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Abstrakt

Podkladem disertacni prace jsou tfi studie, které se zamétuji na diagnostiku
stenozy karotidy. Prvni studie se zabyva histologickou strukturou karotickych plata
ajejich vztahem ke klinickym projevim. Do studie bylo zafazeno 269 pacientl
s 280 analyzovanymi platy. Mnohonasobnou logistickou regresi byl prokazan
vyznamny vztah mezi symptomatickou sten6zou a pénovymi bunikami (OR=1.9, p =
0.03) a trombozou v platu (OR=3.5, p = 0.02). Byla prokézéna i vyznamna korelace
mezi symptomatickym platem a nestabilnim platem dle komplexni klasifikace platu
AHA klasifikaci (OR=1.8, p = 0.03). Druhd studie se vénuje otdzce piesnosti
diagnostiky stenozy karotidy pomoci digitalni substrakéni angiografie (DSA). VSem
644 pacientim byla zmétena stenoza karotidy na DSA a na histologicky zpracovaném
platu odstranéného z karotidy béhem endarterektomie. Ve studii nebyl prokazan vztah
mezi ndlezem na histologickém platu a na DSA (korela¢ni koeficient pro ECST 0.22 a
0.20 pro NASCET). Posledni studie se zabyva analyzou biomarkerku oxidativniho
stresu (malonyldialdehydu, MDA) jako prediktoru nestabilnich karotickych plat.
Studie se zucastnilo 35 pacientl. Pacienti s asymptomatickou sten6zou karotidy spolu
s pacienty, ktefi prodé€lali amaurosis fugax, méli vyznamné niz$i hladinu MDA nez
pacienti po ischemické mozkové piihodé (p=0.002). Tato studie poukazuje na

efektivitu MDA jako biomarkeru rizikovych karotickych plat.

Klicova slova: Stenoza karotidy, karoticky plat, biomarkery, digitalni subtrakcni

angiografie, histologie



Abstract

The basis of the doctoral thesis consists of three studies focused on the diagnosis of
carotid stenosis. The first study examines the histological structure of carotid plaques
and their relationship to clinical manifestations. The study included 269 patients with
280 analyzed plaques. Multiple logistic regression demonstrated a significant
association between symptomatic stenosis and foam cells (OR=1.9, p=0.03) as well as
plaque thrombosis (OR=3.5, p=0.02). A significant correlation was also found between
symptomatic plaque and unstable plaque according to the comprehensive AHA plaque
classification (OR=1.8, p=0.03).The second study addresses the accuracy of carotid
stenosis diagnosis using digital subtraction angiography (DSA). Carotid stenosis was
measured on DSA and histologically processed plaques obtained during carotid
endarterectomy in 644 patients. The study did not establish a correlation between the
findings on the histological plaque and DSA (correlation coefficient of 0.22 for ECST
and 0.20 for NASCET). The last study focuses on the analysis of the biomarker of
oxidative stress (malondialdehyde, MDA) as a predictor of unstable carotid plaques.
The study involved 35 patients. Patients with asymptomatic carotid stenosis and those
who experienced amaurosis fugax had significantly lower levels of MDA compared to
patients after ischemic stroke (p=0.002). This study highlights the effectiveness of
MDA as a biomarker for high-risk carotid plaques.

Key words: Carotid Stenosis, Carotid Artery Plauge, Biomarkers, Digital Subtraction
Angiography, Histology



Seznam zkratek

a. -arteria

ACAS - Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study

ACST — Asymptomatic Carotid
Surgery Trial

AF — amaurosis fugax

AHA — American Hearth
Association

ASA — aspirin, acetylsalicylova
kyselina

BMT — adekvéatni konzervativni
1é¢ba

CI — interval spolehlivosti
(Confidence Interval)

CTA — pocitacova tomografie,
angiografie

CNS — centralni nervovy systém
CMP — cévni mozkova piihoda
DAT - dudlni antiagregacni
terapie

DSA — digitéalni substrakéni
angiografie

ECST - European Carotid
Surgery Trial

1CMP — ischemické cévni

mozkova piihoda

IM — srde¢ni infarkt (myocardial
infarction)

LDL — low-density lipoprotein
m. — musculus

MAP — stiedni arterialni tlak
MDA - malonyldialdehyd
MRA — magneticka rezonance
s tomografii

n. - nervus

NASCET - The North American
Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial

OS — oxidacni stres

ox-LDL — oxidovany LDL
PCSKO9 - proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9

PVS — peak systolic velocity
REF — referen¢ni hodnota
ROS — reaktivni formy kysliku
SD — smérodatna odchylka
SSEP — somatosensorické
evokované potencialy

TIA — transitorni ischemicka
ataka

TOF — time of light

V. - vena

VII — vena jugularis interna
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Uvod

Uvod do problematiky

Cévni mozkova piihoda je druhou nejcastéjsi pticinou smrti dle Global Health
Estimate zroku 2016 '. Jednd se téZ o onemocnéni, které vede v Zzebfiécich
dlouhodobé invalidity nesouci tak vyznamnou zdravotni, ale stejn€ i tak ekonomickou
z4téz pro spole¢nost. Prevence a 1écba cévni mozkové piihody jsou proto jednim ze
zasadnich témat probihajiciho vyzkumu v medicing.

Stendza karotidy je jednou z hlavnich pfi¢in cévni mozkové piithody (CMP). Je
pii¢inou 15-20 % CMP.' V globalnim pojeti se jedna o onemocnéni, které dosahuje
epidemickych rozmérii a nadale se jeho incidence zvySuje, a to pfevazné u mladsich
jedinct *. V Severni Americe se naklady spojené na 1é¢bu stendzy karotidy a jejich
nasledkt se pohybuji kolem 30 miliard dolari roéné °.

Spole¢na karotida (arteria carotis communis) je parova tepna a spolu s tepnami
vertebralnimi jsou hlavnimi pfivodnymi tepnami do mozku. Prava spole¢na karotida
odstupuje z hlavopazniho kmene (truncus brachiocephalicus) a ten spolu s levou
spole¢nou karotidou vychézi z aortalniho oblouku. Obé& spolecné tepny se rozprostiraji
kranialng, po vnéjsim boku je doprovazi vnitini hrdelni zila (vena jugularis interna) a
na zadnim okraji se nachazi bloudivy nerv (nervus vagus). Tepny se v Grovni obratle
C4-C6 vétvi na vnitini a vnéjsi krkavici (carotis interna et externa). V misté vétveni
dochazi k tvorb¢ rozsiteni tepny tzv. karotidové télisko (glomus carotidum), ve kterém
jsou uloZené tlakové receptory monitorujici krevni tlak. Vnitini krkavice jsou hlavnim
ptivodem krve pro pfedni a stiedni Casti mozkovych hemisfér. Pravé misto vétveni
spole¢né karotidy (bifurkace) je nejcastéji postizeno aterosklerotickym platem, ktery
zuzuje tepnu. Typicky tento plat zacind na spolecné karotidé a dale se rozpina do
vnitini krkavice. V piipadé omezeni pritoku krvi touto tepno hrozi ischemizace
ptislusné hemisféry.

Patofyziologickym podkladem pro stenoézu karotidy je aterosklerdza, v jejimz
disledku se v tepné formuje plat. Spoustécem stendzy karotidy je dysfunkce endotelu,

kterou doprovazi hromadéni toxickych metabolitli ve vnitini stén¢ tepny. Hromadi se



jak oxidované lipidy, tak do prostoru prostupuji imunitni bunky, které spousti
chronicky zanét. Postupné rostouci ateroskleroticky plat zuzuje tepnu, coz podminuje
zmény prutoku krve (hemodynamiky). V nékterych pifipadech mize byt porusena
kryci vrstva platu a tento stav je nazyvan ruptura platu. Ta je krajné rizikova, protoze
rupturou je zahajena koagulacni kaskdda vedouci k formaci trombu, ktery miize
embolizovat ve sméru proudu krve ¢i tepnu nahle uzavtit.

Pocatek vzniku aterosklerotického platu je asymptomaticky. Ptiznaky se
dostavuji az pozdéji, kdy je dostate¢né vytvorena zakladni struktura platu. Takovy plat
muze postupné rlst a zpusobit hemodynamické zmény, které mohou snizit
cerebrovaskularni rezervu mozkové tkané, coz je casto spojeno s kognitivnim
upadkem *. V piipadé nestabilniho platu miZe dojit k ruptufe a embolizaci trombu do
tepen mozku ¢i oka. Dochdzi tak k rozvoji mozkové ischemie (transitorni ischemicka
ataka (TIA) nebo ischemicka cévni mozkova piihoda (CMP)) ¢i k poruSe zraku
(amaurosis fugax nebo retinalni infarkt).

Béhem klinického vySetfeni miize byt patrny Selest nad tepnou, ktery je ale
pfitomen az v dobé vyznamné sten6zy. Radiologickd diagnostika stendzy karotid si
prosla dramatickou evoluci. Nejstar§i uzivanou metodou k detekci zizeni tepny byla
angiografie. Tato metoda dala vznik zdkladnim doporufenim a principim 1éCby.
Pozdé&ji se vyvinuly neinvazivni metody, které angiografii nahradily. Dnes se
angiografie pouziva jen vyjimecné v ptipadé€ nejistoty béhem diagnostiky.

Jelikoz se jedna o civiliza¢ni dlouhodobé probihajici onemocnéni, 1€cba stenozy
karotidy je komplexni a zasahuje do vice lékatfskych oborh. Dilezitou ¢asti je
preventivni péce, kterou tvoii Uprava diety, odvykani od koufeni a piti alkoholu,
pravidelna fyzicka aktivita, informovanost vefejnosti a jiné. Dale je v prevenci (ale i
16cbé ateroskler6zy) nutnd terapie onemocnéni, které jsou pfi¢inou rozvoje
ateroskler6zy, jmenovité - hypertense, diabetes a dyslipidémie. Jelikoz je aterosklerdza
celotélové onemocnéni, ¢asto je nezbytné pacientim poskytnout i Iécbu dal§imi
specialisty nejCastéji zaméfenymi na periferni cévy a srdce. V ptipadé, kdy stendza
karotidy ohrozuje nositele vznikem CMP, je nutné nabidnout pacientovi adekvatni
1é€bu. Tato lécba je bud’ medikamentdzni, tj. antiagregacni, nebo intervencni, tj.

chirurgické odstranéni platu ¢i implantace stentu.



Prognoéza pacientli se stendézou karotidy je individudlni a je tézké ji
pausalizovat. Nekteti pacienti maji vyjadienou aterosklerdzu jen lokaln¢ na jedné
tepné, jini jsou postizeni generalizovanou ateroskler6zou. JelikoZ jsou nejCastéji
postizeni polymorbidni pacienti vy$s$iho véku, je zcela esencidlni individudlni pfistup
zalozeny na pifesné diagnostice, kterd umozni zacileni vhodné 1éCby na pacienty

s rizikovymi platy.



Obecna historie

Jiz pied vice nez 2000 lety antiéti Rekové zpozorovali, Ze onemocnéni karotickych
tepen (krkavic) miize vést k neurologickym deficitim. V té dob& byla Hippokratem
popsana mrtvice a jejich né¢kolik zakladnich ptiznakii jako kontralateralni hemiparéza,
tranzitorni ischemicka ataka a prodromalni pfiznaky °. Samotné pojmenovani tepny ma
svlij pocatek kolem roku 100 a autorstvi je ptipisovano Rufusovi z Efezu. JelikoZ mu
bylo znamo, ze t€sna komprese tepny mtize vést ke ztraté védomi, pojmenoval tepnu
nazvem odvozenym od feckého karos, coz znamena upadnout do hlubokého spanku.
Karotidy byly zvany jako soporales, tj. spankové tepny °.

Navzdory c¢asnému rozpoznani neurofyziologického vyznamu karotid, jejich
pfesny anatomicky popis byl oziejmén aZ po 1500 letech. Svycarsky patolog Johann
Wepfer ve svém dile Treatise de Apoplexiae zroku 1658 popsal cévni zasobeni
mozkovych hemisfér. V této knize ptedlozil tvrzeni o vztahu mezi patologickym
nalezem na karotidé a ptiznaky z nedostatecné funkce tepny. Navic zde i poprvé
popsal trombozu karotidy. Jeho soucasnikem a neuroanatomem byl Thomas Willis
z Britanie. Ten ve své knize Cerebri Anatome popisuje cévni okruh (soucasné nazyvan
Willistiv okruh), nekonsistentni tepenny spoj mezi hlavnimi pfivodnymi tepnami na
bazi lebni. Dale zduraziiuje vyznamnost cévnich patologii a jejich vliv na klinické
projevy. Na zdkladé pitev, pfi kterych zjistil, Ze mnoho pacientl md uzavienou

krkavici, dospél k zavéru, Ze jednostranny uzavér tepny je sluditelny se zivotem "¢

18. stoleti. Domnival se, ze pfi¢ina spo¢iva v embolizaci materialu ze srdce nebo
z velkych tepen a Ze tento vmetek se zapfici ve vnitini tepné a tu uzavie. V 19. stoleti
publikoval Virchow svou Gesammelte abhandlungen zur wissenchaftlichen Medicin.
V této praci popsal trombozu karotidy spojenou s ipsilateralni slepotou, a jako prvni
uzil pojem trombodza, ischemie a embolus. Virchow spolu s Rokitanskym zjistili
ptitomnost zanétu s atheroskler6zou. Neshodli se v§ak na pfitomnosti fibrinu. Virchow
se domnival, Ze jde o primarni jev, kdezto Rokitansky se ptiklanél k nazoru, ze se
jedna o sekundarni jev vznikajici jako disledek zanétu a ateroskler6zy. Oba zminéni

patologové si v8imli, Ze se aterosklerotické platy nachézeji v predilekénich lokalitach.



Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o vétveni tepen, spole¢n¢ usoudili, Ze pfi¢inou vzniku
tvorby platu jsou sily zpiisobené proudénim krve’.

Jonh Abercrombie si v 19. stoleti povSimnul ztlustélé stény karotid u pacientl
s ‘méknutim mozku® (ramollissement) ’. Robert Carswell popsal v roce 1838 ve svém
textu: Pathological anatomy: Illustrations of the Elementary Forms of the Diesase, Ze
pokud je karotida uzaviena, mize byt nalezeno zm&knuti vétSi ¢asti ¢i ptimo celé
hemisféry. Spojeni mezi patologii karotidy a ischemizaci mozku bylo dale a hloubé&ji
zkoumano ve 20. stoleti. Rakousky patolog Hans Chiari se domnival, ze embolizace
trombu nebo platu vede k riziku infarktu. Polozil tim zaklad pro tromboembolizacni
teorii. Navrhl posmrtnou pitvu zamétenou na karotidy u pacientli po prodélané mrtvici,
aby byl ozfejmen vztah mezi jednotlivymi nemocemi. V roce 1950, coz je necelych 30
let po objeveni angiografie, byl prvnim Carl Fisher, jenz pomoci nové diagnostiky
prokézal spojeni mezi stendzou karotidy a CMP. Carl Fisher navic identifikoval stupné

stendzy karotidy a navrhl potenciélni terapii stendzy chirurgickym bypassem.

Historie IéCby

Prvni operace krkavice byly tak zvané ligatury (podvazy). Ambroise Pare byl
prvnim, kdo popsal ligaturu krkavice v roce 1552. Ackoliv tento zakrok zachranil
francouzskému vojdkovi Zivot, ponechal jej po zbytek zivot hemiplegického s afazii.
V pribéhu dalich dvou stoleti se n€kolik dalSich lékatt pokusilo o podvaz tepny,
vétSinou u traumatického postizeni. Vysledky téchto zakrokt vSak byly doprovazeny
vyraznou morbiditou a mortalitou. Pozd¢ji se podvaz tepny zacal uzivat pro 1écbu
jinych patologii, jako byla karotido-kavernosni pistél (Benjamin Travers, 1809) nebo
aneurysmata (Victor Horsley, 1885) *'°. Do zacatku 20. stoleti se déle rozsifila
indikacéni kritéria tohoto zakroku pro tumory, arterio-ven6zni malformace a dalsi. Od
té doby vSak zacal byt podvaz karotidy chépan jako velmi rizikova procedura, a tak od
ni bylo upusténo.

Az ve 30. letech 20. stoleti bylo provedeno vytéti uzavéru tepny s naslednou
suturou. Tento zakrok mél dobry klinicky uspéch u dvou pacientt operovanych Chaem
v roce 1938 °. Jako pomérné uspé&sny typ operace se ujalo i vytvofeni arteriovendzniho

zkratu, poprvé provedeno Sciaronim, mezi karotidou a jugularni Zzilou. Vyvoj



operacnich pfistupt vyvrcholil 7. srpna 1956, kdy Michael DeBakey provedl prvni
uspesnou karotickou endarterektomii (CEA) pro symptomatickou stenozu krkavice.
Denton Cooley posunul déle bezpecnost zdkroku provedenim CEA s uzitim shuntu,
coz zabezpecilo pritok krve do mozku po dobu operace. V roce 1994 se s rozvojem
angiografie a interven¢nich metod konec¢né podatilo implantovat prvni stent Marksovi

5

a jeho kolegim ve Standfortu °. Dalsi zdokonalovéani jednotlivych metod probiha

dodnes spolu s velkym pokrokem v konservativni terapii.

Epidemiologie

Jako prvni v zebtic¢ku pti¢in dlouhodobé¢ invalidity se dlouhodob¢ vyskytuje CMP.
Ve Spojenych statech je pfi poctu 795 000 cévnich mozkovych piihod za rok 5.
nejcast&jsi pi¢inou tumrti ''. Podle statistického ufadu Evropské Unie se u lidi nad 65
let véku jednd o prvni nejCastéjsi umrti u Zen a druhé nejcastéjsi u muzia (na prvnim
misté je Covid 19) za rok 2020. Incidence stenozy karotidy u pacientii s ischemickou
CMP dosahuje 13 piipadii na 100 000 ("'. U pacientd s ischemickou cévni piihodou je
pii¢inou ateroskleroza karotidy v 15-20 % '. Aterosklerdza je onemocnéni projevujici
se predevSim ve star§im véku a mlze postihovat riizné tepny téla (krkavice, koronarni
tepny, tepny koncetin a dal$i). Infarkt myokardu a CMP jako nasledky

aterosklerotického procesu se typicky vyskytuji u pacientd starsich 55 let '*.

Jako rizikové faktory pro rozvoj aterosklerdézy byly prokdzany nasledujici:
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hypertense ", diabetes ¥, dyslipidémie ", environmentalni rizikové faktory '°, rasa

(Gast&jsi u afroameri¢an®l a asiatd nez u kavkazské rasy) ', nezdravé stravovani '®'%,
nedostatek fyzické aktivity ' , nedostatek spanku *°, koufeni '°, zne¢isténé ovzdusi ',

nevhodny stievni mikrobiom *', pozivani alkoholu ** a bakterialni a virové infekce .

Anatomie a histologie karotid

Leva spole¢na karotida (arteria carotis communis, ACC) vychazi z aortalniho
oblouku, kdezto prava se odd¢luje z hlavopazniho kmene (truncus brachiocephalicus).
ACC je uloZena v nervové-cévnim svazku spolu s vena jugularis interna (VI1), n.

vagus a ramus superior ansae cervicalis. Tento svazek je obalen vazivovou karotickou



pochvou (vagina carotica), coz je pokraCovani hluboké kréni fascie (lamina
pretrachealis faciae cervicalis). V praméru ma tepna prasvit 6.5 mm u muzi a 6.1 mm

u zen =

Spolecna karotida je ulozena medialné a dorzalné od musculus
sternocleidomastoideus. Lateralné od ACC je ulozena vnitini hrdelni zila (vena
Jjugularis interna, VJI). Nékolik vyznamnych nervii bézi v blizkosti ACC a jejim
vétvenim. Nej€astéji postizené nervy béhem CEA jsou nervus facialis (dolni vetev),
nervus hypoglossus a vagus (n. laryngeus recurrens). Nervus facialis opousti lebku
skrze foramen stylomastoideum, vstupuje zezadu do glandula parotis a vytvati plexus
parotideus. DEli se na horni a dolni vétev pro mimické svaly horni a dolni poloviny
obliCeje. Nervus hypoglossus (XI1.) vystupuje z kalvy skrze canalis nervi hypoglossi
a prechazi vétSinou nad vétvenim ACC pres ACI ke svym cilovym svalim. Nervus
vagus (X.), ktery vychazi z foramen jugularis putuje poté v karotické pochvé medialné
a dorzaln¢ od VIJI paralelné s ACC. Z nervu odstupuje vétev, tzv. nervus laryngeus
recurrens, ktery vpravo podbiha a. subclavia a vlevo arcus aortae a vraci se zpét do
hrtanu, ktery motoricky 1 sensitivné inervuje. ACC se déli nejcastéji v Grovni obratle
C4 (misto vétveni je vSak variabilni, miize se vyskytovat od T2 po C1) na vnitini a
vnéjsi karotidu. V karotické pochvé se nachazeji dvé dulezité struktury a to karotidové
télisko (glomus caroticum) a Xkaroticky sinus. Karotidové télisko, inervované
sensorickou vétvi n. glossopharyngeus (1X.), ma specifickou schopnost chemorecepce,
kterou uziva k monitoraci krve. Jsou zde uloZeny dva typy bun¢k — typ I jsou buiky
(bunky glomu), které vznikaji diferenciaci z neurdlni liSty a jsou schopny produkovat
acetylcholin, adenosin trifosfdt a dopamin; typ II jsou bunky, které slouzi jako
podptrné. Buiky karotidového téliska jsou schopny monitorovat pH krve, pCO2 a
pO2 a jsou aktivovany acidémii, hyperkapnii a hypoxii. Buiikky glomu jsou schopny
aktivovat sympatikus a tim zvysSit tlak, zrychlit puls a ventilaci. VétSinou rozmér
karotidového téliska nepfesahuje 6 mm, pokud se jednd o vétsi néalez, pak je nutné
pomyslet na paragangliom. V rozsifené ¢asti vnitini karotidy se nachazi karoticky
sinus, ktery je zasadnim baroreceptorem. Podrdzdéni ¢i masaz lokality karotické
bifurkace miize zpisobit vyznamnou bradykardii s hypotensi, nékdy i synkopu. Umirti
na stimulaci karotidového téliska (carotid sinus reflex death) jsou vzacna a vétSinou se

vyskytuji v souvislosti s jinymi patologickymi procesy jako je onemocnéni srdce ¢i



intoxikace drogami. Za téliskem se vétvi karotida na vngj$i a vnitini krkavici (a.
carotis externa ACE et interna ACI). ACI je vétSinou ulozena postero-lateraln¢, ale
v 10 % ptipadi mize byt toto postaveni obracené. Vy$S nad bifurkaci dochézi
k rozsifeni tepen.

Vnéjsi karotida pokracuje ventralnim smérem a odstupuje z ni nékolik vétvi
— a. thyroidea superior, a. lingualis, a. facialis, a. occipitalis, a auricularis posterior,
a. pharyngea ascendens, a. maxillaris a a. temporalis superficialis. Tyto vétve mohou
mit anastomozy s intrakranidlnim fecCiStém a intervencnimi radiology jsou zvany
nebezpecné anastomdzy protoze skrze tyto spoje mize dojit k neumyslné embolizaci
v pribéhu intervence na ECA®.Vnitini karotida se déli na sedm ¢&asti dle Fischera.
Prvni ¢ast C1, cervikalni (cervicalis), se rozpina od vétveni spolecné karotidy a
pokracuje do pocatku karotického kanalu uvnitt temporalni kosti. Zde zacina druha
cast, C2, takzvand petrdsni (petrosus), kterd konci pred zakfivenim tepny a vstupem
do foramen lacerum. V prichodu timto otvorem se jednd o segment C3, lacerdzni
(lacerum). Segment C3 kon¢i prostupem do kavernosniho splavu (sinus cavernosus).
Zde se jiz jedna o Ctvrty segment (C4), neboli kavernosni, ktery dosahuje k otvoru
v dufe. Po prichodu durou mluvime o patém segmentu (C5), tedy klinoidalnim
(clinoideus). Dalsi dva segmenty se nazyvaji podle odstupujicich tepen, tj. C6
oftalmicky (ophtalmicus), C7 komunikujici (communicans). Nésledné se tepna dé€li na
své hlavni dve€ vétve a. cerebri anterior a a. cerebri media. Tyto vétve se dominantnim
zpusobem podileji na zasobeni mozkovych hemisfér.

Sténa krkavice se sklada ze tii vrstev — tunica intima (nejvnitinéjsi), tunica
media a tunica adventitia. Tunica intima je tvorena bunkami endotelu a vrstvou
subendotelidlniho vaziva. Endotel je pokryt souvislou vrstvou glykokalyx (az 500 nm),
coz zabezpeCuje negativni naboj stény a jeji selektivni permeabilitu. Vazivo pod
endotelem je slozeno z glykosaminoglykanti a kolagenu. Tunica media je nejsilngjsi
vrstva tvofend svalovymi buiitkami a mezibunénou hmotou (proteoglykany, kolagen,
elastin). Nejsvrchnéjsi vrstva z vaziva se jmenuje tunica adventitia. Jsou v ni uloZzeny
fibroblasty a proteoglykany a zaroven tepnu vyzivujici malé tepny, vasa vasorum, a
nervové zasobeni predevSim zprostiedkované ze sympatiku, které ovliviiuje

vazokonstrikci tepny.



Patofyziologie aterosklerdzy karotid

Zcela nejcastéjsi pri¢inou stendzy karotidy je onemocnéni zvané aterosklerdza
(kornaténi tepen). Jedna se o nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni postihujici velké
a stfedné velké tepny v téle. Mezi nejcastéji postizené patii korondrni tepny, periferni
tepny koncetin, krkavice, rendlni tepny a vertebralni a mezenterické tepny. Vyskyt
aterosklerotickych plati vznika pirevazné v misté bifurkaci tepen, tedy v mistech, kde
se laminarni proudéni méni v turbulentni. Ateroskleroticky proces postihuje prevazné
acelularni vrstvu tepny pod jednovrstevnym endotelem .

Jednim z hlavnich patofyziologickych spoustécti vzniku aterosklerdzy je doposud
ne pln¢€ objasnénd aktivace endotelu. Jednotlivé buiiky endotelu jsou spojeny pomoci
tight junction. Ziejmé puisobenim zvySené¢ho stfihového napéti v misté turbulentniho
proudéni dochazi ke zvySené propustnosti endotelu pro molekuly o vétSi velikosti.
Tento proces vede k akumulaci lipoproteinii vcetné low-density lipoproteini (LDL)
a zbytkl lipoproteini bohatych na triglyceridy v intim&. Nékteré z téchto lipoproteinti

Nahromadéné LDL a dalsi

interaguji s pfitomnymi  glykosaminoglykany %

lipoproteiny se shlukuji a podléhaji oxidaci vrdmci plsobeni oxida¢niho stresu.
Oxidacni stres vznikd akumulaci reaktivnich forem kysliku (ROS) a dusiku (RNS),
které nejsou kompenzovany dostatecnou antioxidacni ochranou. ROS a RNS hraji
vyznamnou roli v rozvoji zanétu, v apoptdze, bunécném ristu, tonu stény tepny a
voxidaci lipidd *®. Vznikaji tak prozanétlivé oxidované lipidy, které indukuji
chemotaxi aexpresi adhezivnich molekul na endotelu. Monocyty v krvi jsou
atrahovany avazany k endotelu, vstupuji do intimy, kde vyzravaji v makrofagy.
Makrofagy pohlcuji ptitomné oxidované lipoproteiny (nativni lipoproteiny fagocytdze
nepodléhaji) a postupné se proménuji v pénové bunky. Zda se, ze v pocatecni fazi
tvorby platu pochazeji makrofagy z krve, kdezto v pozd¢jsim stadiu dochazi k lokalni
proliferaci makrofagt ».

Jakmile vznikne tato primarni 1éze, lipidy a pénové buiky se hromadi a dalsi
leukocyty, pievazneé T-lymfocyty, prostupuji endotelem a hromadi se v intimé
(pokrocila aterosklerotickd 1éze). Béhem casu pénové bunky zanikaji (jak apoptdzou

tak nekrdzou), a vznika z nich nekrotické jadro platu, které se sklada z bunécné debris,



esterd a z krystalli cholesterolu. Zaroven hladké svalové buiiky z arteridlni medie ztraci
svou kontraktilitu, mnozi se a vstupuji do intimy tésn¢ pod endotelialni buiiky, a tim
vytvafti tzv. fibrozni Cepicku. Tato fibrézni Cepicka chrani plat pfed rupturou. Hladkeé
svalové bunky se tézZ mohou délit v pénové bunky a v buiky podobné kostnim, ve
kterych se uklada kalcium fosfat. VétSina plath se klinicky projevi svou rupturou.
Ukézalo se nékolik faktorti, které ovlivituji miru vulnerability platu. Fibrozni 1éze
s tlustou fibrozni cepikou jsou obecné stabilngj$i nez mekké platy vyplnéné lipidy.
Dale bylo prokézano, ze velké mnozstvi makrofagii podporuje zéanétlivou reakci
a sekreci protedz destruujicich fibrozni Cepicku, coz podminuje destabilizaci platu.

Zajimavym nalezem je vyraznd heterogenita bunék, které se nalézaji v platu,
jejichz ptivod nebyl zcela jasny. Dnes diky analyze RNA bun¢k vime, ze jednotlivé
bunky v platu oplyvaji vyznamnou plasticitou. Jak jiz bylo nastinéno v pfipadé
hladkych svalovych bun€k ukézalo se, ze se SMC dokazi diferencovat jak v bunky s
multipotentnim diferenciacnim potencidlem (takové bunky mohou dat vzniknout
proaterogennim bunkdm macrophage-like a fibrochondrocyte-like cells), tak reverzné
v ateroprotektivni SMCs %,

Dalsim dulezitym faktorem ovliviiujicim tvorbu platu je proces starnuti. Ve
stafi dochazi k poruse krvetvorby, ktera mize vyustit v klonalni hematopoetu, ktera je

' Vliv na stabilitu platu ma i starnuti endotelu

s ateroskler6zou vyznamné spjata
a hladkych svalovych bunék *. Starnuti bun&k je podminéno oxidaénim stresem,
ponicenim DNA a vyCerpanim proliferatni kapacity. Zestarlé bunky produku;i
prozanétlivé cytokiny, protedzy a modulatory imunitni obrany (hromadné nazyvané
senescence-associated secretory phenotype). Toto niCeni DNA je mozné ovlivnit
kuptikladu histon deacetyldzou SIRT6 zrodiny sirtuinid, ktera inhibuje poranéni
telomer™,

Nezanedbatelnou ulohu pro rozvoj aterosklerézy ma geneticky podklad.
Specifické dédi¢né genetické variace jsou pozorovany az u 40 % pacientl. Jen n¢kolik
z téchto variant podléha Mendelovym zdkonim dédi¢nosti jako napiiklad familiarni
hypercholesterolemie, mutace PCSK9 a dalsi . Vétsina dédi¢nych variant je zaloZena

na kombinaci nékolika genti, které a¢ jednotlivé maji pouze maly vliv mohou

dohromady zesilit svlij u¢inek, a mit tak vyznamny vliv na biologicky efekt. Dodnes je



identifikovano pies n¢kolik set gentl, které se podili na rozvoji aterosklerdzy, ale stale
odhaluji asi polovinu z dédi¢nych forem **. Nejcast&js$i genetickou dédi¢nou variantu
tvofi exprese dlouhych nekodujicich RNA (ANRIL). Jako dal§i vyznamné geny
ovliviiyjici aterosklerézu jsou ty, které zplisobuji primarni onemocnéni jako

hypertensi, diabetes a dyslipidémii *°.

Patologicky obraz aterosklerotického platu

V ptipad¢ ischemické CMP se diive hodnotila tize stenozy karotidy. Jako piivodce
CMP se povazovala karotida se sten6zou ptesahujici 50 %. Nyni se ale ukazuje, Ze
prediktivnéjsi nez velikost stendzy se zda byt histologické slozeni platu. Komplexni
platy, tedy platy s hypoechogennim signdlem, ulceraci, neovaskularizaci ¢i trombdzou
uvniti platu, maji 4 krat vé&tsi riziko ruptury nez jiné platy *°.

Navzdory obdobnému zdkladnimu patofyziologickému mechanismu vzniku
aterosklerotického platu maji platy jednotlivych pacienti odlisné histologické slozeni.
Zajimavé je, ze ackoliv je aterosklerdza celotélové onemocnéni, piesto se platy
z raznych tepen jednoho pacienta liSi mezi sebou a to i pokud jsou porovnany platy
obou karotid *’. Rozdilna histologie platu ma zasadni vztah k riznému biologickému
chovani platu. Béhem sledovani pacientd s aterosklerotickym postiZzenim karotid bylo
prokdzano, ze existuji platy, které své nositele neohrozuji vznikem cévni mozkové
pfithody. Tyto platy jsou nyni charakterizovany jako stabilni. Na opacném konci
spektra jsou platy, které i pti malo vyznamné stendze krkavice mohou €asné prasknout
a zpusobit CMP. Platy, které jsou pri¢inou CMP, jsou zvany nestabilni.

Vzhledem ktomuto zjisténi byly provedeny studie, které se zaméfily na
vyhodnocovani histologického néalezu na aterosklerotickych platech, jez byly ziskany
béhem operace. Platy, které byly odebrany pacientim se symptomatickou stendzou,
byly hodnoceny jako nestabilni aplaty, jez byly odstranény pacientim
s asymptomatickou stendzou, byly hodnoceny jako stabilni. Vyzkumnici se zaméfili na
ruzné parametry jako excentricita platu, prevaha fibrozni ¢i ateromatdzni slozky,
pfitomnost kalcifikaci, krvaceni wuvnitf platu, pfitomnost trombdzy, zanéctu,
neovaskularizaci a dal$i. Analyza jednotlivych parametrti dosahovala jen v nékterych

piipadech statistické vyznamnosti a zavéry jednotlivych studii se ¢asto lisily **. Jako



lepsi feSeni se ukéazalo pohlizet na plat jako na celek a hodnotit jej komplexné. Vzniklo
tak hodnoceni pomoci AHA klasifikace *° (Tabulka 1).

V nedavno uvefejnénych studiich bylo zjiSténo, ze histologicka struktura
karotického platu neni ovlivnéna pouze procesem aterosklerodzy ale 1 dal§imi faktory

jako je vék a pohlavi '**®,

Priznaky

Jelikoz se jednd o onemocnéni chronické, progredujici v fadu nékolika let, mnozi
pacientt jsou dnes vramci preventivnich prohlidek diagnostikovani s
tzv. asymptomatickou stenézou karotidy. Pokud ale dojde k protrzeni platu
a k embolizaci, projevi se tato udalost jako ipsilaterdlni monokularni slepota c¢i
hemisferalni infarkt — oznacovadno jako tranzitorni ischemicka ataka (TIA) nebo
ischemickd CMP (iCMP). Projevi-li se stenoza karotidy jednim z popsanych piiznakt
a neni-li ptiznak star$i nez 180 dni (tento Casovy udaj je arbitrdzni, vznikl pfi tvorbé
definice v prvnich randomizovanych studiich NASCET a ECST), jedna se
o symptomatickou stenozu. Ipsilateralni monokuldrni slepota muze byt docasna,
tzv. amaurosis fugax (plachd slepota), nebo trvald, tj. retindlni infarkt. Amaurosis
fugax ma dva zékladni typy — embolicky, pfipominajici stahovani zavésu trvajici 1-
2 minuty, a hypoperfuzni, projevujici se desaturaci a Sedivym zabarvenim obrazu.
Hemisférické infarkty maji obdobné ptiznaky, 1i§i se ale v délce trvani (TIA do
24 hodin odezni) a v nalezu na grafickych zobrazenich (TIA ma negativni nalez).
Vzhledem k tomu, Ze dominantnim projevem stendzy karotidy je porucha toku ve
sttedni mozkové tepné€, projevuje se hemisferalni infarkt motorickym ¢i sensitivnim
zanikem kontralateralni ruky a tvare, ktery je vyznamnéjsi nez zanik na noze. Jedna-li
se o dominantni hemisféru, mize byt infarkt doprovazen poruchou fatickych funkci.
Pii postizeni nedominantni hemisféry mulze byt pfitomen neglect syndrom C¢i
vizuospaciadlni postizeni. Dojde-li k postizeni optické radiace, projevuje se CMP
homonymni hemianopsii ¢i kvadrantanopsii. Pi1 fyzickém vySetieni muze byt
ptitomen Selest nad karotidou. Tato metoda ma jen omezenou sensitivitu (53 %) a
specificitu (83 %) pro stendzu piesahujici 70 % *°. Dal$im nespecifickym nalezem

muze byt Selest nad zavienym okem, ktery ale muze doprovazet i intrakranidlni



stendzu Ci arterioven6zni zkrat. Casto je slySet nad ipsilateralnim okem, ale mize byt

vyraznéjsi kontralateralné pti vyznamné ipsilateralni stenéze ¢i okluzi.

Diagnostické moznosti

V zakladnim principu existuji Ctyfi radiologické metody, které jsou uZzivany
k detekci karotidy. Jsou jimi digitdlni substrakéni angiografie (DSA), pocitacova
tomografie s angiografii (CTA), magnetickd rezonance s angiografii (MRA)

a ultrazvuk (UZ).

DSA
Jako prvni metoda pro diagnostiku stenézy krkavice se uzivala invazivni

angiografie a z ni odvozend digitalni substrakcéni angiografie (DSA). Angiografie byla
vynalezena Portugalcem a nositelem Nobelovy ceny za objev prefrontalni leukotomie
(lobotomie) Antoniem Egasem Monizem v roce 1927. Od tohoto roku slouzila
k diagnostice nejen cévnich patologii, ale i intrakranialnich 1ézi *'. Klasickda DSA
k diagnostice sten6zy karotidy je uzivdna od sedmdesatych let. DSA vyuziva
distribuce kontrastni latky vpravené do cévniho fecisté, ktera je dale distribuovana ve
sméru toku krve. Jednd se o metodu svybornym rozliSenim a s dynamickym
zobrazenim cévniho zasobeni. Pro tyto své kvality dodnes nachdzi vyznamné uplatnéni
v diagnostice cévnich patologii a je zdkladnim vySetfenim pro interven¢ni radioterapii.

Vzhledem k tomu, ze metoda zobrazovala pouze vnitini sténu tepny, vyuzivala se
prevazné k ohodnoceni tize stenozy karotidy. Koncem osmdesatych a zacatkem
devadesatych let dvacatého stoleti byly provedeny dvé randomizované multicentrické
studie — The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial *
(NASCET) a European Carotid Surgery Trial ¥ (ECST). Tyto studie mé&ly za cil
stanovit indika¢ni kritéria pro karotickou endarterektomii (CEA) v zévislosti na tizi
stenozy na DSA. Jak NASCET, tak ECST porovnavaly efektivitu konservativni
a chirurgické lécby (CEA). Obé studie prokazaly, ze CEA snizuje vyskyt CMP
u pacientl, ktefti maji symptomatickou stenézu ptesahujici 50 %. Studie polozily

zakladni pilife pro vSechny budouci mezinarodni doporuceni. Od té doby az dodnes je



tize stendzy métend v procentech zékladni charakteristikou, kterd rozhoduje o dal$im

terapeutickém postupu.

Neinvazivni metody
Od doby publikace zminénych studii, doSlo k extensivnimu rozvoji novych

diagnostickych metod, které nazyvame neinvazivni. V zakladnim principu se jedna
o tii metody — pocitaovou tomografii s angiografii (CTA), ultrazvuk a magnetickou
rezonanci s angiografii (MRA). Tyto metody maji vyhodu, ze kromé wnitiniho
praméru tepny jsou schopny ohodnotit i sténu tepen a Castecné i sloZeni platu. Jsou
téZ o metody 1épe dostupné, zejména v piipade ultrazvuku. Tyto metody se proto staly
zdkladem pro dennodenni praxi pii diagnostice stenozy krkavic. Jelikoz se jednalo
o pozvolny piechod zinvazivni DSA na neinvazivni metody, zavéry a doporuceni
stran vyznamnosti stenozy krkavic ze studii zaloZzenych na DSA, byly pfevedeny i na
neinvazivni metody. Bohuzel v té dobé nebyla korelace jednotlivych metod vérohodné
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ovéiena V guidelinech proto zlstalo doporuceni, ze pokud se jednotlivé

diagnostické metody neshoduji, DSA ma rozhodujici vyznam.

Pocitacova tomografie s angiografii
Jedna se o metodu, ktera je zaloZena na rentgenovém principu pii injekci jodové

kontrastni latky. Pomoci CT skenu se zobrazi naplnéné krkavice kontrastni latkou
v mnoha fezech, tzv. helikalni (spiralni) CTA. Soucasnd CT je schopna vytvofit tenké
fezy s velmi dobrym rozliSenim, ze kterych je poté mozné zobrazit tepnu ve vSech
rovindch (axidlni, koronarni a sagitdlni). V zobrazeni krkavic se vyuziva maximum
intensity projection (MIP) a 3D rekonstrukce, coz zvySuje vytéznost CTA.

Vyhodou CTA je, Ze kromé standardnich parametri procentualniho zGzeni tepny
je mozné ziskat i1 informaci o zakladnim sloZeni platu. Na CT jsou velmi dobie patrné
kalcifikace a je mozné rozeznat rizikovy mékky plat. V n€kterych ptipadech je patrna
ulcerace, nitropladtovy trombus ¢i Sife platu. Vzacné miize byt detekovan velmi
rizikovy intraluminalni trombus (viajici trombus, smoking gun, donut sign) Casto

spojeny s akutni ischemickou CMP. CTA nam poskytuje velmi spolehlivé znazornéni



okolni anatomie, vySce bifurkace, ulozeni Uhlu mandibuly, ischemie v CNS
a pripadnych dalSich patologii cévy. Tyto prvky maji velky vyznam pii indikaci
chirurgické intervence. Navic CTA je dobfe dostupné vySetfeni s okamzitym
vysledkem a proto ma své uplatnéni 1 v urgentnich ptipadech. CTA je pro mnoha
pracovisté zakladnim vysSetienim, podle kterého se stanovuje dalsi terapeuticky postup.
U této vySetfovaci metody je vSak tieba dat pozor na zavadéjici vysledek, kdy pfi
velmi vyznamné stenoze karotidy miiZze byt na CTA falesné detekovan uzavér (okluse)
tepny. Objemnéjsi kalcifikace jsou hypertenzni a mohou tak ztizit ptehlednost lumen
tepny. V téchto pifipadech je leckdy pfesna detekce miry stenozy svizelna. CTA je
navic metodou, kterd pacienty zatéZzuje radiaénim zatenim. Davka CTA odpovida cca
16.4 mSV, coz je asi 6 krat vice nez pii nativni CT *. Podle Brennera et al. je asi 1.5-
2 % ze vSech rakovin v Americe zpusobeno radiaci z CT vySetfeni. CTA proto neni
vhodnym vySetfenim v rdmci preventivnich prohlidek k detekci asymptomatickych

stenoz karotid a indikaci k tomuto vysetieni je tfeba dusledné zvazit.

Ultrazvuk
Pii vySetfeni ultrazvukem se vyuzivd tzv. B-modu, ktery vytvaii obraz tkané

v odstinech Sedi a tzv. Dopplerova ultrazvuku, jenz zaznamendva tok krve. Diky
obojimu zobrazeni je mozné ohodnotit detailni strukturu stény tepny a tok krve vcetné
jeho rychlosti. Hodnoti se maximalni priitokova rychlost (peak systolic velocity, PSV)
astendéza tepny se pak nepifimo vypocitd z porovnani PVC v ACI vici ACC
(ACI/ACC ratio). V B-modu Ize dobte detekovat mekky hypoechogenni plat, ktery je
rizikovy stran ruptury. V dal§im pritbéhu ateroskler6zy mize UZ zachytit kalcifikace,
nekrotické jadro bohaté na lipidy i1 krvaceni do platu.

Ultrazvuk je diky své cené, dostupnosti a absenci radia¢niho zéafeni nejCastéji
uzivanym radiologickym vySetfenim pro detekci stenozy karotidy v ramci
preventivniho zachytu asymptomatickych sten6z karotid. Nevyhodou ultrazvuku je, Ze
nemuize ohodnotit intrakranidlni cévni zdsobeni a pfi vyznamné Kkalcifikaci je
zobrazeni UZ téZko hodnotitelné. Kvalita ultrazvukového zobrazeni téz vyznamné

zavisi na schopnostech vySetfujiciho. Ultrazvukem je tézké ohodnotit komplexni



anatomii, vyS$i bifurkace vzhledem k thlu mandibuly a ke krénim obratlim. Je proto

nevhodnym pro chirurgické planovani.

Magnetickd rezonance s angiografii
Magneticka rezonance vyuziva statického magnetického pole a opakovanych

radiofrekvencénich impulsti. Tyto impulsy manipuluji s protony v téle, které nasledné
vysilaji signdl, jenz je zavisly na slozeni tkdn€. MRA je mozné provést jak s vyuzitim
kontrastni latky (Gadolinium), tak bez této latky. Nekontrastni MRA vyuziva time of
flight (TOF), ktera je zaloZzena na pohybu protonti v tepné vici okoli. Vyhoda MRA
s vyuzitim kontrastni latky spo€iva v tom, ze ma lepsi obraz zvyraznénych tepen
ameén¢ artefakti ve srovnani s TOF, pfitom vSak ztraci schopnost rozliSeni sméru
toku.

MRA mé v mnohém podobné vlastnosti jako CTA. V platu je mozné zachytit
ulceraci ¢i trombus. Lépe nez CTA, je vSak MRA vhodna k ohodnoceni mé&kkych
tkani v okoli tepny ¢i ischemie CNS. MRA je schopna detekovat nitroplatové
krvaceni, které je Casto spojeno s CMP *. Nevyhodou MRA oproti CTA je horsi
zvyraznéni kalcifikaci, vyznamn€ vyS$§i cena, horS$i dostupnost a k tomu i casova
naroc¢nost vySetfeni. MRA mitize byt kontraindikovano u pacientd s feromagnetickymi

Ci elektrickymi implantaty.

Biomarkery
Navzdory vyznamnému pokracujicimu vyvoji radiodiagnostickych metod,

zlstava 1 nadale rozliSeni stabilnich plati od nestabilnich nepiesné. Je proto Zadouci
objevit podplirnou metodu, kterd by diagnostiku zptesnila. Pravé proto se
v soucasnosti rozviji studium biomarkerti nejcastéji odebranych ze séra pacienta.
Vztah jednotlivych studovanych biomarkeri k procesu aterosklerozy je vSak rizny.
Objemnou skupinu tvofi biomarkery zanétu (C-reaktivni protein, interleukin 6,
Pentraxin 3, tumor necrosis factor alfa...), které se sice vyskytuji v celé fad¢ jinych
patologickych procesii, byl ale prokdzan vztah s vyskytem symptomatickych
karotickych platii. Nevyhodou je nespecificita biomarkeri zdnétu, na druhou stranu se

zdaji byt efektivni pfi sledovani chovani platu v ¢ase a u diagnostiky stenozy karotidy
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do samostatné kategorie vyClenény biomarkery oxida¢niho stresu (napf.
malondialdehyd MDA). Jde vSak doposud o malo prostudovanou entitu a zavéry studii
nejsou jednoznacéné.

Dalsi vyznamnou skupinu tvoii biomarkery lipidové a lipoproteinové. Mezi tyto
biomarkery patii oxidovany LDL, high density lipoprotein cholesterol, lipoproteiny
bohaté na triglyceridy, very low density lipoproteins, jednotlivé apolipoproteiny (apo
B 100, apo E, C-II, Al) a dalsi. Jednotlivé studie ukazuji, Ze biomarkery lipidi maji
vyznamny vztah k aterosklerotickému procesu a k vulnerabilité platu.**!

Mezi dal§imi studovanymi potenciondlnimi biomarkery jsou endotelidlni a
biomarkery adhesivnich molekul (intracelularni a vaskularni adhesivni molekuly),
proteolyzy a degradace matrix (metaloproteinazy 1, 7, 9) a metabolickych procest
(chemerin, leptin, resisitin). Nicméné doposud nebyl stanoven vhodny biomarker

s dostate¢nou sensitivitou a specificitou.”

Konzervativni lécba

Lécba stendzy karotidy je rozmanitd pocinajic konzervativni terapii a koncic
intervencnim zakrokem. Adekvatni konzervativni 1écba (Best Medical Treatment,
BMT) je zcela esencialni soucasti kvalitni péce. BMT zahrnuje preventivni opatieni
(odvykani od koufeni, odvykani od alkoholu, dieta, pravidelnd fyzicka aktivita aj.)
a lécbu ptidruzenych nemoci, které maji vliv na progresi aterosklerozy, jako jsou
zejména hypertenze, diabetes a dyslipidémie. Nelze opomenout antitrombotickou
terapii, ato jako monoterapii ¢i jako dudlni antiagregaci s cilem prevence vzniku
trombu. Z interven¢nich zakrokii je mozné zvolit chirurgickou endarterektomii nebo

implantaci stentu.

Statiny
HGM-CoA je zcela zdsadnim enzymem pro syntézu cholesterolu. Statiny

ucinkuji kompetitivni inhibici HGM-CoA, a tim snizuji hladinu cholesterolu. Mnohé
randomizované kontrolované studie prokdzaly vyznamny efekt statini na sniZeni

hladiny lipidt a jejich znatelny protizanétlivy efekt . Zajimavym zjisténim byl i fakt,



ze uzivani statinli vede ke stabilizaci platu, v nékterych ptipadech dokonce ke
zmenSeni platu **. Uzivani statind snizuje riziko cévni mozkové piihody u pacienti se
symptomatickou stendzou karotid v pétiletém obdobi *. Nejcast&j$imi nezddoucimi
ucinky farmakoterapie statiny jsou elevace jaternich enzymil, myopatie a kozni
vyrazka. Cilem 1é¢by je snizeni plazmatické hladiny LDL pod 100 mg/dl > ¢i

1 °°. Soucasné jsou dostupné i monoklonalni protilatky,

agresivnéji az pod 70 mg/d
které¢ snizuji hladinu cholesterolu. Jsou to takzvané proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9). Tyto protilatky se zdaji byt slibnymi, dramaticky
snizuji plazmatické hladiny LDL, a maji tak vyznamny efekt na snizeni rizika CMP ¢i

infarktu myokardu *’. Jejich nevyhodou vsak zistava velmi vysoka cena.

Zména zivotniho stylu, cviceni, dieta
Aterosklerdza je civilizacni onemocnéni, jehoz pfi¢inou je mimo jiné nezdravy

zivotni styl. Zaménit nezdravé Zivotni navyky za zdravi prospéSné se zda byt
intuitivni, skuteény vliv na progresi aterosklerézy vSak neni zcela jasny.
V doporucenich American Heart Association (AHA) zroku 2014 je uvedeno, ze
pacienti by méli sniZit télesnou hmotnost, preferovat nizkotu¢nou dietu a jist ovoce
a zeleninu, pfilezitostné ryby a dribez. Nicméné sila tohoto doporuceni odpovida
trovni C **, Pii nejmensim v8ak bylo prokdzano, ze cvideni a zmény Zivotniho stylu
maji vliv na sniZeni aktivity metaloprotedz, hodnoty systolického a diastolického tlaku,

redukci hmotnosti, hladiny LDL a triglyceridd a na zvySeni VO2 >,

Lécba hypertense
Hypertenze je diagnostikovana u 90 % pacientii se symptomatickou stendézou

karotidy . Dle AHA doporuéeni by méli byt 1é¢eni pacienti s hypertensi s cilovymi
hodnotami systolického tlaku pod 140 mmHg (aroven evidence B) **. Vhodna ¢asova
prodleva od CMP po nastaveni adekvatni antihypertenzni 1é€by neni piesné urcena.
V dobé ischemick¢é CMP je vhodné ponechat vysS$i krevni tlak s cilem udrzet
dostatecnou perfuzi mozkovou tkani a penumbrou. Ve vétSin€ piipadll je zahajena

antihypertenzni terapie béhem dvou tydni od CMP. Korekce hypertense ACE



inhibitory a blokatory kalciového kanalu ma pfiznivy vliv na sniZzeni tloustky stény

karotidy ©.

Lécba diabetu, snizovani HgAlc
Vsichni pacienti, ktefi prodélaji CMP, by méli mit vySetienou hladinu cukru

v krvi, jelikoz se jedna o jeden z ovlivnitelnych rizikovych faktordi pro rozvo; CMP
(skupina Ila, hladina evidence C) **. Bylo pozorovano ztenéeni stény karotidy
u pacientil s aterosklerézou pii normalizaci hladiny glykémie *. Dle doporuc¢eni AHA
ma snizeni hladiny HgAlc pod 7 vyznam v 1é¢bé stendzy karotidy, doposud ale nebyl

definovéan pfesny vliv na redukci vyskytu CMP

Protidestickova lécba
Ve studii zhotovené v roce 1995 Cote s kolegy ® hodnotili vysledky pacientt

s asymptomatickou stendézou karotidy nad 50 %. Rozdé&lili pacienty do dvou vétvi.
Jedna skupina uzivala 325 mg/den aspirinu a druhd uzivala pouze placebo. Po
necelych dvou letech nezaznamenali rozdil ve vyskytu CMP mezi vétvemi. Pfesto je
v dnes$nich doporucenich zapsano, Ze pacienti s asymptomatickou sten6zou by méli
uzivat monoantiagrega¢ni 1é¢bu jako prevenci CMP . Stejné tak je doporuceno uzivat
antiagregacni 1éCbu perioperacné pied karotickou endarterktomii ¢i stentem. Sila
doporuceni v obou piipadech dosahuje urovné C.

V piipadé¢ symptomatické stenodzy karotidy je doporucena preventivni
antiagregace >*. V roce 2005 byla publikovana studie, ktera se zaméfila na bezpeénost
a efektivitu dualni antiagregacni terapie (DAT) u pacientl se symptomatickou
stenozou karotidy. Zaznamenavali mikroembolizace pomoci UZ a zjistili, Ze pacienti
s DAT maji sniZzeny vyskyt mikroemboll a zarovenn mezi nimi bylo pfitomno méné
klinicky vyjadienych CMP. V nedavno uvetfejnéné meta-analyze, jeZ se zabyva
efektem cCasné nasazené DAT (aspirin + ticagrelor) po CMP ¢i TIA na 3 mésice,
dochéazi k vyznamnému sniZeni rizika CMP oproti monoantiagregaci aspirinem .
Proto DAT zlstava alternativou pro lécbu symptomatické stendzy karotidy, zvlasté

u opakujicich se piihod. UzZivani DAT neni doporuceno jako dlouhodoba 1écba a



téz v ptipad¢, Ze jsou pacienti indikovani k CEA. Zcela jasné je ale v prevenci CMP
preferovana antiagregace proti antikoagulaci.

Pfed CEA se doporucuje uzivat 81-325 mg aspirinu denné¢ jako prevence
perioperaéni CMP *°. Studie ACE porovnavala vysledky pacientii, ktefi pfed operaci
uzivali riznou davku aspirinu (ASA) — 81 mg, 325 mg, 650 mg a 1300 mg. Skupiny
s niz§im davkovanim (81 a 325 mg) méli nizs§i vyskyt CMP, srdecniho infarktu ¢i
umrti oproti skupindm s dadvkovanim ASA 650 mg a vice (5,4 vs. 7,0). Existuji 1 mens§i
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série, kde autofi doporucuji dudlni antiagregaci °°, nicméné v doporucenich je

navrzeno uzivani monoantiagregace aspirinem do 325 mg/den .

Chirurgicka [é¢ba

Pro vhodné nasazenou a individualizovanou terapii je nezbytna ptesnd a vérohodna
diagnostika. Je nutné odlisit stabilni plat, ktery pacienta v priab&hu ¢asu neohrozuje, od
nestabilniho. Doposud neni uZivand diagnostika dostatecné piesnd a jsou tak
intervenéné léCeni 1 pacienti se stabilnimi platy. Ti jsou pak zbytecn€ vystaveni
rizikim s 1é¢bou spojenych. Naopak mnozi pacienti s méné vyznamnou stendézou a
s nestabilnim platem endarterektomii nepodstoupi, nacez jsou postizeni CMP. Dnes se
diky neinvazivnim radiologickym metoddm vybér rizikovych pacientil zptesnil, ale
predikce stability platu u jednotlivych pacientl zlistdva Casto svizelnd. Pfes vyznamny
pokrok v porozuméni patofyziologie ruptury platu a 1pfes rozvoj neinvazivni
diagnostiky, aktudlné platnd mezinarodni doporuceni 1éCby stendzy karotidy nadale
vychazeji ze zavérh studii, které byly zalozeny na DSA ©. Hlavnim kritériem pro 1é¢bu
tak zGstava mira stendzy vyjadiend v procentech a zda se jednad o asymptomatickou ¢i
symptomatickou stendézu. U symptomatickych stendéz piesahujicich 50 % je
doporuc¢ena CEA. U asymptomatickych stendz je doporu¢ena CEA az v ptipadé€, Ze
stenoza piesahuje 60 % .

Karotickd endarterektomie, tedy chirurgické vynéti aterosklerotického platu
z karotidy, je jednou z nejCastéji provadénych chirurgickych operaci. M4 proto mnoho
modifikaci dle zvyklosti pracovisté. Je mozné ji provadét jak v celkové, tak v lokalni
anestezii. V pfipad¢é lokalni anestezie lze snadno sledovat rozvoj neurologického

deficitu, kdezto uuspanych pacienti se spoléha chirurg na neuromonitoraci



elektrofyziologem. Neékterd pracovisté preferuji pfi€ny fez kiizi v urovni bifurktace,
jiné Sikmy fez tésn¢ pred m. sternocleidomastoideus. Preparaci pfed svalem se chirurg
dostava ke karotidé¢, ktera je s bifurkaci uloZzena v karotickém trojiheniku (trigonum
caroticum). Pted bifurkaci je Casto uloZena v. facialis lezici na bifurkaci, n¢kdy téz
zvand brana k bifurkaci. Tuto zilu je nutné pted vyusténim do VIJI pferusit, aby bylo
mozné obnaZit celou bifurkaci s odstupujicimi vétvemi. Po aplikaci intravendzniho
heparinu v ddvce 5000 jednotek jsou jednotlivé vétve uzavieny svorkami — ACE,
a. thyroidea superior (pfipadné a. lingualis a a. pharyngea ascendens), ACC a ACIL
Podélnym fezem chirurg otevira tepnu a preparuje ateroskleroticky plat, ktery je
ulozen v intimé a n¢kdy agresivné prostupuje do medie. Plat 1ze ve vétsing piipadii
uvolnit od zbyvajici stény tepny a v kuse z cévy odstranit. Tepna je vyc€isténa od
pfipadnych zbyvajicich vlajicich Casti platu a seSita. Néktefi pacienti jsou znacné
zavisli na tepenném zasobeni CNS aikratkodobé uzavieni tepny muze vést
k ischemizaci CNS. V téchto ptipadech se uziva zkratu (shuntu), coz je trubicovity
systém, ktery zabezpecuje prutok krve béhem operace. N&kteii chirurgové preferuji
implantaci zéaplaty (patch), ktera zvétsi prisvit tepny a tim i pritok krve. ”°.

Nejcastejsi komplikace CEA je hematom v rané. Ve vétSin€ ptipada se jedna
o asymptomaticky nalez a béhem nékolika dni se krvaceni vstieba, ale v 1-3 % piipadi
muize dojit k utlaeni trachey s nutnosti re-intubace arevize rdny. Hodnoti-li se
pritomnost hematomu s utlakem dechovych cest radiologicky, je krvaceni pfitomno az
ve 26 % "'. Dalsi ¢astou komplikaci jsou parézy hlavovych nervd, i kdyZ jsou vétSinou
pouze docasné, jejich vyskyt neni zanedbatelny, dosahuje 3-27 % ™. Mezi postizenymi
nervy muze byt n. hypoglossus, n.vagus, n.laryngeus reccurens, n. laryngeus
superior, ramus mandibularis nervi facialis, a vzacné n. glossopharyngeus.

Ackoli CEA je operace, ktera slouzi jako prevence CMP, jednim z nejvétSich
rizik CEA zGstava pravé CMP. Jiz zminéné randomizované multicentrické studie
NASCET a ECST hodnotily rizika CMP v souvislosti s CEA a porovnaly je s vysledky
neoperovanych pacientii. Studie NASCET prve hodnotila vysledky pacientil s mirou
stenozy pies 70 % a musela byt ukoncena ptredCasné pro vyznamné lepsi prospivani
pacientd po CEA. Risk iCMP po CEA po 2 letech byl u 9 % operovanych a u 26 %

neoperovanych pacientd. U pacientli se stenézou mezi 50-69 % sledovala studie



podobny trend, riziko vzniku iCMP do péti let bylo u 15.7 % operovanych a 22.2 %
neoperovanych. ECST zaznamenala podobné vysledky u tézkych sten6z nad 70 %,
umiry sten6z 50-69 % nezpozorovaly vyznamny rozdil. Na problematiku
asymptomatickych stendz se prvné¢ zaméfily randomizované studie Asymptomatic
Carotid Atherosclerosis Study (ACAS) 7 a Asymptomatic Carotid Artery Trial
(ACST) ™. Ve studii ACAS bylo sledovano 1662 pacientl a po 2.7 letech musela byt
ptedCasné ukoncena pro vyznamny rozdil mezi pacienty, kteti podstoupili CEA (riziko
CMP, IM ¢i smrti unich dosahovalo 5,1 % apacienty na konservativni terapii
(s rizikem 11 %). Mnohem vys8i vzorek (3120 pacienttl) byl sledovan ve studiit ACST.
Autofi zaznamenali statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty po CEA, ktefi méli po
péti letech riziko CMP ¢i smrti 6.4 % proti 11.7 % u pacientli na konzervativni terapii.

S odstupem po operaci mize dojit k opétovnému vyskytu stendzy operované
karotidy takzvand re-sten6za. Je definovana z(zenim karotidy o vice nez 50 %
a vyskytuje se v rozmezi mezi 1-37 %. Pacienti postiZzeni re-sten6zou maji riziko nové
CMP 5.5 % ™. Dle ¢asu vyskytu se déli na re-stendzu Casnou (do 2 let od operace)
apozdni (vice nez dva roky). V ptipadé casné re-stenézy se jednd o proliferaci
fibroblasth a SMC vradmci prabéhu zénétlivého onemocnéni tzv. myointimalni
hyperplazie. Pozdni re-stendza se objevuje u pacienti progredujici aterosklerdzou.
Navzdory ptedpokladim se zda, ze dyslipidémie, pokraCovani v kouifeni ani pohlavi
nejsou rizikovymi faktory pro re-sten6zu. Vyznamnym rizikovym faktorem pro re-
stendzu se v8ak zda byt pfitomnost iCMP v rodinné anamnéze . Restendza se 16¢i
v ptipadé asymptomatického nélezu ptesahujiciho 80 % a nebo pokud se jedna
o symptomaticky nalez nad 60 % 7’. Jak CEA tak implantace stentu mohou byt

indikovany za ticelem rekanalizace tepny.

Radiointervencni lécba

Radiointervencni 1é¢ba predstavuje dal$i metodu, kterou lze zpriichodnit zazenou
tepnu pomoci intraarterialni implantace stentu. Ackoliv zavedeni stentu je metoda
s historii delsi nez 30 let, pfesnd indika¢ni kritéria pro implantaci stentu doposud
nejsou definitivné objasnéna. Primarné jsou stentem oSetfeni ti pacienti, u nichZ je

nemozné provést CEA — zejména pro nevhodné anatomické podminky ¢i neschopnost



podstoupit celkovou anestezii. V doporucenich jsou zpracovany zavéry ze studii pro
CEA. Dle vysledki ACST 2 jsou ob& metody — CEA a stent porovnatelné . Skupiny
pacientt, které tézi z CEA a které vice z implantace stentu, jeSt€ musi byt upfesnény.
V meta-analyzach bylo opakované prokazano, ze starsi pacienti (nad 70 let) maji nizsi
perioperacni riziko iCMP ¢&i smrti po CEA 7. Jelikoz se jednd o metodu s nizsi
invazivitou neni ptfekvapenim, Ze pacienti se zavaznymi komorbiditami maji nizsi
vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci po zdkroku, tento benefit je vSak vyvéazen
vy$$im rizikem iCMP 7.

Stent mliZze byt implantovan jak v celkové, tak v lokéalni anestezii, dle preference
operatéra. Pacienti maji pfed procedurou nasazenou dudlni antiagregaci. V ptipad¢, ze
nejsou pacienti pripraveni, je mozné podat den pred zdkrokem 650 mg ASA a 600 mg
clopidogrelu (pfipadné ticagrerolu). Pacient lezi na zadech a v lokdlni anestezii se
zavadi katetr skrze tfislo do a. femoralis communis Seldingerovou metodou.
V nékterych situacich, naptiklad pfi nepfiznivé anatomii aortdlniho oblouku, muze
radiolog ptikrocit k oSeteni z radidlni tepny nebo vzacné pifimo zavedenim katetru do
ACC. Do spolecné karotidy je zaveden katetr 0.035°° vodi¢ a 6 F katetr. Je pofizen
pfedozadni a bo¢ni snimek stendzy a néasledné je zmétena délka stenotického tiseku
a Site ACI. Podle danych parametrii mtze radiolog vybrat vhodny stent. Pied vlozenim
stentu je pacient heparinizovan. Stent je vlozen do mista stendzy, dal§imi snimky je
oveéfeno poloZeni stentu. Po zakroku jsou pacienti ponechani na dualni antiagregaéni
terapii po dobu 4 tydntli a celoZivotné uzivaji ASA.

Zakrok je vétsinou dobie tolerovan, ale ptesto mize dojit k iCMP s vyskytem tézké
invalidity ve 4.8 % a smrtnosti 1.9 % . Po zdkroku se miZze objevit hypotense ¢&i
bradykardie, tyto klinické projevy jsou ale vétSinou doCasné a samy odezni. Vzacné
muize b&hem zadkroku dojit k perforaci tepny. Ojedinéle miize dojit k akutni okluzi
tepny s pfipadnymi fatdlnimi nésledky. Rizikovymi faktory jsou pacienti, ktefi
neobdrzeli dostateCnou antiagregacni terapii €1 jsou k této terapii resistentni. Incidence
neni vérohodné& zaznamenéna, odhaduje se ale, Ze dosahuje méné nez 1 % *. V piipadé
vzniku této okluze je nutné co nejdiive opét zabezpecit pratok tepnou. K tomu muze
poslouzit trombolyza, mechanickd trombektomie, aspirace trombu, opakovana

angioplastika ¢i chirurgickd trombektomie.



Béhem zavadéni stentu mulze dojit 1k embolizaci. Proti této komplikaci byly
sestrojeny distalni protekéni systémy (Distal Protection Devices). Jejich efekt ve
snizeni mikroebolizaci byl prokazan v nékolika studiich *. Nicméné v randomizované
studii porovnavajici efektivitu protek¢énich systémi vii€i stentingu bez protekce nebyl
prokazan rozdil v Cetnosti iICMP mezi skupinami *.

V dlouhodobém sledovani (5-10 let) je mozné zaznamenat re-stendézu v miie
nad 50 % u40 % pacientl a stendzu o velikosti nad 70 % u 10 % pacientd .
Potvrzenymi rizikovymi faktory jsou koufeni, diabetes, zenské pohlavi

84

a hyperlipidémie °*. Jakym zplGsobem pfistupovat k opetovnym stenézam zlistava

nezodpovézeno. Dle studie International Carotid Stenting Study *

maji opétovné
stenozy karotidy po implantaci vétsi riziko iCMP ve srovnani s béznou populaci.
Nicméné doporuceni, jak pfistupovat k pacientim s nahodné nalezenou re-sten6zou
karotidy, nejsou dostupna. Rozhodnuti tak zavisi na vybaveni a zkuSenostech

pracovisteé.

CEA vs. CAS

Vysledky randomizovanych studii, které hodnotily rozdily morbidity a mortality
mezi pacienty oSetfenymi stentem a endarterektomii, ukazuji na podobny efekt obou
metod . Dle CREST ” studie sice neni rozdil mezi celkovym vyskytem CMP,
infarktu myokardu a smrti v obou vétvich, nicméné autofi pozorovali Cast&j$i vyskyt
CMP po stentingu a infarktu myokardu po CEA. V doporucenych postupech je kladen
daraz predevsim na prevenci CMP, ktera méa vyznamnéjsi dopad na kvalitu Zivota ve
srovnanim s infarktem myokardu. Karotick4d endarterektomie je dodnes metoda prvni
volby u pacienti s nizkymi perioperaénimi riziky *. Definitivni indikace zéleZi ale na
mnoha dalSich faktorech, mezi kontraindikace CEA patfi vysoce uloZena bifurkace,
ptedchozi operace /radiace tkani krku, stav po CEA, kontralateralni poranéni hlasivek,

imobilni/kyfoticky/obézni krk, vyznamna polymorbidita pacienta.



Cile prace a hypotézy

Prace 1: Predikce nestability platu v zavislosti na jeho histologické strukture

Béhem studia plata ziskanych béhem karotickych endarterektomii bylo zjisténo,
ze jednotlive platy se vyznamné liSi mezi sebou. Nelisi se jen platy mezi jednotlivymi
pacienty, ale rozdilné jsou 1 platy ziskané od jednoho pacienta. Je prokdzéano, ze rizna
histologicka struktura platu odpovida za jeho biologické chovani. Nicméné¢ studie,
které se témito histologickymi preparaty zaobiraji, maji rizné zavery, jez jsou casto
v rozporu s jinymi. Jako presvédciva metoda se ukazala komplexni charakteristika
platu dle AHA klasifikace (tabulka 1) *°.

Zjisténi rizikovych histologickych parametri je zcela zasadni pro stanoveni
adekvatni diagnozy za ucelem individualizované a pfesné terapie. Cilem této studie je
identifikovat epidemiologické, morfologické a histologické faktory ovliviyjici

stabilitu platu.

Prace 2: Diagnosticka presnost digitalni substrakcni angiografie pri hodnoceni
vyznamnosti stendzy platu

Soucasna doporuceni pro 1écbu stendzy karotidy jsou doposud zaloZena na
studiich, které vznikaly na pfelomu osmdesatych a devadesatych let dvacatého stoleti.
Jako diagnostickd metoda se v t¢ dobé uzivala DSA. Tato metoda je vSak dnes jen
malokdy uZzivana pro diagnoézu karotické stendézy. Rutinné je nyni vyuzivéno
neinvazivnich metod jako je UZ, CTA ¢i MRA. Pfesto se doporuceni nijak nezménila
a kritéria, kterd diive platila pro DSA, byla pfevzata 1pro neinvazivni metody.
Nicméné presnd korelace mezi DSA a platem nebyla nikdy vérohodné zodpovézena.
Ptitom znalost piesné korelace DSA vici platu je nezbytnd, aby doporuceni zalozena
na DSA mohla byt dale uzivana i pro dal$i modality.

Cilem této studie je porovnani stendzy zméiené na DSA a porovnani nalezu

s platem vynatym béhem karotické endarterektomie.



Prace 3: Oxidativni stres jako biomarker nestability platu

Predikce nestability karotického platu stale zistava predmétem vyzkumu.
Doposud byly nejcastéji zkoumany radiodiagnostické metody, jejichz nélezy nejsou
zcela spolehlivé. Proto se dnes pozornost zaméfila na dal$i mozné znaky nestability
platu. Jako slibnd se zda byt detekce sérovych biomarkerii k hodnoceni vulnerability
platu. Jedna se o pomérn¢ novou laboratornédiagnostickou metodu. V soucasné dobé
je zkoumdno velké mnozstvi sérovych biomarkert, které se vztahuji k zanétu,
metabolismu lipidd, proteolyze, adhezi k endotelu a k dalSim. Jako jeden ze slibnych
patologickych procesli s poCetnymi biomarkery se zd4 byt oxidativni stres, jenZ je
jednim ze zakladnich patofyziologickych podkladii ateroskler6zy.

V nasi studii se zabyvadme detekci sérovych hladin malondialdehydu a jeho
vztahu k vulnerabilité¢ platu. Jeho vyznamnost z hlediska biomarkeru ke stendze

karotidy je doposud neznama.



Metodika

Prace 1: Predikce nestability platu v zavislosti na jeho histologické strukture

e Vybér pacienti
Do této studie byli zahrnuti pacienti, ktefi méli diagnostikovanou
symptomatickou stené6zu ACI > 50 % ¢i asymptomatickou stenézu > 60 % a ktefi

%, Dal§im inklusnim kritériem byl vék

spliiovali kritéria dle souCasnych doporuceni
od 18 do 90 let. Demograficka data byla analyzovéana a zobrazena v Tabulce 2.
Studie byla navrZzena v souladu s Helsinskou deklaraci zroku 1975

(s naslednymi revizemi v roce 2004 a 2008). Etickd komise Ustiedni vojenské
nemocnice vydala souhlas s provedenim studie. VSichni pacienti, kteti byli do studie
zaclenéni, podepsali pisemny informovany souhlas.

e Diagnostika

Stendza karotid byla ohodnocena pomoci neinvazivnich radiodiagnostickych

metod. Pacienti, ktefi byli diagnostikovani pomoci UZ, podstoupili vySetieni CTA
za ucelem potvrzeni tize ndlezu a piedopera¢niho ohodnoceni lokalnich anatomickych
pomérd. V piipadé, Ze byla vyznamna diskrepance mezi nalezy (vice nez 10 %),
pacienti podstoupili rozhodujici DSA. Hodnoceni tize stendzy bylo stanoveno pomoci
metody NASCET (Obrazek 1). Stendéza byla definovana jako symptomaticka
v ptipadé, Ze pacient prodélal TIA/iCMP/AF/retindlni infarkt na odpovidajici strané
v prubéhu 6 mésict pied operaci.

e Chirurgicky pfistup

VSichni pacienti indikovani k CEA podstoupili operaci v celkové anestezii. BEhem
operace probihala monitorace neurologickych funkci pod dohledem elektrofyziologa.
V ptipad¢ vyznamného poklesu (> 50 %) somatosensorickych evokovanych potencialii
(SSEP), ktery nereagoval na elevaci stfedniho arteridlniho tlaku (MAP), byla operace
provedena za inserce shuntu.

Operace byla zahdjena tezem pied m. sternocleidomastoideus. Poté neurochirurg
tupou preparaci obnaZzil ACC a jeji vétve a nalozil svorky, ¢imz zamezil pritoku krve

v operovaném segmentu. Arteriotomie byla vedena v podéln¢, neurochirurg



vypreparoval vrstvu mezi platem a medii, a poté jemnou separaci plat odd¢lil a v kuse
odstranil. Platy, které se nepodafilo odstranit v jednom celku, byly vyfazeny ze studie.
V piipadé vlajicich zbytkli platu na sténé tepny je neurochirurg odstranil s velkym
diirazem na vy¢isténi distdlniho lumina tepny. Tepna byla seSita ve dvou vrstvach, byl
vlozen drén na sani pod m. platysma, a jednotlivé vrstvy byly adaptovany stehem.

e Histologie

Vsechny karotické platy odstranéné z tepen v jednom kuse byly okamzité po
vynéti vlozeny do 10 % formaldehydu. Po probéhlé fixaci byly platy zmenSeny na
casti ast 4mm Siroké. Vzorky byly dekalcifikovany natfedénou kyselinou
chlorovodikovou a parafinizovdny. Parafinizované vzorky byly nakrdjeny na
5 mikront S§iroké ftezy. Takto ptipravené fezy byly deparafinizovany xylenem
a hydratovany v alkoholu. Rezy byly obarveny hematoxylinem a eosinem a van
Giesonovou/orceinovou  metodou.  Makrofdgy byly detekovany  nepiimou
imunohistologickou metodou (marker CD68, primarni mysi anti-human monoklonalni
protilatka, klon PG-M1) a podobné i endotelialni buniky (marker CD31, primarni mysSi
antihuman monoklondlni protilatka, klon JC70A). Veskera histologicka analyza plath
byla provedena jednim zkuSenym patologem (VM) pomoci svételného mikroskopu
(Nikon Eclipse E 400).

Jednotlivé histologické rysy platu ve vztahu k nestabilité platu byly histologicky
analyzovany a jsou znazornény v Tabulce 1. Veskeré platy byly ohodnoceny pomoci
AHA Kklasifikace. Platy byly rozdéleny do 3 skupin: AHA typ IV a'V; AHA typ VI;
AHA typ VIII. Podobné jako jednotlivé histologické rysy, byly vztahy téchto skupin
k nestabilit¢ platu statisticky analyzovany.

Typ Histologicky popis

IV/V | Plat s lipidovym nebo nekrotickym jadrem s moznym krvacenim obklopen fibrézni
tkani ¢i kalcifikaci (stabilni)
VI | Komplexni plat s moznym poranénim povrchu, krvacenim, trombdézou ¢i kalcifikaci
(vulnerabilni)
VIl | Fibrdzni plat s lipidovym jadrem a pripadné kalcifikaci (stabilni)

Tabulka 1: Modifikovand AHA klasifikace dle Stary a spol.




o Statistickd analyza

Shapiro-Eilkiiv test normality byl proveden k ohodnoceni distribuce dat.
Demografickd data jsou vyjadiena pomoci primérnych hodnot, smérodatné odchylky
a v procentech.

Proménné byly porovnany pomoci Studentova T-testu. Jednotlivé veliCiny byly
porovnany pomoci Fisherova exaktniho testu pro dvé kategorické proménné veli€iny,
vjinych pifipadech byl proveden Mann-Whitneylv U test. Univariantni
a mnohonasobnd logistickd regrese byla uzita pro ziskani nezavislych rizikovych
faktori pro symptomatickou stendzu karotidy. Pouze faktory s p-hodnotou <O0.1
v univariantni analyze byly déale analyzovany v mnohonasobné logistické regresi.

Veskeré statistické testy byly provedeny s hladinou vyznamnosti 95 %
(p £0.05). Veskera statisticka analyza byla provedena na softwaru IBM SPSS
Statistics 22 (SPSS, Chicago, IL, USA).

Prace 2: Diagnosticka presnost digitalni substrakéni angiografie pfi hodnoceni
vyznamnosti stendzy platu

e Diagnostika karotické stenozy

Diagnostika stendzy karotidy byla zaloZzena na DSA. Ta byla provedena ve dvou
projekcich, a to v pfedozadni a bo¢ni. Minimalné dva radiologové nezavisle hodnotili
tizi stendzy zjisStené na DSA. Uzivali jak metody NASCET, tak ECST (obréazek 1).
V piipadé¢, ze se oba lisili o vice nez 5 %, byla stendza pfeméiena tietim radiologem.

Kritéria pro endarterektomii odpovidala souc¢asnym doporuc¢enim °**. CEA byla
provedena pacientiim se symptomatickou stendzou piesahujici 70 % dle ECST
metody. K CEA byli indikovéni pacienti se symptomatickou sten6zou karotidy mezi
50-69 % dle ECST a nizkym perioperaénim rizikem. VySe operacniho rizika byla
stanovena dle v€ku pacientd, komorbidit, vaskuldrni anatomie a predpokladané délky
doziti presahujici 5 let. Pacienti s hrani¢ni stendzou pohybujici se mezi 40-50 % dle
ECST, sjednoznacnou ipsilateradlni symptomatologii, s ndlezem mekkého fragilniho
platu dle UZ abez jiné znamé piiciny CMP byli indikovani k CEA. V piipadé
asymptomatickych sten6z podstoupili operaci pacienti se sten6zou piesahujici 60 %

dle ECST.



ACI

Obrazek 1: Princip mereni ECST a NASCET.

ACC=-spolecna krkavice, ACE-zevni krkavice, ACI-vnitini krkavice
(A Trush, Vascular Ultrasound: How, Why and When, Elsevier, 2011, page 101)

¢ Endarterektomie a laboratorni zpracovani

Od roku 1998 do roku 2015 bylo zatazeno do studie 644 pacientii. VSichni pacienti
podstoupili operaci do dvou tydni od provedeni DSA. VSechny zatfazené platy byly
odstranény v kuse. Pouze nepoSkozené a kompaktni platy podstoupily dalsi analyzu.
Preparaty byly fixovany 10% formaldehydem okamzité po vynéti z tepny. Po fixaci
byly provedeny 4 mm Siroké pti¢né fezy, jez ndsledné podstoupili proces dekalcifikace

kyselinou chlorovodikovou a parafinizace. Parafinizované preparaty byly nafezdny na



5 mikrond Siroké fezy, poté deparafinizovany xylénem, a hydratovany v alkoholu.
Preparaty byly obarveny hematoxylinem a eosinem, van Giesonovou/orceinovou
a Unna-Tanzerovou metodou, a trichromovym barvenim podle Malloryho. Zobrazeni
preparatii svételnym mikroskopem byla naskenovéna a skeny nejvyznamnéjsi stendzy
byly méfeny dvéma pozorovateli (Obrazek 2). Pozorovatelé¢ pro méfeni stendz uzili

software Scion Image Beta 4.02 (Scion Corporation Frederick, MD, USA).

Obrazek 2: Pricny rez histologickym preparatem karotickeho platu

e Ttidéni a statistika

Pacienti byli rozfazeni do tii skupin podle tiZze stendzy dle NASCET: mirné stendza
3049 %, stfedni stendza 5069 % a té¢zkd stendza 7099 %. T-testy pro normalni
rozdéleni byly vypocteny pro kazdou skupinu a pro celou kohortu pacienti. Korelace
mezi meéfenim na histologickém preparatu ana DSA byla ohodnocena pomoci
Pearsonova korelacniho koeficientu. Statistické testy byly provedeny s hladinou
vyznamnosti 95 % (p < 0.05). Statisticka analyza byla zhotovena na software Statistica
13.5 (TIBCO software, Palo Alto, CA).



Prace 3: Oxidativni stres jako biomarker nestability platu

e Charakteristika studie:
Jedna se o observacni studii ptipadl, které byla provedeny v jedné nemocnici.
Do studie byli zafazeni ti pacienti, ktefi podepsali informovany souhlas se studii a
kterym byla zmétena plasmaticka hladina MDA, a nasledné podstoupili karotickou
endarterektomii v rozmezi let 20192020. Studie byla schvalena etickou komisi

Ustiedni vojenské nemocnice.
Pacienti byli vzhledem k rozdilné definici symptomatické stendzy rozdéleni do
Sty skupin. Prvni dvé skupiny byly definovany dle studii NASCET a ECST ***. Podle
téchto studii byla stendza hodnocena jako symptomatickd za podminek, ze pacient
prodélal ischemickou cévni mozkovou piihodu (vcetné TIA nebo AF) v pribéhu
pfedeslych 6 mésicti pfed stanovenim diagnozy stendzy karotidy. Pacienti, ktefi
spliiovali tato kritéria, byli zafazeni do skupiny ,,symptomatické.” Pacienti, ktefi
neméli Zadné piiznaky nebo prodé€lali ischemickou cévni mozkovou piihodu pied vice
nez 6 mesici, byli zatfazeni do skupiny ,,asymptomatické.* Dalsi kategorizace pacientl
byla zalozena na znalosti faktu, Zze platy pacientd, ktefi prodélali AF, maji odlis§né
chovani, nez platy pacientl po iCMP ¢i TIA (hemisferickém iktu). Dle Verhoevena

ajeho kolektivu *

jsou platy, které jsou podkladem vzniku AF, podobného
histologického vzhledu a biologického chovani jako platy asymptomatickych pacientt,
a z toho diivodu je fadi mezi platy stabilni. Proto jsme zafadili pacienty s AF mezi
pacienty asymptomatické, a vznikla nam tak dal§i skupina ,,pacienti bez iCMP*
anaproti tomu skupina pacientli, ktefi prodélali iCMP ¢i TIA, tj. ,,pacienti s
hemisferickou iCMP.*

Kazdy pacient podstoupil vySetieni ultrazvukem a nasledné byla diagnoza
potvrzena CTAg. VSichni zafazeni pacienti spliiovali kritéria pro karotickou

endarterektomii %%

. Béhem endarterektomie neurochirurg odstranil karoticky plat
v jednom kuse (in toto), aniz by poskodil vn&j$i sténu platu. PoSkozené platy byly

vyfazeny ze studie.



e Histochemicka analyza

Plat byl okamzit¢ po vyjmuti z operované krkavice ponofen do formaldehydu.
Reprezentativni ¢asti platu byly nakrajeny na 4 mm Siroké histologické preparaty. Déle
byly platy dekalcifikovany roztokem chlorovodikové kyseliny a ponotfeny do parafinu.
Tyto preparaty byly opét zmenSeny, a to na fezy o tloustce 5 mikrond. Jako
deparafiniza¢ni ¢inidlo byl uzit xylen a k hybridizaci byl vyuzit ethanol. Barveni fez
bylo provedeno hematoxylinem a eosinem a van Giesonovou/orceinovou metodou.
Nepiima imunohistologickd metoda byla pouzita k detekci endotelidlnich buné¢k
(CD31, primarni mysi anti-human monoklonalni protilatka, klon JC70A) a makrofagh
(CD68, primarni mysi anti-human protilatka a PF-M1). Veskera histologicka analyza
byla provedena jednim zkuSenym patologem za uziti svételného mikrokopu Nikon
Eclipse E 400.

V histologické analyze bylo studovano n€kolik znaki: geometrie platu (excentricky
vs. koncentricky plat), ptfitomnost ateromatdzni a fibrozni slozky, kalcifikace,
myxoidni zmény, krvaceni, trombodza a pfitomnost zanétu, pénovych bungk,
obrovskobunééné reakce, hemosiderinu, neovaskularizace ¢i ossifikace (Tabulka 4).
Vsechny preparaty byly kategorizovany podle AHA klasifikace IV/V, VIII nebo VI *°,
tabula 1. Platy ve skupin€ VI dle AHA klasifikace byly hodnoceny jako nestabilni
platy.

e MDA analyza
Vsem studovanym pacientim byla pfed provedenim endarterektomie odebrana krev.
Tato krev byla skladovdna v plastovych zkumavkach (Vacutainer) s kyselinou
ethylendiamintetraoctovou. Centrifugace vzorka byla provedena okamzité po odbéru
(4000 x g po 5 minutach pi1 4 °C). Po dobu dalsiho laboratorniho zpracovani byly
vzorky uchovany v temném chladicim boxu s teplotou -80 °C.

Analyza MDA byla provedena podle studie vedené Bechynskou a jejim
kolektivem spoluautorti *'. Nejprve bylo pfiddno 10 ml MDA-D2 (10 mmol) do
100 ml centrifugované plasmy s ethylendiamintetraoctovou kyselinou. Tento vznikly
vzorek byl hydrolyzovan s vyuzitim NaOH (1 mol) po 30 minut ve 30 °C. Pfidanim
3 moltit HC104 do tohoto hydrolyzatu bylo dosazeno precipitace proteinii. Tyto vzorky

byly opét centrifugovany. Supernatant byl derivatizovin pomoci 5 mmol



2,4dinitrophenylhydrazinem (Bradyovym ¢inidlem) a promichéan ve vibra¢nim pfistroji
Vibrax vtemné mistnosti pii pokojové teplot¢. Nésledné¢ byla reakéni smés
centrifugovana a 20 ml smési bylo pfidano do analytické HPLC (high-performance
liquid chromatography) kolony Nucleosil C18 ec (125 x 3 mm, 5 um) (Macherey-
Nage, Diiren, Germany) pifi 40 °C. K isokratické¢ eluci byla uzita mobilni faze
obsahujici 0.1% kyselinu mravenci s 50 % acetonitrilu (v/v). Prltok dosahoval
400 pl/min. HPLC systém byl propojen s hmotnostnim spektrometrem QTRAP 4000
(Sciex, Prague, Czech Republic). MDA a MDA-D2 derivaty s Bradyovym cinidlem
(MDADNPH a MDAD2DNPH) byly detekovany pomoci MRM modu (positive
multiple reaction monitoring). MDADNPH byla hodnocena pfi rozsahu poméru m/z
235189 a MDAD2DNPH pii m/z 237191. K ziskdni a analyze dat byl vyuzit
analyzator v.1.6 Sciex.
o Statistickd analyza

Pacienti byly zafazeni do skupin, které byly mezi sebou porovnany nasledovné:
skupina ,,asymptomatickd* se skupinou ,,symptomatickou a skupina ,,pacientll bez
iICMP*“ se skupinou ,pacientd s hemisférickou iCMP.“ Vztah mezi skupinami,
jednotlivymi histologickymi rysy a klasifikaci dle AHA byl ohodnocen pomoci testu
chisquare. Neparametricky test (Wilcoxonliv rank sum test) byl vyuzit pro analyzu
plazmatickych hladin MDA. Veskeré¢ statistické testy byly zpracovany s hladinou
vyznamnosti 95 % (p <0.05). JASP 0.16.4 software byl vyuzit pro statistické

zpracovani dat.



Obrazek 3: Prevazné ateromatozni plat (hematoxilin — eosin, origindlni

zvetseni 40x). * nekrotické jadro obsahujici smiSenou debris ze zaniklych bunék,

lipidii, cholesterolu s fibrozni cepickou. ** prusvit cévy



Vysledky

Prace 1: Predikce nestability platu v zavislosti na jeho histologické strukture

V letech mezi 2015 a 2017 byla odebréna data a vzorky od 269 pacienti, ze
zminén¢ho mnozZstvi pacientli vSak nebyla zaClenéna data 39 pacienti pro poSkozeni
platu béhem chirurgické preparace. Celkem bylo zpracovano 280 karotickych plata,
11 pacientil totiz podstoupilo oboustrannou operaci karotidy. Primérny v€k pacientd
byl 69 +8.5let. Demografickd data jsou =zobrazena v Tabulce?2. Zastoupeni
jednotlivych histologickych ryst je shrnuto v Tabulce 3 a Grafu 1. Univariantni
logisticka regrese identifikovala tfi statisticky vyznamné prediktory symptomatické
stenozy karotidy: pfevazné ateromovy plat (OR=1.970, p=0.026), vyobrazen na
obrazku 3; trombodza v platu (OR=3.721, p=0.01) a pfitomnost pénovych bunck
(OR=1.951, p=0.012). Aterosklerotické¢ platy typu VI dle AHA Kklasifikace jsou
vyznamnymi prediktory vyznamné stenozy karotidy (OR=1.820, p=0-032) ve srovnani
s platy typulIV, V a VIII (Graf2). Mnohondsobna logisticka regrese prokazala, ze
ptitomnost pénovych bunek (OR=1.943, p=0.032) a trombdzy (OR=3.510, p=0.017) je

vyznamny prediktivni faktor pro symptomatickou sten6zu karotidy.



Charakteristika Asymptomaticka Symptomaticka Hodnota p
sten6za stendza
Pacienti; n (%) 133 (47) 147 (53) NA
Muzi; n (%) 90 (68) 95 (65) 0.591
Vék; primér + SD 69.6+8.1 68.5+8.8 0.287
Procento stenézy; prameér + SD (%) 73.1£15.2 72.1£17.1 0.597
Komorbidity
Alkohol abstinenti; n (%) 14 (11) 8(5) REF
pravidelny piijem; n (%) 119 (90) 139 (95) 0.120
Koureni nekuraci; n (%) 86 (65) 93 (63) REF
odnauceni; n(%) 6 (5) 11 (8) 0.318
kuFéci: n (%) 41 (31) 43 (29) 0.908
Arteridlni hypertense; n (%) 116 (87) 128 (87) 0.971
Hypercholesterolemie; n (%) 111 (84) 126 (86) 0.601
Diabetes mellitus; n (%) 46 (35) 60 (41) 0.284
Nemoci korondrnich tepen; n (%) 82 (62) 81 (55) 0.392
Onemocneéni perifernich tepen; n (%) 12 (9) 13 (9) 0.958
Relelvantni farmakologickd anamnéza
Statiny; n (%) 96 (72) 117 (80) 0.148
Protidestickova terapie; n (%) 122 (92) 147 (100) 0.209
Antikoagulace; n (%) 13 (11) 7(5) 0.074
Anti-diabetika, perordlni; n (%) 30 (23) 43 (29) 0.217
Insulin; n (%) 15 (11) 20 (14) 0.558

Tabulka 2: Demograficka data pacientit. SD — smérodatnd odchylka, REF-

referencni hodnota



Histologicky rys

Pravostrannd stendza; n (%)
Excentricky pldt; n (%)
Koncentricky plat; n (%)
Ateromatdzni pldt; n (%)
Fibrozni plat; n (%)
Kombinovany pldt; n (%)
Bez kalcifikaci; n (%)
Fokdlni kalcifikace; n (%)
VWyrazné kalcifikace; n (%)
Myxoidni zmény; n (%)

Bez krvdceni v pldtu; n (%)
Staré krvdceni v platu; n (%)
Nové krvdceni v pldtu; n (%)
Trombdza; n (%)

Zdnét; n (%)

Pénové bunky; n (%)

Obrovskobunécnd reakce; n (%)

Siderofagy; n (%)
Bez neovaskularizace; n (%)

Minimdlni neovaskularizace; n (%)
Hustd neovaskularizace; n (%)

Osifikace; n (%)

Stendza
A (n=133) S (n=147)
71 (53.4) 73 (49.7)
89 (67) 99 (67)
44(33) 48 (33)
20(15) 38 (26)
36 (21) 26 (18)
78 (59) 83 (57)
1(1) 5(3)
52 (39) 64 (44)
80 (60) 78 (53)
37 (28) 36 (25)
66 (50) 62 (42)
65 (49) 78 (53)
18 (14) 22 (15)
54) 18 (12)
97 (73) 115 (78)
85 (64) 114 (78)
45 (34) 49 (33)
71 (53) 87 (59)
9(7) 11 (8)
86 (65) 102 (69)
38 (29) 34 (23)
3(2) 4(3)

Odds Ratio
(Cl=95%)

Hodnota p

0.861 (0.539-1.378)
1.020 (0.619-1.680)
0.981 (0.595-1.616)
1.970 (1.079 - 3.596)
0.579 (0.327-1.025)
0.914 (0.569-1.470)
4.648 (0.536-40.305)
1.201 (0.745-1.935)
0.841 (0.493-1.435)
0.749 (0.466-1.204)
0.740 (0.462-1.187)
1.183 (0.739-1.891)
1.124 (0.574-2.203)
3.572 (1.287-9.911)
1.334 (0.771-2.306)
1.951 (1.154-3.297)
0.978 (0.595-1.607)
1.266 (0.789 -2.033)
1.114 (0.447-2.779)
1.239 (0.752-2.041)

0.752 (0.440-1.287)
1.212 (0.266-5.518)

0.534
0.939
0.939
0.027
0.061
0.712
0.163
0.452
0.526
0.233
0.212
0.484
0.732
0.014
0.303
0.012
0.929
0.329
0.816
0.401

0.299
0.804

Tabulka 3: Charakteristika platii a histologické prediktory symptomatického

platu. A — asymptomaticka stenoza, S -symptomaticka stenoza, CI — Confidence

Interval, n. — pocet, zvyraznéné hodnoty dosahuji statistické vyznamnosti.



Histoligické rysy platu

Pocet pacientl
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Graf 1: Zastoupeni jednotlivych histologickych rysii v zavislosti na typu stenozy

(asymptomaticka/symptomaticka)
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Graf 2: Vyskyt platii dle komplexniho hodnoceni pomoci AHA klasifikace

v zavislosti na typu platu (symptomaticky/asymptomaticky)



Prace 2: Diagnosticka presnost digitalni substrakéni angiografie pfi hodnoceni
vyznamnosti stendzy platu

Primérny vék pacientti byl 69 let (od 43 do 90 let). Primérnd hodnota stenézy
dosahovala 77 % na histologickém preparatu, 67 % dle ECST metody a 60 % dle
metody NASCET. Primérny rozdil mezi ECST a NASCET dosahoval 7 %.
U 51 pacientil se jednalo o oboustrannou stendzu karotidy.

Do skupiny mirné stendzy (30-49 %) bylo zatfazeno 128 pacientll. Primérna
sten6za ve skupiné Cinila 72 % na histologickém preparatu, 54 % dle metody ECST
a40 % dle metody NASCET. Rozdil mezi stendzou zméfenou na histologickém
preparatu a ECST ¢inil 18 % arozdil mezi sten6zou na preparatu a dle NASCET
dosahoval 32 %. Primérny rozdil mezi ECST a NASCET metodou dosahoval 14 %.

Do skupiny stiedni stendzy (50-69 %) bylo zatazeno 347 pacientli. Primérna
stenoza ve skupiné Cinila 77 % na histologickém preparatu, 66 % dle metody ECST
a 60 % dle metody NASCET. Rozdil mezi stendzou zméfenou na histologickém
preparatu a ECST C¢inil 11 % a rozdil mezi sten6zou na preparatu a dle NASCET byl
17 %. Praimérny rozdil mezi ECST a NASCET metodou dosahoval 6 %.

Do skupiny tézké stendzy (70-99 %) bylo zatazeno 169 pacientl. Primérna
stenoza ve skupiné ¢inila 79 % na histologickém preparatu, 80 % dle metody ECST
a76 % dle metody NASCET. Rozdil mezi stend6zou zméfenou na histologickém
preparatu a ECST c¢inil 1 % a rozdil mezi sten6zou na preparatu a dle NASCET d¢lal
2 %. Primérny rozdil mezi ECST a NASCET metodou dosahoval 3 %.

V tabulce 1 jsou znazornény vysledky T-testu pro kazdou skupinu a pro celou
kohortu pii uziti metod ECST a NASCET. Vyznamnd korelace mezi méfenim na
histologickém preparatu a s vyuzitim DSA (pii uziti obou metod — ECST a NASCET)
nebyla pozorovana. Ve skupiné s mirnou stendzou dosahoval korela¢ni koeficient 0.16
pro ECST a 0.14 pro NASCET. Ve skupin¢ s mirnou stendzou byl korela¢ni koeficient
0.05 pro ECST a 0.01 pro NASCET. Ve skupin¢ s tézkou sten6zou mél korelacni
koeficient hodnotu 0.23 pro ECST a 0.10 pro NASCET. V ptipad¢ analyzy korelace
celé kohorty dosahoval korelacni koeficient 0.22 pro ECST a 0.20 pro NASCET (Graf
3a4)
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Graf 3: Korelace stenozy na histologické preparatu a stenozou na DSA pomoci ECST

metody. r — korelacni koeficient, Conf. Int. — interval spolehlivosti
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Graf 4: Korelace stenozy na histologické preparatu a stenozou na DSA pomoci

NASCET metody. r — korelacni koeficient, Conf. Int. — interval spolehlivosti

Prace 3: Oxidativni stres jako biomarker nestability platu

Do této studie bylo celkem zahrnuto 35 pacientd. Nejvice karotickych plati bylo
ziskano od muzi (n=31, 89 %), vyznamné¢ méné¢ od zen (n=4, 11 %). Primérna
sten6za dosahovala 76 % u asymptomatickych pacientli a 83 % u symptomatickych
ptipadii. Primérny vE€k pacienti dosahoval 76 let (55-92 let). Nejcastéji byly pfitomni
pacienti se symptomatickou stendzou karotidy (n=22, 63 %), méné Casto
asymptomaticti (n=9, 26 %) a nejmén¢ Casto pacienti s amaurosis fugax (n=4, 11 %).
Nebyl ptitomen zadny pacient, ktery by prod¢lal transitorni ischemickou ataku.

Zékladni charakteristika souboru pacientll je zndzornéna v tabulce 4.



Asymptomatické Symptomatické Hodnota
stendzy (n=22) stendzy (n=13) p

Pohlavi (Zeny/muZi) 4/18 5/8 0.185
Vék 69+7.7 71+6.9 0.561
Klinicka charakteristika
Arteridlni hypertense 20 (91%) 10 (77%) 0.253
Diabetes mellitus 5 (23%) 5 (38%) 0.319
Kuraci 13 (59%) 4 (31%) 0.105
Body mass index 29.16£3.9 28.45+3.8 0.596
Laboratorni hodnoty
Creatinin (umol/l) 91.62+15.43 84.5+16.63 0.295
CKD-EPI (ml/min/1.73m?) 75.43+15.06 78.83+16.85 0.640
Cholesterol (mmol/L) 4.56+1.20 4.27+1.01 0.587
Triacylglycerol (mmol/L) 1.95+1.04 1.65+0.47 0.549
LDL cholesterol (mmol/l) 2.51£1.09 2.29+0.99 0.922
HDL cholesterol (mmol/L) 1.15+0.32 1.23+0.30 0.525
Anamnéza
Infarkt myokardu 5 (23%) 1 (8%) 0.254
Cévni mozkovd prihoda 5(23%) 0 (0%) 0.063
Onemocnéni perifernich 2 (9%) 1(8%) 0.593
tepen

Tabulka 4: Zakladni charakteristika souboru

Do skupiny ,,asymptomatickych pacienti bylo zatfazeno 22 pacientt (63 %) a do
skupiny ,,symptomatickych* 13 pacientl (37 %). Nékteré histologické rysy korelovaly
se symptomatologii platu vyznamné a to: ateromatosni typy platu (p=0.03) a platy se
starym krvacenim (p=0.05) se castéji vyskytovaly ve skupiné symptomatickych
pacientli, kdezto fibrozni typy plath (p=0.04), myxoidni zmény (p=0.02), platy bez
hematomu (p=0.04) a vyrazné neovaskularizace (p=0.04) se hojnéji vyskytovaly ve
skupiné asymptomatickych pacienti. Byla prokdzana statisticky vyznamna korelace
mezi AHA klasifikaci a stabilitou platu (p=0.06).

Dohromady 26 pacienti (74 %) bylo zatfazeno do skupiny ,,pacienti bez iCMP*
a 9 pacientti (26 %) do skupiny ,,pacienti s hemisférickou iICMP*. 1 zde néckteré
histologické rysy korelovaly se symptomatologii platu vyznamné a to: fibrosni typ
platd (p=0.03) aplaty bez krvaceni (p=0.02) byly hojnéji zastoupeny ve skupiné
,pacienti bez iCMP*“. Na druhé stran¢ ateromatosni typy platd (p=0.02), platy se



starym krvacenim (p=0.05) aplaty bez neovaskularizace (p=0.02) se Ccastéji
vyskytovaly ve skupin€ ,pacienti s hemisférickou iICMP“. Opét byla prokazana
statisticky vyznamna korelace mezi AHA klasifikaci a stabilitou platu (p=0.01).

Detailni analyza zastoupeni histologickych rysi a komplexniho vzhledu platu (jenz
byl hodnocen pomoci AHA klasifikace) v ramci jednotlivych skupin pacientd je
k nahlédnuti v tabulce 5 a 6.

Porovnani plazmatické hladiny MDA mezi skupinou asymptomatickych
a symptomatickych pacientli nepiekrocila hladinu statistické vyznamnosti (p=0.232).
Nicméné byla prokazana statisticky vyznamna korelace mezi skupinou ,,pacienti bez
iICMP* a ,pacienti s hemisférickou iICMP* (p=0.002). Tento jev je zobrazen na
grafu 5.



Histologicky rys Asymptomatickad Symptomaticka Hodnota

stendza (n=22) stenoodza (n=13) P
Stabilni plat dle AHA (AHA IV, V, VIII) 14 2 0.006
Vulnerabilni plat dle AHA (AHA Vi) 8 11 0.006
Excentricky 18 12 0.392
Koncentricky 4 1 0.392
PrevdZené ateromovy pldt 3 6 0.033
Prevadzné fibrozni plat 9 1 0.036
Kombinovany plat 10 6 0.968
Bez kalcifikaci 4 2 0.832
Mikrokalcifikace 8 9 0.060
Rozsahlé kalcifikace 10 2 0.070
Myxoidni zmény 7 0 0.023
Staré krvdceni do pldtu 6 9 0.015
Nové krvdceni do platu 3 4 0.221
Bez krvdceni do platu 13 3 0.039
Trombdza nad platem 0 1 0.187
Zdnét 19 12 0.593
Pénové buriky 11 6 0.826
Obrovskobunécnad reakce 4 3 0.726
Hemosiderin 12 6 0.631
Bez neovaskularizace 4 5 0.185
Ridkd neovaskularizace 9 7 0.458
Hustd neovascularizace 9 1 0.036
Osifikace 1 0 0.435

Tabulka 5: Histologicke rysy karotickych platii, kategorizovano dle priznakii
pomoci definice ze studii ECST a NASCET. Zvyraznéné dosahuji statistické

vyznamnosti



Histologicky rys Asy+AF (n=26)  iCMP (n=9) p-value
Stabilni plat dle AHA (AHA 1V, V,VIl|) 15 1 0.016
Vulnerabilni plat dle AHA (AHA Vi) 11 8 0.016
Excentricky 22 8 0.752
Koncentricky 4 1 0.752
PrevdZené ateromovy pldt 4 5 0.017
PrevdzZné fibrozni plat 10 0 0.028
Kombinovany plat 12 4 0.929
Bez kalcifikaci 5 1 0.577
Mikrokalcifikace 11 6 0.208
Rozsahlé kalcifikace 10 2 0.376
Myxoidni zmény 7 0 0.082
Staré krvdceni do platu 8 7 0.014
Nové krvdceni do platu 4 3 0.246
Bez krvdceni do pldtu 15 1 0.016
Trombdza nad pldtem 1 0 0.551
Zdnét 22 9 0.211
Pénové bunky 13 4 0.774
Obrovskobunécnad reakce 6 1 0.439
Hemosiderin 15 3 0.208
Bez neovaskularizace 4 5 0.017
Ridkd neovaskularizace 13 3 0.387
Husta neovascularizace 9 1 0.179
Osifikace 1 0 0.551

Tabulka 6: Histologicke rysy karotickych platii, kategorizovano do 2 skupin:

Asy+AF — ,,pacienti bez iICMP* a iCMP - ,,pacienti s hemisférickou iCMP*.

Zvyraznéné dosahuji statistické vyznamnosti
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Graf 5: Sérové hladiny MDA jsou znazornény v krabicovém grafu. (a)
asymptomaticni pacienti (A, modré tecky), symptomaticti pacienti (S, cervené
tecky), (b) pacienti bez iCMP* (A, modré tecky) a ,, pacienti s hemisférickou
iICMP* (S, Cervené tecky)



Diskuze

Prace 1: Predikce nestability platu v zavislosti na jeho histologické strukture

Doposud je 1écba stendzy karotidy zalozena primarné na vyznamnosti stendzy.

Ukazuje se ale, dle udaji ziskanych z histologické analyzy %%

, Z€ vyznamnym
prediktorem rizika iCMP je nejen tize stenozy, ale i struktura slozeni platu. Tento
zavér navic potvrzuji 1neinvazivni radiodiagnostické metody, které jsou dnes
nejcastéji uzivany pro detekci stendzy karotidy, jako UZ, CTA a MRA. Struktura platu
rozhoduje o vulnerabilité platu ****°. Proto je porozuméni histologické struktury platu
zcela esencialni pro stanoveni vhodné diagnostiky, a tim 1 1é¢by.
Vnasi studii jsme neprokdzali vztah mezi epidemiologickymi faktory

a neurologickymi pfiznaky. Nicméné pénové makrofagy, trombdza v platu a pokrocilé
ateromatozni zmény platu (skupina VI v AHA klasifikaci) byly prokazany jako
rizikoveé faktory nestabilni sten6zy karotidy. Jednotlivé histologické rysy jsou
diskutovany nize.
. Epidemiologické data

V doposud  publikované literatuie se zdaji byt  nejvyznamngjSimi
epidemiologickymi faktory, které maji vztah k vulnerabilité¢ platu, vék a pohlavi **.
V nasi studii v§ak nebyl prokazéan vliv zddného epidemiologického faktoru vzhledem
k symptomatologii.
. Histologické rysy

o Koncentricky a excentricky plat

Se symptomatickymi stendzami jsou Casto spojovany excentrické platy karotid®>®.
Ohara se svymi kolegy °* zjistil, Ze pacienti s excentrickymi platy maji ve srovnani
s koncentrickymi platy vyssi riziko ipsilateralni iCMP (13.5 % vs. 5.5 %). Podobné
nalezy byly zaznamenany v kardiologickych studiich na platech koronarnich tepen **
?7. Nicméné tento zavér je v rozporu se zavérem Carra et al., ktery nenalezl vztah mezi

geometrii aterosklerotického platu a pfiznaky **. Ani unami studovaném souboru

nebyla nalezena vyznamna shoda mezi excentrickym platem a symptomatickou



stenozou. Jak ve skupiné¢ symptomatickych plati, tak ve skupiné asymptomatickych
plati byly koncentrické platy pfitomny ve dvou tfetinach piipadu.
o Ateromatozni a fibrozni plat
Histologicka struktura platu se méni v ¢ase a je zavisla na v&ku a pohlavi *. Van
Oostrom s kolegy studovali platy ziskané béhem CEA u 383 pacientt. Zjistili, Ze
s vékem piibyva ateromatozni slozky a ubyva mnozstvi SMC. Ateromat6zni sloZeni
platu hodnotili ve své studii Verhoeven et al. ¥ a shledali, Ze se jedna o rizikovy faktor
Casto spojeny se symptomatickou stendzou karotidy. Podobn¢ i v nasi studii byl
ateromat6zni plat hodnocen jako rizikovy v univariantni logistické regresi. Nicmén¢
v mnohonéasobné logistické regresi nebyl tento histologicky rys prokdzan jako
statisticky vyznamny. Pfevazné ateromatozni plat je zndzornén na obrazku 2.
o Kalcifikace
Bylo prokazano, Ze mnozstvi kalcifikaci a tize stenozy jsou zavislé na véku *.
Doposud nebyla otazka vztahu kalcifikaci ke stabilité platu vérohodné zodpovézena.
Nekteti autoii se domnivaji, Ze pro to, ze kalcifikovany plat je tuhy a rigidni, ruptura
platu je méné pravdépodobnd nez u mekéich platld. Jinymi slovy, Ze mira kalcifikaci je

190101 "Na rozdil od jejich tvrzeni, mnohé studie

nepiimo tmernd vulnerabilité platu
neprokazali vztah mezi symptomatickym platem a mirou kalcifikace "%, Ani my
jsme nezaznamenali statisticky vyznamny vztah mezi symptomatickou stendzou
a mirou kalcifikaci.
o Krvaceni

Krvaceni do platu je jednou z charakteristik nestabilniho platu dle klasifikace
AHA. Toto tvrzeni je hojn€ podpoteno zavéry studii, které zakladaji svou metodiku na
radiodiagnostickych metodach, zejména na MR %1V pfipadé histologické
analyzy platl, které byly ziskany béhem CEA, nejsou zavéry jednoznacné. V ramci
21 studii, které studovaly krvaceni do platu jako rizikovy faktor pro nestabilni plat,
autofi poukézali, Ze pfitomnost hematomu v platech je pomérné cCastd v obou
ptipadech (48 % u symptomatickych plati a 50 % u asymptomatickych platti). V nasi
studii jsme se proto zaméfili na rozliSeni Cerstvého od starého hematomu s cilem
presn€j$i analyzy. Nicméné ani piesto se nam nepodaftilo prokazat, Zze by krvaceni do

platu (a to i rizného stati) bylo prediktivnim faktorem pro vulnerabilni plat.



o Neovaskularizace
Nov¢ vzniklé arterioly jsou fragilni, a maji tak tendenci k prasknuti a ke krvaceni,
navic maji vétsi propustnost. Zakladaje na téchto poznatcich je ptfedpokladano, Ze
takové cévy jsou zdrojem zanétlivého infiltratu a krvaceni do platu, coz jsou znaky
nestabilniho platu. Howard a spol. se domnivaji, ze Sleté riziko iCMP je zavislé na
hustoté¢ této neovaskularizace '. Naopak Wendorff et al. prokazali, ze

neovaskularizace je Cast€j$i u asymptomatickych pacientd *

. Vnasi studii jsme
neprokazali vztah mezi nestabilnim platem a neovaskularizaci.
o Trombodza
Trombdza platu se vyskytuje u pokro€ilych forem aterosklerotického platu.
V nékterych ptipadech mize dojit k zGzeni tepny ¢i 1 k embolizaci. Oba mechanizmy
mohou zplsobit nedostatecné prokrveni CNS a vyustit viCMP. Navzdory
pfedpokladim  histologické  studie  neprokdzaly  vyznamny vztah mezi

symptomatickymi stenézami a tromboézami platu *-'+18

. Vnasi studii jsme vSak
prokdzali vztah mezi trombdzou v platu ajeho vulnerabilitou. V mnohonisobné
logistické regresi se tromboza platu ukdzala jako nezavisly prediktor iCMP (p=0.017)
o Zanét
Zanét vplatu vede ke tvorbé nekrotického jadra, podporuje neovaskularizaci
a mimo jiné zpisobuje i destrukci fibrozni cepi
ky produkci metaloproteinaz, které destruuji kolagen. Jelikoz zanét jako takovy je
velmi rozsahly proces, vna$i studii jsme jej definovali piitomnosti lymfocyti.
Akumulace lymfocytl v platu se v naSem souboru neprokazala jako prediktivni faktor.
o Pénové bunky
Pénové bunky podléhaji apoptdze a nekrdze, a vytvari tak zarodek pro nekrotické
jadro platu. Zaroven produkuji proteolytické enzymy (metaloproteindzy a kathepsiny),
které ni¢i proteiny extracelularni matrix véetné kolagenu. Oba mechanizmy vedou ke
snizeni stability platu. Tato souvislost byla prokazana i nékolika studiemi '®''"2, Wadén
a spol.'"” shledavaji p&nové makrofagy jednim ze zékladnich charakteristik rizikového
platu. I v nasi studii jsme zaznamenali statisticky vyznamny vztah mezi pfitomnosti

p€novych bunék a symptomatickym platem.



o Dalsi

Histologické rysy jako myxoidni zmeny, obrovskobunécna reakce, siderofagy
(tj. makrofagy obsahujici hemosiderin) ani osifikace (pfitomnost kosténé tkang)
doposud nebyly v endarterektomickych preparatech studovany. V naSi praci jsme
nicméné nezaznamenali vyznamny vztah mezi témito histologickymi rysy
a symptomatickou sten6zou karotidy.

o AHA Kklasifikace

Stary aspol. publikovali v letech 1992-2000 né&kolik studii **'"'*'°  které se
zaméiily na morfologickou a histologickou strukturu aterosklerotického platu. Skupina
hodnotila karoticky plat komplexnég, charakterizovala jednotlivé stavy platu v procesu
aterosklerozy. Vznikla tak AHA klasifikace, jejiz modifikace je zobrazena v tabulce 1.
Histologické rysy pokrocilého aterosklerotického platu (klasifikace VI dle AHA) jako
napiiklad krvaceni <¢i neovaskularizace nebyly jednotlivé asociovany se
symptomatickym platem. Nicmén¢ v ptipadé komplexni charakteristiky platu se AHA
klasifikace ukazala jako vyznamny prediktor nestability platu.

o Ptednosti a limitace prezentované studie

Do souboru studovanych pacientd je zafazeno velké mnozstvi minimalné
selektovanych jedincii. Zaroven tato studie poskytuje jednu z nejobséhlejSich
histologickych a morfologickych analyz karotickych plath, kterd kdy byla
publikovana. Pfesto je nutné zminit n¢které nedostatky.

Prve, pficnym fezem o tloust’ce 4 mm je mozné minout histologicky rys, ktery je
jen velmi diskrétné vyjadfen v platu. Domnivame se ale, Ze jde-li o vyznamny
histologicky rys pro stabilitu platu, je nutné, aby se vyskytoval v hojném mnozstvi,
a proto je nepravdépodobné, Ze by nebyl na histologickych fezech zachycen.

Nase studie nenabizi porovnani s ndlezy na neinvazivnich metodach, takze je

obtizné soucCasné zaveéry implementovat do klinické praxe.



Prace 2: Diagnosticka presnost digitalni substrakéni angiografie pfi hodnoceni
vyznamnosti stendzy platu

Analyza karotick¢ého platu, ktery byl odstranén b&hem endarterektomie, je
spolehlivou metodou. Ackoli se jednad o soucasné¢ opomijenou metodu, tato metoda je
vhodna k provéfeni detailni histologické struktury a tize stendzy karotidy. Validita
metody byla provéfena n&kolika studiemi "', Schenk s kolegy '"® studovali zménu
karotického platu po fixaci a dekalcifikaci u 289 pacientl. Zjistili, Ze u vétSiny plath
nedochdzi k vyznamnym geometrickym zméndm behem laboratorni preparace.
V ptipadech, kdy doSlo ke zmén€ v rozmérech platu, byly tyto zmény proporcionalné
vyrovnané. Podobné Alexandrov se svymi kolegy ' hodnotili zmenSovani
karotického platu béhem laboratorniho zpracovani. Ze studia 45 karotickych plath
dospéli k zavéru, ze dochazi k uniformnimu zmenSeni v fadu 13 % (1.5 %), které
nema vliv na velikost stendzy vyjadiené v procentech. Netuka et al. ''® publikovali
dobrou korelaci stendzy naméfené na CTA a karotickém platu (Pearsoniiv korelacni
koeficient 0.70). Ijejich zavéry podporuji hypotézu, Ze nedochazi k vyznamnym
zménam v procentu stenozy karotidy béhem laboratorniho zpracovani.

Zakladdaje na vysledcich této studie, kterd je zaloZena na histologické analyze
karotickych platl, se zda, Ze korelace DSA s tiZi stenozy je neptesnd. Jiz dfive nékolik
studii shledalo, Ze méfeni na DSA neodpovida stendze zjisSténé na histologickém
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preparatu. Naptiklad Schenk a kolektiv zaznamenali rozdil mezi DSA

a histologickym preparatem piekracujici 1 mm u 81 % z289 plat. Ve studii

Alexandrov a spol. '

zjistili, Ze NASCET a ECST metody pro méfeni stendzy
karotidy konzistentné podhodnocuji tizi stendzy zjiSt€né na histologickém preparatu
karotick€ého platu. Neptfesnost DSA byla téZ studovana v ptipad¢ perifernich cév.
119

Kashyap s kolegy analyzovali stendzy zjisténé pomoci DSA s histologickymi
preparaty a. tibialis a a. poplitea ziskané po amputacich koncetin. Dospéli k zavéru, ze
DSA podhodnocuje tizi stendzy, a to 1u zdravé vypadajicich tepen. Podobné Isner
a kolektiv '*° studovali angiografické nalezy koronarnich tepen s nalezy b&hem pitev.
Zjistili, ze angiografie podhodnocuje tizi stenézy u 39 % ptipadd. Tyto ndlezy

podnécuji diskuzi ohledné piesnosti DSA pii diagnostice stenodzy tepen. Objemny



soubor naSich pacientli posouva tvrzeni piedchozich studii o stupen dale. Nase
statisticka analyza prokazala, ze neexistuje vztah mezi tizi sten6zy a nalezem na DSA.

Navzdory faktu, Ze DSA je metoda, kterd jiz dnes nema uplatnéni v dennodenni
praxi pii diagnostice stendzy karotid, ma tento zavér velky klinicky dopad. Doposud
platné doporucené postupy jsou zalozené na nalezech studii NASCET a ECST, které
svou metodologii opiely o nalez na DSA. V dob¢, kdy vznikaly, jesté¢ nebyla obecné
Ackoliv doslo k vyznamnému pokroku v porozuméni patofyziologickych mechanizmu
v pribéhu aterosklerézy a v pochopeni principu stabilniho a nestabilniho platu,
doporuceni pro intervencni 1é¢bu stendzy jsou dodnes zavisla na procentu stendzy a na
zavérech studii NASCET a ECST. Tyto vysledky byly pfevedeny bez upravy pro nove
vznikajici neinvazivni metody typu CTAg, UZ, MRA. Tento krok chipeme jako
chybny, zvlasté pokud piihlédneme k vysledkiim této studie, které odhalily absenci
korelace DSA se skute¢nou sten6zou. Nové doporucené postupy by se proto mély
o studie uzivajici neinvazivnich metod.

e Limitace:

Skladba pacientii mé charakteristickou podobu. Pacienti, ktefi byli zaclenéni do
nas$i studie, byli pfed zhotovenim DSA diagnostikovani nejprve pomoci UZ nebo jinou
neinvazivni metodou. To znamena, ze pouze pacienti, kteti méli vyznamnou stendzu
dle neinvazivnich radiodiagnostickych metod, podstoupili DSA. Tato charakteristicka
skupina pacientli méla primérnou stenézu platu na histologickém preparatu dosahujici
77 %.

Dalsi nevyhodou této studie je, Ze pouze nepiimo napadd indikaéni kritéria
stanovend pro neinvazivni radiodiagnostické metody. Studie postradd korelaci nalezu

na histologickych preparatech a na neinvazivnich metodach.



Prace 3: Oxidativni stres jako biomarker nestability platu

Patrani po diagnostické metod€, ktera by byla schopna rozhodnout, zda jsou
pacienti se sten6zou karotidy ohrozeni cévni mozkovou ptihodou, ma dlouhou historii.
Jako prvni metoda k ozfejméni stendzy karotidy byla uzivana DSA, a tak iprvni
multicentrické randomizované studie byly zalozeny na principu diagnostiky pomoci
DSA. Zavéry téchto studii jsou dodnes platné a pacientim je indikovana lékaiska
intervence dle tize stendzy vyjadiené v procentech. Nicméné studie, které byly
zalozeny na histologické struktufe platu, prokazaly, Ze biologické chovani
jednotlivych plata je rozdilné a Ze znalost histologického sloZeni platu mize piesnéji
predikovat rizikovost platu. Analyza histologickych plati ma téz podstatny vyznam
v ozfejméni jednotlivych patofyziologickych pochodl v platu, coZ je znalost, ktera
vede ke zptesnéni detekce nestabilnich plati ike zlepSeni 1écby aterosklerdzy.
Nicméné zavéry jednotlivych studii, které se zaméfily na vztah mezi symptomatickym
platem a jednotlivymi histologickymi rysy, se 1isi a jejich zadvéry se Casto rozchazeji.
Nékteré studie tvrdi, Ze excentricita platu *>”, kalcifikace ', krvaceni '*>'%7

192 ge Cast&ji vyskytuji u symptomatickych plati. Jiné studie tyto

a neovaskularizace
zavéry rozporuyji **4+8#102104108121 "Eyigtyie nicméné obecna shoda, ze komplexni vzhled
platu ma vyznamny prediktivni vyznam. Vznikla tak AHA klasifikace, kterd se
prokazala byt citlivym zpisobem, jak rozliit stabilni plat od nestabilniho %22,
Soucasna studie odhalila n€kolik jednotlivych histologickych ryst, které korelovaly
s nestabilnim platem. Nicméné nejvyznamnéjsi korelace (p=0.006) byla prokdzana ve
vztahu s komplexnim vzhledem platu dle AHA klasifikace se skupinami
asymptomatickych a symptomatickych pacienti. Zajimavy zavér byl odhalen
Verhoevenem a kol. ¥. Ti provedli analyzu 404 karotickych platti a porovnavali jejich
histologickou strukturu vzhledem k ptiznakim, které pacienti pfed operaci prod¢lali.
Ukazalo se, Ze platy pacientl s asymptomatickou stenozou a téch, ktefi prodélali
amaurosis fugax, maji podobnou strukturu. Tato struktura je navic odlisnd od plath
pacientl, ktefi prodé¢lali hemisferalni iktus. Doporucuji proto fadit platy, které se
projevily ptriznakem typu amaurosis fugax, do skupiny stabilnich platd. Pfi

vyhodnocovani vztahu mezi komplexnim vzhledem platu dle AHA klasifikace



a skupinou “pacientli bez iCMP* a ,,pacientil s hemisférickou iCMP* v naSem souboru
bylo zjisténo, Ze korelace dosahuje statistické vyznamnosti, ale hladina je nizsi nez
mezi skupinami symptomatickych a asymptomatickych pacientli (p=0.001). Ackoliv se
prokéazala histologickd analyza aterosklerotickych platt jako efektivni, jeji hlavni
nevyhodou zlstava fakt, ze se miize hodnotit pouze po chirurgické excisi, a neni proto
mozné tyto zavéry vyuZit v pfedoperaéni rozvaze. Casteténé se vyuziva korelace
histologické struktury a ndlezu na neinvazivnich radiologickych metodach k predikci
stability platu ''°%12!, Z4dn4 z téchto metod ale neni doposud dostatedn& piesna 3.
Proto 1 nadale probiha vyzkum hledajici vhodnou (tj. pfesnou a dostupnou) metodu
k ohodnoceni stability karotického platu. Perspektivni moznosti se zdaji byti

52,123

biomarkery Myslenka je zaloZzena na znalosti, ze hladiny studovanych
biomarkerti v krvi maji vztah s biologickym chovanim platu **. V soucasné dobé je
k dispozici n€kolik rtiznych biomarkeri a jejich vztah k aterosklerotickému procesu je
rizny. Nekteré jsou piicinou rozvoje aterosklerotického platu — lipoproteinové
a ,,lipid-related* biomarkery ** a biomarkery oxida¢niho stresu jako je napf. MDA '*,
ajiné jsou vyluCovany z nestabilnich platt —apolipoprotein J,E a microRNA
Doposud ale patrani po dostatecné vérohodném biomarkeru selhava. Je tomu mimo
jiné 1 proto, ze jednotlivé studie, které se danym problémem zabyvaji, maji odliSnou
metodologii, procez je porovnani jejich vysledkl svizelné.

Biomarkery oxida¢niho stresu (OS), jakozto pricinného faktoru aterosklerézy, se
zdaji byt smysluplnymi cili vyzkumu. OS je charakterizovan zvySenou produkci
reaktivnich forem kysliku a reaktivnich forem dusiku '*. Tato nadbyte¢na produkce
neni dostatecné¢ kompenzovana antioxida¢nimi mechanizmy, a to vede k poskozeni
okolnich tkani. Timto zpusobem je OS spojen s rozvojem aterosklerotického
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nestabilniho platu . Oxidativni stres zplsobuje dysfunkci endotelu, aktivaci

desticek, agregaci destiCek s leukocyty aformaci trombu pomoci modifikace

10132 Pfitomnost oxida¢niho stresu je mozné monitorovat riznymi

fibrinogenu
metodami. Vyuzivaji se pfedev§im LC-MS/MS technika (ultraperformance liquid
chromatrography tandem mass spektrometry) k méfeni karbonylovanych proteint,
MDA, 4hydroxy2nonenalu a F2 isoprostanu '*. MDA patii do tiidy biomarkert

peroxidace lipidi ajedna se o standardni biomarker OS. MDA se navic zd4 byt



citlivym biomarkerem prodélané ischemické CMP ', nebot” byla zaznamenana
zvySena hladina MDA v plasmé i ve slinach u pacientii po Cerstvé prodélané iCMP '*°.
Cano akol. " kontrolovali skupinu 15 pacienttl, kteii prodélali akutni ischemickou
CMP. Hladina MDA v séru byla u pacientll analyzovana do 24 hodin od ptihody.
Ukazalo se, Ze v porovnani s kontrolni skupinou byla hladina MDA vyznamné
zvySena ahladina NO naopak snizen. Re akol. " analyzovali aktivitu
metaloproteinasy a koncentraci MDA a 4hydroxynonenalu pied zahdjenim 1éCby
u 50 pacienti po iCMP. Autofi prokdzali zvySenou hladinu produktt peroxidace lipidii
a metaloproteinasy. Ve studii vedené Hajslem 7 bylo zjisténo, Zze hladina MDA
v plazm¢ byla vyznamné vys$i u skupiny pacientil s vyznamnou stendézou karotidy
a s akutnim korondrnim syndromem ve srovnani zdravymi jedinci. Pravidelnymi
kontrolami hladin MDA v plazmé& pacientll po akutnim koronarnim syndromu byl

popsan dynamicky proces elevace MDA po piithod¢ a nasledny pokles b&hem
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hospitalizace °. Dalsi védeckd skupina sledovala hladiny MDA v plazmé
u pacienti s chronickym rendlnim selhdnim, s kardiometabolickym syndromem
asriznym stupném aterosklerotického platu dle Mannheimského konsensu
(klasifikace zalozena na diagnostice pomoci UZ délici se do 4 stupnt). Ve studii
zaznamenali pozitivni korelaci mezi plazmatickou hladinou MDA a stupném
aterosklerotického platu. MDA je nejen biomarkerem, ale ma i své metabolické efekty.
Zvysena hladina MDA naptiklad modifikuje ApoB100 protein, ktery je soucasti

oxidovaného LDL, atato zména zvySuje jeho aterogenni potencial '*°

. Byla téz
zaznamenana zvySena agregace desticek u pacienttl, jejichz izolované LDL z plazmy
byly modifikovany pfidanim MDA '*'. Podle Sigaly a kol. '** je zvy$ena hladina MDA
v platu spojena s vyskytem karotického platu, nepodatilo se jim ale prokazat
vyznamny vztah mezi symptomatickymi a asymptomatickymi platy. Domnivam se, Ze
tento vysledek nesouhlasi se zavérem této studie proto, ze se jednalo o hodnoceni
hladiny MDA v platu, nikoliv plazmatické hladiny. Autoii navic uzili jiné laboratorni
techniky (kolometrického testu bez HPLC separace MDA obarvenych produkti 1-
methyl-2-phenylindolenu, k ¢emuz mulze dojit zjednoduchych sacharidi) '+
Zajimavé je, Ze pacienti se znaky rizikového koronarniho platu méli vysoké hladiny

MDA a nevyznamné rozdily ve hladindich LDL ve srovnéni se stabilnimi platy, a to
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navzdory terapii pacientil statiny . MDA je tedy biomarkerem, ktery méa vazbu s OS
a s formaci aterosklerotického platu. Otazka vztahu MDA se stabilitou platu ale
doposud nebyla vérohodné zodpovézena.

V této studii byla provedena analyza vztahu mezi hladinou MDA v plazmé
a symptomatologii karotického platu. Symptomaticka stendza byla charakterizovana
dle aktualnich doporucéeni '*, jeZ nazyvaji stendzu symptomatickou v piipadé rozvoje
ptiznakl (AF/TIA/iICMP), které vznikly v prubéhu 6 mésicli pfed diagnostikovanim
karotické stendzy. Tato charakteristika symptomatické stendzy ale vznikla v ramci
rozdéleni  skupin v randomizovanych  multicentrickych  studiich  koncem
80. a pocatkem 90. let. AZ pozdéjsi védecké poznatky oziejmily, ze stabilita platu

1. ¥ prokazali, Ze platy, které se projevily

zavisi i na typu piiznaku. Verhoeven a spo
AF, maji histologickou strukturu shodnou se stabilnimi platy. Doporucili proto
obdobné zachdzeni s pacienty s asymptomatickou stendzou, stejné jako s pacienty se
stenozou projevujici se AF. Opiraje se o zminéné védomosti byly provedeny dvé
korelace. Prvni korelace porovnavala plazmatické hladiny MDA u symptomatickych
pacienti (AF, TIA, iCMP) s plazmatickymi hladinami MDA u asymptomatickych
pacientd. Tato korelace nedosahovala statistické vyznamnosti s p=0.232. Ve druhé
analyze byla provedena korelace hladin MDA v plasmé skupiny asymptomatickych
pacientd a pacientli, jejichz stendza krkavice se projevila AF, proti skupiné
symptomatickych pacientii (tj. pacienti po TIA ¢i iCMP). Vysledek této korelace
dosahoval statistické vyznamnosti s p=0.002. Tento nalez utvrzuje vyznamnost
stanoveni plazmatické hladiny MDA jako predikci rizika hemisférick¢ iCMP. Dal$im
pozoruhodnym nalezem studie je, Ze stanoveni plazmatické hladiny MDA
predoperacné mélo vyssi prediktivni vyznam nez histologickd analyza platu pomoci
AHA Kklasifikace.

e Limitace studie

Hlavni limitaci studie je pomérné nizky pocet pacientli a absence porovnani dalSich
biomarkerii stendzy karotidy ¢i srovnani s kontrolnimi studiemi. Studie nicméné
ptedklada vyznamny podklad pro dalsi prospektivni prace a prokazala vyznamnou

korelaci MDA se stabilitou platu v daném souboru.



Zavéry

Prace 1: Predikce nestability platu v zavislosti na jeho histologické strukture

Zahrnutd epidemiologickd data nemaji statisticky vyznamny vztah
k symptomatické stendze karotidy. Pouze dva histologické rysy koreluji s vyskytem
symptomatické stendzy. Jsou jimi tromboza v platu a pritomnost pénovych bunek.

Vyvoj aterosklerotického platu je chronicky a komplexni proces, ktery zahrnuje
cetné patofyziologické mechanizmy. Zda se, Ze zejména komplexni vzhled platu je
vyznamnym prediktivnim faktorem vulnerability platu. AHA klasifikace je

smysluplnou metodou k ohodnoceni stability platu.

Prace 2: Diagnosticka presnost digitalni substrakéni angiografie pfi hodnoceni
vyznamnosti stendzy platu

Ve studii bylo na objemném vzorku pacienti prokdzano, Ze neexistuje statisticky
vyznamny vztah mezi procentem stenozy, které bylo zméfeno na histologickém
preparatu  aterosklerotického  platu  karotidy ziskaného béhem  karotické
endarterektomie, a procentem sten6zy na DSA. Nalez na DSA tedy neodpovida
skute¢né tizi stendzy a prevedeni zavéri studii zalozenych na DSA na jiné

diagnostické metody miize byt zatizeno vyznamnou chybou.

Prace 3: stres jako biomarker nestability platu.
Ve studii byla provedena histologickd analyza 35 karotickych plati

odstranénych béhem karotické endarterektomie a korelace hladin MDA mezi
skupinami pacienti tfidénych dle pfiznakl. Byl také studovan vztah jednotlivych
histologicky ryst vzhledem ke stabilité¢ platu. Ze studovanych parametrli byl
nejvyznamnéj$i vztah prokazan u komplexniho hodnoceni platu dle AHA klasifikace.
Byly provedeny dvé korelace plazmatickych hladin MDA se skupinami pacientd
ttidénych dle symptologie. Prvni korelace mezi plazmatickymi hladinami MDA
asymptomatickych a symptomatickych pacientli nedosahovala statistické vyznamnosti

(p=0.232). Ve druhé korelaci skupiny asymptomatickych pacient, ke které byli



pfifazeni pacienti po AF, se symptomatickymi pacienty (pacienti po TIA ¢i iCMP) byl
jiz prokazéan statisticky vyznamny vztah (p=0.002). Vzhledem k tomuto néalezu se
plazmatickd hladina MDA jevi jako vyznamny prediktor stability platu. ZvySené
hladiny MDA u pacient s nestabilnim platem mohou byt do budoucna podkladem pro

stratifikaci pacientli a individualizaci terapeutického ptistupu.



Souhrn
Diagnostika a predikce chovani karotického platu jsou nezbytnou soucasti

adekvatni a individualizované terapie. Dodnes ale odhad chovani platu ptedstavuje
svizelny tkol. Jiz dfive bylo prokazano, ze riziko cévni mozkové piihody (CMP) ze
stendzy karotidy neni déno pouze té€snosti stendzy, ale zavisi i na dalSich faktorech.
Ptesna diagnostika a predikce rizikovych platl je esencialni pro stanoveni vhodného
terapeutického postupu. Tato disertacni prace se zabyva jednotlivymi moznostmi
a limity soucasné diagnostiky.

Na souboru 269 pacientli a 280 karotickych platech byla analyzovana korelace
mezi jednotlivymi histologickymi platy vic¢i epidemiologickym a klinickym datim.
Byl prokazdn vztah mezi klinickymi projevy a jednotlivymi histologickymi rysy
a komplexnim histologickym vzhledem platu dle AHA klasifikace. JelikoZ se ale jedna
o rysy, které 1ze hodnotit az po odstranéni platu, nemaji tyto vysledky ptfimy dopad na
indika¢ni kritéria. Lze jich vSak vyuzit k pochopeni patofyziologického procesu
rozvoje nestabilniho platu a pfenesené pro analyzu zobrazeni karotického platu
radiodiagnostickymi metodami.

Diagnostika stendzy karotidy byla primarné zalozena na studiich, které uzivaly
digitalni substrakéni angiografii. Zavéry téchto studii byly pfeneseny ina novéjsi
neinvazivni metody, ale pfesna korelace platu vii¢i angiografii nebyla do té doby
analyzovéna. Ve skupin¢ 644 pacienti se vSak ukdzal vztah mezi angiografii
a stenozou na histologickém preparatu karotického platu jako nepifesny. Zda se proto
rozumné nezaklddat doporuceni pro neinvazivni metody na digitdlni substrakéni
angiografii a individualizovat doporuceni k jednotlivym neinvazivnim metodam.

Navzdory rozvijejicim se moznostem diagnostiky stenozy karotidy doposud
neni mozné presn¢ predikovat chovani karotického platu. Patrd se proto po dalSich
podpurnych vysettenich, z nichz se zdaji byti perspektivni sérové biomarkery. Ackoliv
existuje velka fada biomarkerti, doposud Zzadny se neprokazal byt dostatecné citlivy
a specificky. Na souboru 35 pacientli byl prokdzéan statisticky vyznamny vztah mezi
hladinou = malondialdehydu  apacienty se  stenozou  karotidy,  ktefi

prodélali ischemickou cévni mozkovou piithodu. Ackoliv se jedna o skupinu



s limitovanym poc¢tem pacientii, vyraznd korelace nalezu svéd¢i pro smysluplnost

dalsiho studia malondialdehydu jako biomarkeru nestabilniho platu.



Summary

Diagnosis and prediction of carotid plaque behavior are essential components of
adequate and individualized therapy. However, estimating plaque behavior has
remained a challenging task. It has been previously demonstrated that the risk of
cerebrovascular stroke (CVS) resulting from carotid stenosis is not solely determined
by the degree of stenosis but also depends on other factors. Precise diagnosis and
prediction of high-risk plaques are essential for determining appropriate therapeutic
strategies. This dissertation deals with various possibilities and limitations of current
diagnostics.

A correlation analysis was conducted on a group of 269 patients and 280 carotid
plaques, comparing individual histological characteristics with epidemiological and
clinical data. A relationship was found between clinical manifestations and individual
histological features, as well as the comprehensive histological appearance of the
plaque according to the AHA classification. However, since these features can only be
evaluated after plaque removal, these results do not have a direct impact on indication
criteria. Nevertheless, they can be utilized to understand the pathophysiological
process of unstable plaque development and, in turn, to analyze carotid plaque imaging
using radiodiagnostic methods.

The diagnosis of carotid stenosis was primarily based on studies that utilized digital
subtraction angiography. The conclusions of these studies were also applied to newer
non-invasive methods, but the precise correlation between the plaque and angiography
had not been analyzed until then. In a group of 644 patients, the relationship between
angiography and stenosis on the histological specimen of the carotid plaque was found
to be imprecise. Therefore, it seems reasonable not to base recommendations for non-
invasive methods solely on digital subtraction angiography and to individualize
recommendations for specific non-invasive methods.

Despite the advancing possibilities in carotid stenosis diagnostics, it is still not
possible to accurately predict the behavior of carotid plaques. Therefore, further
supportive examinations are being sought, with serum biomarkers appearing

promising. Although there is a wide range of biomarkers available, none has yet been



proven to be sufficiently sensitive and specific. A statistically significant relationship
was found between the level of malondialdehyde and patients with carotid stenosis
who had experienced an ischemic cerebrovascular event in a group of 35 patients.
Although this is a limited sample size, the significant correlation of the finding
supports the meaningfulness of further studying malondialdehyde as a biomarker of

unstable plaque.
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