni feSeni akutni ischemické CMP, ktera vznikla
na podkladé¢ emboligenniho uzdvéru M1 useku ACM z pahylu chronicky okludované
levostranné ACC. V akutni fazi 1éCby byla pouzita kombinace IVT a mechanické rekanalizace
ACM pomoci stent retrieveru. K prevenci recidivy cerebralni embolizace z pahylu chronicky
okludované ACC byl proveden subclavio-karoticky bypass. V diskuzi je rozebrana anatomicka
klasifikace okluzi ACC, indikace k 1écbé, moznosti chirurgickych vykoni a doporuceni

odbornych spole¢nosti.



5 Zavér

Od prvni CEA uplynulo bezmaéla 70 let. I po takto dlouhé dob¢ a velkych pokrocich na poli
endovaskularni a farmakologické 1é€by si stale zachovala vyznamnou roli v 1é¢bé pacientli s
ateroskleorotickym postizenim extrakranialniho karotického feciste.

U pacientl se symptomatickou 50 — 99% stendzou ACI, kterd se v poslednich Sesti mésicich
manifestovala TIA nebo drobnym mozkovym infarktem, je CEA z pohledu redukce rizika
recidivy CMP stale vyznamné efektivnéjsi nez soucasna optimalni medikamentdzni terapie. Na
druhou stranu, naprosta vétSina pacientll s asymptomatickou stendézou ACI dnes profituje z
optimélni medikamentdzni 1écby a CEA by méla byt vyhrazena pouze pro ptisné selektované
pacienty na zaklad¢ definovanych klinickych a zorazovacich charakteristik, které jsou spojeny
s vy$sim rizikem vzniku CMP. Aktualné probihajici velké RCT srovnavajici CEA, CAS a BMT
u pacientd s asymptomatickou stenézou ACI definitivné odpovi na otazku, zda invazivni [éCba
pfinasi témto pacientim né&jaky benefit.

wewvr

CAS. To plati zejména pro pacienty se symptomatickou sten6zou ACI, kteti podstupuji 1écbu



v ¢asném obdobi po akutni cerebrovaskularni piihod¢ a pro pacienty starsi 70 let. CAS je ale
potencialné vyhodnéjsi nez CEA v nekterych specifickych situacich:

* neateroskleroticka stendza ACI (postradiacni, na podkladé fibromuskularni dysplazie,

Takayasuovy arteriitidy, disekce),

* restendza po CEA,

* dlouha nebo tandemova stendza,

e okluze kontralateralni ACL

je da van u y fiznivou ickou situaci z uj
CAS je dale preferovan u nemocnych s nepfiznivou anatomickou situaci pro CEA, za kterou je
povazovana:
* vysoko nebo extrémné nizko ulozend karoticka bifurkace,

» stav po velkych chirurgickych vykonech na krku, ¢ kontralateralni paréza nervus

laryngeus recurrens,

* pfitomnost tracheostomie.

CAS je dale zvazovan jako metoda volby u nemocnych, kteti jsou s ohledem na komorbidity
povazovani za vysoce rizikové k CEA. Nicmén¢ vétSina téchto rizikovych pacientti, pokud maji
asymptomatickou stenézu ACI, méd byt léCena vyhradné¢ medikamentézné. V piipadé
symptomatickych pacientii je CEA provedend v lokoregiondlni anestézii zcela bezpecna
metoda, a to i u nemocnych s vyznamnymi kardidlnimi ¢i plicnimi komorbiditami. Teprve Cas
ukaze, zda technologické pokroky v oblasti CAS dokazi snizit periproceduralni rizika natolik,
ze endovaskularni 1é€ba bude pro pacienty ve vSech ohledech stejné bezpecna jako CEA.
Rozhodnuti o zplisobu oSetieni karotické sten6zy musi byt zalozeno na objektivnim posouzeni
rizik a benefitl, které jednotlivé 1é€ebné modality piinaseji. Mélo by vychazet z akutalni EBM

se soucasnym piihlédnutim k individudlnim charakteristikdm konkrétniho pacienta. Zcela



nezastupitelnou ulohu v tomto rozhodovacim procesu ma mit multidisciplinarni tym slozeny z
neurologa erudované¢ho v cerebrovaskularni problematice, cévniho chirurga pfipadné
neurochirurga a interven¢niho radiologa. Jakakoliv invazivni 1é¢ba pacientii se sten6zou ACI
by meéla probihat vyhradné v centrech, které maji zkuSenost jak s CEA, tak i s CAS.
Samoziejmosti by mélo byt objektivné dokumentované nizké riziko

periproceduralnich komplikaci, které je zakladnim kli¢em k dosaZeni maximalniho benefitu

jakékoliv invazivni 1éCby karotické stendzy.
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