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Abstrakt

Terapie a nasledné sledovani pacienti s atypickymi cévnimi malformacemi nejsou
standardizovany. Cili této disertacni prace jsou srovnani relevantnich 1écebnych
a zobrazovacich metod, stanoveni optimalniho sledovaciho programu v zavislosti na typu 1éze

¢i charakteru terapie a zdokumentovani chovani atypickych malformaci po inkompletni 1€¢bé.

Dlouhodobé observace 195 embolizovanych duralnich arteriovenéznich malformaci (DAVM)
vedla k potvrzeni vysoké UspéSnosti materidlu Onyx ve srovnani s jinymi embolizaty —
kompletni okluze bylo dosazeno v 88% ptipadl oproti 35% v kontrolni skupiné. Celkem 93%
DAVM po uziti Onyxu pak bylo uzavieno na posledni kontrole. Material se rovnéz projevil
jako dlouhodobé stabilni. Recidiva byla diagnostikovana u 1,8% pacientll. Vysledky prace
potvrzuji, Ze recidivy DAVM vznikaji na podkladé akcentace ptivodné zanedbatelnych cévnich
zkratll neviditelnych na postintervencni digitalni subtrakéni angiografii (DSA). Prospektivni
srovnani magnetické rezonan¢ni angiografie (MRA) a DSA vedlo k zavéru, ze pacienty po

kompletni embolizaci durélni fistuly 1ze bezpecné sledovat jen pomoci MRA.

V ptipadé karotido-kavernoznich pistéli (KKP) byly analyzovany grafické a klinické vysledky
tradi¢nich a novych endovaskularnich materiall stejné jako neinvazivnich technik. Na zakladé
ptehledové studie nepiimych KKP jsou jednotlivé endovaskularni materidly ekvivalentni.
Neinvazivni metody, stereotaktickd radioterapie a komprese krkavice, dosahly mensi
uspésnosti okluze (72% vs 83%), ale minimalné stejnych klinickych vysledkd. Retrospektivni
monocentrickd analyza nicméné odhalila signifikantn€ vyssi riziko ischemickych komplikaci
pii pouZiti tekutych embolizath (23%) u nepiimych fistul. Flow-diverter stenty ve srovnani
s prostym coilem neprokazaly signifikantni vyhody, proto jsou na zéklad¢ vystupt statistické
analyzy sekundarni alternativou pro coilingem neteSitelné piimé KKP. Pfi prospektivnim
sledovani pacientil po ¢astecné embolizaci KKP bylo zaznamendno vysoké procento spontanni
trombotizace (90%). U 21% pacientd vS§ak MRA nezobrazila perzistujici fistulu. Nezbytné je
proto grafického sledovani pacienta po parcidlni embolizaci KKP pomoci DSA do konfirmace

okluze.

Klicova slova

Angiografie, duralni arteriovendézni malformace, embolizace, karotido-kavern6zni fistula,

magnetickd rezonance



Abstract

Therapy and follow-up of patients with atypical vascular malformations are not standardized.
The goals of this dissertation are the comparison of relevant treatment and imaging methods,
the determination of an optimal follow-up program based on the type of lesion or the character
of therapy, and the documentation of the behavior of atypical malformations after incomplete

closure.

Long-term observation of 195 embolized dural arteriovenous malformations (DAVM)
confirmed the high success rate of Onyx embolic material compared to other agents — complete
occlusion was achieved in 88% of cases compared to 35% in the control group.
A total of 93% of DAVMs treated with Onyx were closed at the last follow-up. The material
also proved to be stable in the long term. Recurrence was diagnosed in 1,8% of patients. The
recurrences of DAVM occur due to the accentuation of originally negligible vascular fistulas
that are not visible on post-interventional digital subtraction angiography (DSA). Prospective
comparison of magnetic resonance angiography (MRA) and DSA concluded that patients after

complete embolization of dural fistula can be safely followed using only MRA.

In the case of carotid-cavernous fistulas (CCFs), imaging and clinical outcomes of traditional
and new endovascular materials, as well as non-invasive techniques, were analyzed. According
to a review study of indirect CCFs, endovascular materials are equal. Non-invasive methods,
stereotactic radiotherapy and carotid compression, achieved a lower occlusion rate (72% vs.
83%) but at least equivalent clinical outcomes. Retrospective monocentric analysis revealed a
significantly higher risk of ischemic complications (23%) when using liquid embolizates in
indirect CCFs. Flow-diverters, compared to coils, did not show significant advantages;
therefore, they should be considered a secondary option for direct CCFs that cannot be treated
by coiling only. In prospective study of patients after partial embolization of CCF, a high
percentage of spontaneous thrombosis (90%) was recorded. In 21% of patients, MRA did not
show a persistent fistula. Therefore, it is essential to monitor the patient after partial

embolization of CCF using DSA until the confirmation of CCF closure.
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Seznam zkratek

2D TOF = dvojdimenziondlni ,,time of flight* sekvence
ACC = arteria carotis communis

ACE = arteria carotis externa

ACI = arteria carotis interna

ASA = acetylsalicylova kyselina

AV = arteria vertebralis

AVM = arterioven6zni malformace

BCVA = nejlepsi korigovana zrakova ostrost
CCF = carotid cavernous fistula

CT = vypocetni tomografie

CTA = vypocetné tomogragické angiografie
CVD = kortikalni ven6zni drenaz

DAC = catetr pro distnalni piistup

DAPT = dudlni antidestickova 1écba
DAVM = duralni arterioven6zni malformace
DSA = digitalni subtrak¢ni angiografie
EVOH = ethylenvinyl alkohol

EVT = endovaskularni terapie

F = jednotka French

FD = flow diverter

ICP = intrakranialni tlak

ICH = intracerebralni hemorhagie

IOP = intraokularni tlak

IU = mezinarodni jednotka

KKP = karotido-kavern6zni pistel

min = minuta

ml = mililitr

mmHg = milimetr rtuti

MR = magneticka rezonance

MRA = magneticka rezonan¢ni angiografie
mRS = modifikovana Rankinova §kala

n = pocet

NBCA = n-butylcyanoakrylat



NHND = nehemorhagicky neurologicky deficit
OCT = opticka koherentni tomografie

PAVM = pialni arterioven6zni malformace

PET = pozitronova emisni tomografie

PHIL = precipitujici hydrofilni injektabilni tekutina
pO2 = parcialni tlak kysliku

POI = protuberantia occipitalis interna

RNFL = vrstva nervovych vldken terce zrakového nervu
rs = neparametrickd Spearmanova korelace

rw = linearni korelace

SAH = subarachnoidalni hemorhagie

SAS = statisticky analyticky systém

SC = sinus cavernosus

SD = standardni deviace

SDH = subduralni hemorhagie

SFCT = subfovealni choroidalni tloustka

SO = sinus occipitalis

SPECT = jednofotonova emisni vypocetni tomografie
SPI = sinus petrosus inferior

SPS = sinus petrosus superior

SR = sinus rectus

SS = sinus sigmoideus

SSI = sinus sagitalis inferior

SSS = sinus sagitalis superior

ST = sinus transversus

TAE = transarterialni embolizace

TVE = transven6zni embolizace

USA = Spojena staty americké

VEGF = vaskularni endotelovy rstovy faktor
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I. UOVOD

1.1 Intrakranialni cévni malformace

1.1.1 Historické klasifikace

Prvni angiografické zobrazeni intrakranidlni cévni malformace bylo publikovano Svédskym
patologem Hildingem Bergstrandem v roce 1936 (Bergstrand et al., 1936). Stejny autor rozd¢lil
tyto 1éze na kavern6zni a racemo6zni. Zatimco kaverndzni malformace byly charakterizovany
absenci separujiciho parenchymu, cévy racemoéznich byly mozkovou tkani oddéleny.
Racemozni malformace se pak dale Clenily na teleangiektazie, Sturge-Weberovu nemoc,
angioma racemosum arteriale, angioma racemosum venosum a aneurysma arteriovenosum.
(Bergstrand et al., 1936; Olivecrona et al., 1948) Jednim z prvnich novodobych clenéni, ze
kterého vychazi i vétSina souCasnych systémi, je McCormickova klasifikace z roku 1966.
(McCormick et al., 1966) Ta rozd¢lila intrakranialni cévni malformace na arterioven6zni
malformace (také pialni arterioven6zni malformace, PAVM), kaverndézni malformace (také
kavernomy, kavernézni angiomy, kavern6zni hemangiomy), kapilarni teleangiektazie a
vyvojové zilni anomalie (také Zilni angiomy). K témto skupindm byly pozdé&ji ptilenény také
arteriovendzni fistuly, patologické zkraty mezi tepnou a Zilou, do nichz fadime i1 duralni
arterioven6zni malformace (DAVM), karotido-kavernézni pistéle (KKP) a malformace

Galenovy Zily. (Chaloupka et al., 1998)

1.1.2 Piehled malformaci

Kapilarni teleangiektazie jsou malé skupiny kapildrnich cév makroskopicky patrnych na
povrchu mozku. Prevalence je odhadovédna na 0,4% populace a pfesna etiologie vzniku neni
znama. Pravdépodobné se jednd o heriditarni formace benigniho charakteru, které jsou
zpravidla diagnostikovany post mortem. (Lee et al., 1997) Nejsou proto indikovany k intervenci

a nevyzaduji pravidelné sledovani pacienta.

Vyvojové zilni anomalie jsou charakterizovany skupinou zil, které drénuji mozkovou tkan a
sbihaji se do spole¢ného zilniho kmene. Na diagnostické angiografii proto tvofi charakteristicky
obraz ,,caput medusae‘. Garner et al. studovali chovani vendznich angiomt, riziko ruptury a
krvaceni bylo vypocitano na 0,22% za zivot pacienta. (Gamer et al., 1991) Ani tyto 1éze tak

nejsou indikovany k terapeutické intervenci a nevyzaduji grafické kontroly.
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Vzhledem k benigni podstaté kapilarnich teleangiektazii a vendznich angiomi jsou v popiedi
z4jmu predevsim PAVM, kavernomy, mén¢ pak zbylé, vzacnéjsi malformace - DAVM (ke
kterym se Casto fadi i malformace galenské zily) a KKP. Pidlni AVM jsou nejcastéjsi
intrakranidlni cévni malformace (az 60%). (McCormick et al., 1966) Jedna se o vrozené 1éze
definované jako patologické vysokopritokové zkraty mezi tepnou a drenazni zilou bez
vmezeiené kapilarni sit¢ (Obrazek 1). Pacienta ohrozuji zejména krvacenim (vice nez 50%
ptipadtl), dale epileptickym zéchvatem, Gtlakem mozkové tkan¢ ¢i ischemii. (Drake et al., 1979)
Ro¢ni riziko krvaceni se pohybuje mezi 2 — 4% v zévislosti piedev§im na struktufe malformace,
jeji velikosti €1 pfitomnosti intranidalniho aneurysmatu. (Kondziolka et al., 1995; Spetzler et
al., 1992; Jayaraman et al., 2007; Stapf et al., 2006) Nasledky krvaceni jsou, vzhledem
k vysokopritokovému charakteru této patologie, destruktivni — 10% mortalita a az 50% trvala
morbidita s kazdou hemorhagickou epizodou. (Hartman et al. 1998) Ackoli PAVM lze zobrazit
na vypocetné tomografické angiografii (CTA) 1 na magneticko rezonan¢ni angiografii (MRA),
stézejni je diagnostika cestou digitalni subtrakéni angiografie (DSA), ze které vychdzi i
nejpouzivanéjsi klasifikace podle Spetzler — Martina. (Spetzeler&Martin, 1986) Terapie PAVM
je nesmirné slozitd a velmi individualni. Metodou prvni volby by vzdy méla byt chirurgicka
resekce. Paklize rizika operace pievySuji statisticky benefit pro pacienta, jsou alternativami
stereotaktickd radiochirurgie ¢i prostd observace. Endovaskularni terapie je zpravidla

vyuzivana pouze jako suplementarni metoda.

Kavernomy jsou nizkopritokové malformace postradajici typické ptivodné a odvodné cévy
jako PAVM. Jedna se o formace morusovitého tvaru majici obvykle do 5 cm. Mohou vznikat
de novo béhem Zivota, zmenSovat se 1 zvétSovat. (Detwiler et al., 1997; Clatterbuck et al., 2000)
Predstavuji asi 15% vSech intrakranialnich cévnich malformaci a pacienta ohroZuji predevsim
epileptickymi zachvaty, méné& pak krvacenim. (Moriarty et al. 1999; Robinson et al., 1991; Del
Curling et al., 1991; Kim et al., 1997) Stézejni zobrazovaci metodou je magnetické rezonance,
jelikoZ kaverndzni malformace se nezobrazuji na DSA. Ackoli nékteti autofi pfipousti resekci
incidentalnich kavernomii uloZenych povrchov€ v neelokventnich oblastech, vétSina
asymptomatickych 1€zi je observovana. Chirurgicky piistupné symptomatické malformace jsou
indikovany k operaci. Vyznam stereotaktické radiochirurgie u kavernomt je velmi sporny,
zatimco nékteré studie popisuji benefit této 1€Cebné modality, jiné ji zcela zavrhuji. (Hasegawa

et al., 2002; Karlsson et al., 1998; Liu et al., 2005; Pollock et al., 2000)
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Obrazek 1 — Zobrazeni PAVM pomoci MR (snimky A a B), DSA (snimky C a D) a pod
mikroskopem (sminky E a F),; (zdroj: Lawton, M. T., Kim, H., McCulloch, C. E., Mikhak, B., &
Young, W. L. (2010). A supplementary grading scale for selecting patients with brain
arteriovenous malformations for surgery. Neurosurgery, 66(4), 702-713.)

Duralni arteriovenézni malformace a karotido-kavernodzni fistuly jsou nejcastéji 1éCeny
endovaskularn¢. Z diivodu rapidniho vyvoje zobrazovacich metod, endovaskularnich technik a
emboliza¢nich materidlil nejsou u téchto diagnédz ani v soucasnosti jasn¢ stanoveny pevné

terapeutické postupy a sledovaci programy. Prave této problematice se vénoval na§ vyzkum.

1.2 Anatomické poznamky

Mozek piedstavuje pouha 2% hmotnosti lidského téla, presto spotiebuje asi 15% minutového
srdec¢niho vydeje. Na 100 gramt mozkové tkané se spotiebuje 50 — 60 ml krve za minutu, coz
tvoii celkové zhruba 750 ml/min. Krevni zasobeni mozku zprostiedkovavaji 2 pary tepen —
vnitini karotické tepny (ACI) a vertebralni tepny (AV). Az 85% celkového objemu krve ptitom
pritéka cestou ACI. Vnitini krkavice je vétvi arteria carotis communis (ACC), ktera zpravidla
odstupuje vzpravo z truncus brachiocephalicus a vlevo z oblouku aorty. Ve vysi meziobratlové
ploténky mezi tfetim a ctvrtym krénim obratlem se ACC déli na ACI a arteria carotis externa
(ACE). Zevni krkavice narozdil od ACI vydava na krku ¢etné vétve. Jsou jimi arteria thyroidea
superior, arteria lingualis, arteria facialis, arteria pharyngea ascendens, arteria occipitalis a

arteria auricularis posterior. Terminalnimi vétvemi jsou arteria temporalis superficialis a arteria
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maxillaris. Jednou z vétvi posledni jmenované je i arteria meningea media, kterd se skrze
foramen spinosum dostava do intrakranidlniho prostoru, kde je Castou zdrojovou tepnou
atypickych intrakranidlnich cévnich malformaci. Pribéh ACI mtzeme délit podle fady
klasifika¢nich systémi. Jednim z nejuzivanéjSich je ten od Bouthilliera et al., ktery rozdéluje
ACI do sedmi segmentii (Obrazek 2). (Bouthillier et al., 1996) Vnitini krkavice kon¢i bifurkaci
na arteria cerebri anterior a arteria cerebri media. Prvnim segmentem je tisek cervikalni (C1)
zacinajici nad bifurkaci spole¢né krkavice. Probiha nervoveé cévnim svazkem krénim a konci
vstupem tepny do os temporale. Na krku ACI nevydava vétve. Druhy tsek, pars petrosa (C2),
je definovan karotickym kanalem kosti skalni. Karotida zde za prtibéhu vydava jen drobné
vetve, arteriae caroticotympanicae a arteria canalis pterygoidei. Tretim tisekem (C3) je Cast
foramen lacerum. Ani zde ACI vyznamné vétveé nevydava. Oblast zvastniho zajmu, vzhledem
k tématu disertacni prace, je Ctvrty segment (C4), pars cavernosa. Zacind na hranici ligamentum
petrolinguale a kon¢i proximalnim durdlnim prstencem. Zpravidla ma vertikéalni ¢ast, zadni
zahyb, horizontalni Cast, pfedni zéhyb. (Bouthillier et al., 1996) Vztahy ACI a okolnich
hlavovych nervlli jsou ilustrovany na Obrazku 3B. Vyznamnymi vétvemi jsou
meningohypofyzealni trunkus, €astd zdrojova tepna DAVM, inferolaterdlni trunkus a
kapsularni arterie. Paty segment, C5 (pars processus clinoidei), za¢ind proximalnim a koc¢ni
distalnim duralnim prstencem. ACI zde nevydava vyznamné vétve. Piedposlednim tsekem je
pars ophthalmica (C6), kterd navazuje na pfedchozi a kon¢i proximalné od odstupu arteria
communicans posterior. Vyznamnymi odstupy jsou arteria ophthalmica a arteria hypophysialis
superior. Zavérecny usek, C7, za¢ind odstupem arteria communicans posterior a kon¢i bifurkaci
ACI, ktera se zde d¢€li na arteria cerebri anterior a media. Dulezitou vétvi je arteria choroidea
anterior. Spojenim zadni komunikanty a arteria cerebri posterior (viz dale) se uzavira Willisiv
okruh. Arteria cerebri anterior se dale d€li na: a) Al, pars horizontalis, sek do arteria
communicans anterior, vyddva medialni lenticulostridlni perforatory; b) A2, pars verticalis, po
arteria communicans anterior, vydava arteria recurrens Heubneri, orbitofrontalis a
frontopolatis; ¢) A3, pars precallosa, vydava arteria pericallosa a callosomarginalis; d) A4, pars
supracallosa; e) AS, pars postcallosa. Arteria cerebri media se d€li na: a) M1, pars horizontalis,
odevzdava pfedev§im mnohocetné perforatory, arteria temporalis anterior, arteria
temporopolaris, arteria uncalis; b) M2, pars insularis, kterd se nej¢astéji d¢li na 2-3 termindlni
kmeny; ¢) M3, pars opercularis; d) M4, pars corticalis.

Vertebralni artérie se rovnéz Cleni do usekii. Preforaminalni segment (V1) vede od odstupu
z arteria subclavia po foramen processus transversi Sest¢ho kréniho obratle. Foraminalni

segmentem (V2) rozumime ¢ast vertebralni arterie vedouci foraminy transversnich vybézku po
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axis. Extraduralni segment (V3) navazuje na piedesly a konci penetraci tepny tvrdou plenou,
kde zacina intraduralni segment (V4). V poslednim segmentu také z AV odstupuje arteria
cerebelli posterior inferior. Poté se obé AV spoji v arteria basilaris, kterd ve svém kratkém
prubéhu na klivu odevzdava parové arteriae cerebelli anteriores inferiores, arteriae labyrinthi,
arteriae cerebelli superiores a cetné perforatory pro mozkovy kmen, a déli se na dvé arteriae
cerebri posteriores. Ty se podobné jako arteriae cerebri pfedni cirkulace déli do segmentti: a)
P1, pars precommunicalis, pfed odstupem arteria communicans posterior; b) P2, pars
postcommunicalis; ¢) P3, pars quadrigeminalis, kterd vede skrze kvadrigemindlni cisternu a
kon¢i pfi vstupu tepny do ryh okcipitalniho laloku; d) P4, pars corticalis; ) P5, pars terminalis.
splavii nez vlastnich mozkovych zil. Zilni splavy, sinus durae matris, jsou odtoky mezi
pivodnimi listy tvrdé pleny, které tvoii dva systémy. Oba drenuji krev skrze foramen jugulare
do vena jugularis interna. Prvni systém se nachéazi na lebni klenbé. Tvofi jej sinus sagittalis
superior (SSS), sinus sagittalis inferior (SSI), sinus rectus (SR), sinus occipitalis (SO), sinus
transversus (ST), sinus sigmoideus (SS) — viz Obrazek 3A. SSS je neparovy spav zacinajici od
foramen caecum, odkud pokracuje ve stiedni ¢afe az k protuberantia occipitalis interna (POI).
SSI se nachazi pod nim zavzaty ve falx cerebri az po tentorium cerebelli, kde pfechédzi v SR,
ktery rovnéz pokracuje k POI. Sinus occipitalis vznika soutokem parovych sinus marginales
vedoucich po okrajich foramen magnum, odkud pokracuje, stejné jako piedchozi, k POL
V misté POI se nachazi soutok splavl (torcula, confluens sinuum) ze kterého horizontalné
odstupuji oba ST. Ty se nasledné esovité staci kaudalné do foramen jugulare jako SS. Druhy
systém zilnich splavii za¢ind jako parovy sinus sphenoparietales pod okraji malych kiidel
klinové kosti. Usti do sinus cavernosus (SC). Ten vyZaduje vzhledem k diagnoze KKP a svému
uzkému vztaku k ACI a hlavovym nerviim zvlastni pozornost. Je proto popsan na Obrazku 3B.
Ze SC pokracuji sinus petrosi superiores (SPS) et inferiores (SPI), které se variabiln€ vlévaji
do sinus sigmoideus.

Vlastni Zily mozku se déli na systém hluboky a povrchovy (kortikéalni). Povrchové Zily se ¢leni
do horni, stfedni a spodni skupiny, zpravidla usti do Zilnich splavll. Vyznamnymi kortikalnimi
zilami jsou Sylviova, Trolardova nebo Labbého. Hluboky zilni systém se stéka do neparové
vena magna cerebri (Galenské Zila). Ta vznikd spojenim pravé a levé vena cerebri interna a
pravé a levé vena basalis. Samotnd vena magna cerebri pak drénuje krev do sinus rectus

(Obrazek 3A).
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Obrazek 2 - Segmenty arteria carotis interna; (zdroj: Lee, T. S., Ducic, Y., Gordin, E., &
Stroman, D. (2014). Management of carotid artery trauma. Craniomaxillofacial trauma &

reconstruction, 7(3), 175-189.)

Infernal carotid darlery
Cavernous sinug

Obrazek 3 — Zakladni prehled Zilnich splavii mozku (A) a anatomie kavernozniho splavu (B);
zdroj: Henry Gray (1918) Anatomy of the Human Body, Gray's Anatomy, Plate 568
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1.3 Definice a klasifika¢ni systémy atypickych malformaci

DAVM jsou patologické zkraty (fistuly, piStéle) mezi duralnimi arteriemi a zilnimi splavy ¢i
leptomeningealnimi zilami. Duralni pistéle jsou velice heterogenni skupinou patologii, existuje
tak celd fada klasifika¢nich systému. Ty zalozené na anatomické lokalizaci ¢lenily durélni
fistuly na malformace piedni jamy lebni, konvexitarni a parasagitalni, malformace sinus
sigmoideus a sinus transversus, léze tentoria, nckdy k t€émto zdkladnim skupindm byly
piifazeny i malformace Galenské Zily ¢i durdlni malformace kaverndzniho splavu, které vSak
analyzujeme v ramci této prace samostatné. V roce 1973 Aminoff a Kendall rozd¢lili DAVM
na anterioinferiorni skupinu, jejichz drenaz byla do sinus basalis, sinus cavernosus, sinus petrosi
¢i sinus sphenoparietalis a posteriosuperiorni skupinu drenujici do sinus sagitalis superior, sinus
transversus €1 sinus sigmoideus. (Aminoff & Kendall, 1973) V roce 1976 pak Castaigne et al.
navrhli systém, ktery jako prvni vyclenoval fistuly s kortikalni ven6zni drendzi (CVD), viz dale.
(Castaigne et al., 1976) Klasifikace zaloZzené na angiografické struktufe duralni malformace
maji rovnéz prediktivni vyznam stran rizika krvaceni a jsou proto preferovany. Tti zakladni
klasifikace, tedy Djinjian - Merlandova, Cognardova a Bordenova, jsou uvedeny v Tabulkach
1, 2 a 3. (Borden et al., 1995; Cognard et al., 1995; Djinjian et al., 1973) Nejpouzivané;jsi
zuvedenych je Bordenova Skala. Evidentni je pfitom samostatnd skupina malformaci
s kortikalni venozni drendzi (pfipadné s Zilnim varixem) jakoZto hlavnim rizikovym faktorem
pro intrakranidlni krvaceni viz Obrazek 4. Mezi nov¢jsi klasifikace fadime naptiklad
Zipfelovu (ta vedle angiografického nalezu zvazuje 1 konkrétni klinické ptiznaky, na zakladé
kterych urCuje urgenci a charakter terapie) nebo Baltsaviasovu, kterd na zakladé tii
angiografickych kritérii ¢leni DAVM hned do 8 skupin. Ani jedna vSak prozatim neni globalné
vyuzivéana. (Zipfel et al., 2009; Baltsavias et al., 2015)

Karotido-kavern6zni pistéle definujeme jako patologické zkraty mezi arteria carotis interna,
arteria carotis externa ¢i jejich vétvemi a sinus cavernosus. (Barrow et al., 1985) I v ptipad¢
karotickych fistul existuje fada klasifikacnich systémi. Podle anatomie Zilniho odtoku miiZzeme
KKP rozdé¢lit na: a) drénujici do oftalmickych zil; b) drenujici do kortikalnich zil;  ¢) drenujici
do sinus petrosi; d) drenujici do sinus sphenoparietalis; e) drenujici skrze forament rotudum do
plexus pterygoideus. Podle charakteru cévniho toku délime fistuly na vysokopritokové a
nizkopritokové, Cemuz vétSinou odpovida 1 rozdéleni na KKP piimé a nepfimé. Pfimé KKP
jsou zpravidla vysokopritokové zkraty mezi intrakavernozni ¢asti ACI a kavern6znim splavem
(Obrazek 5A), oproti tomu nepiimé KKP jsou nejcastéji nizkopritokové zkraty mezi vétvemi

ACI, ACE ¢i obou téchto tepen (Obrazek 5B). Uvedené rozd€leni v podstaté opisuje
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celosvétove nejuzivanéjsi skalu pro ¢lenéni KKP, Barrow klasifikaci uvedenou v Tabulce 4.
(Barrow et al., 1985) Podle etiologie délime karotické pistéle na spontanni, posttraumatické a

aneurysmatické (viz dale).

Tabulka 1 - Djinjian-Marlandova klasifikace

Djinjian - Marlandova klasifikace

Typ 1 Zilni drenaz do splavu ¢i meningealni Zily

Typ II Zilni drenaz do splavu s refluxem do kortikalni Zily ustici do splavu
Typ III Zilni drenaz pouze do cortikalni Zily

Typ IV Zilni drenaz pies duralni jezirka do subarachnoidalnich Zil

Tabulka 2 - Cognardova klasifikace

Cognardova klasifikace
Typ 1 Antegradni Zilni drendz do splavu ¢i meningeélni Zily
Typ lla Viz typ I, pouze s retrogradnim tokem
Typ IIb Reflux do kortikalnich zil
Typ 11 Ptima kortikalni vendzni drendz bez Zilni dilatace
Typ IV Piima kortikalni ven6zni drendaz s zilni dilataci
Typ V Spindlni Zilni drenaz

Tabulka 3 - Bordenova klasifikace

Bordenova klasifikace
Typ I Ptima Zilni drenaZ do splavu ¢i meningealni Zily
Typ 11 Neptima kortikalni ven6zni drenaz pies splav
Typ III Ptima kortikalni vendzni drenaz

Tabulka 4 - Barrow klasifikace

Barrow klasifikace
Typ A Ptimy zkrat mezi vnitini krkavici a kavern6znim splavem
Typ B Neptimy zkrat mezi vétvemi vnitini krkavice a kaverndznim spavem
Typ C Nepiimy zkrat mezi vétvemi zevni krkavice a kavern6znim splavem
Typ D Nepiimy zkrat mezi vétvemi vnitini 1 zevni krkavice a kavernoznim splavem
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Obrazek 4 — Bocny angiogram zevni karotické tepny zobrazujici DAVM Borden Il s dvemi privodnymi

tepnami (prazdné Sipky) a kortikalni venozni drenazi (plna sipka)

Obrazek 5 — A: Bocny angiogram vnitini karotické tepny zobrazujici primou vysokopriitokovou pistel
Barrow A s charakteristickou drenazi do horni oftalmické zZily (Sipka); B: Bocny angiogram zevni
karotické tepny zobrazujici nizkoprutokovou pistél Barrow C rovneéz s drenadzi do horni oftalmické zily

(Sipka)

20



1.4 Etiologie a patogeneze

Podle soucasnych koncept jsou durdlni piStéle povazovany za patologie ziskané. Presny
mechanismus vzniku neni doposud objasnén, predpokladad se vSak, ze souvisi s trombdzou
zilntho splavu. Hlavnimi rizikovymi faktory jsou hyperkoagula¢ni stavy (hormondlni
antikoncepce, téhotenstvi, infekce stfedniho ucha, deficit proteinu S) nebo lokalni trauma,
vCetn¢ operaci. (Matsubara et al., 2014) V meta-analyze durdlnich fistul byly tyto faktory
zaznamenany u 66% pacientii. (Lucas et al., 1997) Usuzuje se, Ze Graz miize vést k ruptuie
tepny, ktera se nachazi v tésné blizkosti zily, poptipadé trauma iniciuje trombozu splavu, ktera
vede k prechodné vendzni hypertenzi a kongestivni hypoperfuzi mozkové tkané€. To resultuje
v produkci proangiogennich faktorti, zejména vaskularniho endotelidlniho rstového faktoru
(VEGF) a hypoxii indukovatelného faktoru 1-alfa, které potencuji angiogenezi a tim i tvoru
arteriovendznich zkratti. (Byrne, 2012) Alternativni hypotézou je, Ze zména v arterioven6znich
tlakovych gradientech vede ke zvyraznéni fyziologickych mikroskopickych zkratti mezi tepnou
a zilou. Alterace gradientii opét souviseji s rozvojem zilni trombozy, nicméné pfesny vztah
trombdzy a DAVM neni zcela jasny — srazenina Zilniho splavu mize vzniknout i bez DAVM a

DAVM miize vzniknout bez srazeniny. (Lalwani et al., 1993; Roy&Raymond, 1997)

Rovnéz KKP jsou povazovany za léze ziskané. Podle etiologie vzniku je d€lime na
posttraumatické a spontanni. Trauma je hlavni pfic¢inou ptimych, vysokopritokovych, KKP.
Vnitini krkavice je fixovana v oblasti nad SC (durélni prstenec) 1 pod nim (spankovéa kost a
foramen lacerum). Intrakaverndzni tsek ACI je proto vulnerabilni k poSkozeni, kter¢ vznika
pfedevsim pii kraniofacialnich deceleracnich tirazech. (Hamby, 1966) Hlavni pficinou byvaji
dopravni autonehody, pady z vysek, méné pak iatrogenni peroperacni poskozeni ACI (oteviené
1 endovaskularni). (Walker&Allegre 1956; Takahashi et al., 1969) Ackoli se predpoklada, ze
trhlina v ACI vznika na podkladé pfimého poskozeni, Helmke et al. navrhli teorii vychazejici
z prechodné peritraumatické elevace intraluminéalniho tlaku ACI, kterd v kombinaci s kompresi
karotidy na piechodu segmentii C4 a C5 vede k ruptufe stény. NejCastéjsi pricinou vzniku
spontanni piimé KKP je intrakaverndzni aneurysma. Jeho rupturou dojde k vytvoteni fistuly
mezi ACI a SC. Literatura se pifitom pomérné rozchazi v zastoupeni Barrow A fistul
zpisobenych prasknutim intrakavern6zni vyduté. Uvadi se proto velmi Siroké rozpéti 2 — 22%.
(Ellis et al., 2012; Lewis et al., 1995) Vyrazné méné Castymi spontdnnimi pfi¢inami jsou
onemocnéni pojiva podminujici oslabeni stény ACI — Ehlers-Danlostv syndrom,
pseudoxanthoma elasticum nebo fibromuskularni dysplasie. (Byrne, 2012) Podobné jako u

DAVM je i etiologie spontdnnich (vétSinou neptimych) KKP kontroverzni a podobné jako u
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DAVM se predpoklada bud’ etiologicky faktor ruptury tenkosténné tepny fyziologicky
prechazejici ptes kaverndzni splav nebo jesté pravdépodobnéji reaktivni proces navazujici na
spontanni intravendzni trombozu rtizného stupné. (Houser et al., 1979; Takahashi&Nakano,
1980) Rizikovymi faktory jsou vrozena onemocnéni pojiva, hypertenze, ateroskleroza,

téhotenstvi nebo diabeticka vaskulopatie. (Ellis et al., 2012)

1.5 Epidemiologie a demogragie

DAVM jsou nejcastéjsi ziskané intrakranidlni cévni malformace. VétSina autort uvadi, ze
predstavuji az 15% vSech téchto 1ézi. (Albright et al., 1983) Nékteré nové€jsi studie nicméné
upozoriiuji, Ze jejich zastoupeni mize byt signifikantné nizsi (okolo 7%). (Al-Shahi et al., 2003)
V roce 1997 publikovali Lucas et al. meta-analyzu publikaci popisujici DAVM, ktera ¢itala 248
pacientt. (Lucas et al., 1997) Stfedni vék pacientti byl 50.3 let, zastoupeni muzi bylo 55%. Jiné
prace naopak tvrdi, Ze vyskyt duralnich fistuli je, i vzhledem k nékterym rizikovym faktorim
jako tehotenstvi ¢i hormondlni antikoncepce, vyssi u zen. (Miller, 2012) Ackoli se duralni
malformace vyskytuji predev§im ve stfednim véku, jsou popsany i ptipady détskych DAVM.
(Albright et al., 1983)

Drtiva vétSina (75-80%) KKP jsou pfimé, posttraumatické 1éze. Vzhledem k faktu, ze hlavnim
etiologickym ¢initelem jsou traumata pii dopravnich nehodach, nejéastéji se vyskytuji u muzi
mladSiho a stfedniho veku. Statisticky jsou diagnostikovany u 0,2% kraniocerebralnich
poranéni a u 4% zlomenin baze lebni. Spontanni fistuly zastupuji zbylych 20-25% KKP a
vyskytuji se ¢astéji u zen stfedniho a vyssiho véku. (Ellis et al., 2012) Pfesnd epidemiologicka
data v soucasnosti nejsou dostupna vzhledem k vzacnosti diagnézy a faktu, Ze fada spontannich
a zpravidla nizkopriatokovych KKP byva pouze ambulantné observovdna bez stanoveni

angiografické diagnozy.

1.6 Klinicka symptomatologie

Klinické ptiznaky DAVM jsou dané lokalizaci malformace a charakterem Zilni drendze. Hned
v uvodu kapitoly je pfitom nutné vyzdvihnout, Ze durdlni fistuly jsou dynamickou patologii.
Jejich graficky charakter se miZe meénit stejné jako klinikd symptomatologie. Dynamika
pfiznaki a angiograficky obraz malformace pfitom nemusi korespondovat. (Awad et al., 1990)
Awad a Barrow ve své knize popisuji rozdilné zastoupeni signifikantnich symptomi vzhledem

k lokalizaci DAVM. V pfipadé¢ piedni jamy lebni bylo nejcastéji diagnostikovano
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subarachnoidalni krvaceni (SAH) v 63% pacientl, intracerebralni hematom (ICH) 50%
pacientii a subduralni hematom (SDH) u 25% pacienti. U malformaci tentoria se zastoupeni
lisilo (80% SAH, 60% ICH, 42% nehemorhagicky neurologicky deficit NHND)]), stejné tak u
nejcastcjSich 1ézi v oblasti sinus transversus/sinus sigmoideus (pulsatilni tinnitus 70%, cefalea
46%, NHND 13%). Awad a Barrow rovnéz rozd¢luji klinické ptiznaky na arteridlni a venozni,
které dale cleni na mechanické, ischemické a hydrodynamické. (Awad&Barrow, 1993)
Arteridlni pfiznaky jsou v kontextu DAVM vzacné, rozumime jimi ,,steal fenomén®, ktery se
castéji vyskytuje u SC v piipadé KKP. U DAVM se pak muize vyskytnout arteridlni steal
v oblasti foramen jugulare, kde podminuje parézu nizsich hlavovych nervii a pulsatilni tinnitus.
Pravée pulsatilni tinnitus je nejcastéj$§im piiznakem durdlnich malformaci, vyskystuje se az u
70% pacientd. Je zpisobem subjektivnim vnimanim proudéni arterializované krve zilnim
varixem Vv blizkosti vnitintho ucha. Zpravidla mé& rytmus srde¢ni akce a neziidka je
auskultovatelny fonendoskopem. (Byrne, 2012) ZvySeny intravenozni tlak vede ke kongesci a
ischemii mozku v asi 15% - 25% ptipadi. (Byrne, 2012; Gross et al., 2016) Vznikly NHND,
ktery se muze prezentovat i jako epilepticky zachvat, je determinovany lokalizaci DAVM.
Nékteré malformace (Cognard stupeit V) mohou dokonce na podkladé spindlni Zilni drenaze
podminit poruchu chiize, bulbarni syndrom nebo dysfunkci autonomniho nervového systému.
Zilni méstnani mize dale vést k rozvoji intrakranialni hypertenze na podkladé snizené absorbce
mozkomi$niho moku arterializovanymi splavy. S témito pfiznaky se Castéji setkdvame u
pacientll bez CVD, tedy u DAVM drenovanych do splavil. Zatimco nemocni s DAVM majici
CVD jsou vice ohrozeni fokalnimi pfiznaky, ti bez CVD jsou predisponovani k difuzni
neurologické symptomatologii. (Corbet, 1983; Kosmorsky, 2014) Dusledkem elevace
intrakranialniho tlaku (ICP) maze byt 1 edém papily o¢niho nervu, v krajnich ptipadech porucha
védomi a koma. Pacienti s DAVM jsou nicméné nejvice ohroZeni intrakranialnim krvacenim.
Celkovy rocni risk krvaceni u vSech DAVM se uvadi 2%. (Chaichana et al.,, 2012)
Determinujici pro vyskyt hemorrhagické epizody je charakter Zilni drendZe — v modelovém
ptipadé se Zilni st€na pod zvySenym intralumindlnim tlakem dilatuje a varix nasledné praska.
Gross a Du studovali pfirozeny pritbéh durdlnich malformaci. Zatimco u DAVM Borden I,
nebylo krvaceni zaznamenéno, pii neptimé CVD bylo ro¢ni riziko krvaceni 6%, u ptimé CVD

10% a za ptitomnosti zilniho varixu dokonce 21%. (Gross&Du, 2012)

Multicentrickd studie zroku 2017 analyzujici chovani nelé€enych DAVM prezentovala
nasledujici vysledky: skupina Djindjian typ I malformaci byla bez vyskytu NHND ¢i krvaceni,
Djindjian typ II 18% NHND a 6% krvaceni, Djindjian typ III 24% NHND a 22% krvaceni a

23



Djindjian typ IV 31% NHND a 28% krvaceni. (Gross et al., 2017) Riziko hemorrhagie se
zvySuje s krvacenim piedchozim. (Davies et al., 1996) Az 35% opakovanych krvacenich vznika

v akutni fazi do dvou tydntl od primérni epizody. (Duffau et al., 1999)

Zilni drendz determinuje charakter klinickych piiznakii i u KKP, rychlost pritoku pak
rozhoduje o mife vyjadfeni symptoml. Vysokopritokové piStéle se cCasto prezentuji
dramatickou symptomatologii, naopak nizkopratokové mohou probihat i velmi nendpadné.
V extrémnich ptipadech miize steal do kaverndzniho splavu zpiisobit az hypoperfuzi mozkové
hemisféry. (Takahashi et al., 2006) Naopak low-flow fistuly jsou ¢asto mirné, chronické, maji
relaps-remitentni pribéh a jejich diagnostika tak byvd zpozdéna az v 50% piipadi.
(Newton&Hoyt; 1970) Nejcastéjsimi subjektivnimi ptiznaky jsou predevsim pultatilni Sum
(Casto vyraznéjsi nez u DAVM) az u 80% pacientil, dile rozmazané vidéni (59%), diplopie
nebo cefalea (oboje 53%). (Kupersmith, 2012) Karotické fistuly jsou drenovany zejména do
oftalmickych zil (viz Obrazek 5), ¢imz podminuji venozni kongesci a rozvoj charakteristické
trias: exophtalmus, konjuktivalni méstnani s chemézou a ophthalmoplegii (nejedna se o parézu
okohybnych nervil, nybrz o poruchu hybnosti zplisobenou otokem intraorbitalnich svald). Dle
riznych zdrojl se s proptézou mizeme setkat u 72% - 98%, s chemdzou u 55% - 100% a
oftalmoplegii u 23-63% pacienttl. (Ellis et al., 2012) Z dlouhodobého hlediska mize vendzni
kongesce podminovat zvySeny intraokularniho tlaku (glaukom) a Zilni retinopatii. (Feiner et al.,
2003; Kupersmith, 2012; Satomi et al., 2005) Piedpoklddanym mechanismem parézy
okohybnych nervill je bud’to rozvoj steal fenoménu a alterace jejich cévniho zasobeni cestou
vasa nervorum ¢i prostd mechanickd komprese zvétSenym splavem. (Byrne, 2012)
Ptedpokladany vyskyt je 17% - 44%. (Gupta et al., 2006; Lewis et al., 1995) Veskeré o¢ni
pfiznaky se pfitom mohou vyskytovat vzhledem ke zkratu ipsilateralné, bilateralné, ¢i dokonce
kontralateralné. S kortikalni vendzni drendzi, tedy i s NHND a krvacenim, se u KKP setkavame
relativné vzacné, u méne nez 5% pacientl. (Gupta et al., 2006; Huai et al., 2008; Turner et al.,

1983)
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1.7 Zobrazovaci metody

Vedle klinického vySetieni jsou pro stanoveni diagnézy atypické intrakranidlni cévni
malformace stézejni zobrazovaci metody. Vypocetni tomografie (CT) byva Casto prvnim
zobrazenim pacienta s intrakranidlnim krvacenim (naptiklad z DAVM), pozitronova emisni
tomografie (PET) a jednofotonova emisni vypocetni tomografie (SPECT) mohou zobrazit
regionalni zmény v pratoku krve vlivem malformace a nativni magnetickd rezonance (MR)
zobrazi jeji nepiimé znamky (edém, krvaceni, dilatované cévy). Pro urceni charakteru 1éze jsou
nicmén¢ jednoznacné preferovany CT angiografie (CTA), MR angiografie (MRA) a pfedevSim
digitalni subtrak¢ni angiografie (DSA).

1.7.1 CT angiografie

Vypocletni tomografie je zobrazovaci metodou vyuzivajici ionizujici zafeni ke zobrazeni tkani
s riznou rentgenologickou denzitou. V ptipadé CTA navic dochdzi ke zobrazeni cév diky
injekci jodové kontrastni latky v celkovém mnozstvi asi 75ml (3-4ml za sekundu). Vyhodami
CTA jsou jeji rychlost, dostupnost i cena. Navic dokdze velmi dobie zobrazit vétsi privodné
tepny i zilni varixy. V pfipadé posttraumatickych KKP vypocetni tomografie stanovi i rozsah
doprovodného kraniofacidlniho poranéni. V retrospektivni studii 53 pacientli Chen et al.
dokonce zdokumentovali superioritu CTA nad MRA pied embolizaci. (Chen et al., 2005)
Nespornymi zapory jsou nicmén¢ radiacni zatéz, riziko alergické reakce na jodovou kontrastni
latku a pfedevSim interference s embolizatnimi materidly v postintervencnim sledovani
pacienta. Platinové coily 1 materidl Onyx (obsahuje tantalovy prasek pro rentgenové zobrazeni)

vytvareji zobrazovaci artefakty, které ¢ini CTA ve sledovani pacienta azZ tercialni metodou.

1.7.2 MR angiografie

Magnetickd rezonance je metoda vyuzivajici ke zobrazeni jednotlivych tkani méfeni zmén
magnetickych momentii atomovych jader vodiku. MRA pak umozZiuje zobrazeni cév dvéma
zpusoby: a) kontrastni MRA vyuzivd gadoliniové kontrastni latky a pouziva se Castéji pro
extrakranidlni cévy; b) bezkontrastni MRA vyuziva s tokem souvisejici enhancujici techniky,

zejména 2D ,.time of flight* (2D TOF), a je Casté&jsi pro intrakranidlni cévy

Jak bylo zminéno, MRA nepiedstavuje lepsi predintervencni zobrazeni nez CTA, navic nelze
pouzit pii implantovanych zafizenich typu kardiostimulatoru. Jeji vyhody spocivaji v absenci
radiacni zatéze, minimalnimu riziku alergické reakce a také v moznosti jejiho vyuziti pro
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sledovani pacienti po embolizaci DAVM ¢i KKP. Vyznam MRA se u posledniho zminéného
dle mnohych autort lisi. Zatimco néktefi uvadi nutnost repetitivniho DSA zobrazeni, jini
preferuji, vzhledem k miniméalnim doprovodnym rizikim, MRA. (Ambekar et al., 2016;

Chandra et al., 2014; Rangel-Castilla et al., 2015) I na tuto problematiku se zaméfil nas vyzkum.
1.7.3 Digitéalni subtrakéni angiografie

DSA je z uvedenych metodou nejstarsi a nadale nejvyznamnéjsi. Objevena byla jiz v roce 1927.
Jedna se opét o zobrazeni vyuzivajici rentgenového zateni, narozdil od CT je vSak DSA
metodou invazivni. Diagnostickd DSA se provadi zpravidla v mistnim znecitlivéni.
Ptistupovou tepnou byva nejcastéji arteria femoralis ¢i arteria radialis. Po ptipravé operaéniho
pole a aplikaci lokdlniho anestetika se primarné rentgenologicky zaméfuje hlavice femuru, na
kterou je mifena punkce femoralni tepny. Skrze punktovanou arterii se nasledné zavadi vodici
drat, po kterém se do arteria femoralis vsune vstupni zafizeni s chlopni oznacované jako
»sheath®. Z né&j se poté vyjme dilatator a pies zavadéci drat se opét nasune diagnosticky katetr,
kterym se sonduje cilend tepna. Po vyjmuti dratu se katetr napojuje na pumpu, kterd
s definovanym zpozdénim a tlakem injikuje jodovou kontrastni latku. Pfi vSech popsanych
ukonech je pfitom nezbytné dodrzovat prevenci vzduchové embolie. Dal§imi, i kdyz vzacnymi,
komplikacemi diagnostické DSA mohou byt tiiselny postpunkéni hematom, femoralni
pseudoaneurysma, retroperitonealni hematom, tromboembolickd piihoda ¢i disekce tepny.
Vzhledem k povaze metody je nutné také zminit riziko alergické reakce, zatiZeni ledvin

kontrastni latkou a ionizujici zéafeni.

Navzdory popsanym rizikiim je DSA nadale povazovana za zlaty standard v diagnostice
atypickych intrakranidlnich cévnich malformaci. Umoznuje superselektivni katetrizaci a
zobrazeni ptivodnych tepen fistuly a predevSim nejptesncjSi zobrazeni vlastniho zkratu a
dynamiky krevniho toku celé malformace. Na diagnotickou angiografii navic miZe navazat
endovaskularni intervence, kterd zpravidla byva metodou prvni volby v 1ébé DAVM i KKP.
Otazna je vSak role DSA v nasledném sledovani pacienta. Mensi zatéz a riziko pro pacienta
bezesporu piedstavuje MRA, jeji dostateCna senzitivita je vSak nékterymi autory

zpochybiiovana. (Ambekar et al., 2016)
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Obrazek 4 — Komparativni zobrazeni karotido-kavernozni pistéle Barrow A

A-C: CTA zobrazeni, korondrni rezy;, D-E: MRA zobrazeni, koronarni rezy; G: Zobrabezni po
embolizaci odpojitelnym balonkem, axialni Fez H-1: DSA zobrazeni, H predozadni projekce, 1
bocna projekce;

CS = kavernozni splav, DB = odpojitelny balonek, F = fistula, ICA = arteria carotis interna
(Zdroj: Chen, C. C. C,, Chang, P. C. T., Shy, C. G., Chen, W. §S., & Hung, H. C. (2005). CT
angiography and MR angiography in the evaluation of carotid cavernous sinus fistula prior to

embolization: a comparison of techniques. American journal of neuroradiology, 26(9), 2349-

2356.)
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1.8 Lécba atypickych intrakranialnich cévnich malformaci

Lécba cévnich malformaci obecné prodélala v poslednich dekadéach radikalni vyvoj. Zatimco
v ptipad¢ PAVM a kavernomu je chirurgicka resekce nadale metodou prvni volby (pokud
benefit operace neptevazuji rizika), rapidni vyvoj endovaskularnich technologii a materiald
vedl k tomu, Ze endovaskularni 1é¢ba (EVT) je povazovéna za zlaty standard terapie DAVM a
KKP. Navic jsou stale Castéjsi publikace prezentujici vynikajici vysledky stereotaktické
radioterapie. Rozhodnuti o indikaci a charakteru lécby by proto mélo byt vzdy velmi

individualni.

1.8.1 Observace, neinvazivni 1é¢ba

Duralni malformace jsou dynamické 1éze, charakter jejich zilni drendze se mize ménit, stejné
tak se DAVM muze, a¢ relativné vzacné, spontann¢ uzaviit. (Sasaki et al., 1988)
Asymptomatické ¢i oligosymptomatické (zalezi na toleranci pacienta) malformace bez CVD
by mély byt indikovany k observaci. (Luciani et al., 2001) Nezbytné jsou vSak pravidelné
grafické kontroly, které¢ bud’ odhali zménu stupné¢ malformace ¢i potvrdi spontanni okluzi.
Historicky byly zejména nizkopritokové KKP povazovany za benigni diagnézu. Starsi studie
tak doporucovaly observaci s popsanou okluzi u 10% — 73% pacientl. (Sasaki et al., 1988;
Vinuela et al., 1984). Neinvazivni lé€ebnou metodou atypickych malformaci, tedy téch
neindikovanych k intervenci, miize byt manualni karotickd komprese. Kai et al. popsali 35%
uspéSnost grafického a klinického vylé€eni u KKP lécenych touto modalitou, popsany jsou i

piipady vylécené DAVM. (Kai et al., 2007, Schumacher et al., 2007)

1.8.2 Chirurgické lécba

1.8.2.1 Historické poznamky

Atypické AVM, zejména KKP, byly jednou z prvnich diagnostikovanych intrakranialnich
vaskularnich 1ézi z diivodu velmi evidentni o¢ni symptomatologie. V roce 1809 byla 28 leta
pacientka vySetfena pro pulzujici protruzi bulbu reagujici na kompresi krkavice. Britsky chirurg
Benjamin Travers tedy provedl hunteridnskou ligaci a zaslouzil se tak o prvni pfipad
zdokumentované lé€by KKP. (Travers, 1811) Po nasledujicich vice nez 150 let byla chirurgicka
l1é¢ba metodou prvni volby. Lansdown byl v roce 1874 prvnim, kdo pro pulzatilni exoftalmus
provedl ligaci oftalmické zily. (Lansdown, 1875) Roku 1904 Murray jako prvni navrhl
selektivni ligaci ACI, o 35 let pozdéji Dandy pro KKP nasadil klip na ACI intrakranidlné.
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(Dandy, 1939; Murray, 1904). Morbidita a mortalita téchto pionyrskych operaci byla vysoka.
V roce 1973 Parkinson publikoval kazuistiky 2 pacientl, u nichz byla chirurgicky vyfazena
KKP za soucasného zachovani ACI. (Parkinson, 1973) Technicka slozitost operace vsak
zabranila jejimu rozsifeni. O rok pozdéji navic objev Serbinénka a jeho tymu znamenal zrozeni

endovaskularni 1€cby (viz déle).

1.8.2.2 Soudasnost chirurgické 1é¢by

V soucasnosti je chirurgicka 1é¢ba metodou suplementarni — indikovana je u endovaskularné
netesitelnych, dobfe chirurgicky piistupnych malformaci. Cilem je nejen koagulace ¢i ligace
ptivodnych tepen, ale také vlastni fistuly a patologické €asti vendzniho konce. Nékterymi
autory byvaji DAVM pfedni jamy lebni indikované primarné k operaci. (McConnell et al.,
2009). Tu et al. prezentovali soubor 77 pacientd, z nichz 23% podstoupilo neurochirurgickou

operaci. (Tu et al., 1997) Takto vysoké zastoupeni je vSak v soucasné literatufe vzacné.

1.8.3 Stereotakticka radioterapie

Principem této modality je radia¢ni posSkozeni stény cévy a iniciace spontanni trombdzy fistuly.
Hlavni nevyhodou je riziko z prodleni, stereotaktickd radioterapie se proto zpravidla
doporucuje u méné rizikovych typli malformaci ¢i u téch, u nichz selhaly ostatni 1écebné
metody. V systematickém zhodnoceni dostupné literatury Chen et al. zdokumentovali
uspésnost 1éCby ve 44-87% pripadu. Vysledek stereotaktické radioterapie byl pfitom do zna¢né
miry determinovan charakterem zilni drendze. Za ptitomnosti CVD bylo dosaZeno trombdzy
v 56%, bez ni v 75% ptipadld. (Chen et al., 2015) Dvé velké série o 206 a 146 pacientech
preferovali stereotaktickou terapii jako metodu prvni volby v 1é€b¢ durélnich fistul. Dohromady

dosahly 72% okluze, ale 98% klinického zlepSeni. (Pan et al., 2013; Wu et al., 2006)

1.8.4 Endovaskularni lé¢ba

Cilem EVT je uzavieni nejen ptivodnych tepen malformace, ale pfedevsim proximalniho konce
zilni drenédze za soucasného zachovani fyziologického arterialniho pfivodu a ven6zniho odtoku
krve. Endovaskularni 1é¢bu atypickych intrakranidlnich cévnich malformaci miizeme
klasifikovat podle emboliza¢niho materidlu (odpojitelny baldnek, spiralka [coil], stent, FD
stent, embolizaéni ¢astice, tekuté embolizaty) nebo na zaklad¢ ptistupové cesty (transvenozni
embolizace [TVE], transarteridlni embolizace [TAE]). Materidly a pfistupy je pfitom mozné

kombinovat. Volba zavisi na angiostruktufe malformace, pfistupnosti pfivodnych tepen a
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odvodnych zil, a v neposledni fadé¢ 1 na zkuSenostech operatéra s danou diagnoézou a s

dostupnymi materialy.

1.8.4.1 Historické poznamky

Prvni zarodky endovaskularni 1é¢by se datuji do poloviny 19. stoleti. V roce 1851, Brainard
provedl prvni injekci prokoagulaéniho média do dilatované oftalmické zily. Pacient nicméné
piisel o zrak. (Brainard, 1853) V roce 1964 Hamby adoptoval ,,Brooksovu embolizaci kdy se
krevnim tokem navigovanym embolem tvofenym svalovym stépem pokusil o okluzi karotido-
kavernozni pistéle. (Hamby, 1964). Presn¢ o dekadu pozdéji Fedor Serbinénko jako prvni
vylécil ptimou KKP za pouziti odpojitelného balonkového katetru a soucasného zachovani
ACI. (Serbinenko, 1974) Inspiraci k vyvoji tohoto zafizeni Serbinénkovi mély byt héliové
balony, které vidél na moskevském Rudém namésti v roce 1959. (Lang et al., 2016) Timto
pfevratnym objevem doSlo k naprosté revoluci na poli 1é¢by atypickych intrakranidlnich
cévnich malformaci. V roce 1979 Mullan prezentoval retrogradni (transvenozni) embolizaci za
vyuziti okluzniho balénku a trombogennich vldken. (Mulland, 1979) O dalsi roky pozdé&ji
Guido Guglielmi prezentoval objev odpoutatelné trombogenni spiralky — coilu. (Guglielmi et
al., 1991) Jednalo se o dal$i milnik v rozvoji endovaskularni intervence. Material Onyx byl na
americky trh uveden v roce 2005. V roce 2007 Carlson et al. jako prvni publikovali tspéSnou
embolizaci duralni fistuly za pouZiti tohoto materidlu. (Carlson et al., 2007)

1.8.4.2 Transarterialni embolizace

Transarterialni pifistup je popsan u diagnostické angiografie (viz vySe). V pfipadé¢ DAVM je
TAE za vyuziti tekutych embolizat, zejména Onyxu, metodou prvni volby vétSiny autort.
Superiorita Onyxu oproti jinym materidlim (n-butyl-2-cyanoakrylat [NBCA], precipitacni
hydrofilni injektabilni latka [PHIL, Microvention], Suid [Emboflu], Squid [Balt]) byla rovnéz
doloZena Cetnymi studiemi. (Ghobrial et al., 2013; Gross et al., 2017; Johnson et al., 2018;
Natarjan et al., 2010) Onyx je ethylenvinylalkohol polymer (EVOH), ktery je rozpustény
v dimethyl sulfoxidu s tantalovym praskem (pro rentgenovou viditélnost) — Obrazek S. Jeho
nespornymi vyhodami jsou neadhezivni chovani, které umoziiuje kontrolovanou aplikaci. Dale
Onyx pomaleji precipituje, coz zvySuje pravdépodobnost penetrace embolizatu do Zilni ¢asti
fistuly, ktera je nezbytna pro kompletni a trvalou okluzi. V neposledni fad¢ vlastnosti tohoto
materidlu umoznuji jedinou injekci okluzi 1 viceCetnych zasobujicich tepen refluxnim
mechanismem. Navzdory pfednostem je dlouhodoba stabilita Onyxu otazna a vysledky studiji
zaméfenych na tuto problematiku si vzajemné odporuji. (Ambekar et al., 2016; Chandra et al.,

2014; Rangel-Castilla et al., 2015) Z toho pak plyne i1 nejednotnd struktura sledovacich
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programi pacienta po embolizaci. V piipadé KKP po embolizaci Onyxem (viz dale) jsou také
popsany ptipady perivaskularniho zanétu, ktery vedl k nasledné paréze intrakaverndznich
hlavovych nervii. (Natarjan et al., 2009) Pii TAE Onyxem je procedura zastavena pied
dosazenim funk¢ni kortikalni drenaze (Obrazek 6a). Jako protektivni materidl mize byt vyuzit
retrogradné zavedeny balonkovy katetr.

Transarterialni embolizace je metodou prvni volby i u piimych KKP. Pavodné byl
preferovanym embolizacnim materidlem odpoutatelny balonek. Ten prodélal od svého uvedeni
v 70. letech jen maly vyvoj — ¢astecné nafouknuti vede k jeho tokem navigovanému umisténi
do vysokopritokové fistuly s naslednym uzavienim zkratu. Kvili problémim s chlopennim
mechanismem byly v roce 2003 odpojitelné balonkové katetry stazeny z amerického trhu.
Dalsim problémem byla horsi ovladatelnost zafizeni. V USA, stejn¢ jako jinde na svéte se
nasledné transarteridlni coiling stal metodou prvni volby v 1é¢bé Barrow A fistul. (Gemmete et
al., 2009; Siniluoto et al., 1997). Technicky princip TAE za vyuziti coili je jednoduchy — po
zajisténi transarterialniho ptistupu je trhlinou ve sténé¢ ACI proniknuto do SC, ktery se vyplni
protrombotickymi spirdlkami (Obrazek 6b). Slabinou této metody je vyssi riziko recidivy
fistuly a preplnéni kavernézniho splavu, které muize rezultovat v parézu hlavovych nervi.
Pfimou uméru objemu coilu k pravdépodobnosti postembolizacni parézy intrakavernéznich
hlavovych nervli zdokumentovali Nishino et al.. (Nishino et al., 2008) Konkrétné v ptipadé
piimych KKP mohou byt vyuzity jesté nizkoporodzni (oteviené) stenty. Ty, podobné jako u
endovaskularni 1écby aneurysmat, slouzi k upevnéni coilil v pozici a k prevenci jejich dislokace
do ACI. Recentné jsou pak stile Castéji zavadény vysokopordzni ,,flow-diverter stenty (FD
stenty). (Baranoski et al., 2019; Wendl et al., 2017) Ty vyznamné upravuji charakter proudéni
krve, redukuji reziduélni tok fistulou, podporuji spontanni trombdzu a snizuji tak riziko recidivy
KKP. Dale remodeluji postizenou ACI a umoZziuji zachovani jeji patence. Ackoli FD stenty by
podle vétsiny intervencnich radiologli/neurochirurgii mély slouzit pouze jako suplement ke
coilim, existuji mensi studie dokumetujici superioritu FD stentu nad odpojitelnymi balonky.
(Yin et al., 2013) Flow divertery se zavadégji transarterialné a zpravidla navazuji na popsanou
embolizaci coily. Jejich nevyhodou je nutnost do¢asné dualni antidestickové terapie (DAPT),
nasledného trvalého uzivani acetylsalicylové kyseliny (ASA) a vysoka cena. Transarteridlni
embolizace pfimé KKP s vyuzitim tekutych embolizati byla az do nedavna pro vysoké riziko
periferni embolizace pro mnoho autorti nemyslitelna. V posledni dekad¢ se vSak objevuji ¢etné
prace prezentujici velmi dobré vysledky. (Yu et al., 2012; Yu et al., 2014) Primarnim cilem
transarteridlni embolizace ptimé KKP je vzdy kompletni okluze zkratu pii zachovéani patence

ACL V krajnich ptipadech, pokud Setrnéjsi postupy selzou, je mozné provést iatrogenni okluzi
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ACI a tim vytadit fistulu. Tomuto postupu by vzdy mél piredchdzet balonkovy okluzni test, pti
kterém je simulovano uzavieni ACI a sledovana tolerance pacienta.

Vzhledem k podobnosti nepiimych KKP a DAVM neni piekvapenim, Zze se stdle Castéji
objevuji publikace prezentujici TAE s tekutymi embolizaty. (Pashapour et al., 2014) Jini autofi
vSak zduraziuji vyssi riziko periferni embolizace pii uziti této strategie. (Alexander et al., 2019)

1.8.4.3 Transvenozni embolizace

Cilem TVE u DAVM je, podobné jako u TAE, okluze proximalni ¢asti zilni drenaze
malformace za soucasného zachovani ptirozeného zilniho odtoku nervové tkané. V této fazi jiz
nizkotlaké arterialni piivody se sekundarné uzaviraji. Vyuzit se k této intervenci daji tekuté
embolizaty 1 coily. I v pfipadé TVE se jako prevence nezadouciho uniku emboliza¢niho
materidlu daji pouzit protektivni balonky. Ackoli drtiva vétSina operatérii jiz v soucasnosti
preferuje TAE a Onyx, existuji i prace prezentujici primoterapii z transvendzniho pfistupu.
(Kim et al., 2006)

Rovnéz v ptipadé KKP Barrow A je TVE metodou sekundarni. Zhruba 5% ptimych KKP muze
mit vice nez jednu komunikaci s ACIL. (Byrne, 2012) V téchto ptipadech Ize vyuzit transven6zni
coiling jehoz principy jsou shodné s TVE neptimych KKP (viz dale).

Pokud je TVE u DAVM a ptimych KKP pouze metodou druhotnou, v ptipad€ neptimych KKP
je transven6zni coiling zcela jednoznacné intervenci prvni volby. Po pfipravé operac¢niho pole
(zpravidla v pravém tfisle) je zajiStén Zilni vstup do vena femoralis. Princip je stejny jako u
popsaného transarterialniho pfistupu, Zila se v tiisle nachazi medidln€ od tepny. Nasleduje
katetrizace vlastni fistuly a to nejcastéji pfes SPI, méné Casto pies SPS, vena facialis a nasledné
horni nebo dolni oftalmickou Zilu ¢i pies plexus pterygoideus. MoZna je 1 pfimé punkce horni
oftalmické Zily. Zavé€rem je proveden vlastni uzavér fistuly trombogennimi spiralkami.
Vyhodami transvendézniho coilingu jsou relativné nizké riziko periferni embolizace a
dlouhodobé zkusenost s materidlem a technikou. (Alexander et al.. 2019) V jedné z recentnich
studii bylo popsdno nizsi riziko recidivy KKP pfi srovndni kombinace coilingu spolecné

s tekutymi embolizaty oproti prostému coilingu. (Castro-Afonso et al., 2018)
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Obrazek 5 — Onyx

a) Chemicka struktura materialu;, b) Vzhled materidlu po precipitaci; c) Jednotlivé slozky
tvorici vysledny embolizat (zdroj: Vollherbst, D. F., Chapot, R., Bendszus, M., & Mdhlenbruch,
M. A. (2022). Glue, onyx, squid or PHIL? Liquid embolic agents for the embolization of
cerebral  arteriovenous malformations and dural arteriovenous fistulas. Clinical

Neuroradiology, 1-14.)

1.8.5 Uspésnost terapeutickych modalit

V soucasnosti neexistuje prospektivni randomizovana studie, kterd by srovnavala jednotlivé
lécebné modality. VeSkeré vysledky a doporucené postupy vychdzeji nejcastéji
z monocentrickych studii, jejichz rozsah je, i vzhledem k relativni vzacnosti atypickych
malformaci, omezen.

Z ptedeslych kapitol plyne, Ze navzdory historickému piesvédceni by atypické intrakranidlni
cévni malformace nemély byt, v pfipad¢ kortikalni vendzni drendze, signifikantni neurologické
nebo oftalmologické symptomatologie, feseny konzervativné. Komprese spole¢né krkavice na
krku po dobu 3 — 4 tydni mtze slouzit jako suplementarni metoda, ispé$nost uzavieni fistuly
je uvadeéna jako 35%. (Kai et al., 2007)

Oproti tomu uspéSnost chirurgické 1écby se blizi 100%. Kakarla et al. stanovili GispéSnost
chirurgické 1é€by u komplexnich a rizikovych 1ézi na 92%. Morbidita a mortalita souboru
nicméné byla 13%. (Kakarla et al., 2007) Vysoka uspéSnost EVT a mensSi rizika s ni spojena
vedla kustupu otevienych operaci, které jsou v souCasnosti rezervované jen pro
endovaskularné nefesitelné 1éze.

Stereotaktickd radioterapie je velmi uc¢innou modalitou. Nejvétsi série dosahuji dosahuji
klinického vystupu srovnatelného s EVT, tedy zlepSeni stavu u vice nez 90% pacientd.

Nicméné nizsi je GspeSnost grafického uzavieni malformace (70 - 73%). (Pan et al., 2013; Wu
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1écby u DAVM ¢i KKP s kortikélni drenazi. (Chen et al., 2015)

Durélni AVM jsou z hlediska prognostického povazovany za daleko zavaznéjsi 1éze. Stézejni
pro 1é€bu DAVM bylo uvedeni Onyxu, ktery dramaticky zlepsil isp&Snost 1écby této diagnozy.
V anglické literatufe se tak neziidka setkdvame s pojmy ,,pre-Onyx era“ a ,,Onyx era“. V roce
1997, tedy v periodé pfed Onyxem, Lucas et al. retrospektivné hodnotili 258 ptipaddi DAVM.
U pouhych 40-80% z nich bylo embolizaci dosazeno kompletni okluze malformace. Oproti
tomu v soucasné literatute jiz uspeéSnost endovaskularni 1écby presahuje 90% pii soucasné
morbidité pod 10%. (Cognard et al., 2008; Rangel-Castilla et al., 2013)

Narozdil od DAVM jsou KKP povazované za 1éze relativné benigni a 1 historicky je uspésnost
jejich endovaskularni [éCby vysoka. Rychlost a mirna postinterven¢niho zlepseni zavisi na dobé
trvani a tizi predoperacniho deficitu. Zatimco paréza hlavovych nervli v optimalnim ptipadé
ustupuje v fadu tydnl, chemoza a protruze bulbu zpravidla vymizi za hodiny az dny. (Ellis et

al., 2012) Soubory piimych i nepifimych fistul dosahuji klinického zlepSeni a kompletniho

grafického uzavieni ve vice nez 90% ptipadt. (Ducruet et al., 2013; Leone et al., 2019; Lewis

et al., 1995; Meyers et al., 2002)

Obrazek 6 — Zobrazeni zakladnich embolizdc“m'ch materialil
a) rentgenologické zobrazeni materialu Onyx (Sipka) po embolizaci durdlni malformace
Borden III, bocna projekce; b) zobrazeni coilu (Sipka) po embolizaci karotido-kavernozni

fistuly Barrow A, predozadni projekce
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II. CILE A HYPOTEZY

Terapie atypickych intrakranidlnich cévnich malformaci je velmi slozitda a komplexni.

Endovaskularni 1é¢ba jakozto preferovand modalita je v soucasnosti pokrocild, nicméné i v

kontextu nejmodernéjSich technik, materialti a zobrazovacich metod vyvstavaji nezodpovézené

otazky. Cilem této prace je pokusit se odpovédét na nasledujici z nich.

2.1 Evaluace Onyxu v terapii DAVM a stanoveni jeho dlouhodobé stability

Navzdory nespornym vyhodam oproti jinym embolizacnim materidlim a vynikajicim

klinickym vysledkim byl Onyx v literatufe opakovan¢ zpochybiniovan stran dlouhodobé

stability.

Cile: a) zhodnotit klinické vysledky po embolizaci durdlni arteriovenézni malformace

materidlem Onyx; b) srovnat tyto vysledky s jinymi relevantnimi materidly v ramci

monocentrické analyzy; c) prospektivné zhodnotit riziko recidivy po kompletni embolizaci

fistuly

Hypotézy: a) embolizace Onyxem dosahuje vysoké uspésnosti klinického i grafického vyléceni

duralnich malformaci; b) oproti star§im materialim, zejména NBCA a coilu, jsou vysledky

Onyxu superiorni, mél by proto byt materidlem prvni volby; c) pfi spravném provedeni

embolizace, tedy pfetlaceni Onyxu do proximalni ¢asti Zilniho konce fistuly, je riziko recidivy

velmi malé, material je dlouhodobé¢ stabilni

2.2 Mechanismus recidivy DAVM

Stejné jako Cetnost recidiv je i jejich pfesny mechanismus doposud neobjasnén. Popsany byly

teorie o resorbci embolizatu, perzistujicich mikrokanalech v precipitovaném materidlu ¢i

novotvorbé zkratovych cév pti neproniknuti Onyxu do Zilniho konce.

Cile: a) studium a prezentace literarni teorie recidivy DAVM po embolizaci Onyxem,; b)

objasnéni mechanismu recidivy na podkladé analyzy monocentricky vysledkt

Hypotéza: recidiva DAVM je vzacnd a nevznika na podklad¢ selhani materidlu ¢i novotvorby

cév, paklize je embolizatem dosazeno zilniho konce malformace

2.3 Stanoveni efektivity novych endovaskularnich materiali a alternativnich
terapeutickych modalit pii 1é¢bé KKP

Ackoli coiling ptedstavuje vynikajici 1écebnou metodu v endovaskularni terapii karotido-

kaverndznich pistéli, stale cast€ji jsou prezentovany vyborné vysledky s alternativnimi

materidly, zejména tekutymi embolizaty a ,,flow-diverter* stenty.

Cile: a) zhodnoceni dostupné literatury stran problematiky novych emboliza¢nich materialll a

neinvazivnich terapeutickych metod, jejich statistické srovnani vzhledem ke zlatému standardu,
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coilingu; b) monocentrickd analyza tekutych embolizat a FD stent v terapii karotickych fistul,
definice vyhod, nevyhod a indikaci jednotlivych modalit

Hypotézy: a) FD stenty jsou vhodné pouze u piimych, tekuté embolizaty u neptimych KKP;
b) coil v kombinaci s FD stentem ptedstavuji vysoce efektivni alternativu u prostym coilingem
nefesitelnych KKP; ¢) tekuté embolizaty jsou metodou druhé volby v terapii fistul po selhélni
konvenénich metod

2.4 Chovani parcialné embolizovanych KKP a jejich sledovani

Ackoli je uspésnost lécby KKP vysoka, z vysledka studii nevyplyva, do jaké miry jsou
zastoupeny fistuly uzaviené ihned po embolizaci a jak Casto dochazi k fenoménu spontanni
embolizace po zpomaleni toku krve zkratem. Zaroven neni zdokumentovano, jak se parcialné
osetfend KKP chova, jaky je jeji efekt na o¢ni aparat, zrak a jak ji sledovat.

Cile: a) prospektivni sledovani pacientll po parcidlni embolizaci KKP a analyza zastoupeni
spontanni trombdzy rezidudlniho zkratu; b) zhodnoceni relevantni literatury, identifikace rizik
pro pacienta, zdokumentovani dlouhodobého efektu rezidualni pistéle na zrak a oko Hypotézy:
a) parcialné¢ embolizované¢ KKP spontanné trombotizuji pfi dostate¢ném zpomaleni toku
zkratem; b) spontanni uzravieni zkratu je relativné rychlé, nevede k poskozeni pacienta

2.5 Stanoveni optimalniho sledovaciho programu po embolizaci atypickych malformaci
Vzhledem obrazovym artefaktim z coilu ¢i Onyxu na CT angiografii jsou MR angiografie a
digitalni subtrakcni angiografie jediné racionalni metody ke sledovani pacientl po embolizaci.
Studie se pfitom v doporuceni jedné ¢i druhé zobrazovaci modality 1isi.

Cile: a) ur¢eni optimalni grafického sledovani po kompletni embolizaci atypické malformace
na podkladé prospektivniho srovnani MRA a DSA; b) stanoveni optimdlniho grafického
sledovani po parcialni embolizaci atypické malformace na podkladé prospektivniho srovnani
MRA a DSA.

Hypotézy: a) MRA je dostatecné senzitivni metodou pro sledovani pacientli po kompletni
embolizaci; b) vzhledem k hrozicim rizikiim je nutné pacienty po parcialni embolizaci sledovat

opakovanymi klinickymi kontrolami a DSA zobrazenimi.
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II1. METODOLOGIE
Jednotlivé cile vedeného vyzkumu vyzadovaly rizna selekéni kritéria pacientll, statistické
metody, vySetfeni i charakter endovaskularni intervence. Metodologicka kapitola je proto
strukturovanad do odpovidajicich segmentii. VeSkeré lécebné i1 diagnostické ukony byly
vykonany v souladu s Helsinskou deklaraci. Pacienti zatazeni do vyzkumu byli pied kazdym
zékrokem informovéani a podepsali souhlas se zamySlenym postupem. Jelikoz v zadné
z nésledujicich studii nebyly pouzity neovéfené nebo experimentdlni postupy ¢i materialy,
lokalni etickd komise nevyzadovala nadstandardni souhlas zicastnénych se zaclenénim do
studie.
3.1 Evaluace Onyxu v terapii DAVM, jeho dlouhodoba stabilita a mechanismus recidiv
po kompletni embolizaci
3.1.1 Selekce pacientt
Mezi roky 2002 a 2023 bylo na Neurochirurgické a neuroonkologické klinice Ustfedni vojenské
nemocnice a 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy lé¢eno 192 pacientii s durdlni
arterioven6zni malformaci. Kazdy nemocny pted definitivnim stanovenim diagno6zy podstoupil
diagnostickou angiografii. Embolizované pialni malformace a duralni malformace, u nichz byla
pozorovana spontdnni okluze bez endovaskularni intervence, nebyly zatazeny do studie.
Karotido-kavernézni pistéle byly analyzovany samostatné. Piipady recidivy DAVM po
kompletni embolizaci Onyxem byly zanalyzovany a jejich pifedpokladanych mechanismus a
cetnost byly srovnany s dostupnou literaturou.
3.1.2 Klinicka data
Demograficka data pacientdi, klinickd symptomatologie pifed a po intervenci, pocet
endovaskularnich vykonii stejné jako angiografické nalezy a klasifikace DAVM byly
zaznamenany a analyzovany. Dale byly zaregistrovany pfistupové cesty k embolizaci fistul,
embolizacni materidly, délka sledovani pacienta, pocet kontrol a charakter grafického
sledovani. Durdlni malformace byly rozdéleny na vylécené a rezidudlni, u kterych byla
zdokumentovana adjuvantni terapie. Relevantni klinické a grafické vystupy po embolizaci
Onyxem byly srovndny s ostatnimi materialy.
3.1.3 Design studie
Uvedena klinicka data byla retrospektivné vyhodnocena. Nasledovala prospektivni analyza 15
pacientli, kteti byli vice nez 5 let po kompletni embolizaci DAVM materidlem Onyx. Tito
pacienti podstoupili klinické vySetfeni, MR angiografii a 10 z nich také DSA. Pfesnost
zobrazeni obou grafickych metod byla nezavisle srovndna neurochirurgem a radiologem,

kterymi byla i zhodnocena citlivost v zachytu ptipadnych recidiv.
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3.1.4 Endovaskularni 1é¢ba

Kazdy pacient pted zamyslenou intervenci podstoupil diagnostickou angiografii vSech
magistralnich krénich tepen (ACI, ACE, AV) od ¢asné¢ arteridlni do pozdni Zilni faze. VSechny
embolizace byly provedeny jednim zkuSenym interven¢nim neuroradiologem v celkové
anestezii pro minimalizaci pohybu nemocného. Endovaskulédrni intervence probihaly pod
kontinudlni heparinizaci pacienta - 2500 IU intravenéznim bolusem po zavedeni sheathu s
opakovanim kazdych 30 minut a kontinuélnim heparinizovanym proplachovanim katétru.
Vykon byl zahdjen ptistupem do femoralni tepny pfes 6F sheath (Terumo). Nésledné byla
prostiednictvim vodiciho katetru 6F Chaperon (MicroVention) provedena superselektivni
katetrizace ptivodné tepny a pomoci mikrokatétru Marathon 1.5F (ev3), nebo Sonic 1.2F25
(Balt) s mikrodratem Hybrid 0.007D, 0.008D (Balt) nebo Mirage (ev3) dosdhnuto nidu
044 (Stryker) pro podporu stability. Pfed kazdou embolizaci byla provedena superselektivni
angiografie. Onyx-18 (ev3) byl nas§im materidlem prvni volby pro transarteridlni embolizaci.
V nékterych ptipadéch byl Onyx kombinovan s dal§imi materidly, zejména NBCA nebo coily.
Pti neuspéchu TAE byla provedena transven6zni embolizace skrze femoralni Zilu a 6F sheath.
TAE 1 TVE byly v nékolika ptipadech kombinovany. Na konci kazdé intervence byla
provedena kontrolni diagnostickd angiografie, na zaklad¢ niz byla DAVM klasifikovana jako
kompletné ¢i parcialné vyfazena.

3.2 Stanoveni efektivity novych endovaskularnich materiali a alternativnich
terapeutickych modalit pri 1é¢bé KKP

Efektivita, benefity a zapory jednotlivych metod 1€€by KKP byly analyzovany ve 2 studiich.
Prvni byla zaméfena na zhodnoceni dosavadni publikované literatury vénujici se terapii
nepiimych fistul. Pfedmétem druhé bylo zhodnoceni monocentrickych vysledkli a komparace
konvenc¢nich endovaskuldrnich metod s novymi u vSech typu karotickych fistul. Soucasti obou
praci byla 1 statisticka analyza.

3.2.1. Zhodnoceni literatury, neptimé KKP

3.2.1.1 Selekce studii, vstupni kritéria

Pro vytvoteni findlniho souboru byly prohledany databaze Pubmed a Google Scholar za vyuziti
nasledujicich klicovych slov: terapie karotido-kavernézni fistuly, embolizace karotido-
kavernozni fistuly, transarteridlni embolizace karotido-kavern6zni fistuly, transvendzni
embolizace karotido-kavernozni fistuly, chirurgickd lécba karotido-kavernozni fistuly,
observace karotido-kavern6zni fistuly, komprese karotické tepny pii terapii karotido-

kavernozni fistuly a radioterapie karotido-kavernézni fistuly. Vzhledem k vyvoji novych
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materidlti byly zvazeny pouze studie publikované po roce 2000 citajici 20 a vice pacientt.
Nezbytné bylo uvedeni radiologickych i klinickych vysledktl, specifikace pfistupové cesty a
embolicky materidl (v pfipadé EVT). Zatfazeny byly pouze studie v anglickém jazyce. Piimé
KKP i kazuistiky byly vyfazeny.

3.2.1.2 Statistickd analyza

Jelikoz vétsina zatazenych studii nevztahovala konkrétni komplikace, radiologické ¢i klinické
vysledky ke konkrétnimu embolizaénimu materidlu ¢i terapeutické modalit¢, uvedené
proménné byly pievedeny na relativni procenta. Poté probéhla kalkulace korelace
analyzovanych studii. Byly pouzity dvé statistické metody: a) linearni korelace vazena poctem
pacientil (rw); b) neparametrickd Spearmanova (rs) korelace na nevazeném vzorku.

3.2.2 Monocentricka studie, ptimé i1 neptimé KKP

3.2.2.1 Selekce pacientu

V letech 2004 az 2022 podstoupilo na nasem pracovisti embolizaci pro KKP 42 pacientti. Pfimé
i nepiimé fistuly byly zahrnuty do studie a analyzovany samostatn¢. V ramci obou skupiny byly
srovnavany KKP lécené konvecnim coilingem a alternativnimi materialy — FD stenty u piimych
a tekuté embolizaty u nepfimych pistéli.

3.2.2.2 Klinicka data

Uvedené podskupiny byly statisticky porovnany z hlediska poc¢tu intervenci na pacienta,
celkové doby vykond, periproceduralnich komplikaci, klinického vysledku, rizika recidivy,
kompletniho vyfazeni fistuly ihned po intervenci a pifi posledni ambulantni kontrole.
Neurooftalmologicky klinicky vysledek byl kvantifikovan podle modifikované Rankinovy
skaly (mRS).

3.2.2.3 Endovaskularni 1écba

Kazdy pacient v uvedené monocentrické studii podstoupil diagnostickou angiografii se
selektivnim zobrazenim obou ACI, ACE a AV. Po diagnostické angiografii byla zobrazena
fistula klasifikovana podle Barrow Skaly. Na zaklad¢ angiostruktury byla naplanovana strategie
embolizace. VSechny intervence, stejné jako u DAVM, byly provedeny v celkové anestezii a s
kontinualni periproceduralni heparinizaci. EVT byla vzdy 1é¢ba prvni linie — TAE s pouzitim
coilu v pfipadé pfimé KKP, TVE coilem v ptipad¢ nepitimé KKP. Pii selhani primérni terapie
byly aplikovany alternativni endovaskularni techniky (viz nize).

V ptipadé¢ KKP Barrow A byl pouzit pfistup do femoralni tepny ptfes 6F sheath (Terumo).
Nasledné byl do ipsilateralni ACI zaveden vodici katetr 6F Chaperon (MicroVention). Nasi
primarni strategii bylo provést transarteridlni coiling skrze trhlinu v ACI. Ve vziacnych

piipadech netispésné transarterialni embolizace byl proveden transvendzni coiling pies dolni
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petrozni sinus (SPI), poptipadé pres facialni zilu a horni nebo dolni oftalmickou zilu. V ptipadé
vyznamného perzistujiciho toku krve fistulou i pfes extenzivni coiling bylo za jedné intervence
pristoupeno k inserci FD stentu (Silk, Silk Vista [Balt], FRED [MicroVention] nebo Pipeline
[Medtronic]). V piipadech, kdy parcialni okluze fistuly coilem nevedla ke spontdnnimu
uzavieni zkratu a vstupni klinické piiznaky pretrvavaly, byl FD stent indikovan sekundarné.
Samotny flow diverter nebyl povazovany za optimalni terapeutickou modalitu pfimych KKP
z diivodu nedostate¢né redukce toku fistulou a riziku vicecetnych piitokt. Kazdy pacient s FD
stentem mél pred vykonem laboratorné verifikovanou funkéni dudlni protidestickovou 1écbu,
ktera pokracovala 3 mésice po EVT, kyselina acetylsalicylova byla indikovéna trvale. FD stent
byl kontraindikovan v piipadé rezistence na protidestickovou terapii nebo v ptipadé
anatomickych variant (tvar ACI, atypicky oblouk aorty), které neposkytovaly dostate¢nou
stabilitu systému pro bezpe¢nou implantaci FD stentu. Na zaklad€ naSich zkuSenosti nebyly
tekuté emboliza¢ni materialy pouZity pro vysoké riziko periferni embolizace.

Nepiimé KKP byly primarné¢ 1é¢eny transvendzni embolizaci coily ptes 6F sheath ve femoralni
zile. Transvenozni coiling byl preferovanou metodou kviili niz§imu riziku periferni embolizace.
Ptistup ptes SPI (alternativné pies facidlni a nasledné horni ¢i dolni oftalmickou zilu) byl
proveden pomoci katetru SL-10 (Excelsior). V ptipadé neuspé$né TVE byla pouzita TAE s
tekutym embolizatem ptes 6F sheath ve femoralni tepné a s dimethylsulfoxid kompatibilnim
tokem navadénym mikrokatétrem. Divodem netspéSného transvendzniho piistupu byly
zejména uzaviené zilni ptistupy. TVE s pouZitim tekutého embolizatu byla indikovéana az jako
tieti moZnost v piipadé neuspésného transvendzniho coilingu, neuspésného TAE s pouzitim
tekutych embolizacnich latek nebo kdyz transvendzni coiling vedl k neuspokojivému uzavieni
pistéle a bylo moZné ocekavat nedostatecnou spontanni trombotizaci. Po uvedeni Onyxu se
tento material stal naSim preferovanym tekutym embolizdtem a témér kompletné nahradil
NBCA.

Ihned po skonceni intervence kazdy pacient podstoupil kontrolni diagnostickou angiografii.
Dalsi klinickd a grafickd kontrola (MR angiografie, angiografie) byla indikovana individudlné
za 3-6 mésict dle postintervenéniho nalezu.

3.2.3.4 Statisticka analyza

Pro vSechny statistické vypocCty byl pouzit Statisticky analyticky systém (SAS) verze 9.4 (SAS
Institute Inc.). Souhrnna statistika pro urcit¢ proménné byla vyjadiena formou frekvence a
procent. U kontinualnich proménnych jsou celkovy ¢as a v€k uvedeny jako primér =+
standardni odchylka (SD) nebo piipadné ve formé mediant a kvartilti. Chi-kvadrat test byl

proveden za ucelem porovnani tfi podskupin pro kategorické proménné. Podskupiny byly
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porovnany pomoci Wilcoxonova testu pro kontinudlni proménné. Pro vSechny hypotézy
indikovala p-hodnota <0,05 statistickou vyznamnost. VSechny testy byly provedeny jako
oboustranné.

3.3 Chovani KKP po parcialni embolizaci a jejich sledovani

3.3.1 Selekce pacientt

V piipad€ rezidualniho proudéni krve skrze KKP i po posledni intervenci byl pacient zaclenén
do prospektivni studie. P¥imé i nepiimé pistéle byly zafazeny. Vstupni kritéria spliovalo 23
pacientli, pfiCemz dva znich odmitli jakékoli dalsi sledovani ¢i vySetfeni vzhledem ke
kompletnimu ustupu klinickych ptiznak.

3.3.2 Klinicka data

3.3.2.1 Zékladni demograficka a klinické data

U 21 prospektivné sledovanych pacientll byl zaznamenan jejich vek, pohlavi a vstupni klinicky
stav kvantifikovany podle mRS. Ten byl nasledné srovnan s klinickym stavem pii posledni
kontrole a pacienti byli roz¢lenéni do skupin zlepSenych, stabilnich a zhorsenych.

3.3.2.2 Radiologické vystupy

U vSech pacientli byl zaznamenan pocet endovaskularnich intervenci, celkovy cas, Barrow
klasifikace fistuly, ptistupova cesta, embolizacni material a v neposledni fad€ periproceduralni
komplikace. V postintervenénim obdobi pak byl analyzovan celkovy sledovaci cCas, typ
grafickych kontrol, vyskyt spontdnniho uzavieni pistéle, cas do okluze a recidiva KKP.

3.3.2.3 Oftalmologické vySetfeni

Po vySetfeni predniho segmentu §térbinovou lampou a examinaci o¢niho pozadi jsme u kazdého
pacienta urcili nejlepsi korigovanou zrakovou ostrost (BCVA) dle Snellenova optotypu, zméfili
jeho nitroocni tlak (IOP) pomoci bezkontaktniho tonometru a vySetfili jsme prominenci bulbu
Hertelovym exoftalmometrem. Zorné pole pacienti bylo vySetieno automatickym perimetrem
v rozsahu 60°. Pomoci optické koherentni tomografie (OCT) byly dale oftalmologicky
analyzovany makula a disk zrakového nervu vcetné subfovealni choroidélni tloustky a vrstvy
nervovych vléken sitnice. Dale bylo provedeno OCT angiografické vySetieni peripapilarni
oblasti a retindlni oxymetrie. Subfovealni choroidalni tloustka (SFCT) byla méfena na
transfoveolarnim skenu. SFCT byla definovana jako vertikdlni vzdalenost od vné&jSi Casti
hyperreflexni linie odpovidajici retindlnimu pigmentovému epitelu (komplex Bruchovy
membrany) k hyperreflexni linii vnitiniho povrchu skléry. Hustota cév a perfuze na OCT
angiografii byly méfeny dle standardu ,,Early Treatment Diabetic Retinopathy Study* s centraci
na disk zrakového nervu za vyuziti analytického softwaru. Retindlni oxymetrie byla provadéna

pomoci analyzatoru Oxymap (Oxymap ehf.) pfipojené¢ho ke kamete Topcon fundus (Topcon
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inc.). Stanoveni saturace a parametrit pO2 bylo provedeno pomoci systému Oxymap Analyzer
3.1.4. Veskera popsana o¢ni vySetteni byla provedena jednim neurooftalmologem.

3.3.3 Protokol prospektivniho sledovani

Po parcidlni embolizaci KKP byla pacientiim doporucena DSA za 3-6 mésicii s kratkodobou
hospitalizaci, za které byla soucasné provedena MRA a oftalmologické vySetfeni. Nasledujici
kontrola stejného charakteru byla indikovana za 3-6 mésict pfi neménném klinickém nalezu a
pfi perzistujici KKP na zobrazovacich metodach. ZhorSeni nalezu (klinického ¢i grafického)
vedlo ke zvazeni dalsi endovaskularni intervence, operacni 1€cby ¢i stereotaktické radioterapie
na zaklad¢ nového angiografického zobrazeni. V ptipad¢ uzavieni KKP byl pacient sledovan
ambulantné pomoci MRA.

3.3.4 Endovaskularni 1é¢ba

Princip a strategie endovaskularni 1écby byl u ptimych i1 nepiimych KKP stejny jako ve studii
analyzujici efektivitu alternativnich endovaskularnich materiala (viz vyse). Primarnim cilem
endovaskularni 1é¢by byla vzdy kompletni a bezpecna okluze zkratu. Paklize rizika radikalni
embolizace fistuly pfevazovaly benefit pro pacienta, sekundarnim cilem byla redukce toku krve
zkratem a tim tleva od klinickych pfiznakl za soucasné iniciace spontanni trombozy v nyni jiz
nizkopritokové KKP. Pacienti u nichz tato sekundarni strategie byla zvolena byli nasledné
prospektivné sledovani.

3.4 Stanoveni sledovaciho programu po embolizaci atypické cévni malformace
Metodologie posledniho cile disertacni prace vyplyva z predchozich. RozliSovany pfitom byly
2 rizné sledovaci programy: a) monitoring pacientll po ¢astecné embolizaci malformace; b)
monitoring pacienti po kompletni embolizaci malformace. V obou pfipadech bylo u
definované skupiny pacienti provedeno MRA a DSA vySetieni. Obé metody ndsledné
vyhodnotili a nezavisle srovnali radiolog a neurochirurg. Na zakladé ptipadného nesouhlasu

mezi obéma zobrazovacimi modalitami bylo rozhodnuto o struktute sledovaciho programu.
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IV. VYSLEDKY
4.1 Evaluace Onyxu v terapii duralnich fistul, jeho dlouhodob4 stabilita a mechanismus
recidiv po kompletni embolizaci
4.1.1 Demograficka data
Celkem 192 pacientd se 195 duradlnimi arterioven6znimi malformacemi bylo zatazeno do
studie, 105 (55%) z nich byli muzi a 87 (45%) byly Zeny. Stfedni vék v dobé 1écby byl 60 + 14
let. NejmladSimu pacientovi bylo v dobé EVT 17, nejstar§imu 88 rokii.
4.1.2 Klinicka symptomatologie a vysledny stav
NejcastéjSim zaznamenanym pfiznakem bylo intrakranidlni krvaceni (n=79, 41%), po némz
nasledoval pulsatilni tinitus (n=37, 19%) a nehemorhagicky neurologicky deficit
(n=31, 16%). Patnact (8%) lécenych pacientti s CVD bylo asymptomatickych. NejéastéjSim
stupném na modifikované Rankinové Skale pfed endovaskuldrni intervenci byl grade I (73
pacientil, 38%). Pti posledni klinické kontrole bylo 114 (59%) pacientli asymptomatickych,
tedy mRS grade 0. Pfi srovnani vstupniho mRS a stupné pii posledni kontrole doslo ke
klinickému zlepSeni u 145 (76%) pacientti, 36 (18%) véetné vSech asymptomatickych ziistalo
stabilnich. Uspokojivého klinického vysledku, tedy mRS<3 bylo dosazeno u 168 (88%)
pacientii. Morbidita spojend s intervenci byla zaznamendna u 11 (6%) pacienti — vSichni
podstoupili transarterialni embolizaci, jeden podstoupil TAE i TVE. Sest (3%) pacienti
zemielo na nasledky ruptury DAVM — 2 (1%) absolvovali parcidlni embolizaci prasklé
malformace s napldnovanim Casné re-intervence. V meziobdobi vSak doslo k opétovné ruptuie
s fatdlnim vystupem. Zbyli 4 (2%) pacienti zemfeli na nasledky intrakranidlni krvaceni po
uspésné kompletni embolizaci DAVM. Kompletni klinickd a demograficka data jsou uvedena
v Tabulce S.
4.1.3 Grafické vysledky a endovaskularni 1écba
Duralni arteriovendzni malformace byly klasifikovany podle Bordenovy Skaly — nejcastéjsi
byly malformace typu Borden III (n=152, 78%), nasledovany skupinami Borden II (n=39, 20%)
a Borden I (n=4, 2%). NejcCast¢jsi lokalizaci DAVM byl pfechod sinus transversus se sinus
sigmoideus (n=94, 48%), nasledovaly malformace pfi sinus sagitalis superior (n=32, 16%) a
tentoridlni malformace (n=25, 13%). Pacienti celkové podstoupili 259 endovaskularnich
intervenci, tedy 1,33 EVT na malformaci. Vyhradné transarterialni embolizace byla provedena
u 179 pacienti (92%), TAE v kombinaci s TVE u 15 (8%) paciend, v jediném piipadé (0.5%)
byla vyuzita pouze TVE. Celkem u 161 (83%) pacientli bylo dosazeno kompletni embolizace
DAVM, ptitom u 129 (80%) v jediném sezeni. Periproceduralni komplikace byly zaznamenany

v 9 (5%) ptipadech — jednalo se o 6 ischemickych a 3 hemorhagické ptihody. Transarteridlni
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embolizace byla ve srovnani s TAE+TVE asociovana s vyssi uspéSnosti kompletni okluze (88%
vs 81%). Sest pacienti po parcialni embolizaci podstoupilo stereotaktickou radioterapii, u 4 z
nich byla zdokumentovdna kompletni okluze fistuly. Neurochirurgicka operace byla
indikovana ve 6 ptipadech — 4x pro intracerebralni hematom, 2x pro konkomitantni PAVM. Na
posledni kontrole bylo graficky potvrzeno 177 (91%) kompletné uzavienych DAVM. Primérné
doba sledovani byla v dob¢ uzavieni studie 24,7 mésicu.

Celkem 178 malformaci bylo embolizovanych materidlem Onyx, zbylych 17 coilem ¢i NBCA.
Kompletni okamzitécokluze bylo dosazeno u 157 (88%) fistul 1é¢enych Onyxem a u 6 (35%)
1é¢enych jinym materidlem. Rovnéz procento uzavienych DAVM na posledni kontrole bylo
signifikantné vyssi ve skupiné 1é¢ené Onyxem (93 vs 65%), pomér klinického zlepSeni oproti
predintervenénimu stavu byl v obou skupinach srovnatelny (81% vs 88%).

U 2 (1%) pacientl byla zaznamenana progrese rezidua zdanlivé kompletné embolizované
fistuly materidlem Onyx (cilené nepouzit pojem recidiva pozn.aut.).V obou ptipadech bylo toto
reziduum primarné diagnostikovano na MRA a sekundarné potvrzeno na DSA, prvni pacient
podstoupil dodate¢nou embolizaci rezidua (Obrazek 7), druhy je s asymptomatickym reziduem
bez CVD sledovan (Obrazek 8). Ve skupiné ne-Onyxovych embolizath byla recidiva
zaznamenana v 1 (0,5%) ptipad¢ uré¢eném k observaci. Kompletni grafické vysledky, vysledky
EVT a postinterven¢ni monitorace jsou uvedeny v Tabulce 6.

4.1.4 Prospektivni skupina

Do prospektivni skupiny bylo zafazeno celkem 15 pacientil, ktefi byli vice nez 5 let po
kompletni embolizaci Onyxem. VSichni pacienti podstoupili MRA a klinické vySetteni, 10
pacientil soucasné souhlasilo s provedenim DSA. Klinicky nedoslo u Zadného z pacientli ke
klinickému horSeni v pribéhu postintervencniho sledovani. U jednoho pacienta byla na MRA
diagnostikovd recidiva DAVM, kterou sekundarné potvrdila DSA. Kompletni vysledky
prospektivni skupiny jsou uvedeny v Tabulce 7. Obrazek 8 je grafickou dokumentaci ptipadu

zachytu recidivy DAVM po embolizaci materidlem Onyx v rdmci prospektivni skupiny.
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Tabulka 5 — Klinickée vysledky po embolizaci DAVM

Demografie n
Pocet pacientt 192
Pocet zen/muzt 87/105
Stfedni vék 60 + 14

Klinické priznaky n (%)
Krvaceni 79 (41)
NHND 31 (16))
Tinitus nebo Sum 37 (19)
Cefalea 19 (10)
HorsSeni zraku 11 (6)
Bez ptiznaki 15 (8)

Modifikovana Rankinova §kala (vstupni : vysledny stav)

n (%) : n (%)

Grade 0 15(8): 114 (59)
Grade I 73 (38) : 43 (22)
Grade I1 39 (20): 11 (6)
Grade I1I 32 (17): 12 (6)
Grade IV 15(8):6(3)
Grade V 18 (9) : 1(0,5)
Grade VI 000):6(3)
Klinicky vystup n (%)
ZlepSeni 145 (76)
Stabilni 36 (18)
Zhorseni 11 (6)
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Tabulka 6 — Grafické vysledky embolizace DAVM

Angiograficky nalez n (%)
Pocet DAVM 195 (100)
Grade | 4(2)
Bord i
orden Klasifikace Grade I 39 20)
Grade 11 152 (78)
Sinus transversus/sinus sigmoideus 94 (48)
Sinus sagitalis superior 32 (16)
Anatomicka lokalizace Tvento?u’m - 25 (13)
Pfedni jama lebni 10 (5)
Vena magna Galeni 5(2,6)
Confluens sinuum 7 (3,6)
Jiné 22 (11)
Endovaskularni l1é¢ba n (%)
Pocet intervenci 259 (100)
TAE 179 (92)
Pristupova cesta TAE/TVE 15 (8)
TVE 1(0,5)
Onyx 149 (76)
Onyx+NBCA 14 (7)
Onyx/coily 13 (7)
Embolicky material Onyx+NBCA+coil 2(1)
NBCA 13 (7)
NBCA-+coil 2(1)
Coil 1(0,5)
Kompletni okluze 161 (83)
Graficky vysledek
teRy vystede Nekompletni okluze 34 (17)
Vylécené DAVM (posledni kontrola) 177 (91)
Grafické sledovani n
Stiedni doba sledovani (mésice) 24,7
Graficka modalita Pouze MRA 88
Pouze DSA 22
MRA i DSA 41
Pacienti sledovani jinde 9
Pacienti ztraceni ze sledovani 35

DAVM recidiva (%)

3(1,5)
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Tabulka 7 — Prospektivni skupina pacientii po embolizaci DAVM materialem ONYX

Pacient |Pohlavi| Piiznaky | mRS | Borden [LokalizacePocet EVT| Pristup | Embolizat |Kompletni okluze] MRA | DSA | Recidiva
1 7ena |zhorSeni zraku 2/0 I |SSS 2 TAE Onyx ano ano | ne ne
2 Zena  |tinitus 2/0 I |Confluens 4 TAE/TVE| Onyx ano ano | ne ne
3 7ena (NHND 2/0 I |SSS 1 TAE Onyx ano ano | ne ne
4 muz |kivaceni 1/0 I |SS/ST 1 TAE Onyx ano ano | ne ne
5 zena |asymptomaticky | 0/0 Il |Tentorium 1 TAE Onyx ano ano | ano ne
] muz |tinitus 1/0 I |SS/ST 1 TAE Onyx ano ano | ano ano
7 muZz |NHND 2/0 I |SS/ST 1 TAE Onyx ano ano | ano ne
8 muz |asymptomaticky | 0/0 I |SS/ST 1 TAE Onyx ano ano | ano ne
9 muz |kivaceni 1/0 I |SS/ST | TAE Onyx ano ano | ano ne
10 muz [NHND 1/0 Il |Piednijamq 1 TAE Onyx ano ano | ano ne
11 muZ |asymptomaticky | 0/0 I |SSS 1 TAE Onyx ano ano | ano ne
12 muz |NHND 2/0 I |SS/ST 3 TAE |Onyx, NBCA ano ano | ano ne
13 muz  |tinitus 1/0 Il |SS/ST 3 TAE/TVE| Onyx, coils ano ano | ano ne
14 muz |cefalea 1/0 I |SSS 1 TAE Onyx ano ano | me ne
15 muZ |cefalea 1/ I |Tentorim 1 TAE Onyx ano ano | ano ne
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Obrazek 7 - Klinicky priitbeh symptomaticke recidivy DAVM

A: Borden grade Il malformace soutoku sinus sigmoideus/sinus transversus zasobovana stredni
a zadni meningedlni tepnou (Sipky) a ascendentni faryngedlni tepnou; B: Sikmy zadni pohled
na ascendentni faryngealni tepnu (Sipka); C: Kompletni embolizace DAVM;
D: Predozadni pohled;, E: Axialni MRA zobrazujici recidivu DAVM (Sipka),
F: Superselektivni angiogram ukazujici recidivu DAVM (Sipka) cestou ascendentni faryngedalni
artérie; G: Posledni EVT DAVM. Recidiva je uzaviena spiralkami (Sipka).
H: Predozadni pohled ukazujici civky (Sipka).
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Obrazek 8 — Klinicky pribeh asymptomatickeé recidivy DAVM

A: Borden grade Il DAVM zasobovana vicecetnymi veétvemi ACE (Sipky); B: Kompletni
embolizace DAVM; C: MR angiografie zobrazujici recidivu DAVM (Sipka) - hyperintenzivni

arterialni krev v confluens sinuum; D: Lateralni angiogram potvrzujici recidivu DAVM (Sipka).
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4.2 Stanoveni efektivity novych endovaskulirnich materiali a alternativnich

terapeutickych modalit pri 1é¢bé KKP

4.2.1 Zhodnocent literatury, neptimé KKP

Vstupni kritéria uvedend vyse splnilo 22 studii ¢itajicich celkem 1550 pacientii. Z nich 17
(77%) preferovalo transven6zni embolizaci neptimé pistéle jako metodu prvni volby. Dvé (9%)
studie preferovaly transarteridlni embolizaci, 2 (9%) stereotaktickou radioterapii a jedina
(4,5%) studovala vysledky komprese a observace. VSechny studie zatfazené do ptehledu jsou
uvedené v Tabulce 8. Stran emboliza¢nich materiali byl coil preferovany u 16 sérii (73%),
tekuté embolizaty a jiné alternativni metody (radioterapie, komprese) byly shodné
uptednostnény ve 3 (14%) ptipadech. Coil byl celkem pouzit ve 755 ptipadech (55%), tekuty
embolizat ve 134 (9%) a jejich kombinace ve 211 (14%) ptipadech. Statisticka analyza odhalila
silnou spojitost TVE a coilu (rw =0.66, p=0.0.0012; rs=0.53, p=0.0138), TAE byla
signifikantn¢ asociovana s tekutymi embolizaty (rw =0.44, p=0.0434; rs=0.64, p=0.0018).
Transvenozni coiling byl nejcastéjsi zvolenou endovaskularni strategii nasledovany
transarteridlni embolizaci tekutym lepidlem. Radioterapie a komprese s observaci (tedy metody
bez embolického materialu) byly celkové upiednostnény u 416 (27%) pacientti. Kompletni
okluze bylo celkové dosazeno u 1227 (79%) KKP, ke klinickému zlepseni doslo ve 1428 (92%)
ptipadech. Kompletni shrnuti vysledk literarniho pfehledu je uvedeno v Tabulce 9.

Pfi srovnéni jednotlivych endovaskuldrnich materidli a postupli, Z4dna z metod nemcéla
statisticky vyznamné lepsi vysledky neZ ostatni. Transarterialni embolizace s tekutym lepidlem
doséahla nevyznamné lepsich klinickych vysledkt (rw =0.20, p=0.3845; rs=0.08, p = 0.7186).
TVE vykazala nevyznamné vyssi miru obliterace nez TAE nebo TVE+TAE (rw = 0,40, p =
0,0662; rs = 0,24, p = 0,2742). Tekuté embolizaty vykazaly nevyznamné vyS$i uspeSnost
kompletniho uzavieni KKP (rw =0.24, p=0.2890; rs=0.31, p = 0.1750) oproti ostatnim
materialim. Konzervativni metody (radioterapie, observace, komprese) prokdzaly minimalné
stejny klinicky vystup ve srovndni s invazivnimi technikami, zastoupeni kompletni okluze vSak

bylo signifikantng€ nizsi (rw = —0.48, p=0.0254; rs= —0.45, p=0.0371).
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Studie Rok |Pacienti| TVE |TAE Radioterapie| Radioterapie +EVT | Komprese Coil Kombinace Bez embolizitu| Okluze | ZlepSeni
Alexander el al. 2019 267 192 | 67 0 0 0 1 196 38 0 231 249
Castro-Afonso et al.| 2017 61 58 2 1 0 0 0 0 32 21 0 61 58
Ducruet et al. 2014 58 35 5 5 0 3 10 0 34 8 0 11 38 48
Guo et al, 2018 45 45 0 0 0 0 0 0 0 0 45 0 0 3 40
He et al. 2007 31 31 0 0 0 0 0 0 31 0 0 0 0 30 30
Holland et al. 2018 23 13 0 0 0 0 10 0 8 3 2 0 10 21 19
Cheng et al. 2003 27 26 0 1 0 0 0 0 26 0 1 0 0 24 27
Jung et al. 2011 76 40 28 8 0 0 0 0 52 16 8 0 0 53 67
Kai et al. 2006 23 0 0 0 0 0 23 0 0 0 0 0 23 8 8
Kim et al. 2006 56 39 6 11 0 0 0 0 39 4 11 2 0 29 51
Kirsch et al. 2006 141 109 0 32 0 0 0 0 109 0 32 0 0 114 127

ishimuta et al, 2017 50 39 2 5 0 4 0 0 44 2 4 0 0 50 45
hino et al. 2008 31 20 0 11 0 0 0 0 20 0 11 0 0 26 31
Pan et al. 2013 206 0 0 0 193 13 0 0 0 0 13 0 193 144 206
Pashapour et al. 2014 46 10 26 10 0 0 0 0 10 26 10 0 0 45 45
Rodrigues ef al. 2014 38 23 5 0 1 0 9 0 24 1 3 0 10 26 3
Saiegh et al, 2021 34 31 2 1 0 0 0 0 1 30 3 0 0 28 33
Théaudin et al. 2007 27 16 1 0 0 0 7 0 16 0 4 7 19 24
Wu et al. 2006 146 0 0 0 146 0 0 0 0 0 0 146 107 140
Yoshida et al. 2010 44 36 2 4 0 2 0 0 42 0 0 0 36 35
Yuet al. 2007 98 61 21 0 0 0 16 0 71 1 9 16 84 92
Zhang et al. 2010 22 0 8 14 0 0 0 0 0 0 0 0 22 22

Tabulka 8 — Stud
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Tabulka 9 — Celkové vysledky literarniho prehledu embolizace neprimych KKP

Proménna Pocet (%)
Participujici studie 22 (100)
Pacienti 1550 (100)
EVT - TVE 824 (53)
EVT - TAE 178 (11)
L EVT - TVE+TAE 110 (7)
Terapeutické Radioterapic 340 (22)
modality - -
Radioterapie + EVT 22 (1,4)
Komprese a observace 75 (5)
Operace 1 (0,06)
Coil 755 (49)
Tekuty embolizat 134 (9)
Emboliza¢ni material | Ostatni 34 (2)
Kombinace 211 (14)
Nic 416 (27)
Radiologicky vystup | Kompletni obliterace 1227 (79)
Zlepseni 1428 (92)
Klinicky vystup Stabilni 98 (6)
Zhorseni 24 (1,5)

4.2.2 Vysledky monocentrické studie pfimych i neptimych KKP
4.2.2.1 Demografické data, klinické vysledky

Do monocentrické studie bylo celkem zatazeno 42 pacientt se 42 pistélemi. Z nich bylo 25
(60%) byly zeny a 17 (40%) byli muzi. Primérny vek byl 58+14,6 let. Pacienti v sérii
podstoupili 66 EVT, 1 (2,4%) pacient byl indikovan ke stereotaktické radioterapii pro rezidudlni
KKP s kortikalni zilni drenaZi po parcialni embolizaci. Nej€astéjSim vstupnim ptiznakem byly
exophthalmus a chemoéza shodné u 29 (69%) pacientti. Nasledovaly okohybna porucha (n=23,
55%), alterace zraku (n=8, 19%) a pulsatilni tinitus (n=6, 14%). Dvé (5%) fistuly byly
asymptomatické. Klinickd symptomatologie byla kvantifikovana podle mRS, pfi srovnani
predintervenéniho a postintervencniho stupné doslo ke zlepseni u 31 (74%) pacientd, 8 (19%)
bylo klinicky stabilnich a 3 (7%) se zhorSili (viz dale). Kompletni klinické vysledky jsou

uvedeny v Tabulce 10.
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Tabulka 10 — Prehled klinickych a radiologickych vysledkii, monocentricka studie

embolizacnich materiali u KKP

Demograficka data

Podet pacienti 42

Pocet Zen/muZzi 25/17

Priumérny vék 58 £14,6

Radiologicka data

Pocet intervenci 66

Cas vykonu na pacienta (min) £SD 170 £111

Pocet vykonii na pacienta +£SD 1.6 £0,9
Barrow A 22 (52)
Barrow B 8 (19)

Barrow Kklasifikace (%) Barrow C 4(10)
Barrow D 8 (19)

TAE (%) 28 (67)

TVE (%) 11 (26)

TAE+TVE (%) 3(7M)

Kompletni okluze (%) 37 (88)

Ischemické komplikace (%) 3(7)

Recidivy (%) 5(12)

Doba sledovani £SD (mésice) 42+63

Klinicka data (%

Exophthalmus 29 (69)
Chemoza 29 (69)

Ptiznaky Okohybna porucha 23 (55)
Porucha zraku 8 (19)
Tinitus 6 (14)
Asymptomatické 2 (5
mRS 0 2 (5) 16 (38)
mRS 1 6 (14) 10 (24)
mRS 2 16 (38) 8 (19)
mRS 3 15 (36) 6 (14)

mRS pred a po intervenci RS 4 37 25
mRS 5 0(0) 0(0)

Zlepseni 31 (74)

Stabilni 8 (19)

Zhorseni 3(N)

* = Dva pacienti byli sledovani na jiném pracovisti a nebyli doporuceni do naseho centra s recidivou nebo reziduem
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4.2.2.2 Radiologické vysledky
Ptima KKP (Barrow A) byla diagnostikovana u 22 (52 %) pacientl, z toho u 2 (9%) bylo

pri¢inou prasklé intrakavern6zni aneurysma. Zastoupeni nepiimych KKP bylo nésledujici:
Barrow B 8 (19 %), Barrow C 4 (10 %) a Barrow D 8 (19 %). Transarteridlni embolizace byla
preferovana u 28 (67%) pacientil, transvendzni embolizace u 11(26%). Kombinace obou
technik bylo vyuzito ve 3 (7%) ptipadech.

Piimé KKP byly embolizovany pfevazné transarterialné (n=18, 82%), kombinace TAE a TVE
bylo vyuzito u 3 (14%) KKP, TVE byla indikovana u 1 (4,5%) fistuly po netspé$ném
transarteridlnim ptistupu. FD stent byl nej¢astéjSim endovaskularnim materidlem u 12 (55 %)
pacientil v ptipad¢ ptimych KKP, nasledovalo 10 (45%) ptipadt coilingu s otevienym stentem
nebo bez néj. U 8 Barrow typ B pistéli byl tekuty embolizat pouzit v 6 (75 %) ptipadech. TAE
a TVE byly shodné vyuzity ve 4 (50 %) ptipadech. U 4 pistcli Barrow typu C byly 2 (50%)
embolizovany transven6zné coily, 2 (50%) transarterialné tekutym lepidlem. U pistéli Barrow
typu D byl nejcastéj$im materidlem tekuty embolizat (5 pacientt, 63 %). Ptistupy u Barrow typ
D fistul byly shodné transarterialni a transvendzni u 4 pacientl. Zakladni radiologické vysledky
jsou uvedeny v Tabulce 10. Vysledky vzhledem k angiostruktuie KKP jsou uvedeny
v Tabulce 11.

Tabulka 11 — srovnadni vysledkui vztazenych k typu KKP

Proménna Barrow A | Barrow B | Barrow C | Barrow D
Pocet Pacienti 22 8 4 8
Intervenci na pacienta +SD 1.7+0.95 1.4+0.74 1+0.0 1.7540.88
Cas na pacienta (minuty) +SD 154+74 176146 100£28 240+159
Material (%) | Coil + stent 10 (45) 2 (25) 2 (50) 3(37.5)
FD stent + coil 12 (55) 0(0) 0 (0) 0
Lepidlo 0(0) 6 (75) 2 (50) 5(62.5)
Pfistup (%) |TAE 18 (82) 4 (50) 2 (50) 4 (50)
TAE + TVE 3(14) 0(0) 0 0
TVE 1(4) 4 (50) 2 (50) 4 (50)
Kompletni okluze (%) 19 (86) 7 (88) 4 (100) 7 (88)
Recidivy* (%) 2(9) 1(12,5) 1(12,5) 1(12,5)
Komplikace (%) 0 (0) 1(12,5) 1(12,5) 1(12,5)

* = Dva pacienti byli sledovani na jiném pracovisti a nebyli doporuceni do naseho centra s recidivou nebo reziduem
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4.2.2.3 Srovnani emboliza¢nich materialu

Nejcastéji uzitym materidlem byl coil v 17 ptipadech (40%). FD stenty byly pouzity vyhradné
u pifimych fistul, tekuté embolizaty u nepifimych KKP. Prosty stent byl pouzit u 4 (24%)
pacientl v coilové skupiné. Onyx byl preferovanym tekutym embolizatem u nepifimych KKP
(n=8, 62,5%). Ve 2 (15%) ptipadech byl pouzit pouze NBCA, u dalSich 2 (15 %) piStéli byla
provedena EVT s Onyxem i NBCA. U 1 (7,5 %) pacienta byla pii EVT pouzita kombinace
Onyxu, NBCA a coilu. Ve skupin¢ FD stentd byl coil soucasné¢ pouzit v 11
(92 %) ptipadech, u 1 (8 %) Barrow A fistuly byl FD stent jedinym materidlem.

V ptipadé ptimych KKP byly srovnavany coily (n=9, 41%) a FD stenty (n=13, 59%). Prosty
coiling vyzadoval v priméru mensi pocet EVT na pacienta a celkové kratsi ¢as (1,4 EVT a 130
minut versus 1,8 EVTs a 171 minut), zareven dosahl vét$i miry klinického zlepseni (n=7, 78%
versus n=9, 70%). Naopak ve skupiné¢ FD stentu bylo dosaZeno nizs§i vysledné pramérné
hodnoty mRS (1,2 versus 1,8). Ani v jedné skupiné nebyla zaznamendna periproceduralni
komplikace. Kompletni okluze bylo dosazeno u 11 (85%) KKP s FD stentem a u 8 (89%)
scoilem. U zbylych 3 rezidudlnich fistul byla zvolena observace ve 2 piipadech a
stereotaktickd radioterapie pro pifitomnou CVD v 1 pfipadé. Jedna recidiva byla
diagnostikovana v obou skupinach. Zadna z vy$e uvedenych proménnych nedosahla statistické
vyznamnosti. Jedinym statisticky vyznamnym rozdilem obou srovnyvanych skupin v ramci
pfimych KKP bylo zastoupeni kompletni okluze ihned po EVT, které bylo vyssi u coilingu
(n=6; 67% versus n=3; 23%, p=0.0409). Nicméné¢ okluze na posledni kontrole jiz byly
ekvivalentni (n=8; 89% versus n=11; 85%).

V ptipadé€ neptimych KKP byly srovnavany coily (n=7, 35%) a tekuté embolizaty (n=13, 65%).
Uziti tekutych lepidel vyzadovalo nizsi priimérny intervencni ¢as (171 versus 214 minut), ale
vyss§i primérny pocet intervenci na pacienta (2 versus 1,8). Celkem 3 (23%) embolizace
tekutym materidlem byli inkompletni oproti 1 (14%) intervenci ve skupiné coilii. Zadna z vyse
uvedenych proménnych nedosahla statistick¢ vyznamnosti. V rdmci studie byly zaznamenany
3 (7%) ischemické komplikace, vSechny v ramci skupiny tekutych embolizatl, coz rezultovalo
ve statisticky vyznamné vyssi pomér klinického zhorSeni (p=0,0333). U kazdého typu nepiimé
fistuly (Barrow B, C i D) byla zaznamenana jedna ischemicka komplikace, vzdy se stejnym
mechanismem. Po nelspé$ném transven6znim coilingu bylo pfistoupeno k TAE Onyxem.
Ischemie vznikla jako vysledek necilené periferni embolizace skrze spojky mezi zevnim a
vnitfnim karotickym recistém. Jeden pacient se zhorSil z mRS 1 na 3, druhy zmRS 2 na 4 a

tieti z mRS 2 na 3. Kompletni srovnani embolickych materialt je uvedeno v Tabulce 12.
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Tabulka 12 — Srovnani embolickych materialii a statisticka analyza

T Piimé KKP Neprimé KKP
Coil (%) | FD stent (%) | Coil (%) | Lepidlo (%)
Pocet pacientii 9 (41) 13 (59) 7 (35) 13 (65)
Poct EVT 14+1 1.8+0.9 1.6 £0.79 1.4+£0.77
Primérny ¢as (minuty) 130 £ 42 165 + 89 214+ 174 171 + 127
ZlepSen 7 (78) 9(70) 5(71) 10 (77)
Klinicky vystup | goiny 2(22) 4(31) 2 (29) 0 (0)
Zhorsen 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (23)
Ischemické komplikace 0(0) 0 (0) 0(0) 3(23)
Obliterace ihned po EVT 6 (67) 3(23) 2 (29) 5(39%)
pbliterace na posiedni 8 (89) 11(85) 6 (86) 11 (85)
Recidiva 1(11) 1(8) 2 (29) 1(8)

4.3 Chovani KKP po parcialni embolizaci a jejich sledovani

4.3.1 Demograficka data, klinické vysledky

Celkem 21 pacientli bylo zatazeno do studie, z nich 14 (66%) byly zeny a 7 (33%) byli muzi.
Primérmy vék byl 66 let. Oftalmologické piiznaky byly nejcastéjSim vyjadifenim piimé i
nepiimé fistuly (n=18, 86%). Klinickd symptomatologie byla opét kvantifikovana podle mRS.
Stupné 2 (n=9, 43%) a 3 (n=8, 38%) byly zastoupeny mezi pacienty nejcastéji. Klinického
zlepSeni, ¢ili snizeni stupné na modifikované Rankinové Skale, bylo dosaZzeno u 17 (88%)
pacientil, 2 (10%) vstupné asymptomaticti (mRS 0) pacienti s kortikalni ven6zni drendzi ziistali
po embolizaci stabilni. Pfiznivy klinicky vysledek byl definovan jako mRS niz$i nez 3 — toho
bylo dosazeno u 19 (90%) pacientti. U 2 (10%) pacientl doslo k periproceduralni komplikaci,
periferni embolizaci tekutého lepidla pifi EVT nepiimé pistéle, vlivem které doSlo i ke
klinickému zhorSeni a zvySeni stupné mRS. Piehled zdkladnich demografickych udaji a
klinickych vysledkt je uveden v Tabulce 13. Individualni vysledky pacient shrnuje Tabulka
14.
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Tabulka 13 — Zakladni demograficka, klinicka a radiologicka data po parcialni embolizaci KKP

Demograficka data

Pacienti 21

Muzi : Zeny 7:14

Primérny vék £ SD 66 13

Klinicka data

Modifikovana Rankinova $kala (mRS) Pred EVT (%) Po EVT (%)
mRS 0 2 (10) 11 (52)
mRS 1 2 (10) 5(24)
mRS 2 9 (43) 314
mRS 3 8 (38) 2 (10)
mRS 4 0(0) 0(0)
mRS 5 0(0) 00

ZlepSeni (%) 17 (81)

Stabilni (%) 2 (10)

Zhorseni (%) 2 (10)

Radiologicka data

Pocet EVT 31

Pocet EVT na pacienta + SD 1,5+0,8

Barrow Klasifikace (%) Barrow A 9 (43)
Barrow B 3(14)
Barrow C 4 (19
Barrow D 5 (24)

Pristupova cesta (%) Piimé KKP Neprimé KKP
TAE 7 (78) 6 (50)
TVE 0 5(42)
TAE+TVE 2 (22) 1(8)

Embolicky material (%) Coil 3(33) 5(42)
FD stent +
coil 6 (67) 0
Lepidlo 0 6 (50)
Coil +
Lepidlo 0 1(8)

Grafické sledovani (%) DSA + MRA 14 (67)
DSA +CTA 1(5)
DSA 3(14)
MRA 3(14)

Ischemické komplikace (%) 2 (10)

Recidivy (%) 1(5)

OKkluze na posledni kontrole (%) 19 (90)

Cas do okluze (mésice) + SD 5+54

Doba sledovani (mésice) £ SD 53 + 64
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Tabulka 14 — Individualni vysledky pacientii po parcialni embolizaci KKP

Pacient | Barrow Material pi’*:(liI;ZSVT p;ng‘S,T Komplikace Okll‘:u‘f; po :)eﬁl(:f’eé DSA MRA DS;::)I\(;I;(A
1 A Coil + stent 3 0 - - + + + +
2 A Coil + FD 3 0 - - + + + +
3 A Coil + stent 3 2 - - + + - (CTA) NA
4 A Coil + FD 3 1 - - + + + +
5 A Coil 3 2 - - + + + +
6 A Coil + FD 3 2 Recidiva x 2 - + + + -
7 A Coil + FD 3 0 - - + + + -
8 A Coil + FD 2 1 - - + + + +
9 A Coil + FD 0 0 - - + + + +
10 B Coil 0 0 - + + + +
11 B Coil 2 0 - + + + +
12 B NBCA 2 1 - + - + NA
13 C Coil 1 0 - - + + + +
14 C EVOH 2 0 - - + + - NA
15 C EVOH 2 3 Ischemie - + + - NA
16 C Coil 2 1 - - - + + -
17 D Coil 3 0 - - + + + +
18 D EVOH 2 0 - - + - + NA

Coil+ NBCA+
19 D EVOH 2 0 - - + + + +
20 D EVOH, NBCA 1 3 Ischemie - + - + NA
21 D EVOH 2 1 - - - + - NA

4.3.2 Oftalmologické vysledky

Celkem 16 (76%) pacientii podstoupilo ocni examinaci. Zbylych 5 (24%), 1 pies nase
doporuceni, nepodstoupilo uvedend vySetieni, jejich obtize subjektivné zcela vymizely.
NejcastéjSimi vstupnimi objektivnimi ptiznaky byly chemoéza, okohybna porucha (oboje n=13,
62%) a protruze o¢niho bulbu (n=11, 52%). U vSech pacientli bylo dosaZeno kompletni
remise chemozy a protruze. Vyjimkou byl pouze pacient/ka ¢islo 6 u né&jz/niz rezidudlni
ptiznaky ptetrvaly. Pribéh lécby pacienta/ky Cislo 6 byl komplikovany opakovanou recidivou
KKP. V ptipad¢ okohybné poruchy bylo kompletni upravy dosazeno v 6 (46%) ptipadech. U
16 pacientd, tedy 32 o¢i, byla BCVA 1,0 nebo lepsi zaznamenana v 15 (47%) ptipadech. U 7
(33%) oci byla diagnostikovéana zrakovéa ostrost 0,25 nebo horsi. Jedno (5%) oko bylo slepé.
Diivodem byla centralni Zilni trombo6za vznikl4 pied intervenci jako disledek vlastni KKP.

Protruze bulbu méfena Hertelovym exophthalmometrem zaznamenala u jediné/ho pacienta/ky

interbulbarni rozdil 2 mm a vyssi unilateralni protruzi ve srovnani s tabulkovymi hodnotami
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(14-21 mm). Jednalo se opét o pacienta/ku 6 (viz vyse). Z celkového poctu 26 vySetienych
zornych poli, 16 (62%) bylo normalnich, poptipad¢ odchylky nemély souvislost s diagnézou
KKP ¢i fistulou indukovaného glaukomu. Zbylych 10 (38%) vySetfeni bylo oznafeno za
nevypovédni. Diivody byly nespoluprace pacienta, katarakta nebo onemocnéni sitnice. Stiedni
intraokularni tlak byl 15.2 + 3.49 mmHg. Nebyl zaznamenan signifikantni interokularni rozdil
mezi dvojici o¢i zddného pacienta. Pouze u 1 (6%) pacienta byl naméten zvySeny IOP — tento
pacient/ka dlouhodob¢ odmital spadovym oftalmologem doporucené 1éky a doslo u n¢j k casné
okluzi rezidualni KKP béhem prvnich 3 mésicii po intervenci. Kompletni oftalmologické
vysledky jsou vedeny v Tabulce 15.

4.3.3 Radiologické vysledky

Do studie bylo zatazeno a néasledn¢ prospektivng sledovano 9 (43%) Barrow A fistul, 3 (14%)
Barrow B fistuly, 4 (19%) Barrow C fistuly a 5 (24%) Barrow D fistul. NejcastejSim
emboliza¢nim materidlem pro pitimé KKP byl samotny coil a FD stent s coilem, obé v 6 (67%)
piipadech. Nepiimé pistéle byly nej€asteji embolizovany tekutymi embolizaty (n=7, 58%). U
19 (90%) pacientl doslo ke spontanni trombdze rezidudlni fistuly. Klinicky pribéh spontanni
trombozy parcialné embolizované KKP je demonstrovan na Obrazku 8. Rezidualni fistula byla
zobrazena pii posledni kontrole u 2 (10%) pacientd — pacient/ka ¢islo 21 podstoupil/a grafickou
kontrolu 6 mésicli po EVT s nalezem rezidualni KKP, nasledn€ se odst¢hoval/a do zahranici a
ztratil/a se ze sledovani. Pacient/ka 16 byl/a v ramci prospektivniho sledovani diagnostikovan/a
s oligosymptomatickym reziduem KKP, které vSak pro CVD bylo indikovéano ke stereotaktické
radioterapii. Toto reziduum véetné CVD pfitom nebylo zachyceno na inicialni MRA a diagnozu
stanovilo aZ DSA zobrazeni (Obrazek 9). Primérny ¢as do okluze KKP po parcialni embolizaci
byl 5 £ 5.4 mésict. Celkové radiologické vysledky jsou uvedeny v Tabulce 13, individualni
radiologické vysledky v Tabulce 14.

4.3.4 Srovnani MRA a DSA

Ctrnact (67%) pacientii podstoupilo kompletni doporuéeny zobrazovaci program, tedy MRA i
DSA. Neshoda mezi obéma metodami byla zaznamenana ve 3 (21%) ptipadech. Ve vSech MRA
nedokézala zobrazit reziduum KKP, které bylo objeveno na DSA (Obrazek 9).
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Tabulka 15 — Oftalmologické vysledky pacientu po parcialni embolizaci KKP

Patient 1 3 4 5 6 7 8 9 11 13 14 16 17 18 19 20
Oko pravé obé pravé | levé | levé | pravé | levé levé levé | pravé ob¢ levé levé levé levé levé
Zrakova ostrost; 0,05/ 0,5/ 0,25/ HM/ 0,75/
pravé/levé oko 11 0.75 0,4/1 025 1/0,8 0.75 1,5/1,5 025 I/NLP | 1/1 0,8/0,6 11 0.75 0,5/0,7 11 111
Intraokularni tlak;
pravé/levé oko 18/14 10/18 |26/20 | 14/15 | 15/15 | 14/13 | 17/13 | 10/10 | 19/20 | 16/17 19/19 15/12 | 17/19 | 12/17 | 12/13 | 16/14
(mmHg)
Herteluv
exophthalmometr | 15/15 | N/A | N/A |12/12]20/22 | N/A | 15/15 | N/A | N/A | 12/12| N/A N/A | 15/15 | N/A | 8/8 | 10/10
(mm)
OCTA vaskularni
densita; pravé/levé | 16/ 18 N/A N/A | N/A | 19/18 | 17/16 | 19/19 | 18/18 | N/A N/A N/A 19/19 | 17/16 | N/A 19/20 | 18/18
oko
OCTA perfuze; | 4,47 | /A | NA | N/A | 49/47 | 4438 | 48/49 | 47/45 | NA | NJA | N/A | 48/48 | 44/40 | N/A | 48/50 | 47/48
pravé/levé oko (%)
OCT RNFL
tloust'ka pravé/levé 1097/ 07 wa | wa | Nva 112158/ 111293/ 111199/ 94/91 | N/A 11%37/ NA | 8500 | 5452 | N/A 112372/ 11‘177/
oko (um)
OCT subfovealni
choroidaini | 2311 wa | wa | wa | wva | 2% 1 A [ee2is| wa | PV A | 228 A | i | 22
, 1 322 264 233 113 328
tloust’ka(um)
Arterialni O2
saturation; 95 /97 N/A N/A | NJA | N/A | 92/94 | 93/94 | 97/97 | N/A | 90/94 N/A 95/94 | N/A N/A | 86/90 | 79/88
pravé/levé oko (%)
Arterialni pO2;
pravé/levé oko 155%/ NA | NA | NA | NA >>55%/ Zé%/ >>55%/ N/A Zé%/ N/A 255%/ NA | NA >>55%/ fg(/)
(mmHg)
Venoézni 02;
saturace pravé/levé | 64/58 N/A N/A | N/A | N/A | 57/60 | 61/62 | 69/70 | N/A | 49/62 N/A 67/68 | N/A N/A | 47/56 | 28/50
oko (%)
Venézni pO2;
pravé/levé oko 33/30 N/A N/A | N/A | N/A | 30/31 | 32/32 | 36/36 | N/A | 27/32 N/A 35/35 | N/A N/A | 26/29 | 18/27
(mmHg)
Arterioveézni
rozdil; pravé/levé 31/39 N/A N/A | N/A | N/A | 35/34 | 32/32 | 29/27 N/A | 41/33 N/A 28/26 | N/A N/A | 39/34 | 51/39
oko (mmHg)
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Obrazek 8 — Proces spontanni okluze parcialné embolizované KKP
A: prvni angiogram po EVT, bocna projekce, rezidudlni KKP (Cerna Sipka);, B: prvni MRA po
EVT,axialni rez, rezidualni fistula (bila Sipka); C: finalni angiogram, bocna projekce,

zobrazujici spontanni trombotizaci rezidua KKP; D: posledni MRA, axialni rez, kompletni

okluze KKP
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Obrazek 9 — Nesouhlas mezi MRA a DSA (Pacient/ka 16)

A: preembolizacni angiogram, predozadni projekce, KKP Barrow typ D; B: casny
postembolizacni angiogram,predozadni projekce, rezidualni fistula (Cerna Sipka), coil
(prazdna Sipka); C: kontrolni MR, axialni Fez, bez priikazu rezidua KKP; D: MRA TOF
sekvence bez jasného rezidua fistuly; E: angiogram, predozadni projekce, provedeny casné po
MRA (snimky C a D) prokazujici na predeslych vysetieni nepozorovanou rezidualni fistulu

s kortikadlni venozni drenazi (Sipka)
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V. SOUHRNNA DISKUSE

A4

intervencniho radiologa. Jejich charakter mize byt zcela benigni, mohou vSak zpulsobit
dramatické oftalmologické piiznaky, fokalni neurologickou symptomatologii a v neposledni
fad¢ 1 fatalni krvéaceni. Tradi¢né se tyto 1éze d€lily na klasické mozkové (pidlni) arterivendzni
malformace, kavernomy, ven6zni angiomy a teleangiektazie. K uvedenym skupinam se pozd¢ji
pfidaly i zkratové malformace, fistuly, d¢lici se durdlni arteriovendzni malformace
a karotidokavernozni pistéle. Jejich podstata je oproti CastéjSim malformacim jina, strategie
1é¢by se tedy lisi. Vzhledem k relativni vzacnosti DAVM a KKP oproti kavernomtiim a PAVM
mluvime o atypickych cévnich malformacich.

Historicky byly pionyrské pokusy o operaci cévnich 1ézi jedinou terapeutickou moznosti. I ptes
fascinujici dovednosti dnes jiz legenddrnich neurochirurgii byla morbidita a mortalita téchto
intervenci zdrcujici. Technologicky vyvoj ve 20. a 21. stoleti znamenal revoluci v medicing,
tedy 1 v 1écbé intrakranidlnich cévnich malformaci. StéZejni bylo zejména zdokonaleni
operacnich technik, standardizace opera¢niho mikroskopu, v kontextu atypickych cévnim
malformaci vS§ak pfedevsim zrod endovaskularni intervence na pocatku 70. let 20. stoleti. Praveé
EVT se postupné stala terapeutickou metodou prvni volby pro DAVM 1 KKP. Ackoli vysledky
l1écby jsou 1 byly velmi dobré, rozvoj tohoto odvétvi je rychly a dochézi k vyvoji novych
materialdi, z nichz se do poptedi dostali zejména tekuté embolizaty a flow-diverter stenty.
Navzdory studiim prezentujicim vynikajici vysledky s témito materialy pfi terapii atypickych
intrakranidlnich cévnich malfomaci, ziistava fada otdzek neozodpovézena.

Otazn4 je i kapitola zobrazovacich metod, kde dochézi ke ,,genera¢nimu souboji* dvou modalit.
Zatimco digitalni subtrakéni angiografie brzy oslavi stoleti od svého vzniku, magneticka
rezonance je relativné mlada a stale se vyvijejici zobrazovaci metoda. Soucasna literatura pak
neposkytuje odpoveéd’, zdali jiz nadesla doba, kdy invazivni DSA nahradi MRA, nebo jestli je
angiografie stale zlatym standardem zobrazeni intrakranialnich cév.

5.1 Onyx v terapii DAVM, jeho dlouhodoba stabilita a mechanismus recidiv

Prognoza neléCenych DAVM je neptizniva. Pacienta ohrozuji piedevSim intrakranidlni
krvaceni a nehemorhagicky neurologicky deficit (NHND). Rizikové jsou zejména malformace
majici kortikalni venozni drenaz, at’ uz pfimou ¢i nepfimou. To zohlediuji i klasifikace
duralnich fistul zaloZzené na angiografickém nalezu — v soucasnosti nejcastéjsi jsou Cognardova
a Bordenova Skéla. (Borden et al., 1995; Cognard et al., 1995) Druha zminén4 je pfitom uzivana

1 na naSem pracovisti. Principem NHND je ischemie mozkové tkan€ vznikajici na podkladé
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zilni kongesce, ktera podminuje fokalni neurologicky deficit. Krvaceni vznikd na podkladé
zvySeného intralumindlniho tlaku v CVD kdy pod tlakovym néporem Zila praska. Ro¢ni riziko
krvaceni mize byt u Borden III malformaci i vice nez 20%. (Gross&Du, 2012). Transarterialni
embolizace je metodou volby v terapii DAVM, piicemz material Onyx je diky svym
specifickym vlastnostem preferovanym emboliza¢nim CcCinidlem vétSiny neurochirurgi a
intervencnich radiologii. (Ghobrial et al., 2013; Gross et al., 2017; Johnson et al., 2018; Natarjan
etal., 2010)

V pribehu 21 let se na nasSem pracovisti podafilo sestavit soubor 192 pacientli s diagnézou
DAVM - jeden znejvétSich v souCasné literatufe. Ve shod¢ s jinymi studiemi byla témér
polovina malformaci lokalizovand v oblasti sinus transversus a sinus sigmoideus (48%).
Celkem 78% 1ézi mélo ptimou kortikalni ven6zni drenaz a bylo tak klasifikovano jako Borden
III. Uvedend zakladni data jsou v souladu s dal$imi zahrani¢énimi sériemi. V sérii 75 DAVM
Moenninghoff et al. zaznamenali 48% fistul v lokalizaci SS/ST, pfimou kortikalni vendzni
drenaz mélo 50% pacientti. (Moenninghoff et al., 2020) Ve stejné lokalizaci uvadi 51% DAVM
i Hu et al., CVD byla zobrazena u 57% lézi. (Hu et al., 2011) V kontextu vysoké reprezentace
Borden III malformaci v nas$i sérii se zda byt logické, Ze nejCastéjSim diivodem hospitalizace
bylo intrakranidlni kraceni u 41% pacienti. Nicmén¢ v jinych pracich bylo krvaceni uvedeno
mén¢ Casto. Oh et al. zaznamenali hemorhagickou piihodu u 27% nekavernéznich duralnich
fistul, Hu et al. u 22%, Moenninghoff et al. dokonce pouze u 13%. (Oh et al., 2019;
Moenninghoff et al., 2020; Hu et al., 2011) Prasklé DAVM jsou prognosticky méné ptiznivé a
nemocnice a CasteCnd centralizace pacientll pak muze byt vysvétlenim tohoto nesouladu.
Dalsim divodem je beze sporu i vyssi zastoupeni malformaci s CVD. Rozdilem oproti
nékterym sériim bylo také zastoupeni otevienych neurochirurgickych operaci — Zadny pacient
v naSem souboru nepodstoupil chirurgickou intervenci pro diagnézu DAVM (pouze pro
konkomitantni PAVM ¢i expanzivni intrakranidlni krvaceni). Néktefi autofi pfitom povazuji
chirurgickou koagulaci duralnich fistul zejména u malformaci pfedni jamy lebni za metodu
prvni volby z ditvodu velmi obtizného endovaskularniho pfistupu do nidu malformace v této
lokalizaci. (McConnell et al., 2009) Moenninghoff et al. provedli chirurgickou intervenci v 9%,
Oh et al. ve 13% a Amberkar et al. dokonce ve 38% ptipadd. (Ambekar et al., 2016; Oh et al.,
2019; Moenninghoff et al.) Vysvétlenim nasi odlisné filosofie jsou dlouhodobé a velmi dobré
vysledky s EVT DAVM, v¢etné malformaci ptedni jamy, které nas nevedly k indikaci operace.
Celkem 10 (5%) DAVM bylo klasifikovéano jako malformace ptedni jamy, 8 (80%) z nich bylo
kompletné embolizovano Onyxem, 1 (10%) Onyxem a NBCA a 1 (10%) kombinaci NBCA a
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coilu. U vSech pacienti doslo ke klinickému zlepSeni oproti pfedintervencnimu stavu.
Navzdory uvedenym rozdiltim byly klinické a radiologické vysledky souboru minimalné stejné
jako u jinych zahrani¢nich sérii — 93% malformaci lécenych Onyxem bylo pifi posledni
postinterven¢ni kontrole kompletn€ vytazeno, 94% pacientl se klinicky zlepSilo nebo ziistalo
stabilnich. Literatura je znacn€ heterogenni stran uspéSnosti embolizace DAVM (47 — 100%),
pfi¢emz k signifikantnimu narustu uspésnosti EVT doslo po uvedeni Onyxu (viz nize). Sadeh-
Gonike et al. v systematickém pifehledu a meta-analyze sérii zaméfenych na transarteridlni
embolizaci Onyxem popisuji postintervencni okluzi u 82% a komplikace u 7% DAVM.
Souhrnna periproceduralni morbidita byla 3%. (Sadeh-Gonike et al., 2018) Onyx, ethylen vinyl
alkohol kopolymer, je vétSinou vyuzivany pii TAE, stejné tomu bylo i v nasi sérii. (Ghobrial et
al., 2013; Gross et al., 2017; Johnson et al., 2018; Natarjan et al., 2010) Celkem 92% pacientii
bylo 1é¢eno vyhradné transarteridlni embolizaci, u 8% byla vyuZita také TVE. Transarterialni
embolizace méla lepsi uspéSnost okluze (88%) oproti kombinaci TAE a TVE (81%). Tuto
statisticky nevyznamnou odchylku Ize ptisoudit faktu, Ze kombinace obou pfistupti byla patrné
(v€etné nasi), Oh et al. prezentovali lepsi GspéSnost kompletni embolizace pti vyuziti TVE
oproti TAE (84% versus 42%). (Oh et al., 2019) Je proto nutné zdlraznit, Ze UspéSnost
endovaskularni 1é¢by je dand nejen pfistupem ¢i uzitym materidlem, ale také zkuSenostmi
intervencniho radiologa ¢i neurochirurga a nékterymi vlastnostmi samotné fistuly. Naptiklad
syceni malformace cestou arteria pharyngea ascendens nebo viceCetné piivodné cévy jsou
povazovany za rizikové faktory pro inkompletni embolizaci. (Vollherbst et al., 2019) NaSe
vysledky potvrzuji, Ze Onyxem lze GspéSné transarteridlné embolizovat drtivou vétSinu
durdlnich malformaci. Nicmén¢ Onyx jako materidl byl opakované zpochybiiovan stran
dlouhodobé¢ stability a dalSich nezaddoucich Gc¢inkid. (Adamczyk et al., 2012; Ambekar et al.,
2016; Ghobrial et al., 2013; Hu et al., 2011; Luo et al., 2014) Nas§im primarnim cilem tak bylo
vyvratit €1 potvrdit tyto teorie.

Na zacatku tohoto stoleti byl preferovanym tekutym embolizdtem pro endovaskulérni okluzi
cévnich malfornaci n-butylcyanoakrylat (NBCA). Prvni Gspésné oSetfeni DAVM materidlem
Onyx bylo publikovano v roce 2007. (Carlson et al., 2007) Od té doby mnoho studi prokazalo
superioritu Onyxu nad NBCA. V anglické literatufe se tak ¢asto setkavame s pojmy ,,Onyx era*
a ,,pre-Onyx era®“. Rabinov et al. prezentovali kompletni embolizaci u 83% DAVM s vyuzitim
Onyxu oproti 33% malformaci, u kterych pouzity nebyl. Rovnéz v naSem souboru znamenalo
uvedeni Onyxu na trh enormni zvySeni uspé$nosti endovaskularni 1écby z piivodnich 35%

uspésnych okamzitych okluzi na soucasnych 88%. Ackoli kratkodobé vysledky lze oznacit za
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skvéle, dlouhodoba stabilita materidlu zlistala neznama. Drtiva vétSina sérii totiz disponovala
kratkodobym sledovanim pacientl, uzité¢ grafické metody navic nebyly standardizované.
V neposledni fad¢ pak byly popsané kazuistiky Onyxem iniciovaného perivaskularniho zanétu,
ktery vedl k paréze hlavovych nervl pii embolizaci KKP (tato problematika bude probrana
samostatn¢ v kapitole kaverndznich pistéli, u DAVM jsme se s podobnou komplikaci
nesetkali). (Ghobrial et al., 2016) Do roku 2021 v literatuie existovaly 3 prace prezentujici
vysledky dlouhodobého sledovani pacientd po embolizaci DAVM Onyxem. Ambekar et al.
publikovali sérii 58 pacienti —u 21 z nich provedli kontrolni DSA po 14 mésicich a detekovali
asymptomatickou recidivu DAVM ve 14,3%. Zavérem této studie tedy je, Ze 1 pacienti po
kompletni embolizaci durdlni malformace Onyxem by méli podstupovat kontrolni
angiografické vysetfeni pro vysoké riziko recidivy. Jako hlavni riziko recidivy uvadéji
insuficientni penetraci embolického materidlu do vendézniho segmentu DAVM. (Ambekar et
al., 2016) Pravé penetrace Onyxu do proximalni ¢asti zilniho kompartmentu zkratu je vSak
z naseho pohledu esencialni pro ustanoveni kompletni a Gspésné embolizace (viz dale). Oproti
tomu Chandra et al. ve své sérii 40 konsekutivnich pacienti srovnavali vysledky ¢asné (6
mésicl po kompletni embolizaci Onyxem) a pozdni angiografie (medidn 28 mésicti). Ackoli
recidiva byla zaznamenana na prvni DSA u 6% pacienti, u Zddného nedoslo k poruseni stability
materialu na pozdnim vysetieni. Skupina tak povazovala material za stabilni a byla vznesena
hypoteticka otazka moznosti sledovani pacientli pouze pomoci MRA. (Chandra et al., 2014)
Rangel-Castilla et al. zkoumali stabilitu Onyxu po 6, 12, 24 a 46 mésicich. Celkem 100%, 95%,
94% a 92% DAVM zistalo v téchto ¢asovych Gsecich stabilnich, uzavienych. (Rangel-Castilla
et al., 2015) Zavéry uvedenych praci jsou tedy protichtidné. VSechny uvedené série jsou mensi
oproti nasi (178 DAVM) a vSechny maji kratsi dobu sledovani. V souboru pacientii 1écenych
Onyxem na naSem pracovisti jsme zaznamenali pouhé 2 , recidivy®, klinicky pribéh byl u obou
pacientil odlisny. V prvnim ptipadé se pacient/ka dostavil/a 5 mésicti po kompletni embolizaci
DAVM Borden II s recidivou tinnitu. Primarné€ byla provedena ¢asnd MRA na niZ byl nélez
vysoce suspektni pro recidivu malformace. Toto potvrdila i DSA na zaklad¢ niz byla indikovana
EVT, ktera probéhla nekomplikovan¢, malformace byla vyfazena. Doty¢ny/na je od té doby
observovan/a. Klinicky pribéh je zachycen na Obrazku 7. Druha ,recidiva® fistuly byla
zachycena v ramci prospektivni skupiny.

Prospektivni skupina byla zaloZena za Gcelem evaluace nejdelSi mozné stability Onyxu a
k prospektivnimu srovnani dvou relevantnich zobrazovacich metod, MRA a DSA. Z celkem 15
pacientl vSichni podstoupili klinické vysetfeni, MRA a 10 z nich i konven¢ni diagnostickou

angiografii. Graficky néalez byl nezévisle hodnocen radiologem a neurochirurgem. V ramci
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skupiny nebyl ani jednou zaznamenan nesouhlas mezi MRA a DSA. Zachycena byla jedna
asymptomaticka ,,recidiva®“ DAVM, ktera byla primarn¢ diagnostikovana na MRA a potvrzena
na DSA (viz Obrazek 8). Predpokladana patogeneze tohoto nélezu je pfitom identicka jako u
pacienta/ky prezentované/ho vyse. Detaily ke srovnani MRA a DSA a k navrhovanému
sledovacimu programu po kompletni embolizaci malformace jsou vedeny v zavérecné kapitole
souhrnné diskuse.

Literatura nabizi n¢kolik moznych vysvétleni pro recidivu DAVM po embolizaci Onyxem.
Prvni popisuje moznost mikrokanali ve vlastnim materidlu, které nejsou angiograficky
zobrazitelné, presto mohou vést k pozdéjsi symptomatické recidivé malformace. (Ghobrial et
al., 2013). Druhd pfipousti patogenezi zalozenou na nedostate¢né penetraci embolizatu do
zilntho konce. Tim nedojde k naruseni pifedpokladaného mechanismu tvorby DAVM
zalozeného na produkci angiogennich faktorti — perzistujici Zilni drenédz tak vede k vytvofeni
novych ptivodnych tepen a recidivé vysokopriutokové fistuly. (Ambekar et al., 2016; Rangel-
Castilla et al., 2015; Nogueira et al., 2008). Tteti teorie ptredpokladd, ze uzavienim
angiograficky zobrazené ¢asti DAVM dojde k rozvoji postupnych hemodynamickych zmén,
které akcentuji rezidualni ¢asti malformace, které byly ptivodné maskovany vysokopratokovym
zkratem. SpiSe nez o recidivu by se tak jednalo o progresi rezidua zdéanlivé kompletné
embolizované fistuly. Pravé s poslednim popsanym mechanismem jsme se setkali u obou
domnélych “recidiv" naseho souboru. Popsané zavéry je nezbytné v budoucnosti potvrdit veétsi
multicentrickou prospektivni studii.

5.2 Stanoveni efektivity novych endovaskulirnich materiali a alternativnich
terapeutickych modalit v 1é¢bé KKP

V 70. letech minulého stoleti doSlo diky rozvoji endovaskularni intervence k revoluci v terapii
KKP. Do té doby preferované, narocené a rizikové, neurochirurgické operace byly nahrazeny
embolizaci. Ackoli je transvenozni coiling jasné preferovanou metodou 1é€by nepiimych
karotickych fistul, recentné se objevuji stale Cetnéjsi studie prezentujici vynikajici vysledky
s tekutymi embolizadty nebo stereotaktickou radioterapii. Az do nas$i publikace pfitom
neexistovalo ,,review®, které¢ by uvedené metody statisticky srovnavalo.

Vstupni kritéria literarniho ptehledu analyzujici rizné terapeutické strategie v 1é€be nepiimych
KKP splnilo 22 studii ¢itajicich celkem 1550 pacientti. (Al Saiegh et al., 2021; Alexander et al.,
2019; Castro-Afonso et al., 2018; Cheng et al., 2003; Ducruet et al, 2013; Guo et al., 2018; He
et al, 2007; Holland et al., 2019; Jung et al, 2011; Kai et al., 2007; Kim et al., 2006; Kirsch et
al., 2006; Nishimuta et al., 2017; Nishino et al., 2008; Pan et al., 2013; Pashapour et al., 2014;
Rodrigues et al., 2014; Théaudin et al., 2007; Wu et al., 2006; Yoshida et al., 2010; Yu et al.,
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2007; Zhang et al., 2010) Dle ocekavani byla endovaskularni 1écba preferovanou modalitou u
19 (86%) z nich. Nejcastéjsim pristupem byla TVE (17 studii), mezi materialy jasn€ vedl coil
(72%). Nejvetsi zatazenou sérii byla ta od Alexandera et al., ktera prezentovala vysledky
multicentrické analyzy embolizace nepifimych KKP u 267 pacienti. Vystupem statistické
analyzy byla nizsi efektivita a vyssi rizikovost tekutych embolizath ve srovnani s tradi¢nim
coilingem. Kompletni obliterace bylo dosazeno v 86,5%, klinického zlepSeni v 93% pitipadu.
(Alexander et al., 2019) Zavéry nékterych, byt mensich souborl, jsou vSak protichiidné.
Pashapour et al. publikovali vysledky 46 pacientt, u nichz ve 36 ptipadech byl pouzity tekuty
embolizat, 98% fistul bylo kompletné uzavieno a stejné procento pacientl se 1 klinicky zlepsilo.
(Pashapour et al., 2014) Zhangova skupina publikovala 100% uspésnost embolizace u 22
pacientii s nepfimou KKP po embolizaci Onyxem a Castro-Afonso et al. dokonce
demonstrovali vétsi Gispésnost embolizace pii pouziti lepidla s coilem oproti coilu samotnému.
(Castro-Afonso et al., 2018; Zhang et al., 2010) Vysledky nasi statistické analyzy v kontextu
EVT odhalily, ze transarteridlni embolizace byla signifikantn€ asociovand s tekutymi materialy,
transvenozni s coily. Zadny z endovaskularnich materialti &i piistupti nicméné nebyl vyznamné
lepsi nez ostatni stran klinického nebo grafického vystupu.

Neinvazivni techniky byly preferovanou modalitou ve 3 (14%) zbyvajicich studiich. Kai et al.
1é¢ili nepiimé KKP pouze karotickou kompresi, okluze fistuly bylo dosazeno u 35% pacientd.
(Kai et al., 2007) Repetitivni tlak na bifurkaci ACI by tak mél byt uZivany pouze jako adjuvantni
metoda u jedinctl bez kalficikovanych aterosklerotickych plath krkavice. Dvé velké série o 206
a 146 pacientech publikovaly vysledky stereotaktické radioterapie. Ackoli uspéSnost okluze
byla niz8i ve srovnani s EVT (71%), zlepSeni klinického stavu bylo zaznamenano u 98%
pacientll. Z uvedené¢ho tedy vyplyva, Zze ackoli je neinvazivni techniky dosahuji u fistul nizsi
kompletni obliterace, klinicky outcome je minimaln¢ srovnatelny s EVT. (Pan et al., 2013; Wu
et al., 2006) Dlvody, proc¢ je radioterapie stale povaZovana za sekundarni terapeutickou volbu
vlastnim uzavienim zkratu. (Chen et al., 2015) Vzhledem k charakteru symptomatologie KKP
muze tak prodleni vést k poskozeni zraku, o¢niho aparatu a ke zvySeni rizika intrakranialniho
krvéaceni.

Nové endovaskularni materidly byly podrobeny analyze i v rdmci nasi monocentrické studie,
kterd zahrnovala celkem 42 pfimych a nepfimych KKP. Barrow typ A bylo 52% pistéli, typ B
19%, typ C 10% a typ D 19%. NejcastejSimi ptiznaky byly exophtalmus a cheméza u 69%
pacientil, nasledovala okohybna porucha (55%) a porucha zraku (19%), mRS 2 byl nejcastéji

zastoupeny stupnén ve 38% ptipadi. Srovnatelné naptiklad Kirsch et al. prezentovali chemozu,
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proptozu a okohybnou poruchu jako nejcastéj$i symptomy ve svém souboru 141 pacienti a
Nishimuta et al. zaznamenali mRS 2 jako nejcast¢jsi stupen postizeni nemocného. (Kirsch et
al., 2006; Nishimuta et al., 2017) Rovnéz klinicky vystup nasi série odpovidal dosavadni
literatute — u 74% pacientll doslo ke snizeni stupn€ na mRS, dalSich 19% zstalo stabilnich.
Celkem u 81% pacientii bylo dosazeno pfiznivého vysledného statutu mRS 2 a méné. Na
posledni kontrole bylo 88% KKP vytazeno. Pro srovnani Ducruet et al. zaznamenali klinické
zlepSeni u 92% pacientt s ptimou a 83% pacientl s nepiimou KKP. (Ducruet et al., 2013)

V ¢em se vSak nas soubor od zbylé literatury liSil byly 2 aspekty: a) CastéjSi zastoupeni
atypickych embolickych materidlti (FD stenty u pfimych a tekuté embolizaty u nepifimych
KKP); b) nizsi procento kompletni okluze fistuly ihned po intervenci, avSak vice nez 90%
uzavieni rezidudlnich zkrati pfi posledni kontrole vlivem spontanni trombdzy. Zatimco druhy
fenomén byl predmétem samostatné prospektivni studie (viz dale), prvni nas vedl ke
statistickému srovnani zlatého standardu terapie KKP, coilingu, a alternativnich embolizati.
Clanky prezentujici vysledky s FD stenty a tekutymi lepidly se jiz v literatufe vyskytuji.
(Baranoski et al., 2019; Sumdami et al., 2021; Yu et al., 2012; Yu et al., 2014) Nicmén¢
exkluzivni uziti FD stentd u pfimych a tekutych embolizati u nepiimych fistul se sou¢asnym
témet proporciondlnim rozdélenim pacientl ndm umoznilo provést monocentrickou analyzu
srovnavajici coil versus FD stent u Barrow A a coil versus tekuté embolizaty u Barrow B, C a
D pistéli.

V ramci ptimych KKP bylo,vZdy nasi primarni strategii provést prosty transarteridlni coiling
vzhledem k dlouhodobym zkuSenostem a dobrym klinickym i grafickym vysledkiim s touto
terapeutickou modalitou. V pfipad€ nutnosti stabilizace coilu byl uZit otevieny stent (44%
coilovanych fistul). Od roku 2011 byl do naSeho endovaskularniho arsendlu zafazen i FD stent.
Jeho vyhodami jsou zachovani a remodelace poskozené ACI, redukce toku zkratem a tim 1
podpora nasledné spontanni trombozy. Nevyhodami jsou cena a nutnost duélni protidestickové
1écby po dobu 3 mésict s acetylasalicylovou kyselinou dozivotné. FD stenting je navic
insuficientni terapii bez piedeSlého coilingu. (Sumdani et al, 2021) Indikaci k
bezprostiedni inserci FD stentu na naSem pracovisti byla nedostate¢na redukce toku fistulou i
pfes extenzivni coiling. Sekundarn& bylo k vyuziti FD stentu pfistoupeno u pacientll
s persistujici fistulou a klinickymi ptiznaky, kdy nedoslo k o¢ekavané spontanni tromboze KKP
na kontrolnim zobrazeni 1 pies subtotalni okluzy coilem. FD stenty byly vyuzity v 59% piimych
pistéli. Jedinou statisticky vyznamnou proménnou mezi srovnavanymi skupinami (coil versus
FD stent) bylo zastoupeni okamzité grafické okluze KKP — 67% versus 23% ve prospéch
coilingu. Vzhledem k podstaté¢ fungovani FD stentl, tedy redukce toku zkratem a podpofe
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spontanni trombdzy, byl tento rozdil oekavatelny. Zastoupeni kompletni okluze na posledni
grafické kontrole jiz bylo mezi obéma skupinami ekvivalentni (89% versus 85%). V roce 2021
Sumdani et al. publikovali literarni ptehled analyzujici EVT KKP za pouziti FD stentii. Celkem
bylo zatazeno 41 pacientii. (Sumdani et al., 2021) Baranoski et al. ve své minisérii 5 pacientt
zdokumentovali ispéSnou okluzi ve vsech piipadech, vzdy byl pfitom pouzity FD stent a dalsi
emboliza¢ni material (coil, lepidlo). (Baranoski et al., 2019) Nejvétsim zafazenym souborem
byl ten od Wendla et al., ktery zahrnoval 14 ptimych KKP. Usp&iné embolizace bylo dosaZeno
ve 100% ptipadl, mRS <3 u vSech krom jednoho pacienta. (Wendl et al., 2017) Jedna polovina
pistéli vSak byla iatrogennich, coz ¢ini naSich 13 Barrow A KKP Ié¢enych FD stentem
nejvetsim non-iatrogennim souborem v dosavadni literatufe. Nase vysledky ptitom indikuji, ze
1é¢ba ptimych KKP coilem s naslednym zavedenim FD stentu je vynikajici alternativou pro
prostym coilingem endovaskularné netesitelné ptimé fistuly.

V ptipadé neptimych KKP jsou soucasné literarni vysledky jednoznacné. Transvendzni coiling
skrze sinus petrosus inferior je zlatym standardem 1écby, ktery dosahuje vynikajici klinické i
grafické uspésnosti pres 90%. Nejveétsi multicentrické studie zdtraziuji superioritu TVE coilem
pted napiiklad tekutymi embolizaty. (Alexander et al., 2019) Piesto se v posledni dekadé
neziidka objevuji publikace, které prezentuji az 100% uspé&Snost 1écby nepiimych KKP za
vyuziti tekutych embolizati (viz literarni prehled vyse). (Zhang et al., 2010) V nasi sérii byly
NBCA nebo Onyx pouZity u 65% nepiimych pistéli. Divody k aplikaci tekutych lepidel 1 ptes
dobré vysledky coilingu byly nésledujici: a) mikrokatetrem uzivanym k injekci tekutych
embolizatl je mozné dosdhnout cév signifikantné niz§itho priméru nez v piipadé spirdlkovych
katetrti; b) chronicka neptima KKP vede k rozvoji pfestavby zilniho fecité, tizeny transvendzni
piistup se tak casem miize stat nemoznym a zbyva transarterialni embolizace piivodnych vétvi
nepiimé fistuly lepidlem; ¢) v neposledni fadé jsou to dobré a dlouhodobé zkuSenosti s Onyxem
popsané u DAVM, sesterskych 1ézi k nepfimym KKP. Embolizace Onyxem nebo NBCA byla
provadéna pievazné transarteridlng, zaznamenala (statisticky nevyznamné) krat$i celkovy
proceduralni Cas, niz8i pocet EVT na pacienta a vysii procento klinického zlepSeni. StéZejni pro
vystup studie byl ale fakt, Ze vSechny ischemické komplikace resultujici ve zhorSeni klinického
stavu pacienta byly zaznamenany ve skupiné nepiimych KKP embolizovanych tekutym
lepidlem. Tento fenomén dosahl statistické vyznamnosti (p=0,0333) a vysledky monocentrické
analyzy jsou tak nesouhlasné s literarnim ptehledem. Diivodem periferni embolizace byl unik
materidlu z ACE do ACI skrze fyziologické spojky, konkrétné meningohypofyzealni a
inferolaterdlni trunkus. Dalsi nevyhodou zejména Onyxu u 1écby KKP je jiz zmiflované riziko

v kazuistikach popsaného perivaskularniho zanétu. Tento jev vznikéd disledku drazdéni stény
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cévy ethylenvinyl alkoholem, které vede ke sterilni inflamaci okoli. Vzhledem k té$né blizkosti
cév a hlavovych nervll v sinus cavernosus toto miize resultovat v parézu hlavovych nervi. (Lv
et al., 2008). S Onyxem iniciovanym perivaskuldrnim zanétem jsme se v sérii nesetkali. Nase
vysledky a zkuSenosti vSak vedou k zavéru, ze transvenozni coiling pro nas zistava metodou
prvni volby v 1é¢bé nepiimych KKP. V piipadé selhani tohoto postupu je alternativou TAE
tekutym lepidlem, kterd vSak znamend vyssi riziko ischemické komplikace pro pacienta.

5.3 Chovani KKP po parcialni embolizaci a jejich sledovani

Studovany soubor 42 KKP naseho pracovist¢ se vedle frekvence uziti netradicnich
endovaskularnich materiall vyjimal 1 vysokym procentem (50%) pistéli, které byly po posledni
EVT oznaceny jako pouze ,,Castecné embolizované”. Tyto 1éze byly nasledné prospektivné
sledovany a chovani KKP, klinické i grafické vystupy byly evaluovany.

V ptedeslych kapitolach bylo popséno, ze karotido-kavernozni pistéle jsou atypické cévni
malformace s relativné dobrou progrozou. Klinické série dosahuji tspéSnosti 1écby 90% a vice.
(Alexander et al., 2019; Lewis et al., 1992) Z publikovanych vysledkt v§ak neni jasné, jestli se
jedna o uspésnou okluzi ihned po EVT, jaké je zastoupeni spontanni trombozy rezidualni fistuly
a jaky ma piipadna perzistujici pistél vliv na klinicky stav pacienta, kdy i asymptomatickd KKP
muze v dlouhodobém horizontu vést k rozvoji glaukomu, postizeni oéniho perimetru i slepoté.
(Feiner et al., 2003; Kupersmith, 2012; Satomi et al., 2005) Cilem analyzy nasi klinické série
bylo zodpovézeni téchto otazek.

Ze 42 1écenych KKP na naSem pracovisti bylo pfi posledni kontrole 95% oznaceno za graficky
vylécené. Piesné u poloviny z nich byl pfitom zaznamenan reziduélni tok krve zkratem po
posledni endovaskuldrni intervenci. Z uvedenych 21 sledovanych 1ézi 90% spontanné
trombotizovalo a uzavielo se. Praimérna doba ke grafickému stanoveni okluze byla 5 mésici a
jelikoz pacienti byli pti ptiznivém klinickém pribéhu zvani na prvni ambulantni kontrolu za 3-
6 mé&sicti od EVT, lze vyvodit, Ze vétSina KKP jiZ pfi prvni prohlidce byla definitivné vylé€ena.
Podobnych zavért dosahli i Cheng et al., u nichz celkova graficka uspésnost byla 89% i pies
okamzitou okluzi KKP u pouhych 30% pacientt. (Cheng et al., 2003)

Spontanni okluze vlivem trombdzy KKP je znamy fenomén. (Nishimuta et al., 2019; Piton et
al., 1984; Satomi et al., 2005 Uranishi et al., 1999; Vifiuela et al., 1984) Vychéazi z néj
1 nckteré starSi studie doporucujici pouze observaci nizkopritokovych fistul v kombinaci
s kompresi ACI. Naptiklad Sasakiho skupina v roce 1988 prezentovala regresi klinickych
symptomu u 73% pacientli, nicméné grafické potvrzeni uzavieni fistuly probéhlo jen u 4 z 26
pacientil. (Sasaki et al., 1988) V soucasnosti uz je znamo, ze spontanni tromboza KKP je

dynamicky proces, pii kterém muize dochazet ke zmén¢ angiostruktury malformace. (Nishimuta
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et al., 2019; Satomi et al., 2005) Muze tak nastat situace, Ze pistél ptivodné drénovana do
oftalmickych zil si vlivem trombozy vytvoii kortikalni venézni drenaz, jejiz rizika u KKP sice
nejsou doposud prostudovéana, nicméné u DAVM dochézi k ruptufe Zilniho varixu az u 20%
pacientli rocn¢€. (Gross&Du, 2012; Satomi et al., 2002) V sérii 17 pacientli po parcidlni
embolizaci €1 observaci Satomiho et al. doslo ke spontanni okluzi KKP u 6 a ke zméné drenazni
struktury fistuly u 11 pacientti. (Satomi et al., 2005) Nishimuta et al. sledovali 10 pacientl po
parcialni embolizaci (ze souboru 50), u v§ech zaznamenali trombo6zu a okluzi. (Nishimuta et
al., 2019) Ackoli by kompletni a bezpecnd embolizace méla byt vzdy primarnim terapeutickym
cilem, z vysledkl nasi série i uvedenych studii mizeme vyvodit, Ze parcialné embolizované
KKP maji tendenci spontanné trombotizovat pti dostate¢né redukei toku fistulou. Vzdy je nutné
upiednostit klinicky nad grafickym vystupem, jelikoz literatura opakované¢ zdokumentovala
pfimou Uméru mezi objemem intrakavernéznich spirdl a rizikem postintervencni
oftalmoparézy. (Nishino et al., 2008) Z divodu dynamickych zmén Zilni drenaZze je vSak
nezbytné pacienty graficky sledovat do konfirmace okluze.

Vzhledem k artefaktiim coilti ¢i Onyxu na CT angiografii jsou MRA a DSA jediné racionalni
zobrazovaci metody po EVT. Celkem 14 pacientli podstoupilo ve skupiné¢ obé graficka
vySetteni. U 21% znich doSlo k nesouladu, MRA nezaznamenala rezidudlni tok zkratem,
véetné pacienta/ky Cislo 16 s CVD (viz Tabulka 14). Podobn¢ Chen et al., demonstrovali
nesouhlas u 2 ze 3 pacientl pti srovnani obou metod. (Chen et al., 1992) Do konfirmace okluze
by tak pacient mél podstupovat klinické kontroly véetné DSA za kratkodobé hospitalizace. Pfi
uptednostnéni MRA hrozi zanedbani perzistujici KKP vcetné pfipadné nové vytvoiené CVD.
Ackoli chybi pisemné podklady ke vlivu parcidlné embolizované KKP na oko a zrak, logika
véci napovida, Ze perzistujici elevace tlaku v oftalmickych Zilach by mohla byt skodliva. Proto
pacienti nasi skupiny vedle grafickych podstoupili i extenzivni oftalmologicka vySetieni. Jediny
pacient/ka souboru byl/a diagnostikovan/a s elevaci intraokularniho tlaku pti chronické non-
compliance a odmitdni antiglaukomové medikace. Krom pacienta’ky 6 zaroven nebyla
naméfend signifikantni pravoleva diference Hertelovym exophtalmometrem. Ani ostatni
analyzované proménné nenasvédCovaly negativnimu vlivu rezidudlni KKP v dloudobém
horizontu. Parcidlni embolizace s redukci toku fistulou se tak jevi jako plnohodnotnad a
bezpecna alternativa k radikalni embolizaci.

5.4 Grafické sledovaci programy po EVT

Vysledky studii prezentovanych v predesSlych kapitolach nas vedly k ustanoveni grafickych
sledovacich programi po endovaskuldrni embolizaci atypickych intrakranidlnich cévnich

malformaci. Vzhledem k velmi malému riziku recidivy DAVM po embolizaci materidlem
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Onyx a relativné benignimu charakteru vétSiny KKP doporucujeme sledovat pacienty po
kompletni embolizaci pomoci MRA. Jedna se o metodu prakticky bezrizikovou, kterou je
mozné provadét za soucasné ambulantni kontroly. Pacienti by prvni vySetfeni méli podstoupit
za 3-6 mésicii od embolizace, nasledn¢ za dalSich 12, 24, 60 a 120 mésici. Signifikantni
prodlouzeni mezi 3. a 4. kontrolou oduvodiujeme faktem, ze c¢lanky studujici recidivy
atypickych cévnich malformaci zaznamenaly recidivy téméf vyhradné v prvnich 2 letech po
embolizaci. (Ambekar et al., 2016; Chandra et al., 2014; Rangel-Castilla et al., 2015) V piipade
recidivy symptomu ¢i nejasného nalezu na MRA by mél pacient podstoupit DSA, na zékladé
které bude smétfovana dalsi 1éCba.

V ptipadé parcidln¢ embolizovanych malformaci, vzhledem k neptiznivé progndéze DAVM a
riziku rozvoje CVD u KKP, by pacient mél podstoupit repetitivni angiografické vysetieni do
konfirmace okluze a to 1 v pfipadé aplikace neinvazivnich terapeutickych modalit typu
stereotaktické radioterapie. Prvni kontrola by opét méla probéhnout za 3-6 mésict, poté
jedenkrat rocné pii stabilnim klinickém stavu. V pfipad¢ konfirmace okluze je vhodné

pokracovat ve sledovacim programu navrzeném pro kompletné¢ embolizované malformace.
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VI. ZAVERY PRACE, ZHODNOCENI CiLU A HYPOTEZ

Diserta¢ni prace rozebira vysledky analyzy jednoho z nejvétSich svétovych soubort durdlnich
arterioven6znich malformaci embolizovanych materidlem Onyx. Zéaroven nabizi nejdelsi
zdokumentované klinické a grafické sledovani mezi sériemi podobného rozsahu. V kontextu
uvedeného bylo nasim cilem objektivné zhodnotit ¢etnost a mechanismus recidiv DAVM. Na
zékladé dosazenych vysledkii usuzujeme, ze transarteridlni embolizace materidlem Onyx by
méla byt povazovéna za standard terapie duralnich malformaci. Kompletni okluze 1éze bylo
dosazeno v 93% ptipadii. Vzhledem ke vzacnosti recidivy (1,8%) v naSem souboru usuzujeme,
ze Onyx je dlouhodob¢ stabilnim materialem. Stézejni pro uspéch endovaskularni 1écby je
uzavieni vSech arteridlnich ptivoda a dosazeni proximalniho konce zilni drendze embolizatem.
U obou ,,recidiv naseho souboru byl zaznamenan stejny mechanismus — doslo k odhaleni
puvodné na postintervenéni DSA neviditelnych arteridlnich spojek, které vlivem
hemodynamickych zmén po embolizaci progredovaly a vedly k vytvofeni nové pistéle. Tekuty
embolizat u obou ptipadu zistal stabilni, nedoslo k jeho resorbci ¢i rekanalizaci.

Zhodnoceni dostupné literatury prezentujici vysledky 1é¢by neptimych karotido-kavernéznich
piStéli poukazuje na fakt, ze TVE s coily je jasné nejcastéjsi terapeutickou metodou prvni volby.
Mensi série nicméné dokumentuji srovnatelné klinické a grafické vysledky pii pouziti tekutych
embolizatl. Statistika pfi srovnani endovaskuldrnich modalit neodhalila signifikantni rozdil
v procentu uspé$né okluze ani v klinickém vystupu. Alternativni, méné invazivni techniky, jsou
uzavieni KKP. Ackoli stereotakticka radioterapie vede k signifikantn€ niZs$i mife okluze KKP,
klinické vysledky jsou minimalné srovnatelné s EVT (rw =—0.48, p=0.0254; rs=—0.45,p =
0.0371).

Celkem 42 pacientt s diagnézou piimé ¢i nepiimé KKP embolizovanych na Neurochirurgické
a neuroonkologické klinice Ustfedni vojenské nemocnice a 1. Lékaiské fakulty University
Karlovy bylo posuzovano stran klinick¢ého a grafického vystupu. Cilem bylo zhodnoceni
efektivity alternativnich emboliza¢nich materialti, FD stentd u pfimych a tekutych embolizati
u nepiimych fistul oproti standardni terapeutické volbé, coilingu. Nase vysledky nas vedou
k zavéru, Ze FD stent v kombinaci s coilem pfedstavuje vybornou alternativu pro prostym
coilingem nefeSitelné Barrow A fistuly. Vyhodami tohoto materidlu jsou redukce toku zkratem
a usnasnéni piipadné spontdnni trombozy a remodelace poskozené karotické tepny.
Nevyhodami jsou cena a nutnost docasné dualni a permanentni mono-antidestickové medikace.
Statistickd analyza neodhalila signifikantni diferenci v zadné ze studovanych proménnych,

kterda by vedla k indikaci implantace FD stentu jako materidlu prvni volby. Navzdory
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vysledktim literarniho piehledu monocentricky rozbor poukazal na signifikantné vyssi riziko
periferni embolizace tekutého embolizatu pii EVT nepifimych KKP, coz resultovalo i v
signifikantné vyssi procento klinického zhorSeni pacienta po EVT (23%, p=0.0333). Z tohoto
davodu pro nds zustava transvendzni coiling zlatym standardem v 1€¢bé¢ fistul typu Barrow B,
C a D. Vpiipad¢ selhani této metody lze pfistoupit k transarteridlni intervenci tekutym
embolizatem.
Ackoli by primarni strategii 1é¢by vSech atypickych intrakranialnich cévnich malformaci méla
byt vzdy kompletni okluze, vysledky prospektivni studie parcialné¢ embolizovanych KKP
naznacuji, ze ke spontdnni tromboze rezidualniho zkratu dochazi az v 90% ptipadi. Cilem by
tedy méla byt maximalni mozna redukce toku krve fistulou a uptednostnéni klinického pied
grafickym vystupem. Perzistujici fistula nevede k poskozeni o¢niho aparatu ¢i zraku, ke
kompletnimu uzavieni KKP dochazi v prvnich 5 mésicich po ¢aste€né embolizaci. Pacienty je
vSak nutné klinicky i graficky sledovat vzhledem k riziku vytvofeni CVD. MRA se zda byt
nedostateCnou kontrolni metodou, do konfirmace kompletniho uzavieni by méla byt
preferovana DSA.
Jednim z hlavnich klinickych dopadl této prace mélo byt vytvoieni schémat grafického
sledovani pacientii po kompletni a parcidlni embolizaci atypickych intrakranialnich cévnich
malformaci. Rozhodovani mezi MRA a DSA bylo doposud palcivou otazkou v ramci této
diagnozy. Vétime, ze MRA je dostateCnou zobrazovaci metodou ke sledovani pacientii po
kompletni embolizaci malformace. U obou ,,recidiv DAVM byla 1éze primarn¢ zaznamendna
na MRA a sekundarné potvrzena na DSA. U KKP je riziko recidivy rovnéZ velmi nizké, navic
jsou zpravidla doprovazeny 1 evidentni oftalmologickou symptomatologii. V ptipadé
suspektniho nalezu na MRA ¢i recidivy ptiznaki by mél pacient vZdy podstoupit DSA. Pfi
prospektivnim srovnani MRA a DSA u parcidlné embolizovanych KKP nebyla magneticka
rezonance schopna zachytit perzistujici pistél ve 21% pfiipadli a to vcerné pifipadu s CVD.
Vzhledem k tomuto vysledku a nepfiznivé progndze nevyléCenych DAVM by pacient po
neuplné EVT atypické intrakranidlni cévni malformace mél podstupovat repetitivni DSA do
konfirmace okluze.
Na zaklad€ uvedenych informaci vétim, ze disertacni prace splnila vyty¢ené cile a potvrdila ¢i
vyvratila vSechny hypotézy. Sté€Zejnimi vystupy jsou nasledujici body:

1. TAE Onyxem je metodou prvni volby pii embolizaci DAVM. Materidl je stabilni 1 vice

nezZ po 5 letech po EVT.
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»Recidivy DAVM vznikaji na podkladé hemodynamickych zmén, které vedou ke
zvyraznéni puvodné zanedbatelnych cévnich spojek. Mluvime tak o akcentaci piivodné
neviditelnych rezidui fistuly.

FD stenty v kombinaci s coily piedstavuji vybornou pro prostym coilingem nelécitelné
ptimé KKP

Tekuté embolizaty lze pouzit jako metodu druhé volby pii 1é€bé nepiimych KKP,
predstavuji vSak vyssi riziko pro periproceduralni ischemickou komplikaci.

Parcialné embolizované KKP spontanné trombotizuji. Perzistujici fistula nevede ke
zhorseni klinického vystupu pacienta.

Parcialné embolizované malformace je nutné sledovat pomoci DSA do konfirmace
okluze.

MRA je dostatecnou grafickou metodou pro sledovani pacienti po kompletni

embolizaci atypické intrakranidlni cévni malformace.
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VII. SOUHRN

Transarterialni embolizace Onyxem je v soucasnosti metodou prvni volby v terapii DAVM i
pres otaznou dlouhodobou stabilitu tohoto materialu. Mechanismus recidivy je pfitom nejasny.
Ve studovaném souboru 192 pacientii se 195 DAVM bylo intrakranialni krvaceni nejcastéjSim
vstupnim ptiznakem (41%) a Borden III nejcastéjSim typem malformace (78%). Okamzité
kompletni embolizace bylo dosazeno u 88% pacientiléCenych Onyxem, vlivem adjuvantni
terapie €1 spontanni trombozy rezidua bylo pfi posledni kontrole vytfazeno 93% z nich. Celkem
94% pacientl se zlepSilo ¢i zlstalo stabilnich. V skupiné pacientii 1é€enych ethylenvinyl
alkoholem byly zaznamenany 2 ,,recidivy®, u obou byl pfitom objeven stejny mechanismus —
akcentace pavodné¢ neviditelného rezidua fistuly na podkladé postembolizacnich
hemodynamickych zmén.

Transvenozni coiling je metodou prvni volby vétSiny autord pii EVT nepfimych KKP.
Recentné se vSak stale Castéj objevuji studie dosahujici vynikajicich vysledkt alternativnimi
postupy. Do literarniho ptehledu bylo zafazeno 22 studii a celkem 1550 pacienti. TVE byla
preferovana v 53% pacientii a byla signifikantné asociovana s coilingem (rw=0.66, p=0.0012;
rs=0.53, p=0.0138), TAE preferovalo 11% autort a byla siln¢ asociovana s tekutymi
embolizaty (rw=0.44, p=0.0434; 1s=0.64, p=0.0018). Zadna z endovaskularnich technik nebyla
vyznamn¢ nadiazend ostatnim stran klinického ¢i grafického vystupu. Neinvazivni techniky,
stereotaktickd radioterapie (22%) a komprese ACI (5%), byly oproti EVT méné casté.
nicméné klinické vysledky byly minimaln€ srovnatelné. Pii monocentrickém srovnani FD
stentd primych a tekutych embolizatd u neptimych KKP s tradi¢nim coilingem byly tekuté
embolizaty usvédCeny z vySsiho rizika ischemickych komplikaci pii 1€€bé (p=0.0333). FD
stenty se prokazaly jako vynikalici alternativa pro coilem nelécitelné Barrow A fistuly,
v primoterapii vSak neprokazaly signifikantni vyhody.

Celkem 22 parcialné embolizovanych KKP bylo prospektivné sledovano. Spontanni trombdza
a kompletni okluze byla zaznamenana u 90% z nich, u 90% pacienti bylo rovnéz dosazZeno
mRS<3. Perzistujici KKP nevedla ke zhor§enému klinickému vystupu. Pfi prospektivnim
srovnani MRA a DSA nebyla magneticka rezonance schopna zobrazit reziduum ptvodni fistuly
ve 21% ptipadu vcetné jednoho piipadu s CVD.

Z toho také plyne, Ze atypické intrakranialni cévni malformace po parcidlni embolizaci by mély
byt kontrolovany pomoci DSA do konfirmace okluze. Pro malformace po kompletni embolizaci
se vSak MRA jevi dostatecnou. Obé ,recidivy DAVM byly plivodné zobrazeny na MRA a
potvrzeny na DSA.
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VIII. SUMMARY

TAE with Onyx is currently the method of choice in DAVM therapy despite the questionable
long-term stability. Also the mechanism of recurrence is unclear. In the group of 192 patients
with 195 DAVMs, Borden III was the most common type of malformation (78%) and
intracranial bleeding was the most common presenting symptom (41%). Complete
embolization with Onyx was achieved in 88% of patients and due to adjuvant therapy or
spontaneous thrombosis, 93% of these DAVMs were occluded at the last follow-up. A total of
94% of patients improved or remained stable. There were 2 "recurrences" in the group, in both
of which the same pathogenesis was observed — hemodynamic changes leading to the
accentuation of the originally invisible fistula residue.

Transvenous coiling is the method of choice of most authors for EVT of indirect CCF.
However, studies achieving excellent results with alternative materials are frequent in the last
decade. Twenty-two studies and 1550 patients were included in the literature review. TVE was
preferred in 53% of patients and was associated with coils (rw=0.66, p=0.0012; rs=0.53,
p=0.0138), TAE was preferred in 11% of cases and was associated with liquid embolisates
(rw=0.44, p=0.0434; rs=0.64, p=0.0018). None of the endovascular techniques was
significantly superior to the others in terms of clinical or imaging outcome. Non-invasive
techniques, stereotactic radiotherapy (22%) and ACI compression (5%), recorded a
significantly lower occlusion rate (rw= —0.48, p=0.0254; rs= —0.45, p=0.0371), however, the
clinical results were at least equal to EVT. In a monocentric comparison of alternative
endovascular materials (FD stents in direct and liquid embolisates in indirect CCFs) to
traditional coiling, liquid embolisates were found to have a higher risk of ischemic
complications (p=0.0333). FD stents have proven to be an excellent alternative for Barrow A
fistulas that are untreatable by coiling; however, they have not shown significant advantages in
primary therapy.

A total of 22 partially embolized CCFs were prospectively followed. Spontaneous thrombosis
and complete occlusion were recorded in 90% of them, and mRS < 3 was achieved in 90%
of patients. Persistent CCF did not lead to a worse clinical outcome. In a prospective
comparison of MRA and DSA, magnetic resonance was unable to visualize the residue of the
fistula in 21% of patients including one case with CVD.

For this reason, atypical intracranial vascular malformations after partial embolization should
be followed with DSA until confirmation of occlusion. However, for malformations after
complete embolization, MRA appears to be sufficient imaging method. Both DAVM

“recurrences” were initially shown on MRA and confirmed on DSA.
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