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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.

Dlouhodoba observace 195 embolizovanych duralnich arterioven6znich malformaci (DAVM)
vedla k potvrzeni vysoké uspéSnosti materidlu Onyx ve srovnani s jinymi embolizaty —
kompletni okluze bylo dosazeno v 88% piipadu oproti 35% v kontrolni skupiné. Celkem 93%
DAVM po uziti Onyxu pak bylo uzavieno na posledni kontrole. Material se rovnéz projevil
jako dlouhodob¢ stabilni. Recidiva byla diagnostikovana u 1,8% pacientl. Vysledky prace
potvrzuji, Ze recidivy DAVM vznikaji na podkladé akcentace plvodné zanedbatelnych
cévnich zkratli neviditelnych na postintervencni digitalni subtrakéni angiografii (DSA).
Prospektivni srovnani magnetické rezonancni angiografie (MRA) a DSA vedlo k zavéru, ze

pacienty po kompletni embolizaci durdlni fistuly 1ze bezpecné sledovat jen pomoci MRA.

V piipad¢ karotido-kavernéznich pistéli (KKP) byly analyzovany grafické a klinické vysledky
tradi¢nich a novych endovaskularnich materialt stejné jako neinvazivnich technik. Na zakladé
ptehledové studie nepiimych KKP jsou jednotlivé endovaskuldrni 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 signifikantné vyssi riziko ischemickych komplikaci
pii pouziti tekutych embolizath (23%) u neptimych fistul. Flow-diverter stenty ve srovnani
s prostym coilem neprokazaly signifikantni vyhody, proto jsou na zaklad€ vystupi statistické
analyzy sekundarni alternativou pro coilingem neteSitelné piimé KKP. Pii prospektivnim
sledovani pacienti po caste¢né embolizaci KKP bylo zaznamenano vysoké procento
spontanni trombotizace (90%). U 21% pacientli vSak MRA nezobrazila perzistujici fistulu.
Nezbytné je proto grafického sledovani pacienta po parcidlni embolizaci KKP pomoci DSA

do konfirmace okluze.

Klic¢ova slova
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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.

Keywords

Angiography, carotid-cavernous fistula, dural arteriovenous malformation, embolization,

magnetic resonance



I. UVOD

Definice a klasifikacni systémy atypickvch cévnich malformaci

Duralni arterioven6zni malformace (DAVM) jsou patologické zkraty (fistuly, piStéle) mezi
durdlnimi arteriemi a zilnimi splavy ¢i leptomeningeéalnimi zilami. Nejpouzivanéjsi klasifikaci
je Bordenova Skala, kterd Cleni 3 typy malformaci: a) DAVM s piimou drenazi do splavu ¢i
meningealni zily; b) DAVM s nepfimou kortikdlni venézni drendzi (CVD); ¢) DAVM
s pitimou CVD. (Borden et al., 1995)

Karotido-kavernozni pistéle definujeme jako patologické zkraty mezi arteria carotis interna,
arteria carotis externa ¢i jejich vétvemi a sinus cavernosus. (Barrow et al., 1985) Podle
charakteru cévniho toku délime fistuly na vysokopritokové a nizkopritokové, cemuz vétSinou
odpovida i1 rozdéleni na KKP pfimé a nepiimé. Piimé KKP jsou zpravidla vysokopritokové
zkraty mezi intrakavern6zni ¢asti arteria carotis interna (ACI) a sinus cavernosus (SC), oproti
tomu nepiimé KKP jsou nejcastéji nizkopritokové zkraty mezi vétvemi ACI, arteria carotis
externa (ACE) ¢i obou téchto tepen. Uvedené rozdéleni v podstaté opisuje celosvétove
nejuzivanéjsi skalu pro ¢lenéni KKP, Barrow klasifikaci. Ta déli KKP na piimé (Barrow A),

fistuly mezi vétvemi ACI a SC (Barrow B), vétvemi ACE a SC (Barrow C) a vétvemi ACI i
ACE a SC (Barrow D). (Barrow et al., 1985)

Klinicka symptomatologie

Pulsatilni tinnitus je nejcastéjSim ptiznakem durdlnich malformaci, vyskystuje se az 70%
pacientll. Je zptsoben subjektivnim vniménim proudéni arterializované krve zilnim varixem
v blizkosti vnitfnitho ucha. (Byrne, 2012) ZvySeny intravendzni tlak vede ke kongesci a
ischemii mozku vasi 15% - 25% pfipadi. (Byrne, 2012) Vznikly nehemorhagicka
neurologicky deficit (NHND), ktery se miiZze prezentovat i jako epilepticky zachvat, je
determinovany lokalizaci DAVM. Pacienti s DAVM jsou nicméné nejvice ohroZeni
intrakranialnim krvacenim. Determinujici pro vyskyt hemorrhagické epizody je charakter
zilni drendze — v modelovém piipad€ se Zilni sténa pod zvySenym intralumindlnim tlakem
dilatuje a varix nasledn¢ praskd. Ro¢ni riziko ruptury DAVM s CVD je az 21%. (Gross&Du,
2012) Zilni drenaz determinuje charakter klinickych piiznakd i u KKP. Nejéastéj$imi
subjektivnimi pfiznaky jsou predevSim pultatilni Sum (Casto vyraznéj$i nez u DAVM) az u
80% pacientti. (Kupersmith, 2012) Karotické fistuly jsou zpravidla drenovany do

oftalmickych zil, ¢imZz podmifiuji vendzni kongesci a rozvoj charakteristické trias:



exophtalmus, konjuktivalni méstnani s chemédzou a ophthalmoplegii. (Ellis et al., 2012)
Z dlouhodobého hlediska mize vendzni kongesce podminovat zvySeny intraokularniho tlaku
(glaukom) a zilni retinopatii. (Kupersmith, 2012; Satomi et al., 2005) S kortikalni vendzni
drenazi a tedy i s NHND a krvacenim se u KKP setkdvame u méné nez 5% pacientii. (Gupta

et al., 2006)

Zobrazovaci metody

Stézejni je zobrazeni mozkovych cév, ke kterému lze vyuzit vypocetné¢ tomografckou
angiografii (CTA), magnetickou rezonan¢ni angiografii (MRA) ¢i digitalni subtrakéni
angiografii (DSA). Chen et al. sice zdokumentovali superioritu CTA nad MRA pied
embolizaci, platinové coily 1 material Onyx (obsahuje tantalovy prdsek pro rentgenové
zobrazeni) vSak vytvareji zobrazovaci artefakty, které ¢ini CTA v postinterven¢nim sledovani
pacienta az tercidlni metodou. MRA je vyhodna ptfedev§im pro téméf nulové nezadouci
ucinky, jeji presnost ve srovnani se zlatym standardem, DSA, je vSak otazna. Naopak DSA je
zobrazenim velmi pfesnym, vedle radiacni zatéZze a aplikace kontrastni latky nicméné
vyzaduje 1 pfistup nejCastéji do tfiselné ¢i radidlni tepny s odpovidajicimi komplikacemi.
Srovnani obou modalit ve sledovani pacienta po endovaskularni 1écbé (EVT) se vénuje

samostatna kapitola této prace.

Lécba atypickvch intrakranialnich cévnich malformaci

Lécebnymi modalitami atypickych intrakranidlnich cévnich malformaci jsou observace,
komprese karotické tepny, neurochirurgickd operace, stereotakticka radioterapie a EVT.
Observace (s ptipadnou kompresi ACI) lze vyuZit u nizkorizikovych, oligosymptomatickych
malformaci. U téchto 1ézi je zdokumentovana uspeSnost 1&€by 10% — 73%. (Sasaki et al.,
1988) V ptipad¢ 1ézi s CVD, ¢i vyznamné klinicky vyjadifenych fistul je tato modalita

obsolentni.

V soucasnosti je embolizace atypické malformace standardem, chirurgicka 1écba slouzi jako
suplementarni metoda. Indikovana je u endovaskularné nefeSitelnych, dobie chirurgicky

pfistupnych malformaci.

Principem stereotaktické radioterapie je radia¢ni poskozeni stény cévy a inciace spontanni

trombozy fistuly. Hlavni nevyhodou je riziko z prodleni, stereotaktickd radioterapie se proto



zpravidla doporucuje u méné rizikovych typi malformaci ¢i u téch, u nichz selhaly ostatni

lécebné metody. (Chen et al., 2015)

Cilem EVT je uzavfeni nejen pifivodnych tepen malformace, ale pfedevSim proximalniho
konce zilni drenaze za soucasného zachovani fyziologického arterialniho piivodu a vendzni
odtoku krve. Endovaskulérni 1é¢bu atypickych intrakranidlnich cévnich malformaci mizeme
klasifikovat podle embolizacniho materialu (odpojitelny baldnek, spiralka [coil], stent, FD
stent, embolizacni Castice, tekuté embolizaty) nebo na zaklad¢ ptistupové cesty (transvenozni
embolizace [TVE], transarterialni embolizace [TAE]). Materialy a piistupy je pfitom mozné

kombinovat.

TAE je metodou prvni volby vétSiny autorti pii 1lécbé DAVM. Nejcastéji vyuzivanym
materidlem je Onyx. 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. (Johnson et al., 2018) Navzdory
pfednostem je dlouhodobd stabilita Onyxu otazna a vysledky studiji zaméfenych na tuto
problematiku si vzdjemné odporuji. (Ambekar et al., 2016; Chandra et al., 2014; Rangel-
Castilla et al., 2015) Z toho pak plyne i nejednotna struktura sledovacich programii pacienta

po embolizaci.

Transarterialni coiling je metodou prvni volby u pfimych KKP. Konkrétné v ptipadé ptimych
KKP mohou byt vyuzity jesté nizkopordzni (oteviené) stenty. Recentné jsou pak stdle castéji
zavadény vysokopordzni ,,flow-diverter stenty (FD stenty). (Baranoski et al., 2019; Wendl et
al., 2017) Ty vyznamné upravuji charakter proudéni krve, redukuji rezidualni tok fistuloua
podporuji tak spontanni trombozu. Déle remodelu;ji postizenou ACI a umoziuji zachovani jeji
patence.

Pokud je TVE u DAVM a ptimych KKP pouze metodou druhotnou, v ptipad€ neptimych
KKP je transven6zni coiling zcela jednozna¢né€ intervenci prvni volby. Vyhodami
transvenozniho coilingu jsou relativné nizké riziko periferni embolizace a dlouhodoba

zkuSenost s materidlem a technikou. (Alexander et al.. 2019)

II. CILE A HYPOTEZY

Evaluace Onyxu v terapii DAVM a stanoveni jeho dlouhodobé stability

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

materidlem Onyx; b) srovnat tyto vysledky sjinymi relevantnimi materidly v rdmci



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

Hypotézy: a) embolizace Onyxem dosahuje vysoké uspésnosti klinického i1 grafického
vyléceni durdlnich malformaci; b) oproti starSim materialim, zejména NBCA a coilu, jsou
vysledky Onyxu superiorni, mél by proto byt materidlem prvni volby; ¢) pfi spravném
provedeni embolizace, tedy pietlaceni Onyxu do proximalni casti zilniho konce fistuly, je

riziko recidivy velmi malé, material je dlouhodobé¢ stabilni

Mechanismus recidivy DAVM

Cile: a) studium a prezentace literdrni teorie recidivy DAVM po embolizaci Onyxem,;
b) objasnéni mechanismu recidivy na podkladé analyzy monocentricky vysledka
Hypotéza: recidiva DAVM je vzacné a nevznika na podklad¢ selhani materidlu ¢i novotvorby

cév, paklize je embolizatem dosazeno Zilniho konce malformace

Stanoveni efektivity novych endovaskularnich materialu a alternativnich terapeutickvch
modalit pri 1é¢bé KKP

Cile: a) zhodnoceni dostupné literatury stran problematiky novych emboliza¢nich materiali a
neinvazivnich terapeutickych metod, jejich statistické srovnani vzhledem ke zlatému
standardu, coilingu; b) monocentricka analyza tekutych embolizati a FD stentl 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 vkombinaci s FD stentem ptredstavuji vysoce efektivni alternativu u prostym
coilingem nefeSitelnych KKP; c) tekuté embolizaty jsou metodou druhé volby v terapii fistul

po selhalni konvenénich metod

Chovani parcialné embolizovanych KKP a jejich sledovani

Cile: a) prospektivni sledovani pacientii po parcidlni embolizaci KKP a analyza zastoupeni
spontanni trombozy reziduédlniho zkratu; b) zhodnoceni relevantni literatury, identifikace rizik
pro pacienta, zdokumentovani dlouhodobého efektu rezidualni piStéle na zrak a oko
Hypotézy: a) parcidlné embolizované KKP spontdnné trombotizuji pii dostatecném
zpomaleni toku zkratem; b) spontanni uzravieni zkratu je relativné rychlé, nevede k poskozeni

pacienta



Stanoveni optimalniho sledovaciho programu po embolizaci atypickvch malformaci

Cile: a) urceni optimalni grafického sledovani po kompletni embolizaci atypické malformace
na podklad¢ prospektivnihé srovnani MRA a DSA; b) stanoveni optimalniho grafického
sledovani po parcidlni embolizaci atypické malformace na podkladé prospektivniho srovnani
MRA a DSA.

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

sledovat opakovanymi klinickymi kontrolami a DSA zobrazenimi.

IHI. METODOLOGIE

Evaluace Onyxu v terapii DAVM, jeho dlouhodoba stabilita a mechanismus recidiv po
kompletni embolizaci

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. Byla srovndna skupina pacientli embolizovanych Onyxem a jinymi materialy.
Nasledovala prospektivni analyza 15 pacientd, ktefi byli vice nez 5 let po kompletni
embolizaci DAVM materidlem Onyx. Tito pacienti podstoupili klinické vySetfeni, MR
angiografii a 10 z nich také DSA. Presnost zobrazeni obou grafickych metod byla nezavisle
srovnana neurochirurgem a radiologem, kterymi byla i zhodnocena citlivost v zachytu

ptipadnych recidiv.

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

Efektivita, benefity a zdpory jednotlivych metod 1é€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 vysledki a komparace
konvenc¢nich endovaskuldrnich metod s novymi u vSech typil karotickych fistul. Soucésti
obou studii byla i statistickd analyza.

Pro vytvofeni finalniho souboru analyzujiciho 1é€bu nepfimych KKP byly prohledany
databaze Pubmed a Google Scholar za vyuziti nasledujicich kli¢ovych slov: terapie karotido-
kavernozni fistuly, embolizace karotido-kaverndzni fistuly, transrteridlni embolizace karotido-

kavernozni fistuly, transvendzni embolizace karotido-kavern6zni fistuly, chirurgickd 1écba
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karotido-kaverndzni fistuly, observace karotido-kavernézni fistuly, komprese karotické tepny
pfi terapii karotido-kavernézni fistuly a radioterapie karotido-kaverndzni fistuly. Zatazeny
byly studie publikované po roce 2000 citajici 20 a vice pacientl. Jelikoz vétSina zatazenych
studii nevztahovala komplikace, radiologické ¢i klinické vysledky ke konkrétnimu
emboliza¢nimu materidlu ¢i terapeutické modalité, uvedené proménné byly pfevedeny na
relativni procenta v radmci statistické analyzy. Poté probéhla kalkulace korelace
analyzovanych studii. Byly pouzity dvé statistické metody: a) linedrni korelace vazena
poctem pacientli (rw); b) neparametrickd Spearmanova (rs) korelace na nevazeném vzorku.

Monocentricka studie KKP zahrnovala pacienty embolizované mezi roky 2004 az 2023.
Piimé 1 neptimé fistuly byly zahrnuty do studie a analyzovany samostatné. V ramci obou
skupiny byly srovnavany KKP 1é¢ené konvecnim coilingem a alternativnimi materidly — FD
stenty u pfimych a tekuté embolizaty u nepfimych pistéli. Uvedené byly statisticky
porovnany z hlediska poctu intervenci na pacienta, celkové doby vykonil, periprocedurdlnich
komplikaci, klinického vysledku, rizika recidivy, kompletniho vytazeni fistuly ihned po
intervenci a pfi posledni ambulantni kontrole. Neurooftalmologicky klinicky vysledek byl
kvantifikovan podle modifikované Rankinovy $kaly (mRS). Souhrnna statistika pro urcité
proménné byla vyjadiena formou frekvence a procent. U kontinudlnich proménnych byly
celkovy ¢as a vék uvedeny jako prumér + standardni odchylka (SD) nebo ptipadné ve formé
mediant a kvartild. Chi-kvadrat test byl proveden za celem porovnani tii podskupin pro
kategorické proménné. Podskupiny byly porovniny pomoci Wilcoxonova testu pro
kontinualni proménné. Pro vSechny hypotézy indikovala p-hodnota <0,05 statistickou

vyznamnost. VSechny testy byly provedeny jako oboustranné.

Chovani KKP po parcialni embolizaci a jejich sledovani

V ptipadé¢ rezidudlni proudéni krve skrze KKP 1 po posledni intervenci byl pacient zaclenén
do prospektivni studie. Piimé i1 nepiimé pistéle byly zatfazeny. Obdobnd klinickd a
radiologicka data jako u pfedchozi studie byla analyzovana i zde. Cilem bylo zaméfeni se na
spontanni uzavieni rezidudlni fistuly. Navic bylo doplnéno extenzivni oftalmologické
vySetieni — korigovand zrakova ostrost, nitroo¢ni tlak, exophtlamus, optickd koherentni
tomografie (OCT), OCT angiografie, subfovedlni choroidalni tloustka (SFCT), retindlni a
stanoveni saturace a parametrd pO2. V ramci prospektivniho sledovani byla pacientim
doporu¢ena MRA, DSA, neurologické a oftalmologické vySetfeni kazdych 6 mésici do

konfirmace okluze fistuly.
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Stanoveni sledovaciho programu po embolizaci atypické cévni malformace

Metodologie posledniho cile disertacni prace vyplyva z pifedchozich. RozliSovany ptitom byly
2 razné sledovaci programy: a) monitoring pacientll po Caste¢né embolizaci malformace;
b) monitoring pacienti po kompletni embolizaci malformace. V obou ptipadech bylo u

definované skupiny pacientii provedeno MRA a DSA vysetieni.

IV. VYSLEDKY

Evaluace Onyxu v terapii DAVM., jeho dlouhodoba stabilita a mechanismus recidiv po
kompletni embolizaci

Celkem 192 pacientti se 195 DAVM bylo zafazeno do studie. Pfi srovnani vstupniho mRS a
stupné pti posledni kontrole doslo ke klinickému zlepseni u 145 (76%) pacientt, 36 (18%)
véetné vSech asymptomatickych zlstalo stabilnich. Morbidita spojena s intervenci byla
zaznamenana u 11 (6%) pacientd. Celkem u 161 (83%) DAVM bylo dosazeno kompletni
embolizace, ve 34 (17%) ptipadech byla dosazeno parcialni embolizce. Po uvedeni Onyxu
uspésnost EVT vzrostla z 35% na 88%. U dvou (1,8%) pacienti po EVT Onyxem byla
zaznamenana progrese rezidua zdanlivé kompletné embolizované fistuly (pseudorecidiva, viz
dale). V obou ptipadech bylo toto primarné diagnostikovano na MRA a sekundérné€ potvrzeno
na DSA. Do prospektivni skupiny bylo zatazeno 15 pacientil, kteti byli vice nez 5 let po
kompletni embolizaci. VSichni pacienti podstoupili MRA a klinické vySetfeni, 10 pacientt
soucasné souhlasilo s provedenim DSA. U jednoho pacienta byla na MRA diagnostikova

recidiva DAVM, kterou sekundarné potvrdila DSA.

Zhodnoceni literatury, neprimé KKP

Vstupni kritéria splnilo 22 studii ¢itajicich celkem 1550 pacientd. Znich 17 (77%)
preferovalo transven6zni embolizaci népfimé pisStéle jako metodu prvni volby. Dvé (9%)
studie preferovaly transarteridlni embolizaci, 2 (9%) stereotaktickou radioterapii a jedina
(4,5%) studovala vysledky komprese a observace. Statistickd 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). Pfi srovnani jednotlivych
endovaskularnich materiadld a postupli, zd&dnd z metod neméla statisticky vyznamné lepsi
vysledky nez ostatni. Konzervativni metody (radioterapie, observace, komprese) prokazaly
stejny klinicky vystup ve srovnédni s invazivnimi technikami, zastoupeni kompletni okluze

v$ak bylo signifikantn€ nizsi (rw = —0.48, p=0.0254; rs= —0.45, p=0.0371).
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Monocentricka primych i neprimych KKP

Do monocentrické studie bylo celkem zarazeno 42 KKP. Klinickd symptomatologie byla
kvantifikovana podle mRS, pii srovnani pfedintervencniho a postintervenc¢niho stupné doslo
ke zlepSeni u 31 (74%) pacienti, 8 (19%) bylo klinicky stabilnich a 3 (7%) se zhorsili (viz
dale). Piima KKP (Barrow A) byla diagnostikovéana u 22 (52 %) pacientii, nepfima u zyblych
20 (48%). FD stenty byly pouzity vyhradné u ptimych fistul, tekuté embolizaty exkluzivné u
nepfimych KKP. Monocentrickd studie zaznamenala 3 ischemické komplikace, které
odpovidaly 1 3 klinickym zhorSenim pacienta. Ke v§em doslo pfi embolizaci nepiimé KKP
tekutym lepidlem. Skupina tekutych embolizati tak méla vyznamné vyssi pravdépodobnost
ischemické komplikace, coz resultovalo v signifikantné vyssi riziko klinického zhorSeni
(p=0.0333). V ptipadé FD stenti nebyly prokazany signifikan¢ni vyhody stran klinického ¢i
grafického vystupu po embolizaci ptimych KKP.

Chovani KKP po parcialni embolizaci a jejich sledovani

Celkem 21 pacienti bylo zafazeno do studie po parcidlni embolizaci KKP. Klinického
zlepSeni, bylo dosazeno u 17 (88%) pacientd, 2 (10%) vstupné asymptomatiti (mRS 0)
pacienti s kortikdlni vendzni drendzi zistali po embolizaci stablilni. Dohromady 16 (76%)
pacientl podstoupilo oéni examinaci. Zadne zv metodologii uvedenych vysetfeni
nenasveédCovalo negativnimu dlouhodobému vlivu rezidualni KKP na oko ¢i zrak. U 19 (90%)
pacientll doslo ke spontdnni trombdze rezidudlni fistuly. Primérny cas do okluze KKP po
parcialni embolizaci byl 5 + 5.4 mésict. Ctrnact (67%) pacientll podstoupilo kompletni
doporuceny zobrazovaci program, tedy MRA i DSA. Neshoda mezi obéma metodami byla
zaznamenana ve 3 (21%) ptipadech. Ve vSech MRA nedokézala zobrazit reziduum KKP

(v€etné jedne CVD), které bylo objeveno na DSA.

V. SOUHRNNA DISKUSE

Evaluace Onyxu v terapii DAVM, jeho dlouhodoba stabilita a mechanismus recidiv po
kompletni embolizaci

Prognoza neléCenych DAVM je nepfizniva. Pacienta ohroZuji zejména intrakranialni krvaceni
a nehemorhagicky neurologicky deficit (NHND). Rizikové jsou zejména malformace majici
kortikdlni vendzni drendz. V pribcéhu 21 let se na naSem pracovisti podafilo sestavit soubor
195 durdlnich fistul — jeden z nejvétsich v soucasné literatuie. Nase klinické a radiologické

vysledky odpovidaji jinym zahrani¢nim sériim — 93% malformaci po embolizaci Onyxem
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bylo pfi posledni postintervenéni kontrole kompletné vyfazeno, 94% pacientl se klinicky
zlepsilo nebo ziistalo stabilnich. Sadeh-Gonike et al. v systematickém piehledu a metaanalyze
sérii zaméfenych na transarteridlni embolizaci Onyxem popisuji postintervencni okluzi u 82%
a komplikace u 7% DAVM. Souhrnné periproceduralni morbidita byla 3%. (Sadeh-Gonike et
al., 2018) Superiorita Onyxu nad jinym embolizaty v ramci diagn6zy DAVM byla opakované
prokézana. Rabinov et al. prezentovali kompletni embolizaci u 83% DAVM s vyuzitim
Onyxu oproti 33% malformaci, u kterych pouzity nebyl. Rovnéz na$ soubor vykazoval
identicky trend, procento okamzité okluze DAVM se po uvedeni Onyxu zvysilo z ptivodnich
35% na soucasnych 88%. Ackoli kratkodobé vysledky lze oznacit za skvélé, dlouhodoba
stabilita ziistala neznamda. Drtivd vétSina sérii totiz disponovala kratkodobym sledovanim
pacienttli, uzité grafické metody navic nebyly standardizované. Do roku 2021 v literatuie
existovali 3 prace prezentujici vysledky dlouhodobého sledovani pacientl po embolizaci
DAVM materidlem Onyx. Ambekar et al. publikovali sérii 58 pacientli — u 21 z nich provedli
kontrolni DSA po 14 mésicich a detekovali asymptomatickou recidivu DAVM ve 14,3%.
Zavérem této studie tedy je, Ze i pacienti po kompletni embolizaci durdlni malformace
Onyxem by méli podstupovat kontrolni angiografické vysetieni pro vysoké riziko recidivy.
Oproti tomu Chandra et al. ve své sérii 40 konsekutivnich pacientii srovnavali vysledky ¢asné
(6 mesici po kompletni embolizaci Onyxem) a pozdni angiografie (medidn 28 mésict).
Ackoli recidiva byla zaznamenana na prvni DSA u 6% pacientli, u zddn¢ho nedoslo ke
poruseni stability materidlu na pozdnim vySetfeni. Skupina tak povazovala materidl za stabilni
a byla vznesena hypotetickd otdzka mozZnosti sledovani pacienti pouze pomoci MRA.
(Chandra et al., 2014) Rangel-Castilla et al. zkoumali stabilitu Onyxu po 6, 12, 24 a 46
meésicich. Celkem 100%, 95%, 94% a 92% DAVM zistalo v téchto casovych usecich
stabilnich, uzavienych. (Rangel-Castilla et al., 2015) V souboru pacientl 1é€enych na naSem
pracoviSti jsme zaznamenali pouhé 2 ,recidivy“. U obou byl zaznamenan identicky
mechanismus — akcentace na postintervenéni DSA neviditelného rezidua piivodni DAVM
vlivem poemboliza¢nich hemodanamickych zmén. Ob¢ 1éze byly nejprve diagnostikovany na
MRA a potvrzeny na DSA. V ramci prospektivni skupiny 15 pacienti byla zachycena 1
z téchto 1ézi. V ramci studie nebyl ani jednou zaznamenan nesouhlas mezi MRA a DSA. Na
zaklad¢ téchto vysledkii povazujeme Onyx za dlouhodobé stabilni materidl a MRA za

dostate¢nou zobrazovaci metodu ke sledovani pacientli po kompletni embolizaci.
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Stanoveni efektivity novvch endovaskularnich materiala a alternativnich terapeutickvch
modalit pri 1é¢bé KKP

Ackoli je transvenozni coiling jasné preferovanou metodou lécby nepiimych karotickych
fistul, recentn¢ se objevuji stale Cetnéjsi studie prezentujici vynikajici vysledky s tekutymi
embolizaty nebo stereotaktickou radioterapii. AZ do nasi publikace pfitom neexistovalo
,review*, které by uvedené metody srovnavalo.

Vstupni kritéria literarniho pifehledu analyzujici rtzné terapeutické strategie v 1écbé
nepfimych KKP splnilo 22 studii Citajicich celkem 1550 pacientd. Dle ocekavani byla
endovaskularni 1écba preferovanou modalitou u 19 z nich. NejcastéjSim ptistupem byla TVE
(17 studii), mezi materidly jasné vedl coil (16 studii). Nejvétsi zatazenou sérii byla ta od
Alexandera et al., ktera prezentovala vysledky multicentrické analyzy embolizace nepiimych
KKP u 267 pacientl. Vystupem statistické analyzy byla nizs8i efektivita a vyssi rizikovost
tekutych embolizatl ve srovnéni s tradi¢nim coilingem. Kompletni obliterace bylo dosazeno
v 86,5%, klinického zlepSeni v 93% pacientli. (Alexander et al., 2019). Zavéry jinych, ac
mensich soubort, jsou vSak protichtidné. Pashapour et al., publikovali vysledky 46 pacientt, u
nichZz ve 36 piipadech byl pouzity tekuty embolizat, 98% fistul bylo kompletné uzavieno a
stejné procento pacientl se i klinicky zlepsilo. (Pashapour et al., 2014) Zhangova skupina
publikovala 100% uspésnost embolizace u 22 pacientii s neptimou KKP po embolizaci
Onyxem a Castro-Afonso et al. dokonce demonstrovali vétsi GspéSnost 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
signifikantnd  asociovand s tekutymi  materialy, transvenézni s coily.  Zadny
z endovaskularnich materiali ¢i pfistupi nicméné nebyl vyznamné leps$i nez ostatni stran
klinického nebo grafického vystupu.

Neinvazivni techniky byly preferovanou modalitou ve 3 zbyvajicich studiich. Kai et al. 1é¢ili
nepiimé KKP pouze karotickou kompresi, okluze fistuly bylo dosazeno jen u 35% pacientd.
(Kai et al., 2007) Ackoli uspésnost okluze stereotaktické radioterapie byla nizsi ve srovnani
s EVT (71%), zlepSeni klinického stavu bylo zaznamenano u 98% pacientl. Z uvedeného tedy
vyplyva, Ze ackoli neinvazivni techniky dosahuji u fistul nizs$i kompletni obliterace, klinicky
outcome je minimaln¢ srovnatelny s EVT. Dlvody, pro¢ je radioterapie stdle povaZzovana za
zejména latence mezi ozaienim a vlastnim uzavienim zkratu. (Chen et al., 2015)

Nové endovaskularni materidly byly podrobeny analyze i v rdmci nasi monocentrické studie,

ktera zahrnovala celkem 42 KKP. Exkluzivni uziti FD stentd u ptimych a tekutych embolizath
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u nepiimich fistul se soucasnym téméi proporcionalnim rozdélenim pacientli nam umoznilo
provést monocentrickou analyzu srovnavajici coil versus FD stent u Barrow A a coil versus
tekuté¢ embolizaty u Barrow B, C a D pistéli. U Pfimych KKP FD stenty neprokéazaly
signifikantné lepsi (ani horsi) vysledky oproti klasickému coilingu, predstavuji tak vynikajici
alternativu pro spiralkou netesitelné piimé fistuly, nikoli vSak novy standard 1é¢by. V piipade
nepiimych KKP jsou soucasné literarni vysledky jednoznacné. Transvenozni coiling skrze
sinus petrosus inferior je zlatym standardem 1écby, ktery dosahuje vynikajici klinické i
grafické UspéSnosti pres 90%. Nejvétsi multicentrické studie zdlraziuji superioritu TVE
coilem pred napfiklad tekutymi embolizaty. (Alexander et al., 2019) Piesto se v posledni
dekadé neztfidka objevuji publikace, které prezentuji az 100% tspéSnost 1éCby nepiimych
KKP tekutymi lepidly. (Zhang et al., 2010) V nasi sérii byly NBCA nebo Onyx pouZzity u
65% nepiimych pistéli. StéZejni pro vystup studie byl fakt, Zze vSechny ischemické
komplikace resultujici ve zhorSeni klinického stavu pacienta byly zaznamendny ve skupiné
nepifimych KKP embolizovanych lepidlem. Tento fenomén dosahl statistické vyznamnosti.
Nase vysledky tak vedou k zavéru, ze transvenodzni coiling zlstavda metodou prvni volby
v lécbe neptimych KKP. V piipad¢ selhani tohoto postupu je alternativou TAE tekutym

embolizatem, kterd vSak znamena vyssi riziko ischemické komplikace pro pacienta.

Chovani KKP po parcialni embolizaci a jejich sledovani

Studovany soubor 42 KKP naseho pracovisté¢ se vedle frekvence uziti netradicnich
endovaskularnich materidli vyjimal i vysokym procentem (50%) pistéli, které byly po
posledni EVT oznaeny jako pouze ,,Castecné embolizované®. Tyto léze byly nasledné
prospektivné sledovany a chovani KKP, klinické a grafické vystupy byly evaluovany.

V ptedeslych kapitolach bylo popséano, Ze karotido-kaverndzni pistéle jsou atypické cévni
malformace s relativné dobrou progrézou. Klinické série dosahuji tspéSnosti 1écby 90% a
vice. (Alexander et al., 2019; Lewis et al., 1992) Z publikovanych vysledkt vSak neni jasné,
jestli se jednd o uspéSnou okluzi ihned po EVT, jaké je zastoupeni spontanni trombdzy
rezidudlni fistuly a jaky ma ptipadna perzistujici pistél vliv na klinicky stav pacienta, kdy i
asymptomaticka KKP mize v dlouhodobém horizontu vést k rozvoji glaukomu, postiZeni
o¢niho perimetru az slepoté. (Kupersmith, 2012; Satomi et al., 2005) Cilem analyzy nasi
klinické série bylo zodpovézeni téchto otazek.

Z 21 sledovanych 1ézi 90% spontanné trombotizovalo a uzavielo se. Primérna doba ke

grafickému stanoveni okluze byla 5 mésict a jelikoz pacienti byli pfi ptiznivém klinickém
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prubéhu zvéani na prvni ambulantni kontrolu za 3-6 mésici od EVT, lze vyvodit, ze vétSina
KKP jiz pti prvni prohlidce byla definitivné vylécena.

V soucasnosti uz je znamo, ze spontanni tromboza KKP je dynamicky proces, pii kterém
muze dochazet ke zméné angiostruktury malformace. (Nishimuta et al., 2019; Satomi et al.,
2005) Muze tak nastat situace, ze pistél pivodné drenovana do ophthalmickych zil si vlivem
trombdzy vytvoii kortikdlni vendzni drendz, jejiz rizika u KKP sice nejsou doposud
prostudovana, nicméné¢ u DAVM dochazi k ruptufe Zilniho varixu az u 21% pacientd ro¢n¢.
(Gross&Du, 2012; Satomi et al., 2002) V sérii 17 pacienti po parcidlni embolizaci ¢i
observaci Satomiho et al. doslo ke spontanni okluzi KKP u 6 a ke zmén¢ drendzni struktury
fistuly u 11 pacientt. (Satomi et al., 2005) Ackoli by kompletni a bezpe¢nd embolizace méla
byt vzdy primarnim terapeutickym cilem, z naSich vysledkd a uvedenych studii mizeme
vyvodit, Ze parcialné embolizované KKP maji tendenci spontann€ trombotizovat pii
dostate¢né redukci toku fistulou. VZdy je nutné uptfednostit klinicky nad grafickym vystupem.
Vzhledem k dynamickym zménam zilni drenaze je vSak nezbytné pacienty graficky sledovat
do konfirmace okluze. Celkem 14 pacientll podstoupilo ve skupiné ob¢ graficka vySetieni. U
21% z nich doslo k nesouladu, MRA nezaznamenala rezidualni tok zkratem. Do konfirmace
okluze by tak pacient mél podstupovat klinické kontroly vcetné DSA za kratkodobé
hospitalizace. Pii upfednostnéni MRA hrozi zanedbani perzistujici KKP véetné piipadné nove
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 1 extenzivni oftalmologicka
vySetfeni. Analyzované proménné nenasvédcovaly negativnimu vlivu rezidudlni KKP
v dloudobém horizontu. Parcidlni embolizace s redukci toku fistulou se tak jevi jako

plnohodnotné a bezpecna alternativa k radikélni embolizaci.

Grafické sledovaci programy po EVT

Vysledky uvedenych studii prezentovanych v predeslych kapitolach nas vedly k ustanoveni
grafickych sledovacich programi po endovaskuldrni embolizaci atypickych intrakranidlnich
cévnich malformaci. Zatimco po kompletni embolizaci malformace se, vzhledem nizkému
riziku recidivy DAVM a relativné benigni podstaté KKP, 1ze spolehnout na MRA, v ptipadé
parcidlni embolizace by pacient vZdy mél podstupovat repetitivni DSA do konfirmace okluze

léze.
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VI. ZAVERY PRACE

TAE Onyxem je metodou prvni volby pfi embolizaci DAVM. Material je stabilni i vice nez
po 5 letech po EVT. Pseudorecidivy DAVM vznikaji na podkladé hemodynamickych zmén,
které vedou ke zvyraznéni piivodné zanedbatelnych cévnich spojek. Mluvime tak o akcentaci
puvodné neviditelnych rezidui fistuly. FD stenty pfedstavuji vynikajici alternativu pro
prostym coilem nefesitelné ptimé fistuly, nikoli v§ak novy standard 1éCby. Tekuté embolizaty
lze pouzit jako metodu druhé volby pfi 16cbé nepfimych KKP, znamenaji vSak vyssi riziko
pro proceduralni ischemickou komplikaci. Parcidlné embolizovan¢é 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 pacientd po kompletni embolizaci atypické
intrakranidlni cévni malformace. Na zdklad€¢ uvedenych vysledkid vétim, Ze disertacni prace

splnila vytycené cile a potvrdila ¢i vyvratila vSechny hypotézy.
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