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Abstrakt

Podkladem disertacni prace jsou tfi studie, které¢ se zamétuji na diagnostiku stendzy
karotidy. Prvni studie se zabyva histologickou strukturou karotickych plati a jejich vztahem
ke klinickym projevim. Do studie bylo zatazeno 269 pacient s 280 analyzovanymi platy.
Mnohonasobnou logistickou regresi byl prokdzan vyznamny vztah mezi symptomatickou
stendzou a pénovymi buitkami (OR=1.9, p = 0.03) a trombdzou v platu (OR=3.5, p = 0.02).
Byla prokazana 1 vyznamna korelace mezi symptomatickym platem a nestabilnim platem dle
komplexni klasifikace platu AHA klasifikaci (OR=1.8, p = 0.03). Druh4 studie se vénuje
otdzce presnosti diagnostiky stendzy karotidy pomoci digitdlni substrakéni angiografie
(DSA). VSsem 644 pacientim byla zméfena stendza karotidy na DSA ana 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 plati. Studie se
zucastnilo 35 pacientd. Pacienti s asymptomatickou sten6zou karotidy spolu s pacienty, kteii
prodélali amaurosis fugax, méli vyznamné niz§i hladinu MDA nez pacienti po ischemické
mozkové pithod¢ (p=0.002). Tato studie poukazuje na efektivitu MDA jako biomarkeru
rizikovych karotickych plati.

Klicova slova: Stendza karotidy, karoticky plat, biomarkery, digitalni subtrakéni 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



Uvod

e 1

Cévni mozkova piihoda je druhou nejcastéjsi piicinou smrti dle Global Health Estimate
zroku 2016 '. Jedna se téZ o onemocnéni, které vede v Zebii¢cich dlouhodobé invalidity
nesouci tak vyznamnou zdravotni, ale stejné¢ i tak ekonomickou zat€Z pro spolecnost.
Prevence a 1é¢ba cévni mozkové piihody jsou proto jednim ze zdsadnich témat probihajiciho
vyzkumu v medicing.

Stendza karotidy je jednou z hlavnich pfi¢in cévni mozkové piihody (CMP). Je
pii¢inou 15-20 % CMP.! V globalnim pojeti se jedna o onemocnéni, které dosahuje
epidemickych rozméri a nadale se jeho incidence zvySuje, a to pfevazné u mladsich jedinct 2.
V Severni Americe se naklady spojené na léCbu stenozy karotidy a jejich nésledkli se
pohybuji kolem 30 miliard dolart ro¢né °.

Prognoza pacientli se stendézou karotidy je individudlni a je t€zké ji pausalizovat.
Nékteti pacienti maji vyjadienou aterosklerézu jen lokalné na jedné tepné, jini jsou postizeni
generalizovanou aterosklerozou. JelikoZ jsou nejcastéji postizeni polymorbidni pacienti
vyssiho veéku, je zcela esencidlni individudlni pfistup zaloZzeny na ptfesné diagnostice, kterd

umozni zacileni vhodné 1é¢by na pacienty s rizikovymi platy.



Cile prace a hypotézy

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

Béhem studia platd ziskanych béhem karotickych endarterektomii bylo zjiSténo, ze
jednotlivé platy se vyznamné lisi mezi sebou. Nelisi se jen platy mezi jednotlivymi pacienty,
ale rozdilné jsou i platy ziskané od jednoho pacienta. Je prokdzéno, ze riznd histologicka
struktura platu odpovidd za jeho biologické chovani. Nicméné studie, které se témito
histologickymi preparaty zaobiraji, maji rizné zavéry, jez jsou €asto v rozporu s jinymi. Jako
pfesvéd¢iva metoda se ukédzala komplexni charakteristika platu dle AHA klasifikace
(tabulka 1) *.

Zjisténi rizikovych histologickych parametril je zcela zdsadni pro stanoveni adekvéatni
diagnozy za Ucelem individualizované a piesné terapie. Cilem této studie je identifikovat

epidemiologické, morfologické a histologické faktory ovlivitujici stabilitu platu.

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

Soucasna doporuceni pro 1é¢bu stendzy karotidy jsou doposud zalozena na studiich, které
vznikaly na pfelomu osmdesatych a devadesatych let dvacatého stoleti. Jako diagnosticka
metoda se vté dob& uzivala DSA. Tato metoda je vSak dnes jen malokdy uzivéna pro
diagnézu karotické sten6zy. Rutinné je nyni vyuzivano neinvazivnich metod jako je UZ, CTA
¢1 MRA. Pfesto se doporuceni nijak nezménila a kritéria, ktera diive platila pro DSA, byla
pievzata ipro neinvazivni metody. Nicmén¢ piesna korelace mezi DSA a platem nebyla
nikdy vérohodné zodpovézena. Pfitom znalost pfesné korelace DSA viici platu je nezbytna,
aby doporuceni zaloZzend na DSA mohla byt dale uzivana i pro dal$i modality.

Cilem této studie je porovnani stendzy zmétené na DSA a porovnani nalezu s platem

vynatym béhem karotické endarterektomie.

Prace 3: Oxidativni stres jako biomarker nestability platu

Predikce nestability karotického platu stile zastava predmétem vyzkumu. Doposud
byly nejcastéji zkoumany radiodiagnostické metody, jejichZ nélezy nejsou zcela spolehlivé.

Proto se dnes pozornost zaméfila na dalsi mozné znaky nestability platu. Jako slibnéd se zda



byt detekce sérovych biomarkerti k hodnoceni vulnerability platu. Jedna se o pomérné novou
laboratorné-diagnostickou metodu. V soucasné dobé je zkoumano velké mnozstvi sérovych
biomarkert, které se vztahuji k zanétu, metabolismu lipidd, proteolyze, adhezi k endotelu a
k dalS$im. Jako jeden ze slibnych patologickych procesl s pocetnymi biomarkery se zda byt
oxidativni stres, jenz je jednim ze zakladnich patofyziologickych podkladu aterosklerozy.

V nasi studii se zabyvame detekci sérovych hladin malondialdehydu a jeho vztahu
k vulnerabilité platu. Jeho vyznamnost z hlediska biomarkeru ke sten6ze karotidy je doposud

neznama.



Metodika

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

Do studie byl zafazeni pacienti se symptomatickou stenézu ACI>50% ¢i
asymptomatickou stendzu > 60 % a ktefi spliiovali kritéria dle soucasnych doporuceni °.
VSsichni pacienti podstoupili CTAg. Odebrany plat béhem endarterektomie byl zpracovan a
histologicky analyzovan. Patolog hodnotil vyskyt jednotlivych histologickych ryst i
komplexni vzhled platu dle AHA Kklasifikace. Histologicky nélez byl statisticky porovan

s vyskytem ptiznaki.

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

Vsem zarfazenym pacientiim byla provedena DSA pied operaci, stenéza karotidy byla
zmétena dle ECST a NASCET metody. Béhem endarterektomie byl odstranén plat, ktery byl

vV

a na platu byly porovnany pomoci statiticky zhotovené korelace.

Prace 3: Oxidativni stres jako biomarker nestability platu

Zatazeni pacienti byli vzhledem k rozdilné definici symptomatické stenozy rozdéleni
do ¢ty skupin. Prvni dvé skupiny byly definovany dle studii NASCET a ECST na
symptomatické a asymptomatické. Dalsi kategorizace byla zalozena na jiném biologickém
chovani pacientd s AF. Proto byli pacienti s AF zafazeni mezi pacienty asymptomatické,
a vznikla nam tak dalsi skupina ,,pacientli bez iCMP* a naproti tomu skupina pacienti, ktefi
prodélali iCMP ¢i TIA, tj. ,,pacienti s hemisferickou iCMP.* VSem pacientim byla odebrana
plazmaticka hladina MDA pied karotickou endarterektomii. Rozdily hladin mezi jedlotlivymi

skupinami byly statisticky analyzovany.



Vysledky

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

V letech mezi 2015 a 2017 byla odebrana data a vzorky od 269 pacientl, ze
zminéného mnozstvi pacientli vSak nebyla zalen¢na data 39 pacientli pro poskozeni platu
béhem chirurgické preparace. Celkem bylo zpracovano 280 karotickych platt, 11 pacienta
totiz podstoupilo oboustrannou operaci karotidy. Primérny veék pacienti byl 69 + 8.5 let.
Demograficka 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: prevazné ateromovy plat (OR=1.970,
p=0.026), vyobrazen na obrazku 3; tromboza v platu (OR=3.721, p=0.01) a pfitomnost
pénovych bun¢k (OR=1.951, p=0.012). Aterosklerotické platy typu VI dle AHA klasifikace
jsou vyznamnymi prediktory vyznamné sten6zy karotidy (OR=1.820, p=0-032) ve srovnani
s platy typu IV, V a VIII (Graf 2). Mnohonasobna logisticka regrese prokazala, ze pfitomnost
pénovych bunék (OR=1.943, p=0.032) atromboézy (OR=3.510, p=0.017) je vyznamny

prediktivni faktor pro symptomatickou sten6zu karotidy.

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

Pramérny veék pacientl byl 69 let (od 43 do 90 let). Primérna hodnota sten6zy dosahovala
77 % na histologickém preparatu, 67 % dle ECST metody a 60 % dle metody NASCET.
Primémy rozdil mezi ECST a NASCET dosahoval 7 %. U 51 pacientii se jednalo
0 oboustrannou stendzu karotidy.

Do skupiny mirné stendzy (30-49 %) bylo zafazeno 128 pacientli. Primérnd stendza ve
skuping Cinila 72 % na histologickém preparatu, 54 % dle metody ECST a 40 % dle metody
NASCET. Rozdil mezi sten6zou zméfenou na histologickém preparatu a ECST c¢inil 18 %
a rozdil mezi sten6zou na preparatu a dle NASCET dosahoval 32 %. Primérny rozdil mezi
ECST a NASCET metodou dosahoval 14 %.

Do skupiny stfedni stenozy (50-69 %) bylo zatazeno 347 pacientd. Primérna sten6za
ve skupiné ¢inila 77 % na histologickém preparatu, 66 % dle metody ECST a 60 % dle

metody NASCET. Rozdil mezi stenézou zmétenou na histologickém preparatu a ECST Cinil
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11 % arozdil mezi stenézou na preparatu a dle NASCET byl 17 %. Primérny rozdil mezi
ECST a NASCET metodou dosahoval 6 %.

Do skupiny tézké stendzy (70-99 %) bylo zatfazeno 169 pacientl. Primérna stendza ve
skupiné €inila 79 % na histologickém preparatu, 80 % dle metody ECST a 76 % dle metody
NASCET. Rozdil mezi sten6zou zméfenou na histologickém preparatu a ECST ¢inil 1 %
a rozdil mezi stendzou 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
pfi uziti metod ECST a NASCET. Vyznamna korelace mezi méfenim na histologickém
preparatu a s vyuzitim DSA (pfi uziti obou metod — ECST a NASCET) nebyla pozorovana.
Ve skupin€¢ s mirnou sten6zou dosahoval korelacni koeficient 0.16 pro ECST a 0.14 pro
NASCET. Ve skupiné s mirnou stendzou byl korela¢ni koeficient 0.05 pro ECST a 0.01 pro
NASCET. Ve skupiné s té¢zkou stenézou mél korelacni koeficient hodnotu 0.23 pro ECST
a 0.10 pro NASCET. V piipad¢ analyzy korelace celé¢ kohorty dosahoval korela¢ni koeficient
0.22 pro ECST a 0.20 pro NASCET (Graf 3 a 4)

Prace 3: Oxidativni stres jako biomarker nestability platu

Do této studie bylo celkem zahrnuto 35 pacientl. Nejvice karotickych plata bylo ziskano
od muzi (n=31, 89 %), vyznamné mén¢ od zen (n=4, 11 %). Primérné sten6za dosahovala
76 % u asymptomatickych pacientd a 83 % u symptomatickych piipadi. Primérmy vék
pacientti dosahoval 76 let (55-92 let). Nejcastéji byly pfitomni pacienti se symptomatickou
stendzou karotidy (n=22, 63 %), méné Casto asymptomatic¢ti (n=9, 26 %) a nejméné casto
pacienti s amaurosis fugax (n=4, 11 %). Nebyl pfitomen Zadny pacient, ktery by prodélal
transitorni ischemickou ataku. Zakladni charakteristika souboru pacientli je znazornéna
v tabulce 4.

Do skupiny ,,asymptomatickych* pacientll bylo zatfazeno 22 pacientt (63 %) a do skupiny
»symptomatickych® 13 pacienti (37 %). Neékteré 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 skupin€¢ symptomatickych pacientd, kdezto
fibrozni typy platd (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
pacientli. Byla prokazana statisticky vyznamnd korelace mezi AHA klasifikaci a stabilitou

platu (p=0.06).
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Dohromady 26 pacientit (74 %) bylo =zatfazeno do skupiny ,pacienti bez iCMP*
a 9 pacientt (26 %) do skupiny ,,pacienti s hemisférickou iICMP*. I zde nékteré histologické
rysy korelovaly se symptomatologii platu vyznamné a to: fibrosni typ plata (p=0.03) a platy
bez krvéaceni (p=0.02) byly hojné&ji zastoupeny ve skupiné ,,pacienti bez iCMP*. Na druhé
stran¢ ateromatosni typy plati (p=0.02), platy se starym krvacenim (p=0.05) a platy bez
neovaskularizace (p=0.02) se castéji vyskytovaly ve skupiné ,,pacienti s hemisférickou
1ICMP*“. 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 Kklasifikace) v ramci jednotlivych skupin pacientl je k nahlédnuti

v tabulce 5 a 6.

Porovnani  plazmatické  hladiny MDA  mezi skupinou asymptomatickych
a symptomatickych pacienti nepiekrocila hladinu statistické vyznamnosti (p=0.232).
Nicméné byla prokazana statisticky vyznamna korelace mezi skupinou ,,pacienti bez iCMP* a

»pacienti s hemisférickou iCMP* (p=0.002). Tento jev je zobrazen na grafu 5.
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Diskuze

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

Doposud je lécba stendzy karotidy zaloZzena primarné na vyznamnosti stendzy.

Ukazuje se ale, dle udaju ziskanych z histologické analyzy °*

, ze vyznamnym prediktorem
rizika iCMP je nejen tize stendzy, ale i struktura slozeni platu. Tento zavér navic potvrzuji
1 neinvazivni radiodiagnostické metody, které jsou dnes nejcastéji uzivany pro detekci stendzy
karotidy, jako UZ, CTA a MRA. Struktura platu tedy rozhoduje o vulnerabilit¢ platu *7.
Proto je porozuméni histologické struktury platu zcela esencidlni pro stanoveni vhodné
diagnostiky a tim 1 [éCby. V publikovanych studiich jsou publikovany vysledky, které si ¢asto
odporuji. Tento rozpor je ziejmé zplsoben rozdilnou metodologii. V nasi studii jsme
neprokéazali vztah mezi epidemiologickymi faktory a neurologickymi ptiznaky a vétSinou
studovanych histologickych ryst. Nicméné pénové makrofagy, tromboza v platu a pokrocilé
ateromatdzni zmény platu (skupina VI v AHA Kklasifikaci) byly prokazany jako rizikové
faktory nestabilni stenozy karotidy. Tento ndlez potvrzuje vyznamnost komplexniho vzhledu

vvvvvv

komponenty.

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

Zakladaje na vysledcich této studie, ktera je zaloZena na histologické analyze karotickych
platl, se zd4, Ze korelace DSA s tiZi stendzy je neptesnd. Jiz diive n€kolik studii shledalo, ze
méfeni na DSA neodpovida stendze zjisténé na histologickém preparatu *'°.

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 optely
o nalez na DSA. Vysledky studii byly pifevedeny bez Gpravy pro nové vznikajici neinvazivni

metody typu CTAg, UZ, MRA. Tento krok chapeme jako chybny, zvlasté pokud ptihlédneme

k vysledkiim této studie, které odhalily absenci korelace DSA se skutecnou sten6zou.

Prace 3: Oxidativni stres jako biomarker nestability platu
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Patrani po diagnostické metod¢, ktera by byla schopna rozhodnout, zda jsou pacienti se
stenozou karotidy ohroZeni cévni mozkovou piithodou, méa dlouhou historii. Navzdory
vyzkumu a pokroku diagnostika neni doposud ptesnd. Proto i nadale vyzkumnici patraji po
vhodné metod¢, ktera by vedla k zpfesnéni diagnostiky stability karotického platu.
Perspektivni moznosti se zdaji byti biomarkery '"'2. MDA je biomarker oxida¢niho stresu, a
jakoZto pfiCinny faktor aterosklerdzy, se zd4 byt smysluplnym cilem vyzkumu. MDA jiz
prokézala vyznamny vliv s aterosklerotickym procesem. >4 1° 16

Vtéto studii byla provedena analyza vztahu mezi hladinou MDA v plazmé
a symptomatologii karotického platu. Symptomatickd stendza byla charakterizovana dle

7. jez nazyvaji stendzu symptomatickou v pfipadé rozvoje pfiznaki

aktualnich doporuceni
(AF/TIA/iCMP), které vznikly v pribéhu 6 mésict pred diagnostikovanim karotické stendzy.
Tato charakteristika symptomatické stendzy ale wvznikla vramci rozdéleni skupin
v randomizovanych multicentrickych studiich koncem 80. a pocatkem 90. let. Az pozdéjsi
v&decké poznatky oziejmily, Ze stabilita platu zavisi i na typu piiznaku. Verhoeven a spol. '
prokazali, Ze platy, které se projevily AF, maji histologickou strukturu shodnou se stabilnimi
platy. Doporucili proto obdobné zachizeni s pacienty s asymptomatickou stendzou, stejné
jako s pacienty se stendézou 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 pacientii. Tato korelace nedosahovala statistické vyznamnosti s p=0.232.
Ve druhé analyze byla provedena korelace hladin MDA v plasmé skupiny asymptomatickych
pacientl a pacienti, jejichz sten6za krkavice se projevila AF, proti skupiné symptomatickych
pacienti (tj. pacientii po TIA ¢i i1CMP). Vysledek této korelace dosahoval statistické
vyznamnosti s p=0.002. Tento nalez utvrzuje vyznamnost stanoveni plazmatické hladiny
MDA jako predikci rizika hemisférické iCMP. Dal§im pozoruhodnym nélezem studie je, ze
stanoveni plazmatické hladiny MDA piedoperaéné mélo vyssi prediktivni vyznam, nez

histologické analyza platu pomoci AHA klasifikace.
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Zavéry

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

Zahrnuta epidemiologicka 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 bunék.

Vyvoj aterosklerotického platu je chronicky a komplexni proces, ktery zahrnuje Cetné
patofyziologické mechanizmy. Zdé 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
stenozy na DSA. Nalez na DSA tedy neodpovida skutecné tizi stendzy a pievedeni zavéra

studii zaloZenych na DSA na jiné diagnostické metody mize byt zatizeno vyznamnou chybou.

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

béhem karotické endarterektomie a korelace hladin MDA mezi skupinami pacientt tfidénych
dle pfiznakt. Byl také studovan vztah jednotlivych histologicky rysi vzhledem ke stabilité
platu. Ze studovanych parametri byl nejvyznamnéjs$i vztah prokdzan u komplexniho
hodnoceni platu dle AHA klasifikace. Byly provedeny dvé korelace plazmatickych hladin
MDA se skupinami pacientti tiidénych dle symptologie. Prvni korelace mezi plazmatickymi
hladinami MDA asymptomatickych a symptomatickych pacienti nedosahovala statistické
vyznamnosti (p=0.232). Ve druh¢ korelaci skupiny asymptomatickych pacientt, ke které byli
pfifazeni pacienti po AF, se symptomatickymi pacienty (pacienti po TIA ¢i iCMP) byl jiz
prokazan statisticky vyznamny vztah (p=0.002). Vzhledem k tomuto nélezu se plazmaticka

hladina MDA jevi jako vyznamny prediktor stability platu. ZvySené hladiny MDA u pacientt
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s nestabilnim plaitem mohou byt do budoucna podkladem pro stratifikaci pacientl

a individualizaci terapeutického ptistupu.

16



Pfehled literatury

1

10

11

12

13

14

15

16

Boehme, A. K., Esenwa, C. & Elkind, M. S. Stroke Risk Factors, Genetics, and
Prevention. Circ Res 120, 472-495, doi:10.1161/CIRCRESAHA.116.308398 (2017).
Sarikaya, H., Ferro, J. & Arnold, M. Stroke prevention--medical and lifestyle measures.
Eur Neurol 73, 150-157, d0i:10.1159/000367652 (2015).

Kastrup, A., Schnaudigel, S., Wasser, K. & Groschel, K. Carotid artery disease: stenting
versus endarterectomy. Curr Atheroscler Rep 10, 391-397, doi:10.1007/s11883-008-
0061-8 (2008).

Hetterich, H. et al. AHA classification of coronary and carotid atherosclerotic plaques
by grating-based phase-contrast computed tomography. Eur Radiol 26, 3223-3233,
d0i:10.1007/s00330-015-4143-z (2016).

Aboyans, V. et al. [2017 ESC Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Peripheral
Arterial Diseases, in collaboration with the European Society for Vascular Surgery
(ESVS)]. Kardiol Pol 75, 1065-1160, doi:10.5603/KP.2017.0216 (2017).

McNally, J. S. et al. Magnetic Resonance Imaging Detection of Intraplaque
Hemorrhage. Magn Reson Insights 10, 1-8, doi:10.1177/1178623X17694150 (2017).
Brinjikji, W. et al. Ultrasound Characteristics of Symptomatic Carotid Plaques: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Cerebrovasc Dis 40, 165-174,
doi:10.1159/000437339 (2015).

Wendorff, C. et al. Carotid Plaque Morphology Is Significantly Associated With Sex,
Age, and History of Neurological Symptoms. Stroke 46, 3213-3219,
doi:10.1161/STROKEAHA.115.010558 (2015).

Schenk, E. A. et al. Multicenter validation study of real-time ultrasonography,
arteriography, and pathology: pathologic evaluation of carotid endarterectomy
specimens. Stroke 19, 289-296, doi:10.1161/01.str.19.3.289 (1988).

Alexandrov, A. V., Bladin, C. F., Maggisano, R. & Norris, J. W. Measuring carotid
stenosis. Time for a reappraisal. Stroke 24, 1292-1296, doi:10.1161/01.str.24.9.1292
(1993).

Puig, N., Jimenez-Xarrie, E., Camps-Renom, P. & Benitez, S. Search for Reliable
Circulating Biomarkers to Predict Carotid Plague Vulnerability. Int J Mol Sci 21,
d0i:10.3390/ijms21218236 (2020).

Kigka, V. I. et al. Serum Biomarkers in Carotid Artery Disease. Diagnostics (Basel) 11,
doi:10.3390/diagnostics11112143 (2021).

Li, Z. et al. The Role of Oxidative Stress in Acute Ischemic Stroke-Related Thrombosis.
Oxid Med Cell Longev 2022, 8418820, doi:10.1155/2022/8418820 (2022).

Cano, C. P. et al. Increased serum malondialdehyde and decreased nitric oxide within
24 hours of thrombotic stroke onset. Am J Ther 10, 473-476, doi:10.1097/00045391-
200311000-00018 (2003).

Re, G. et al. Plasma lipoperoxidative markers in ischaemic stroke suggest brain
embolism. Eur J Emerg Med 4, 5-9 (1997).

Hajsl, M. et al. Tryptophan Metabolism, Inflammation, and Oxidative Stress in
Patients with Neurovascular Disease. Metabolites 10, doi:10.3390/metabo10050208
(2020).

17



17

18

Aboyans, V. et al. 2017 ESC Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Peripheral
Arterial Diseases, in collaboration with the European Society for Vascular Surgery
(ESVS). Rev Esp Cardiol (Engl Ed) 71, 111, d0i:10.1016/j.rec.2017.12.014 (2018).
Verhoeven, B. et al. Carotid atherosclerotic plaques in patients with transient
ischemic attacks and stroke have unstable characteristics compared with plaques in
asymptomatic and amaurosis fugax patients. J Vasc Surg 42, 1075-1081,
do0i:10.1016/j.jvs.2005.08.009 (2005).

18



Prehled publikaci autora.

Publikace, které jsou podkladem disertacni prace

1)

2)

3)

Svoboda N, Ko¢i K, Seidlova A, Mandys V, Suttnar J, Hlava¢kova A, Kucerka O,
Netuka D, Maly M. Oxidative Stress as a Reliable Biomarker of Carotid Plaque
Instability: A Pilot Study. Antioxidants (Basel). 2023 Feb 17;12(2):506. doi:
10.3390/antiox12020506. PMID: 36830063; PMCID: PM(C9952127, IF 7.68, Q1
(Biochemistry)

Svoboda N, Bradac O, Mandys V, Netuka D, Benes V. Diagnostic accuracy of
DSA in carotid artery stenosis: a comparison between stenosis measured on carotid
endarterectomy specimens and DSA in 644 cases. Acta Neurochir (Wien). 2022
Dec;164(12):3197-3202. doi: 10.1007/s00701-022-05332-5. Epub 2022 Aug 9.
PMID: 35945355. IF 2.82, Q1 (Surgery)

Svoboda N, Voldfich R, Mandys V, Hrbac¢ T, KeSnerova P, Roubec M, Skoloudik
D, Netuka D. Histological Analysis of Carotid Plaques: The Predictors of Stroke
Risk. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2022 Mar;31(3):106262.  doi:
10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2021.106262. Epub 2021 Dec 23. PMID:
34954598. IF 2.68, Q1 (Surgery)

19



1.

Publikace, bez vztahu k tématu disertacni prace

1)

2)

3)

4)

S)

6)

Svoboda N, Bradac O, de Lacy P, Benes V. Intramedullary ependymoma: long-
term outcome after surgery. Acta Neurochir (Wien). 2018 Mar;160(3):439-447.
doi: 10.1007/s00701-017-3430-7. Epub 2017 Dec 26. PMID: 29280009. IF 1.93,

Q2

Svoboda N, Bradac O, Benes V, Zhodnoceni dlouhodobého prospivani pacientli po
operaci intrameduladrniho kavernomu, Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(5): 564-
568, IF 0.68, Q4

Svoboda N, Benes V, Netuka D, Sokol M, Langova K, Majovsky M. Civilni a
valecna stielnd poranéni hlavy (Civilian and military gunshot wounds to the head),

Cesk Slov Neurol N 2019; 82(6): 670-676, IF 0.3, Q4

Svoboda N, Tyll T, Benes V, Netuka D. Epidural hematoma - benign or potentially
malignant disease? Rozhl Chir. 2018 Spring;97(6):267-272. English. PMID:
30442006. IF 0.22, Q4

Dedeciusova M, Svoboda N, Benes V, Astl J, Netuka D. Olfaction in Olfactory
Groove Meningiomas. J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg. 2020 Jul;81(4):310-
317. doi: 10.1055/s-0040-1709165. Epub 2020 May 3. PMID: 32361982. IF 1.27,

Q2

Kaiser R, Svoboda N, Waldauf P, Netuka D. The economic and psychological
impact of cancellations of elective spinal surgeries in the COVID-19 era. Br J
Neurosurg. 2021 Jan 18:1-5. doi: 10.1080/02688697.2020.1868404. Epub ahead of
print. PMID: 33459075. IF 1.12, Q3

20


https://www.csnn.eu/en/journals/czech-and-slovak-neurology-and-neurosurgery/archive/2019-6-4
https://www.csnn.eu/casopisy/ceska-slovenska-neurologie/archiv-cisel/2017-5-2
https://www.csnn.eu/casopisy/ceska-slovenska-neurologie/archiv-cisel/2017-5-2

7) Miéjovsky M, Hiackel M, Svoboda N; Masopust V, Sﬁupérek 7, Netuka D, Benes$
V, Stelnd poranéni mozku (Gunshot injury of the brain), Cesk Slov Neurol N
2019; 82(6): 600-612, TF 0.3, Q4

Publikace bez IF

8) Svoboda N, Benes V, Bradac O., Spinal Cavernous Malformations, Cavernomas of

the CNS: Basic Science to Clinical Practice, 2020, pp. 215-237, kapitola v knize

21


https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57201953132
https://www.csnn.eu/casopisy/ceska-slovenska-neurologie/archiv-cisel/2019-6-4
https://www.csnn.eu/casopisy/ceska-slovenska-neurologie/archiv-cisel/2019-6-4

	Abstrakt
	Abstract
	Úvod
	Cíle práce a hypotézy
	 Práce 1: Predikce nestability plátu v závislosti na jeho histologické struktuře
	 Práce 2: Diagnostická přesnost digitální substrakční angiografie při hodnocení významnosti stenózy plátu
	 Práce 3: Oxidativní stres jako biomarker nestability plátu

	Metodika
	 Práce 1: Predikce nestability plátu v závislosti na jeho histologické struktuře
	Práce 2: Diagnostická přesnost digitální substrakční angiografie při hodnocení významnosti stenózy plátu
	 Práce 3: Oxidativní stres jako biomarker nestability plátu

	Výsledky
	 Práce 1: Predikce nestability plátu v závislosti na jeho histologické struktuře
	Práce 2: Diagnostická přesnost digitální substrakční angiografie při hodnocení významnosti stenózy plátu
	Práce 3: Oxidativní stres jako biomarker nestability plátu

	Diskuze
	 Práce 1: Predikce nestability plátu v závislosti na jeho histologické struktuře
	 Práce 2: Diagnostická přesnost digitální substrakční angiografie při hodnocení významnosti stenózy plátu
	 Práce 3: Oxidativní stres jako biomarker nestability plátu

	Závěry
	 Práce 1: Predikce nestability plátu v závislosti na jeho histologické struktuře
	 Práce 2: Diagnostická přesnost digitální substrakční angiografie při hodnocení významnosti stenózy plátu
	Práce 3: stres jako biomarker nestability plátu.

	Přehled literatury
	Přehled publikací autora.
	Publikace, které jsou podkladem disertační práce
	Publikace, bez vztahu k tématu disertační práce


