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Souhrn

Ulel. Cilem prvni prace bylo porovnat vysledky primarni priichodnosti selhavajicich
dialyzacnich zkratd pii pouziti 1ékovych balonkovych katetri ve srovndni s prostymi
balonkovymi katetry. Cilem druhé prace bylo kvantifikovat perfuzni zmény na CT
angiografii plicnice (CTPA) u pacientli s chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi

(CTEPH).

Metodika. Do prvni studie bylo randomizovano 76 pacientii — 38 pacientii bylo 1é¢eno
perkutanni translumindlni angioplastikou s pouzitim lékového balonkového katetru, 38
pacientli bylo léceno perkutanni translumindlni angioplastikou s pouzitim prostého
balonkového katetru. Kontrolni DSA byly provadény 3, 6, 9 a 12 mésicli po vstupnim
intervenc¢nim zékroku. Ve druhé praci bylo retrospektivné zhodnoceno CTPA u 58 pacienti
s CTEPH. Pomoci denzitniho prahovani v poloautomaticky segmentovaném objemu plic
byl stanoven objem hypoperfundované ¢asti plic a vysledky srovnany s hemodynamickymi

parametry z pravostranné srdecni katetrizace.

Vysledky. V prvni studii byla primarni prichodnost ve skupiné PTA s Ilékovym
balonkovym katetrem oproti skupin€é PTA s prostym balonkovym katetrem byla 86,7 +
5,6% vs. 74,2 £ 7,4% ve 3 mésicich, 52,8 + 8,4% vs. 25,6 £ 7,9% v 6-ti mésicich, 21,8 +
8,1% vs. 11,0 £ 5,9% v 9-ti mésicich a 17,4 £ 7,5% vs. 11,0 £ 5,9% ve 12-ti mésicich.
Median Casu potiebného k reintervenci byl 181 dni (95%CI 156-91 dni) ve skupin¢ PTA s
lékovym balonkovym katetrem vs. 98 dni (95%CI 92-108 dni) ve skupiné PTA s prostym
balonkovym katetrem (p=0,019).

Ve druhé studii jsme prokazali statisticky vyznamnou korelaci mezi objemem
hypoperfundované plicni tkané a plicni cévni rezistenci (p=0,02).

Zavér. Lécba selhavajicich nativnich 1 protetickych dialyza¢nich zkrati pomoci 1€kovych
balonkovych katetri prodluzuje dobu primarni prichodnosti a prodluzuje dobu k nutné
reintervenci na zkratu. Objem hypoperfundovné plicni tkan€ na CTPA u pacientd s CTEPH

koreluje s plicni cévni rezistenci.

Klicova slova: dialyzacni zkrat, perkutanni transluminalni angioplastika, lékovy balonkovy

katetr, chronicka trombembolicka plicni hypertenze, CT angiografie plicnice



Abstract

Purpose. The objective of the first study was to compare the results of primary patency of
failing dialysis arterio-venous fistulas and grafts when using drug-coated balloon catheters
in comparison with simple balloon catheters. The aim of the second study was to quantify
perfusion changes on CT pulmonary angiography (CTPA) in patients with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH).

Methods. In the first study, a total of 76 patients were randomized to the study — 38 patients
were treated with percutaneous transluminal angioplasty using a drug-coated balloon
catheter, and 38 patients were treated with percutaneous transluminal angioplasty using a
simple balloon catheter. Follow-up DSAs were performed at 3, 6, 9, and 12 months after
baseline intervention. In the second study, CTPA in 58 patients with CTEPH were
evaluated. The volume of the hypoperfused part of the lungs was measured using density
thresholding in semi-automatically segmented lung volume and compared with

hemodynamic parameters from catheterization.

Results. In the first study, the primary patency in the PTA group with a drug-coated balloon
catheter versus the PTA group with a simple balloon catheter was 86.7 £ 5.6% vs. 74.2 +
7.4% at 3 months, 52.8 + 8.4% vs. 25.6 = 7.9% at 6 months, 21.8 £ 8.1% vs. 11.0 £ 5.9% at
9 months and 17.4 + 7.5% vs. 11.0 + 5.9% at 12 months. The median time required for
reintervention was 181 days (95% CI 156-91 days) in the PTA group with a drug-coated
balloon catheter vs. 98 days (95% CI 92-108 days) in the PTA group with a simple balloon
catheter (p=0.019). In the second study, a correlation between the hypoperfused volume and

pulmonary vascular resistance was found (p=0,02).

Conclusions. Treatment of failing native and prosthetic dialysis arterio-venous shunts using
drug-coated balloon catheters prolongs the primary patency period and prolongs the time to
necessary reintervention. The volume of hypoperfused lung measured on CTPA in patients

with CTEPH correlates with pulmonary vascular resistance.

Keywords: dialysis shunt, percutaneous transluminal angioplasty, drug-coated balloon

catheter, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, CT pulmonary angiography



Pouzité zkratky
AG - angiografie

ALARA - zasada radiacni ochrany Setfeni s mnoZzstvim radiacni zatéze (as low as
reasonably achievable)

AP — ptedozadni projekce (anterio-posterior)

AV — arterio-ven6zni

AVF - arterio-vendzni pistél, nativni (arterio-venous fistula)
AVG — arterio-veno6zni graft, proteticky (arterio-venous graft)
BSA — plocha povrchu téla (body surface area)

CI — interval spolehlivosti (confidence interval)

CI — srdec¢ni index (cardiac index)

CKD - chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease)
CO — srdec¢ni vydej (cardiac output)

CTEPH - chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
CTPA — CT angiografie plicnich tepen

DCB - I¢kové balonkové katetry (drug-coated baloon)

DSA — digitalni subtrakéni angiografie

ESUR - Evropska spole¢nost pro uroradiologii

GFR — glomerulérni filtrace

HU — Hounsfieldovy jednotky

IQR - kvartalové rozmezi

IQR — mezikvartilové rozpéti (interquartile range)

IU — mezinarodni jednotky (international units)

KDIGO — Onemocnéni ledvin: zlepSovani globalnich vysledki (Kidney disease: Improving
global outcomes)

KDOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
mPAP — stfedni tlak v plicnici

OTW - po vodici zavadény katetr (over the wire)
PAWP — tlak v zaklinéni plicnice

PBYV — objem plicni krve

POBA - prosty balonkovy katetr (plain-old balloon angioplasty)



PTA — perkutanni transluminélni angioplastika

PTFE — polytetrafluoroethylen

PVR — plicni vaskulérni rezistence

RAP — tlak v pravé sini

RC —radiocephalicky zkrat

RLAP — relativni objem plicniho parenchymu s nizkou denzitou
RRT — ndhrada funkce ledvin (renal replacement therapy)
RTG — rentgenoveé zafeni

UK - Spojené kréalovstvi Velké Britanie (United Kingdom)
USA — Spojené¢ staty americké (United states of America)
USD — americky dolar

USG — ultrazvuk

V-P — ventilaéné perfuzni scan

WU — Woodovy jednotky
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1 Uvod

Tato prace shrnuje dvé témata, jejichz spoleCnym jmenovatelem jsou patologické
zmény v cévnim fecisti. Jednd se o stendzy, které jsou zplsobené trombotickym

materidlem, neointimalni hyperplazii, ¢i jizvenim a pfestavbou cévni stény.

Prvni Cast prace se zabyva 1éCbou stendz v dialyzacnich zkratech. Chronické
onemocnéni ledvin je zdrojem morbidity u desetiny dospélé populace. Nejcastéjsi a nejlépe
dostupnou metodou k ndhrad¢ funkce ledviny je dialyza. Pro zajisténi cévniho pfistupu je
nejvhodnéjsi konstrukce dialyzacnich zkratd. I ty ale maji omezenou Zivotnost a pfi jejich
stendze nebo uzavéru je nutné je opét zprichodnit, nejcastéji pomoci balonkové
angioplastiky. K balonkové angioplastice se tradi¢né pouzivaji balonkové katetry. Novéji
jsou k dispozici balonkové katetry s upravenym povrchem (napft. ,,cutting®) nebo s vrstvou
l1éciva (napf. paclitaxel), které¢ inhibuje jizveni a tvorbu intimalni hyperplasie, které jsou

nejcastéjsi pricinou restendz po téchto intervencich.

Druhd ¢ast prace se zabyvd zménami, které vznikaji v disledku depozice
trombembolického materidlu, jeho prestavbou, fibrotizaci, a remodelaci v cévnim fecisti

plicnice.

2 Cévni pristupy pro dialyzu a 1é¢ba jejich stenoz
2.1 Incidence

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je celosvétové velmi rozsifené onemocnéni,
dle prace z roku 2022 se tyka vice nez 10% dospélé populace a jeji prevalence dlouhodobé
nartsta (Kovesdy C., 2022). Toto jisté souvisi se zdkladnimi rizikovymi faktory CKD —
tedy hypertenzi, diabetem a metabolickym syndromem - jejichZz prevalence rovnéz

kazdoro¢né narusta.

Chronické onemocnéni ledvin je definovdno doporucenim globalni nefrologické
iniciativy (K/DOQI; 2002) jako poSkozeni ledvin trvajici minimdlné tfi mésice s
patologickymi strukturdlnimi zménami ledvin (histopatologie) nebo znamkami poskozeni
ledvin (proteinurie, albuminurie, hematurie, sonografické zmeény), nebo se sniZenim
glomerularni filtrace (GFR) pod 60 ml/min/1,73 m? télesného povrchu bez ohledu na

pritomnost znamek poskozeni ledvin, coz odpovida stupni CKD 3-5 (Tabulka 1).



Tabulka 1. Kategorie chronického onemocnéni ledvin podle poklesu glomeruralni filtrace

(KDIGO, 2013)

stupen charakteristika GFR (ml/min/1,73m?)
poskozeni ledvin s normalni
G1 >90
GFR
poskozeni ledvin s lehkym
G2 90-60
poklesem GFR
poskozeni ledvin s lehkym az
G3a 60-45
sttednim poklesem GFR
poskozeni ledvin se stfednim
G3b az t€z$im stupném sniZeni 45-30
GFR
tézké poskozeni ledvin s
G4 30-15
vyraznym poklesem GFR
G5 chronické selhani ledviny <15

V podstaté jedinou moznosti 1€cby u pacientt s terminalnim selhanim ledvin (CKD

5; GFR pod 15 ml/min/1,73 m? t&lesného povrchu) je nahrada funkce ledvin (RRT — renal

replacement therapy), kterd zahrnuje transplantaci ledvin ¢i dialyza¢ni 1é¢bu (hemodialyza,

peritonealni dialyza). V Ceské republice se v roce 2022 dle dat Ceské nefrologické

spole¢nosti nachazelo v programech RRT celkem 11 157 pacientl (z nich 4 779 pacienti s

transplantovanou ledvinou, 6 108 pacientli podstupujicich hemodialyzu a 270 pacienta

podstupujicich peritonealni dialyzu, Tabulka 2). Pro srovnani v roce 2005 bylo celkové

mnozstvi pacientil v programech RRT 7 867 (3 229 s transplantaci, 4 289 s hemodialyzou,
349 s peritonealni dialyzou). K 31.12.2022 bylo v Ceské republice 113 dialyza¢nich
sttedisek (Rychlik I. et al., 2023).



Tabulka 2. Pfehled RRT dle metody - data CR (Rychlik I. et al., 2023)

2005 2022
pocet obyvatel k 31.12
daného roku 10 220 577 10 827 529
hemodialyza 4289 6108
peritonealni dialyza 349 270
transplantace 3229 4779
celkem RRT 7867 11157

2.2 Péce o pacienta, predialyzacni

Pacienti by méli byt informovani o povaze svého onemocnéni a o piedpokladané
progresi onemocnéni ledvin a méli by byt odesilani do nefrologickych ambulanci jiz ve fazi
CKD 3, nejpozdeji s CKD 4 (Chytilova E.,2015). Néasleduje pravidelné sledovani pacienta,
1écba oddalujici nutnost zajisténi nahrady funkce ledvin a poté vybér vhodné metody RRT.
Optimalni moznosti zlstava zatazeni pacienta na cekaci listinu k transplantaci ledvin,
nicméné toto neni vhodné pro vSechny pacienty. V tom ptipadé je nutné zarazeni do
dialyza¢niho programu, pficemz peritonealni dialyzu vyuZziva 3,9% dialyzovanych pacientd.

Naprosta vétSina je tedy zatfazena do hemodialyza¢niho programu.

Pro dobte fungujici dlouhodobou hemodialyzu je nezbytny kvalitni cévni piistup.
Management péce o tyto pacienty je v kompetenci nefrologa, ktery rozhoduje o spravném
naCasovani zaloZeni zkratu cévnim chirurgem tak, aby v dobé potieby ndhrady funkce

ledvin jiZ pacient m¢l naSitou funkéni a vyzralou AV fistuli.



Stale velka ¢ast pacientd (az 40% - Chytilova E., 2015) ptichazi do nefrologickych
ambulanci ¢i do nemocniéni lizkové péce az ve stadiu termindlniho rendlniho selhani (CKD
5) tzv. “z ulice”, tedy bez nezbytné predialyzacni piipravy. Tito pacienti potiebuji
dialyza¢ni katetr jako prvni cévni piistup, bohuzel i s nezanedbatelnymi komplikacemi,
které s sebou tento cévni pfistup nese - zejména infekce, trombdzy a nasledné postpunkéni

komplikace centralnich zil (stendzy a chronické uzavéry).

Idealnim cévnim piistupem je chirurgicky zaloZena nativni (AVF) AV fistule na
nedominantni konceting, co nejperifernéji na ruce (Obrdzek 1). Tomu odpovida radio-
cephalicky (RC) zkrat Sity v Grovni zapésti. DalSi volbou je RC fistule na dominantni
konceting. Pokud tyto varianty nejsou u pacienta mozné, voli cévni chirurg nasiti nativniho
zkratu §itého v Grovni kubity s nékolika moznostmi technického feseni, opét pokud mozno
na nedominantni koncetin¢. Posledni moZnosti nativni AV fistule na ruce je transpozice
bazilické zily (vétSinou pomérné hluboko ulozend) pro vytvoreni brachio-basilického zkratu
v urovni kubity. Nepfili§ Castou variantou je nasSiti nativni AV fistule na dolni koncetiné

(Tabulka 3).

cephalicka Zila

radialni tepna

AV anastomoza

Obrazek 1. Schéma nativniho radio-cephalického zkratu



Tabulka 3. Strategie vytvoreni cévniho pfistupu (L. Brlicova, 2005)

10.

11.

nativni radiocephalicky zkrat na nedominantni koncetiné

nativni radiocephalicky zkrat na dominantni koncetiné

nativni zkrat kubitalni na nedominantni koncetiné

nativni zkrat kubitalni na dominantni koncetiné

transpozice bazilické zily na pazi

PTFE arterioveno6zni graft na ptedlokti nedominantni koncetiny

PTFE arteriovendzni graft na piedlokti dominantni koncetiny

PTFE arteriovenozni graft na pazi nedominantni koncetiny

PTFE arterioveno6zni graft na pazi dominantni koncetiny

arteriovendzni zkrat na dolni koncetiné

centralni zilni katetr
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Pti absenci vlastniho Zilniho §té€pu je variantou nasiti protetického (AVG) arterio-
vendzniho zkratu. Ve srovnani s nativnimi AV fistulemi maji tyto zkraty kratSi dobu
priichodnosti, v&tsi po€et nutnych intervenci a vyssi vyskyt komplikaci, zejména infekcnich.
Z téchto diivodl je v Evropé¢ i Australii Castéjsi zakladani nativnich fistuli, odli$na situace

panuje v USA (Tabulka 4).

NejcastéjSim protetickym zkratem je brachio-basilicky zkrat na predlokti do
oblouku. Dal§imi variantami jsou piimy proteticky zkrat na predlokti, zkrat do oblouku ¢i

pfimy proteticky zkrat na pazi a v posledni fad¢ proteticky zkrat na dolni konceting
(Obrazek 2).

brachialni

basilicka Zila
tepna

proteticka
spojka

Obrazek 2. Schéma brachio-basilického protetického zkratu

11



Tabulka 4. PouZivani jednotlivych cévnich ptistupli v % (Ronald, 2002)

cévni pristup

Krajina AVF AVG Tunelizovany katetr
Evropa - celkové 80 10 8
USA 24 58 17
Némecko 84 12 4
UK 67 9 22
Francie 77 15 6
Italie 90 4 5
Australie 74 12 13

Po chirurgickém zalozeni cévniho zkratu je nutnd doba pro vyzravani zkratu
(arteriodilatace smykovym napétim v tepné¢, dilatace odvodnych zil zkratu zvySenym
pratokem). Optimalni cévni piistup se fidi tzv. pravidlem Sesti - prutok alespont 600ml/min,
hloubka punktovatelného useku do 6mm a pramér zily alespoit 6mm. Doporuceny termin
prvni punkce nativniho zkratu je po ukonceném cCtvrtém az Sestém tydnu zrani, prvni
punkce protetického zkratu je mozna nejdiive 14 dni od zaloZeni, vzdy ale az po odeznéni

pooperacniho otoku (Chytilova E., 2015).
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Pro uplnost vyctu variant zalozeni AV fistule je tfeba uvést i novou moznost
endovaskuldrniho zalozeni cévniho zkratu pomoci dvou tenkych magnetickych katetrii a
vytvofeni anastomoézy pulsem radiofrekvencni energie mezi radialni ¢i ulnarni tepnou a
ptislusnou hlubokou zilou, krev je poté pifes zilni perforitor v kubit¢ vedena do
povrchovych zil na pazi (cephalicka ¢i basilicka), které jsou nasledné pouzivany k
dialyza¢nimu pfistupu (Obrazek 3). Benefitem je moznost zaloZeni fistule bez nutnosti
celkové anestesie a celkové méné invazivni zdkrok s lepSim poopera¢nim pribéhem.

Nevyhodou je vysoké cena magnetickych katetrii (Tyagi R. et al., 2021).

cephalicka zil
basilicka zila

misto vytvoreni
anastomozy
mezi radialni

tepnou a 7ilou misto vytvoremni

anastomozy mezi
ulnarni tepnou a
zilou

Obrazek 3. Schéma endovaskularniho zalozeni AV fistule
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2.3 Prevence selhani dialyzac¢niho zkratu

Primarni prichodnost je vyznamné lepS$i u nativnich zkrat neZ u protetickych
zkratli. Studie uvadi ztratu primarni priichodnosti (tedy bez provedené intervence) do tii let
od zaloZeni u 87% pacientl s AVG a 69% pacientd s AVF, ztradta primarni asistované
pruchodnosti (tedy prichodnost s intervenénimi zakroky) do tii let od zalozeni je u 69%

pacientli s AVG a 25% pacientli s AVF (Roetker N. et al., 2022).

Selhani arteriovendznich fistuli vyrazné¢ zvySuje ndklady na zdravotni péci.
Zasadnim divodem selhani zkratl jsou stendzy zpusobené neointimdlni hyperplasii, ktera
ma u nativnich 1 protetickych zkrat rizné pfi¢iny vzniku (Tabulka 5). V ptipadé¢ AVF je
neointimalni hyperplasii nejcastéji postizeny juxtaanastomoticky usek odvodné zily, v

pfipadé AVG nejcastéji vendzni anastomoza €i Usek zily v blizkosti vendzni anastomozy.

Tabulka 5. Faktory rozvoje neointimalni hyperplasie (Roy-Chaudhury P. et al., 2007)

AVG AVF

Maly pramér tepny ¢i zily,

1. Chirurgické trauma béhem nebo jejich vzajemny
operace nepomer
) Smykové napéti v misté zilni Smykové napdti v mists AV
anastomozy anastomozy
3. Bioinkompatibilita §tépu Piedchozi venepunkce

Geneticka dispozice k

4. Zranéni AVG pfti punkcich neointimalni hyperplasii a
béhem dialyzy zzeni zily
5. Uremie ovliviiujici Chirurgické trauma béhem
endotelovou dysfunkci zalozeni AVF
6. Opakované angioplastiky Preexistujici neointimalni

poskozujici endotel hyperplasie
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Soucasti prevence proti selhani dialyza¢niho zkratu je farmakologické antiagregacni
terapie. V praxi se nejcastéji pouzivaji latky s protidestickovym efektem, zejména kyselina
acetylsalicylova a clopidogrel. Méné Casto se setkavdme s uzivdnim omega-3 mastnych
kyselin, které maji nejen antiagregacni ucCinky, ale také efekt protizanétlivy a
antiproliferativni. Studie prokazaly vyznamny pokles trombdzy AV zkratd pifi uZivani

téchto preparati (Schmitz P. et al., 2002).

Dtlezitym faktorem pro udrZeni priichodnosti dialyzacnich zkratl je zejména
monitorace cévniho pfistupu. Ta mlze byt rozdélena do nckolika stupiii. Nejzakladnéjsi je
monitorace zkratu samotnym pacientem v predialyzatnim obdobi — tzv. denni monitorace,
pfi spravné edukaci pacienta mize vést k v€asnému odhaleni Spatné funkce AV zkratu

(Tabulka 6).

Tabulka 6. PéCe o "zrajici" AV zkrat samotnym pacientem (Roc¢inova K., 2005)

Denni samovysetreni pohledem, pohmatem, pripadne posliechem - pri

1.
pochybnostech kontaktovat dialyzacni stredisko
Cviceni koncetiny s AV zkratem - opakované komprese mekkého pénového
2.
micku
3 Vyhnout se kompresim AV zkratu - nenosit t€sné obleceni, hodinky,
naramky, nelezet na koncetin¢ s AV zkratem
4 Neméfit tlak, neaplikovat i.v. injekce, neodebirat krev z koncetiny s AV

zkratem

V dal$im stupni je monitorace zkratu dialyzacnim lékatem fyzikalnim vySetfenim
pted kazdou dialyzou. Vzhledem k Cetnosti opakovanych dialyz (vétSinou 3 sezeni v tydnu)
je tento postup dobrou prevenci pied uzavéry AV zkratii. RozSifuje se pocet dialyz a
moznosti pfimo v dialyza¢nich stfediscich. Jiz béznou monitoraci funkénosti zkratu béhem
dialyzy je pfistrojové sledovani tlakii v mimotélnim obvodu, sledovani recirkulace v

dialyza¢nim zkratu a v neposledni fad¢ sledovani pritoku krve cévnim pfistupem.
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V piipadé podezieni na dysfunkci zkratu pii fyzikalnim vySetfeni, nebo pfi naméfeni
nevyhovujicich pfistrojovych parametri, byva indikovana kontrola cévnim chirurgem,
pfipadné detailni sonografické vySetfeni zkratu. Na zaklad€é téchto vySetfeni muize byt
indikovéano provedeni angiografické diagnostiky zkratu s moznosti provedeni interven¢niho
vykonu a tim opétovné zlepSeni dialyzac¢nich parametrti zkratu. Angiograficka diagnostika
muze byt indikovana piimo dialyzacnim Iékafem, zejména u pacientd, ktefi maji

recidivujici znamé restendzy dialyzacniho zkratu dobfe reagujici na intervencni zdkroky.

2.4 Endovaskularni vykony na AV fistulich

2.4.1 Obecna charakteristika angiografického pracovisté

Angiograficky sal je ur€en k provadéni vaskularnich intervenci na tepenném 1 Zilnim
feCisti. Zakladnim vybavenim sélu je angiograficky piistroj s funkci digitalni subtrakéni
angiografie (DSA), pohyblivé C rameno zesilovace, tlakova pumpa pro rychlé vstikovani
kontrastni latky, obrazovka pro sledovani zivého skiaskopického obrazu, ovladovna
odstinénd od ionizujiciho zafeni a v neposledni fad¢ sklad materidlu nutného k provadéni

endovaskularnich vykont a feSeni moznych komplikaci (Obrazek 4).

Péce o cévni ptistup dialyzovanych pacientl je nedilnou souc¢ésti angiografickych
pracovist. Intervenc¢ni radiologie pro tyto pacienty nejcastéji nabizi feseni sten6z a uzavéra
dialyza¢nich zkratd, méné Casto feSeni steal syndromu ¢i embolizaci postrannich vétvi
odvodnych zil zkratu ke zvySeni pratoku punktovatelnou zilou zkratu (Greenberg JI. et al.,

2008).

Endovaskularni intervence u dialyzovanych pacientli slouzi nejcastéji k provadéni
perkutanni translumindlni angioplastiky (PTA) stendz zkratd, které pusobi zhorSeni
dialyza¢nich parametrli pfi monitoraci zkratu béhem dialyzy uvedenych v kapitole 1.3.
Vyhodou endovaskularnich intervenci je, ze se jedna o malo invazivni zédkroky, provadéné
ambulantné, ¢imz odpadaji dalsi naklady spojené s ptipadnou hospitalizaci pacientti. PTA
stendz slouzi jako prevence uzavéru zkratu a lze ji provadét opakované, dialyza je mozna
ithned po vykonu (Rajan DK., 2015). V piipadé¢ uzdvéri zkratl slouzi endovaskulérni

intervence jako alternativa k chirurgické trombektomii, u niz plati vySe popsané vyhody.
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Obrazek 4. Bézné vybaveny angiograficky sal

2.4.2 Indikace endovaskularni intervence na dialyza¢nich zkratech

Dialyzacni lékati indikuji angiografii cévniho zkratu na zaklad€ 1) zvySeni Zilniho
tlaku nad 150mm Hg pii pritoku 200ml/min po tfi ndsledné dialyzy, 2) poklesu prutoku
zkratem pod 600ml/min nebo o alesponn 25% oproti pfedchozimu méfeni, 3) recirkulaci
vetsi nez 10%, 4) otoku a bolestivosti koncetiny (Obrazek 5), 5) obtizného umistovani
dialyza¢nich kanyl, 6) castého srazeni krve, 7) prodlouzeného krvaceni z dialyzacnich

vpichi (Krajina A. et al., 2005).

Nespornou vyhodou angiografie je moznost navazani terapeutické Casti na Cast
diagnostickou v jedné dobé¢. Indikaci k provedeni terapeutické PTA je pokles Sife lumen

pod 50% hodnoty Site lumen zdravé cévy (Haage P. et al., 2006).
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Obrazek 5. Otok pravé ruky s nasitou fistuli pfi stendze centralniho zilniho feciste, patrna
stranova asymetrie

2.4.3 Kontraindikace angiografického vysetreni dialyza¢nich zkrati

K provedeni angiografie, pfipadné¢ PTA, je nezbytné vyuZiti ionizacniho zéafeni a
pouziti RTG kontrastni latky. Lékaiské ozareni nepodléhd limitim a jako takové tedy
nepiedstavuje kontraindikaci k provedeni vykonu, nicméné podle principu radia¢ni ochrany
je nutné dodrzovat zdsady ALARA (as low as reasonably achievable) (Zeeshan H. et al.,

2022).

V bieznu 2018 vydala Evropska spolecnost pro uroradiologii (ESUR) nova
doporuceni tykajici se kontrastnich latek a zménila tak nahled na kontraindikace provadéni
radiologickych vySetfenich s pouzitim jodové kontrastni latky. Nove¢ jiz neni kontraindikaci
alergicka reakce na jodovou kontrastni latku v anamnéze pacienta, dokonce dle ESUR neni
doporucena ani obvykld premedikace téchto pacienti (40mg Prednisonu p.o. vecer pred
vykonem a 20mg Prednisonu p.o. rdno pifed vykonem). DoporuCuje se pouzit jinou

kontrastni latku, nez na kterou byla zaznamendana alergicka reakce.
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Pfi angiografii se Ize podani jodové kontrastni latky uplné vyhnout. V ptipadé
diagnostiky 1 intervenci na dialyzac¢nich zkratech lze pouzit jako negativni kontrastni latku

plynny CO2 (Obrazek 6, Obrazek 7, Obrazek 8, Obrazek 9).

Obrazek 6. Detail na CO2 set. Hadicka s oznacenim GAS se ptipojuje tlakovou nadobu s
COg, spiralovita hadicka se ptfipojuje na cévni pfistup u pacienta
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.stendza odv. zily

Obrazek 8. Angiografie dialyzacniho zkratu s COz s prikazem stendzy odvodné zile (A) a
stav po plastice (B)
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Obrazek 9. Angiografie centralnich Zil s COz, bez priikazu stenozy

Dalsi moznosti je detailni vySetfeni zkratu ultrasonograficky a pii nalezu vyznamné
stendzy provést PTA zkratu pod sonografickou kontrolou rovnéz bez jodové kontrastni
latky i bez ionizacniho zéfeni (Obrazek 10, Obrazek 11, Obrazek 12). Nevyhodou tohoto
postupu je nemoznost zobrazeni centralnich zil a celkové horsi obrazovéa piehlednost pfi

vykonu (Abou-Rashed et al., 2023).
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Obrazek 10. Sonograficky verifikovana vyznamna sten6za odvodné Zily v pfi¢ném fezu
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Obrazek 11. PTA odvodné Zily balonkovym katetrem v podélném USG zobrazeni
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Obrazek 12. Pticné USG zobrazeni odvodné zily po PTA v misté plivodni vyznamné
stendzy

Kontraindikaci provedeni angiografie zlstava lokalni zanét v misté dialyzacniho

zkratu.

2.4.4  Postup provedeni angiografie a PTA

Vykon zacina jiz pfijetim pacienta na angiograficky sal, nasleduje jeho ulozeni a
polohovani na stil angiografick¢ého pfistroje tak, aby mél operatér dobry pfistup k
vySetiované koncetin€ a zaroveit mu béhem vykonu nepiekazelo C rameno zesilovace. Poté
radiologiCti asistenti provedou dezinfekci celé vysetfované horni koncetiny mimo dlan a
prsty, na kterou nasadime sterilni rukavici. Poté (jiz sterilni) operatér provede rouskovani

pro vytvoreni dostateéné velké sterilni plochy k provedeni vykonu (Obrazek 13).
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Obrazek 13. Zarouskovany pacient, steriln€ pfipraveny k vykonu na dialyza¢nim zkratu na
levé horni koncetiné

Jednotlivé kroky nasi prace pii diagnostické angiografii zkratu a PTA (perkutanni
translumindalni angioplastika) u riznych zkrati jsou sice obdobné, ale strategie vykonu je
pfeci jen odliSna mezi riznymi zkraty a u riznych indikaci, pro které jsou pacienti na nase

pracoviste odesilani (Haage P. et al., 20006).

V prvé fade se fidime informacemi ze zadanky, pokud jsou uvedeny. Mize se jednat
o informace z dialyzy, napt. nizké pritoky by mohly navadét ke stendze v ptitokové ¢asti
zkratu, vysoké venozni tlaky spiSe pro stendzu v odtokové casti zkratu. Dale se mlze jednat
o informace z dopplerovského ultrasonografického vysetieni zkratu, coz je pro nds idealni
situace, kdy byl zkrat pacienta “piedvysSetfen” zobrazovaci metodou s popisem lokalizace
stendozy a my poté vstupujeme do urcité miry do zndmého terénu. Samoziejmée
dopplerovské vysetieni zkrath ma své limitace, naptiklad nezobrazi zkrat v celém rozsahu

(centralni zilni feciste).
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2.4.4.1 Postup provedeni angiografie a PTA u nativnich zkratt

V algoritmu naseho postupu je prvni ¢ast vykonu diagnosticka. U nativnich zkratt
volime nejéastéji retrogradni punkci a.brachialis v kubité, kde je dobie hmatnd, pripadné lze
vyuzit i sonograficky navigovanou punkci. Nej¢astéji do tepny zavadime tenkou 20G
kanylu, eventualné arteridlni set, ktery umoznuje k punkeci vyuzit modifikovanou
Seldingerovu metodu (Haage P. et al., 2006). Punkce tepny a nasledné provedeni DSA
(digitalni subtrak¢ni angiografie) ndm umozni zobrazit zkrat v celém jeho pribéhu - tedy
pfivodnou tepnu, anastomézu, odvodnou Zilu v celém rozsahu, i centrdlni Zilni feciste az po
vyusténi horni duté Zily do pravé siné srde¢ni (Obrazek 14, Obrazek 15). V piipadé
negativniho nalezu vykon v tuto chvili ukonc¢ujeme vytazenim kanyly z mista vpichu a jeho

dostatecné dlouhym odmackanim (idedln€¢ 10minut) pro zamezeni vzniku postpunkéniho

pseudoaneurysmatu na piivodné tepn¢.

Obrazek 14. DSA radio-cephalického zkratu, bez ziejmé stendzy. Na snimcich zachycena
anastomoza a cephalicka Zila na predlokti (A), oblasti kubity s vétvenim na cephalickou a
basilickou Zilu a jejich priibéh na pazi (B).
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Obrazek 15. DSA centralniho Zilniho feciste, bez zifejmé stendzy. Zachyceny cephalicky
oblouk, podklickova a brachiocephalicka zila, ¢astecné horni duta Zila.

Pokud pacient ma sonograficky verifikovanou stenézu ve znamé lokalizaci, 1ze
punkci tepny pieskocit a rovnou zavést sheath do zilniho systému podle postupu popsaného
v dal§im textu. V téchto pfipadech je s vyhodou mit k dispozici i pfedchozi obrazovou
angiografickou dokumentaci pacienta, pro jasnou anatomickou pfedstavu o prabéhu zkratu,
protoze retrogradni sondovani zkratu probiha v podstaté naslepo. Dal$im piipadem, kdy lze
vynechat punkci piivodné tepny, jsou objektivni zndmky stendzy centralniho Zilniho fecisté
- otekld koncetina, podkozni Zilni kolaterdly v okoli ramenniho kloubu a nadklickové
oblasti, vyrazné¢ naplnénd a tuhd odvodnd zila na pazi, pfipadné predlokti pacienta

(Greenberg JI. et al., 2008).

V pifipadé nalezu vyznamné stendzy zavisi dal$i postup na jeji lokalizaci. U
nejcastéjSich stenoz lokalizovanych na odvodné Zile juxtaanastomoticky volime zavedeni
sheathu (pouzdra) do odvodné Zily retrogradné, v piipadé sten6z v proximalnéjsich partiich
odvodné Zzily ¢i stendz centralniho zilniho fecisté volime zavedeni sheathu do odvodné Zzily
progradné, tedy po sméru toku krve. V piipadé kombinace sten6z v riznych lokalizacich Ize
zavést dva sheathy criss-cross metodou (jeden progradné a druhy retrogradné¢). Zavedeni

sheathu spoc¢iva v punkci odvodné zily 18G kanylou a lokalni anestezii mista vpichu.
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Nasledné do kanyly zavadime vodi¢ sheathu a kanylu vytahujeme, poté po vodi¢i zavadime
sheath spolecné s dilatatorem, dilatator s vodiCem se poté odstrani a v zile zlstava sheath se
dvéma luminy — jedno lumen na zavadéni materidlu a druhé lumen na nastiikovani zkratu

kontrastni latkou (Obrazek 16). Po zavedeni sheathu vzdy aplikujeme Heparin i.v. pro

prevenci tvorby koagul na cizim materidlu v cévnim fecisti.

Obrazek 16. Zavedeny sheath jako ptistup do dialyzaéniho zkratu pro provedeni PTA

Nasleduje nasondovani mista sten6zy vodi¢em, v ptipadé stendzy v blizkosti
anastomozy je tteba vodi€ zavést retrogradné do pfivodné tepny tak, aby poskytoval
dostate¢nou oporu pro balonkové katetry. V ptipad¢ tohoto retrogradniho ptistupu volime
vodi¢ hydrofilni, stejné tak i pti sondovani anatomicky komplikovanych zkratl (napf.
vinuté, aneurysmaticky dilatované, ¢etné kolateralizované). U nekomplikovanych zkrati s
relativné pfimou cestou Ize vyuzit i vodi¢ nehydrofilni. Po tspéSném nasondovani poté po
vodic¢i do mista stenozy zavadime balonkovy katetr a provadime vlastni PTA s insuflaci

balonu kontrastni latkou, abychom mohli sledovat postupnou dilataci balonu a povoleni
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stendzy lumina cévy (Obrazek 17). Rozmér pouzitého balonkového katetru volime v
zavislosti na lokalizaci sten6zy a rozméra cévy v nezizeném miste, v misté anastomozy je
to nejcastéjsi balonek Sife 4mm, na odvodné Zile 6-8mm, v piipad¢ centralniho zilniho
fecisté 12-14mm (Obrazek 18, Obrazek 19). S ohledem na §ifi balonku jiz doptedu volime
§ifi pouzitého sheathu tak, aby byly navzajem kompatibilni, nejcastéji se jedna o sheathy 5-
7 French (Rajan DK., 2015). Poté provadime DSA zkratu v misté piivodni stenozy, v
ptipadé¢ jeji uspokojivé dilatace vykon ukoncujeme (Obrazek 20). Dochézi k vytazeni
balonkového katetru 1 vodice, oSetfeni mista zavedeni sheathu stehem, komprese v miste
zavedeni arterialni kanyly. Mista vpichil poté obvazujeme. Po vykonu Ize pacientovi

provést dialyzu bez dalSich nutnych odkladii (Greenberg JI. et al., 2008).

A
PO

5x40mm St

Obrazek 17. Stendza nativniho zkratu juxtaanastomoticky (A), feSend prolongovanou
dilataci balonkového katetru Site Smm (B), vysledny obraz se spasmy piivodné tepny (C)
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Obrazek 18. Stendza nativniho zkratu juxtaanastomoticky (A), zafez na rozvijejicim se
balonkovém katetru pti PTA (B)
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6Gx60mm  14atm

Obrazek 19. Rozvinuti balonku s nevyznamnym zafezem, vysledny angiograficky obraz
(pokracovani obrazové dokumentace pacienta z obrazku cCislo 18.)
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Obrazek 20. Vyznamna sten6za brachiocephalické Zily, s mohutnymi zilnimi kolaterdlami a
chabym plnénim zil za stendzou (A), rozvijeni balonkového katetru se zatezem (B),
vysledny stav po optimalné probéhlé PTA (C)




Variantou vykonu na nativnim dialyzacnim zkratu je embolizace kolateralnich
odvodnych zil. Pristupujeme k ni u pacientli s nizkym pratokem ve zkratu v situaci, kdy
angiografie neprokazuje zddnou stendézu vysvétlujici nizky pratok a zaroven jsou na
angiografii patrné silné kolateralni zily odvadé&jici krev ze zkratu nejcastéji do hlubokého
zilniho fecisté. Embolizace téchto kolateralnich odvodnych zil zajisti jejich uzavieni a tim

vyssi pritok krve zkratem (Obrazek 21).

Obrazek 21. Mohutna ventralni kolateralni vétev odvadéjici krev do hlubokych zil, stav po
embolizaci Amplatz okludérem s jeji kompletni okluzi.
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2.4.4.2 Postup provedeni angiografie a PTA u protetickych zkrati

U pacientli s naSitym protetickym zkratem se nd$ pfistup mirn¢ odliSuje. Vykon
rovnéz zacind diagnostickou c¢asti, kdy po sterilizaci opera¢niho pole a zarouskovani
obvyklym zpisobem provadime progradni punkci protézy ve vzdalenosti cca Scm od
arteridlni anastomézy zelenou 18G kanylou. Nasleduje DSA zkratu v rozsahu protézy,
vendzni anastomozy, odvodné Zzily a centralnich Zil az do mista vyusténi k pravé sini
srdecni. Pro uplnou diagnostiku zkratu a zobrazeni piivodné tepny a arterialni anastomézy
1ze doplnit DSA zkratu s obturaci protézy - to 1ze provést bud’ manuéalni kompresi protézy,
pfipadné obturaci balonem pfi provadéné PTA (Haage P. et al., 2006). V této situaci se
podana jodova kontrastni latka §ifi zkratem retrogradné a zobrazi tak i oblast pfivodné tepny
a arterialni anastomodzy. Tento pfistup s vynechanim punkce tepny volime u protetickych
zkratli proto, Ze nejcastéj$im mistem stendzy je oblast vendzni anastomodzy a prtilehlého
useku odvodné zily. Narozdil od nativnich zkratii je u protetickych zkratlh pomérné vzacna
stendza v oblasti arteridlni anastomdzy. Pouziti 18G kanyly ma tu vyhodu, ze se do lumen
kanyly vejde vodi¢ sheathu a v pfipadé ndlezu vyznamné stendzy lze toto diagnostické
misto punkce pouzit i pro terapeutickou ¢ast vykonu, cely vykon tedy probiha z jednoho

vpichu.

Nasleduje zavedeni sheathu v lokalni anestezii, Sife sheathu se opét voli dle nélezu -
nejcastéji volime 6F sheath, pies ktery lze oSetfit nejcastéj$i stendzy v mistech vendzni
anastomozy a odvodné zily zkratu (Obrazek 22). V piipad¢ nalezu stendzy centralniho
zilniho fecisté je nutné pouzit 7F sheath, do kterého se vejdou balonkové katetry vétSich
rozméri. Poté obvyklym zplisobem pronikdme vodic¢em pies misto stendzy. U protetickych
zkratli byva Casto cesta pro vodi¢ pomérn¢ piima a anatomicky nekomplikovand, proto zde
Castéji volime non-hydrofilni vodi¢. Jeho vyhodou jsou nizSi potizovaci naklady ve
srovnani s hydrofilnimi vodi¢i, dalsi vyhodou je, ze pohyb balonkovych katetrit po non-
hydrofilnim povrchu vodice je pomérmné hladky a nevyzaduje tak casté “mokieni”, coz pro
operatéra Cini vykon komfortngj$i. Nasledné¢ po vodi¢i zavaddime balonkovy Kkatetr,
nejcastéjSimi rozmeéry jsou katetry Sife 7mm vhodné pro protézu, vendzni anastomozu a
prilehlou ¢ast odvodné zily (Obrazek 23). V ptipad¢ stenézy odvodné zily ve veétsi
vzdalenosti od vendzni anastomo6zy volime balonkové katetry Sirsi, vzdy v zavislosti na $ifi
odvodné zily v blizkosti stenotického useku. V ptipadé stendz centralniho zilniho fecisté

volime balonkové katetry $ite az 14mm.
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Pokud nasttiky ¢i predchozi sonografické vySetfeni zkratu prokaze stenézu v misté
arteridlni anastomozy ¢i prilehlého useku protézy, je tfeba provést retrogradni punkci
protézy 18G kanylou s naslednym zavedenim sheathu a nasondovdnim piivodné tepny
hydrofilnim vodic¢em. V ptipadé kombinace sten6z v misté arteridlni i ven6zni anastomodzy

je nezbytné zavést dva sheathy criss-cross (jeden progradné, druhy retrogradné).

Pti uspokojivém vysledku balonkové dilatace vytahujeme balonkovy katetr i

zavedeny vodi¢ a misto vpichu po sheathu oSetfujeme koznim stehem.

Obrazek 22. Stenodzy v arteridlnim 1 venéznim raménku protetického zkratu v mistech
dialyzac¢nich vpicht (A), PTA pomoci 7mm balonkového katetru (B), vysledna angiografie
po plastice (C)
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Obrazek 23. Stendza odvodné zily za ven6zni anastomézou protetického zkratu (A), PTA
balonkovym katetrem §ife 7mm (B,C), vysledna angiografie po PTA (D)
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2.4.4.3 Postup provedeni angiografie a rekanalizace u ztrombozovanych zkrati

Bohuzel nikterak vyjimecné nejsou kompletni trombotické uzavéry dialyzacnich
zkratd. PfiCiny mohou byt pomérné ruznorodé, napiiklad neoSetiena stendza zkratu,
hyperkoagulaéni stav pacienta ¢ komprese zkratu pacientem - napf. béhem spanku. Castgjsi

je tromboza protetickych zkrati (Dolmatch B, 2005)

V piipad¢ zjisténi trombozy zkratu dialyza¢nim pracovistém je ideadlnim postupem
objednani pacienta na pokus o rekanalizaci na druhy den. Pacient piijizdi na naSe pracovisté
v rannich hodinach, nasleduje klinické vySetfeni pacienta pro potvrzeni uzavéru zkratu a
vylouceni zanétlivych zmén protézy - v tomto pfipadé je pokus o rekanalizaci
kontraindikovany. Poté na lizku mimo angiograficky sal dochazi ke sterilizaci koncetiny a
zarouskovani pacienta. Nasleduje zavedeni dvou 18G kanyl - progradnim smérem do
arteridlnitho raménka protézy a retrogradnim smérem do vendzniho raménka protézy.
Vzhledem k absenci krevniho navratu do kanyl byva obcas punkce uzavieného protetického
zkratu svizelna, proto ovéfujeme intraluminalni polohu kanyl zavedenim vodi¢e a
pohmatovou kontrolou pohybu vodice v protéze - tim dochézi i k vytvoreni tenkého kanalu
v trombu a lepSimu efektu podané trombolyzy. Poté do zavedenych kanyl aplikujeme
Heparin s antikoagula¢nim efektem a Actilysu s trombolytickym efektem. Jako idedlni se
jevi podani 5000 IU Heparinu (v poméru 1:1 do vendzniho i arteridlniho raménka protézy),
a frakcionované podani Sml Actilysy — polovinu z tohoto mnozstvi na zacatku spolu s
Heparinem, druhou polovinu s odstupem 60 min (rovnéz v poméru 1:1 do vendzniho i
arteridlniho raménka protézy) a nasledné se ceka dalSich 60 min. Béhem této doby je tieba
pacienta Casto kontrolovat, pomérn¢ pravidelné dochazi efektem trombolyzy ke krvéaceni z
ptedchozich (pokusnych) dialyzacnich vpichi, které je nutné oSetfit stehem. Nasledné
pacienta pfesouvame na angiograficky sal, dochazi k opétovné sterilizaci a zarouSkovani
operacniho pole. Nastfikem s DSA do arteridlniho raménka protézy ovétujeme efekt
trombolyzy, ktery byva nejCastéji CasteCny, s rezidudlni trombozou zkratu. Trombolyza
velmi €asto nerozpusti trombus v arteridlni anastomoéze, ¢imzZ nedochéazi k obnoveni pritoku
ve zkratu. Pii nedostatecném efektu trombolyzy Ize v tomto okamziku podat jeste¢ dalsi
Heparin v mnozstvi 1250-2500 IU. V lokalni anestezii v mistech vpichii kanyl zavadime
dva 6F sheathy, nasledné zavadime vodice do ptfivodné tepny i odvodné Zily. Nejprve se
snazime od rezidualnich trombt uvolnit protézu a odvodnou zilu - osvédéenym zplisobem je
fragmentace trombi opakovanou PTA balonkovym katetrem, pfi tomto se Casto nalezne

misto sten6zy zkratu, kterd byla piivodni pfi¢inou trombotického uzavéru. Je nutné stenézu
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obvyklym zpisobem osettit (Dolmatch B., 2005). Poté je nezbytné obnovit pritok krve do
zkratu, osvédcCilo se nam pouziti SF Fogartyho katetru a jeho opakovanému projeti oblasti
arteridlni anastomézy. MlzZe byt nezbytné doplnit PTA arteridlni anastomozy ¢i arterialni

¢asti protézy k dalsi fragmentaci rezidualnich trombti. Po zpriichodnéni zkratu oSetfujeme

mista vpichll koznimi stehy a pacienta odesilame k provedeni dialyzy (Obrazek 24).

Obrazek 24. Rezidualni trombdza protetického zkratu na angiografii po probehlé lokalni
trombolyze, odvodna zila se viibec neplni (A,B), vysledna angiografie po opakované
fragmentaci trombtl balonkovymi katetry, plnéni odvodné zily (C)
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Odlisny ptistup volime u trombdzy nativnich zkrati. Zde vynechdvame trombolyzu
na lizku mimo angiograficky sal a pacienta rovnou pokladdme na angiograficky stil.
Vhodné mize byt sonografické vySetfeni zkratu k urCeni rozsahu trombdzy a najiti
neztrombo6zovaného punktovatelného tseku odvodné zily. Velmi Casto se tromboza tdhne

v

od anastomoézy do pftilehlého tseku odvodné Zily, proximalnéjsi tiseky odvodné Zily napf.
na pazi jiz byvaji prichodné se zachovalym pritokem pies n€kterou z zilnich kolateral.
Diagnostickou ¢ast vykonu zahajujeme retrogradni punkci pfivodné tepny a nastiikem s
DSA, kde se velmi Casto ukédze alespoil naznacené misto anastomozy, coz je dilezité pro
orientaci nasledného sondovani vodi¢em. Poté v lokalni anestezii zavadime retrogradné 6F
sheath do neztrombo6zovaného tseku odvodné Zzily a hydrofilnim vodi¢em se pokousime
projit uzavienym usekem odvodné Zily a nasondovat pfivodnou tepnu (Obrazek 25). Tato
cast vykonu byva Casto obtizna, zvlast' pokud trombus neni zcela Cerstvy, jako opora pro
vodi¢ mohou pomoci diagnostické katetry (Greenberg JI. et al., 2008). Dalsim uskalim
vykonu je hledani cesty pro vodi¢ prakticky naslepo, bez moznosti angiografické kontroly
spravné pozice vodice, Casto je s vyhodou kontrolovat spravnou polohu vodi¢e béhem
vykonu sonograficky. Béhem vykonu podavame 5000 IU Heparinu a Casto je s vyhodou do
katetru podat urCité mnozstvi trombolytika (Actilysy). Po Gspé$ném proniknuti uzavienym
usekem zily a nasondovani piivodné tepny provadime PTA oblasti anastomdzy a odvodné
zily k fragmentaci trombu a vyfeSeni Casto pii¢inné stendzy zkratu (Obrazek 26). Po
zprachodnéni zkratu opét oSetfujeme misto vpichu do tepny kompresi, vpich po sheathu

koznim stehem a pacienta odesilame k provedeni dialyzy (Obrazek 27).
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katetr s\vodicem v uzaurené Zle
||

anastomocza

Obrazek 25. Angiografie pacienta s uzavienym nativnim zkratem, Sipka oznacuje rozsifeni
v lumen tepny odpovidajici anastomoze (A), retrogradni sondovani odvodné zily "naslepo"

B)
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Obrazek 26. Postupna PTA odvodné zily a anastomozy - fragmentace trombi a zarovei
PTA pficinné stenozy stendzy uzavéru (A-C)
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Obrazek 27. Vysledny obraz zprichodnéného nativniho zkratu
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2.4.4.4 Alternativni postupy pri oSetfovani stenéz dialyzac¢nich zkrati
Postupy popsané v predchozich kapitoldch lze povazovat za zékladni. Stendzy
odvodnych zil ale byvaji Casto rigidni a bézn€ pouzivané balonkové katetry s pouZzitelnym

tlakem insuflace do 17atm nemusi na uspokojivou dilataci stenozy stacit.
Proto je na trhu k dispozici fada alternativnich “vylepSenych” balonkovych katetri.

Z nich konstrukéné nejjednodussi jsou tzv. vysokotlaké balonky, které se od
béznych odliSuji pouze vétsim rozsahem mozného tlaku insuflace, k dispozici mame

balonky s tlakem do 40atm (Obrézek 28).

Obrazek 28. Insuflovany vysokotlaky balonkovy katetr
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DalSim typem baldnkt jsou tzv. skorovaci balonky, které maji po svém obvodu jiz
od vyrobce umisténé jeden ¢i dva paralelni vodice, pfipadné jsou vodi¢em opleteny. Pii
jejich insuflaci by mélo dojit k rozruSeni rigidni stendzy pravé tlakem tohoto vodice

(Obrazek 29).

Obrazek 29. Tlustrace skérovaciho vodi¢em opleteného balonkového katetru
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Jesté Iépe by mély na rigidni stendzy fungovat tzv. cutting balonky, které maji po
svém obvodu v podélné ose Ctyfi ostré tenké brity, které se pfi insuflaci balonku napiimi a
mély by roziiznout rigidni fibrézni pruh stendzy. U téchto balonkil je nutné dbat na jejich
peclivou desuflaci pfed dal$i manipulaci s nimi v cévnim fecisti, aby biity neposkodily
cévni sténu, piipadné aby podélné neroztizly sheath pfi vytahovani balonkového katetru
(Obrazek 30).

Shaft balonkoweho

katetru RTG kontrastni Spicka
balonkového katetru

Postupné se
; # rozsifujici
Insuflovany balonkowy 3 atraumaticka
karetr : ipitka katetru

Bfity cutting balonu

Obrézek 30. Schéma fezaciho (cutting) balonkového katetru

Balonkové¢ katetry, které by mély zabranovat casnym restendzdm cév, se nazyvaji
DCB (drug-coated baloon). Tyto balonkové katetry maji na svém povrchu cytostatikum —
paclitaxel, navdzany na nosi¢ dle vyrobce. Pfi insuflaci balonku a jeho kontaktu se sténou
cévy dochazi k difuzi cytostatika do vrstev cévni stény, kde by mélo zabranit ¢i zpomalit
proliferaci bunék v intimé¢ a medii a tim zpomalit tvorbu restendéz (Obrazek 31). Pii
zavadéni téchto balonkli je tfeba dbat na to, abychom na$i manipulaci neodstranili
cytostatikum z povrchu balonku jesté pied jeho moznym uvolnénim do cévni stény. Proto
jsou vyrobcem dodéavany s plastovym krytem, ktery slouzi k prorazeni chlopné sheathu pro
ochranu pfed zbyte¢nym kontaktem mezi chlopni a povrchem balonkového katetru. Dale
bychom tyto balonky mély na misto sten6zy po vodi¢i dopravit co mozna nejrychleji, aby

nedoslo ke smyti cytostatika krvi obtékajici balonek. U¢innost DCB katetrii byla prokazana
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v tepenném fecisti, dikazy pro jejich u¢innost v zilnim fecisti zatim nebyly dostatecné, i

proto se na né v této praci zameiujeme.

Obrazek 31. Ilustrace paclitaxelem potazeného 1ékového balonkového katetru

Dal$im moznym alternativnim postupem je pouziti stentd a stentgrafta.

Stenty jsou vyztuze vyrobené z kovového materidlu a po rozvinuti ziistavaji v cévé
trvale (Obrazek 32). Indikacemi pro pouziti stentu jsou: 1) neuspéch prosté PTA s
okamzitym recoilem, 2) opakované €asné restendzy do 3 mésict od posledni PTA (Obrazek
33), 3) tok-limitujici disekce cévy, 4) neodstranitelny trombus zplsobujici vyznamnou
stenozu (Chytilova E., 2005). Ve vSech vySe popsanych piipadech by méla trvala radialni
sila stentu udrzet cévu volné priichodnou. Stenty nelze pouzit vzdy, limitaci pro jejich uziti
je napft. vyrazné vinuty prubeh cévy ¢i vyrazny ohyb cévy v misté stendzy, dalSim moznym
problémem je zevni komprese stentu. Misto implantace stentu ve zkratu je vylouceno z
punkce dialyza¢nich jehel, coz mlze byt dalsi limitace pouziti stentll na dialyzacnich
zkratech. Do dialyza¢nich zkratl se implantuji samoexpandibilni stenty, které maji ve
srovnani s balonexpandibilnimi stenty nizsi riziko zazeni ¢1 fragmentace pii zevni kompresi,
coz je trvalé riziko pfi ohybech horni koncetiny. Stent jako endolumindlni trvaly cizi

materidl zvySuje riziko trombozy a intimalni hyperplasie, coz zhorSuje primarni
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prichodnost zkratd, a jejich pouziti by proto mélo nasledovat jen po uvazlivé rozvaze

(Bakken AM. et al., 2007).

Obrazek 32. Stenty rtiznych délek a Sifek
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Obrazek 33. Vyznamna ¢asné restondzujici stendza cephalického oblouku pted vtokem do
podklickové Zily (A), feSeni implantaci stentu (B)

Stentgrafty jsou v podstaté stenty kryté nepropustnym materidlem (Obrazek 34). K
indikacim stentl se zde pfidava zejména feSeni ruptury cévy, kterd se mize po PTA stendz
dialyzacnich zkratli vyskytnout (Obrazek 35). K dal§im indikacim pouZiti stentgraftli u
dialyzacnich zkrath patii piekryti aneurysmatu ¢i pseudoaneurysmatu odvodné Zily
(Obrazek 36). Stentgrafty maji lepSi primarni priichodnost neZ stenty, maji 1 lepsi vysledky

stran restendz z diivodu intimalni hyperplasie (Kavan J. et al., 2016).
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Obrazek 34. Stentgrafty riznych délek a Sifek
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Obrazek 35. Ruptura odvodné zily na pazi v misté¢ PTA, pokracujici extravazace kontrastni
latky 1 ptes prolongovanou insuflaci balonkového katetru v misté ruptury (A), feSeni
implantaci stentgraftu pies misto ruptury (B)
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Obrézek 36. Objemné pseudoaneurysma na vendznim raménku protetického zkratu (A),
feSeni prekrytim kr¢ku pseudoaneurysmatu stentgraftem (B)
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2.4.4.5 Komplikace spojené s angiografickymi vykony na dialyza¢nich zkratech

Diagnosticka angiografie a zejména terapeutické intervencni vykony maji své
neopomenutelné komplikace. Mezi obavané akutni komplikace patii ruptura cévy, pripadné
jeji disekce. Dalsi ¢asnou komplikaci je tromboza po intervenénim vykonu, méné¢ zavaznou

komplikaci je hematom.

Ruptura cévy miiZze vzniknout pfi neSetrné manipulaci zejména hydrofilnim vodi¢em
v lumen cévy, tyto ruptury vSak byvaji drobné a velmi ¢asto dochazi k jejich spontdnnimu
uzavéru. Vyznamngjsi cévni perforace viddme v disledku PTA, pravdépodobnost jejich
vzniku je pfimo umeérna velikosti tlaku insuflovaného balonku, ptfipadné se zvySuje pii
pouziti specidlnich fezacich (cutting) balont (Rajan DK., 2015). Metodou prvni volby pfi
zjisténi perforace je prodlouzena insuflace balonku na nizky tlak v misté perforace na 10-
I5Sminut, pot¢ miize dojit ke spontannimu uzavéru perforace. Pokud ani opakovana
prodlouzend insuflace balonku nevede k zdstavé krvaceni, jsme nuceni piekryt misto

perforace stentgraftem.

Disekce cévy vznika rovnéz v disledku manipulace s vodicem v luminu cévy ¢i jako
piimy dasledek PTA. Re$enim je opét prodlouzend dilatace balonku v misté disekce na
nizky tlak. Pokud je vysledkem drobna tok nelimitujici disekce, vétSinou nevyzaduje dalsi
feSeni a dochazi k jejimu spontannimu zahojeni, vhodné je pacientovi po vykonu
naordinovat antiagregacni terapii jako prevenci trombozy. Vétsi tok limitujici disekce je

nutno fesit prekrytim stentem i stentgraftem.

Trombdza pii a po intervencnich vykonech vznika v disledku poruseni integrity
cévni stény vpichy, ptfitomnosti ciziho materidlu v luminu cév a stazou krve pii dilataci
balonkovych katetrti. Jako prevenci vzniku trombozy aplikujeme na zacatku vykonu 2500
IU heparinu v bolusu. V pfipadé implantace stentu ¢i stentgraftu zvySujeme mnozstvi
nizkomolekuldrniho Heparinu na 5000 IU a indikujeme dudlni antiagregacni terapii na dobu

tii mésict po vykonu.

Hematom je nejméné zdvaznou ¢asnou komplikaci, vznika v misté vpichu, ptipadné
v misté perforace cévy. Prevenci vzniku je dostatecné dlouhé odmackavani mist vpicha.
Naprosta vétSina hematomli se spontanné resorbuje, pfipadné lze urychlit resorpci
hematomu aplikaci Heparoidové masti. Jen zcela vyjime¢né miize objemny hematom

vyzadovat chirurgickou intervenci.
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Opozdénou komplikaci intervencnich vykont miize byt 1 vznik pseudoanerysmatu,
nejpravdépodobnéji na ptivodné brachidlni tepné v misté vpichu, pfipadné v misté ruptury
cévy. Dilezité je vyhnout se zejména vzniku PSA ptivodné tepny, které mohou vyzadovat
intervenci cévniho chirurga. Prevenci je disledné odmackavéani vpicht, i po tenké 20G

kanyle idedln€ po dobu 10 minut.

Ve vyctu komplikaci nemizeme zapomenout ani na komplikace spojené s aplikaci
jodové kontrastni latky - tedy akutni alergické reakce a opozdéné postkontrastni nefropatie.
S akutnimi alergickymi reakcemi se u modernich jodovych kontrastnich latek setkdvame
ziidka a vétSinou maji mirny prubéch - erytém. NejvaznéjSim projevem alergické reakce je
anafylakticky Sok, ktery vyzaduje akutni feSeni ve spolupraci s anesteziology. I pfes nova
doporuceni ESUR (Evropska spole¢nost pro uroradiologii) ohledné alergickych reakci je
stale zvykem u pacientdl se zndmou alergii na jodové kontrastni latky, ptipadné
polyvalentnim alergikim pied vySetienim podavat protialergickou ptfipravu (40mg
Prednisonu p.o. vecer pfed vykonem a 20mg Prednisonu p.o. rano pied vykonem). Prevenci
postkontrastni nefropatie je pouZivani co moZna nejmenSiho mnoZstvi jodové kontrastni
pacienti ma zachovanou rezidudlni funkci ledvin, pfipadné se nachazi v preddialyzacni
pfipravé a u téchto zejména je nutné se postkontrastni nefropatii vyhnout. JiZ v jiné kapitole
byly zminény alternativni metody provedeni intervencnich vykonii bez pouziti jodové

kontrastni latky (angiografie pomoci COz, intervenéni zédkrok pod US kontrolou).
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3 Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze

Plicni hypertenze je syndrom charakterizovany zvySenim stfedniho tlaku
v plicnici > 25 mm Hg. Onemocnéni méd vyznamné klinické dasledky, projevuje se
postupné progredujici namahovou dusnosti a tnavou, ve vysledku miize vést k nizkému
srde¢nimu vydeji, ischemii pravé srdecni komory, a v kone¢ném stadiu k pravostrannému

srdecnimu selhéani, coz zvySuje kardiovaskularni morbiditu (Jansa P. et al., 2011).

Tteti nejcastéjsi pticinou chronické plicni hypertenze je chronickéd tromboembolicka
plicni hypertenze (CTEPH). CTEPH vznikd jako komplikace akutni plicni embolie.
Zakladnim patofyziologickym podkladem je nekompletni trombolyza plicnich emboli, dale
hraji roli navazujici remodelacni zmény v oblasti malych plicnich cév (Teerapuncharoen K.

etal., 2022).

Mezi zakladni vySetfovaci metody pii stanoveni diagnézy CTEPH patii 1)
echokardiografie se znadmkami pfetiZeni pravostrannych srde¢nich oddild, 2) ventilacné-
perfuzni scintigrafie plic (V-P scan) s vysokou senzitivitou prikazu perfuznich defekt
oblasti plicniho parenchymu s jejich zachovalou ventilaci, 3) konvenéni angiogratie plicnice
s pravostrannou srdecni katetrizaci, kterd umoznuje pfesné meéfeni hemodynamickych
parametr, 4) CT angiografie, kterd bude detailnéji diskutovdna v nasledujicim textu

(Gopalan D. et al., 2017).

3.1 Vypocetni tomografie v diagnostice CTEPH

Role CT angiografie plicnich tepen (CTPA) v diagnostice akutni plicni embolie je
dominantni a nezastupitelnd. V posledni dobé se vyzdvihuje jeji role i v diagnostice
CTEPH, studie ukazuji, Ze pfinos je srovnatelny s dlouhodobé nadifazenou ventila¢né-
perfuzni scintigrafii (He J. et al., 2012; Lambert L. et al. 2022; Hrdlicka et al., 2024). Prace
ukazuji  vysokou senzitivitu 1 specifitu  CTPA v diagnostice chronického
tromboembolického postizeni na trovni lobarni (97-100% resp. 95-100%) i segmentdrni
(86-100% resp. 93-99%) (Sugiura T. et al., 2013). Limitace CTPA zlstavaji v diagnostice

CTEPH omezené na periferni subsegmentarni vétve plicnich tepen.

Udévanou nevyhodou CTPA ve srovnani s V-P scanem byla vysoka radiacni zatéz,
nicméné moderni pfistroje s optimalizaci CT protokold a iterativnimi rekonstrukénimi

algoritmy tuto davku radiacniho zafeni vyrazné snizily, na naSem pracovisti se radiacni
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zatéZz pohybuje nejcastéji mezi 2-3mSv, coZ prakticky dorovnava radiacni zaté€z pro pacienta

pfi provedeni V-P scanu.

Zakladni zobrazovaci charakteristiky CTEPH pii CTPA lze rozdélit na znamky

vaskularni a znamky parenchymatozni.

3.1.1 Vaskularni znamky chronické plicni hypertenze na CTPA

Pro optimalni hodnoceni plicnich tepen je zasadni spravné casovani spusténi CT
akvizice po nitrozilni aplikaci jodové kontrastni latky. K tomu se nejcastéji pouziva tzv.
bolus tracking, tedy sledovani denzity v kmeni plicnice v jednosekundovych intervalech a

spusténi CT akvizice po piekonani predem stanovené prahové hodnoty denzity.

Mezi zékladni znamky CTEPH patii defekty v néplni plicnich tepen, které mohou
byt kompletni ¢i nekompletni. Kompletni defekty (Obrazek 37) nalézdme i u akutni plicni
embolie a diagnostika CTEPH by v téchto pfipadech méla byt podpofena anamnézou plicni
embolie v minulosti a idealné 1 dal§im nalezem zndmek odpovidajicich CTEPH na daném

CTPA (Nishiyama KH. et al., 2018).
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Obrazek 37. Sipkou ozna¢eny kompletni defekt v pravé plicni tepné.

Ke stén¢ adherujici tromby zptsobujici nekompletni okluzi plicnich tepen jsou pro

diagnozu CTEPH vysoce specifické, tyto tromby mohou casto kalcifikovat (Obrazek 38).
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Obrazek 38. Kalcifikovany, nekompletné obturujici trombus v pravé plicni tepné.

Nekompletni defekty v néplni plicnich tepen mohou byt rovnéz patrné jako
intralumindlni pavucinovité sit€¢ nebo pruhy, vznikajici nekompletni resorpci embold po

castecné rekanalizaci (Obrazek 39).
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Obrézek 39. Hypodenzni pruh v truncus intermedius pravé plicni tepny.

Chronickéa obstrukce plicnich tepen vede ke kompenzatorni dilataci a tortuozité
tepen bronchidlnich, pficemz za dilatované se povazuji tepny od priméru 2mm (Obrazek
40). Tato znamka je pomérné nespecifickd, protoze pfiin snizeného prutoku plicnimi
tepnami muze byt mnoho, mezi nejCastéj$i patii skupina intersticidlnich plicnich

onemocnéni (Heinrich M. et al., 2005).
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Obrazek 40. Dilatovana a vinuta bronchialni tepna u pacienta s diagnostikovanou CTEPH.

DalSimi nepfimymi zndmkami CTEPH jsou znaky plicni hypertenze. Mezi tyto
fadime dilataci kmene plicnice, hypertrofii a zvétSeni pravé komory, vyklenovéani
interventrikularniho septa smérem do levé komory (Obrazek 42). Kmen plicnice byva
obecné povaZzovan za rozsifeny, pokud v axidlni roviné métime >29mm, dale byva pfi plicni
hypertenzi zvySeny pomér rozméru kmene plicnice vic¢i ascendentni aorté¢ (Obrazek 41).
Pro zvyseni specifity se pro diagndzu plicni hypertenze povazuje kmen plicnice dilatovany
pokud méfime >33mm a pokud pomér rozméria kmene plicnice a ascendentni aorty

ptesahuje 1,1:1 (Raymond TE. et al., 2014).
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42 . 0mm

Obrazek 41. Dilatovany kmen plicnice na 42mm, pomér rozmért kmene plicnice a

ascendentni aorty 1,33:1
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Obrazek 42. Vyklenovani interventrikuldrniho septa smérem do levé komory.

3.1.2 Parenchymatézni znamky chronické plicni hypertenze na CT vysetienich

Mezi zékladni ndlezy v plicnim parenchymu pii CTEPH patii plicni infarkty a

mozaikova perfuze.

Plicni infarkty byvaji reprezentovany jizvami rtznych tvart, typicky se jedna o
klinovité subpleurdlni kondenzace, mize se také jednat o pruhy ¢i nepravidelné linedrni

periferni zmény, nej€astéji v dolnich lalocich (Obrazek 43).
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Obrazek 43. Klinovity plicni infarkt subpleuralné v periferii pravého stfedniho laloku.

Mozaikovita perfuze plicniho parenchymu je dasledkem rozdilného prokrveni Casti
plicniho parenchymu. Hypoperfundované, ventilované oblasti parenchymu vykazuji
sniZzenou denzitu oproti oblastem se zachovalou (naopak kompenzatorné zvysSenou) perfuzi
(Obrazek 44). Jedna se rovnéz o znak pro CTEPH nespecificky, mozaikovita perfuze byva
pfitomna i u pacienti s plicni hypertenzi z jinych pficin, dale u pacientl s air-trappingem

(Nishiyama KH. et al., 2018).
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Obrazek 44. Mozaikovita perfuze s hypoperfuzi segmentu 4 pravého stiedniho laloku a se

zachovalou perfuzi segmentu 5, Sipka oznacuje ostry pfechod mezi segmenty.
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4 Angioplastika dysfunk¢énich dialyza¢nich zkrati pomoci
lékovych  balonkovych  Kkatetrii:  srovnani  primarni
pruchodnosti s prostou angioplastikou

Nativni 1 protetické dialyzacni zkraty maji pomérné nizkou primarni prichodnost.
Hlavnimi divody jsou turbulentni tok v oblasti anastomdzy a casté opakované punkce
zkratli. Pro udrzeni priichodnosti dialyzacnich zkratd jsou nutné Casté intervence. Prosta
balonkova angioplastika miva dobry bezprostfedni efekt, ale velmi ¢asto dochazi k ¢asnym
restendzam vyzadujicim dal$i intervenéni zékrok. Lékové balonkové katetry (drug-coated
balloons, DCB) maji potencidl snizit pocet intervenci na dialyza¢nim zkratu béhem jeho
zivotnosti a prodlouzit dobu mezi jednotlivymi intervennimi zdkroky. Narozdil od stentt ¢i
stentgraftii jsou po pouziti ze zkratu odstranény, nezmensuji tak jeho punktovatelny usek
pro potieby dialyzy. Mohou byt pouzity i v oblastech anatomicky nevhodnych pro pouziti
stentl a stentgraftli - zejména oblast anastomoézy a vinutych usek odvodné zily. Lékové
balonky jsou potazeny paclitaxelem, inhibitorem mitotick¢é aktivity neointimalni
hyperplasie, avSak jejich funkcnost u dialyzacnich zkrati nebyla doposud spolehlivé
potvrzena. Pomocnou latkou u 1ékovych balonkii je resveratrol, polyphenol, ktery tlumi
zanétlivou reakci v cévni sténé. Kombinace téchto dvou farmak by tedy méla poskytnout

lepsi efekt angioplastiky s ohledem na dlouhodobou prachodnost.

Cil prace

Cilem nasi prospektivni, randomizované, zaslepené studie bylo porovnat vysledky
primarni prichodnosti dialyzacnich zkrat s nové zjiSt€énou stendzou ¢i restendzou pii
pouziti 1ékovych balonkovych katetri ve srovnani s prostymi balonkovymi katetry.
Hypotéza

Rozdil v primarni priichodnosti sten6z dialyza¢nich zkrati oSetfenych pomoci

Iékovych balonkovych katetrti a prostych balonkovych katetrit neni vyznamny.

4.1 Material a metodika

Tato studie byla provadéna v terciarnim referencnim centru pro pacienty vyzadujici
dlouhodoby cévni pfistup, zejména pro potieby dialyzy. Studie byla schvalena Etickou
komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. VSem pacientim byly feceny detailni

informace o studii, nasledné podepsali informovany souhlas.
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Studie byla provedena jako zaslepena, prospektivni a randomizovana, v jednom
centru specializujicim se na dialyzacni cévni pfistupy. Studie porovnéavala angioplastiku s
I¢kovymi balonky oproti angioplastice s prostymi balonkovymi katetry u pacientli de novo
stenozu ¢i restendzou na dialyzacnim zkratu. Vykon provadéjici radiolog védél, ktery z
balonkovych katetrti byl pouzit. Indikujici 1€kat, pacient a radiolog provadéjici kontrolni

angiografii tuto informaci k dispozici nem¢li.

V obdobi mezi fijnem 2018 a fijnem 2020 bylo randomizovéno 76 pacientl
(Obrazek 45). Vsichni pacienti byli na naSe angiografické oddéleni indikovani ze svého
dialyza¢niho sttfediska, pfipadné z ambulance cévniho chirurga. Kritéria zatfazeni do studie
byly: 1) vék nad 18 let a pfedpokladané pteziti >1 rok, 2) klinicky vyzraly dialyza¢ni zkrat
(nativni nebo proteticky) jiz pouzivany pro hemodialyzu s dostate¢nou priatokovou rychlosti
a efektivni dialyzou s metodou napichovani na dv¢ jehly alesponl po 4 po sob¢ jdouci sezeni,
3) znamky dysfunkce dialyza¢niho zkratu (chybéjici vir, nizky pratok, vysoké Zilni tlaky,
vysoké nebo abnormalni pulsace ve zkratu, problémy s napichovanim, abnormalni poslech
pratoku, otok koncetiny), 4) hemodynamicky vyznamna stenéza (>50%) v
juxtaanastomotické oblasti ¢i odvodné zile u nativniho zkratu (mimo centrdlni zily -
definované jako zily medialné od lateralniho okraje I.Zebra v AP projekci), nebo ve vendzni
anastomoze, juxtaanastomotické oblasti a odvodné zile u protetickych zkratl (opét mimo
centralni zily). Vylu€ovaci kritéria zatfazeni do studie byly: 1) trombdza dialyzacniho zkratu
v poslednim roce, 2) anamnéza infekce protetického zkratu, 3) pfedchozi pouziti 1ékového
balonku na aktudlnim dialyzaénim zkratu, 4) resten6za v misté¢ zavedeného stentu c¢i
stentgraftu, 5) kontraindikace angiografie (zejména zavazna alergickd reakce na kontrastni

latku), 6) dvé nebo vice samostatné vyznamné stenozy na dialyza¢nim zkratu.
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Posouzeni z hlediska kritérii
(n=319)

Vylou€eni (n=243)

+ Nespliovali vstupni kritéria (n=236)
+ Odmitli se z4&astnit (n=7)

+ Jiné divody (n=0)

Y

Randomizovani (n=78)

}

X { Rozdéleni } L
Rozdéleni k intervenci (n=38) Rozdéleni k intervenci (n=38)
+ Podstoupili intervenéni zédkrok (n=38) + Podstoupili intervenéni zakrok (n=38)
+ Nepodstoupili intervenéni zakrok (n=0) « Nepodstoupili intervenéni zdkrok (n=0)
¥ [ Kontroly } ¥
Kontroly neprobé&hly (n=8) Kontroly neprobéhly (n=7)
¥ ( Analyza ] y
Analyzovani (n=38) Analyzovani (n=38)
+ Vylou€eni z analyzy (n=0) + Vylou€eni z analyzy (n=0)

Obrazek 45. Diagram zafazovani a randomizace pacientdl, jejich nasledného sledovani

Cilem studie bylo zjiSténi primarni prichodnosti v mist¢ vyznamné stendzy po
intervenci, definované jako doba bez nutnych reintervenci v misté¢ plvodni vyznamné
stendzy C¢i trombotickych okluzi zkratu béhem 12 mésicti nasledujicich po vykonu.

Restendza ptvodné vyznamné stendzy byla definovana jako: 1) angiograficky prukaz
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stendzy >50% pii souCasnych klinickych znamkach dysfunkce zkratu, 2) angiograficky

prukaz stenozy >70% 1 pti absenci klinickych znamek dysfunkce zkratu.

Pacienti zafazeni do experimentalni ¢asti studie podstoupili angioplastiku 1ékovym
balonkovym katetrem SeQuent® Please OTW (B. Braun Melsungen AG, Berlin,
Némecko). Balonek byl potazen smési paclitaxelu (v koncentraci 3 pg/mm?) a resveratrolu
(v koncentraci 0,93 pg/mm?). Resveratrol je piirodni substance piitomna v bordvkach,
hroznech a ofiScich, slouzici jako pomocné latka, ktera upravuje optimalni adhezi 1é¢iva k
povrchu balonu a jeho pronikani do cévni stény. Paclitaxel je mitoticky inhibitor, ktery

omezuje neointimdlni proliferaci po poSkozeni intimy pti PTA.

Vykon byl vzdy proveden interven¢nim radiologem se specializovanou zpiisobilosti
¢i pod jeho pfimym dohledem. Kazdy vykon zacal standardné¢ piehlednou digitalni
subtrakéni angiografii celého zkratu, manudlni aplikaci kontrastni latky do kanyly v
brachidlni tepné ¢i do arteridlniho raménka v ptipadé protetického zkratu. Pocet projekci,
objem podané kontrastni latky a rychlost aplikace urcoval 1ékat provadéjici vykon. Pokud
byla zobrazena vyznamna sten6za, nasledovalo v lokalni anestesii zavedeni kratkého 6F
sheathu do zkratu. Poté byl vodic Site 0,035" zaveden pies stendzu a provedla se predilatace
standardnim ¢i vysokotlakym balonkovym katetrem, Sife balonkového katetru byla urcena
dle 8ife cévy v okoli stendzy v poméru 1:1, vzdy se jednalo o balonky v rozmezi 5-8mm.
Predilatace byla povazovana za tspéSnou, pokud na kontrolni angiografii byl vysledek
<30% rezidualni stendzy a nebyla prokdzdna ruptura ¢i tok limitujici disekce. Poté byl
predilata¢ni balonkovy katetr odstranén, vodi¢ ponechan na misté. Pouze v ptipad¢ uspésné
predilatace byl pacient randomizovan do experimentdlni ¢i kontrolni skupiny pacientl
(Obrazek 46). Nasledné byla kazdému pacientovi provedena dalsi angioplastika, u pacientt
z kontrolni skupiny stejnym balonkovym katetrem, ktery byl pouzit k predilataci, u pacient
z experimentalni skupiny lékovym balonkovym katetrem, jehoZ délka byla zvolena tak, aby
1ézi na kazdé stran¢ presahoval alespoit o 10mm, abychom zajistili pokryti celé¢ léze
(Obrazek 47). V obou ptipadech byl balonek insuflovdn na nomindlni tlak balonkového

katetru na dobu 3min (v ptipadé¢ DCB balonkii nominalni tlak ¢inil 6atm., Obréazek 48).

Po tomto vstupnim vykonu pacient pokracoval v antiagregacni a antikoagula¢ni
1écbe ve stejném rezimu jako pied vykonem. Kontrolni angiografie byly napldnovany v
intervalech 3, 6, 9 a 12 mésict od vstupniho vykonu. V ptipadég, Ze zkrat vykazoval klinické

¢i sonografické znamky dysfunkce diive, pacient byl referovan na naSe angiografické
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pracovisté k provedeni Casn€jsi angiografické kontroly. Reintervence byla provedena v

zavislosti na nalezu na kontrolni angiografii.

Cena vstupniho vykonu byla stanovena jako soucet vSech naklada - tedy zahrnovala
provedeni vykonu samotného i cenu pouzitého materialu. V piipadé experimentalni skupiny

pacientl se pficitala cena lékového 1 obycejného balonkového katetru, protoze pii vykonu

byly pouzity oba.

xJ4Umm Asatm

Obrazek 46. Vyznamna stenoza protetického zkratu za ven6zni anastomézou (A),
predilatace konven¢nim balonkem (B,C,) stav po predilataci (D)
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Obrazek 47. Pokracovani obrazové dokumentace predchoziho pacienta, angioplastika
»studiovym* balonkovym katetrem (A), stav pfi ukonceni vykonu (B)

Obrazek 48. Obrazova dokumentace pacienta s nativnim zkratem zarazeného do studie
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Statisticka analyza byla provedena s pomoci softwart MedCalc a R. Normalita
spojitych dat byla testovana pomoci D’Agostino-Pearson testu. Normalné distribuovana
data byla porovnana pomoci t-testu. V ostatnich ptipadech byl pouzit Mann-Whitney U-test.

2

F-test nebo x“ test byly pouzity pro porovnani dichotomickych proménnych. Kiivky

priachodnosti byly zakresleny pomoci Kaplan-Meierova estimatoru a porovnany pomoci

log-rank testu. P-hodnota pod 0,05 byla povazovéna za statisticky vyznamnou.

4.2 Vysledky

Celkem bylo randomizovano 76 pacienti. Zakladni data pacientil, jejich

komorbidity, typ pfistupu, misto vyznamné sten6zy a dalsi data jsou shrnuta v tabulce (
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Tabulka 7). Dvé skupiny pacientl nevykazovaly v zékladnich datech Zadné

signifikantni rozdily.

70



Tabulka 7. Porovnani skupinovych charakteristik mezi pacienty v experimentalni skupiné

l1écenych angioplastikou s Iékovym balonkovym katetrem (drug-coated balloon, DCB) a

pacienty v kontrolni skupiné 1éenych angioplastikou prostym balonkovym katetrem.

(plain-old balloon angioplasty, POBA).

DCB POBA p
(n=38) (n=38)
vek 71 (IQR 65, 78) 69 (IQR 64, 76) 0.557
muzské pohlavi 21 (55%) 18 (47%) 0.647
antiagregacni terapie 22 (58%) 26 (68%) 0.476
antikoagulacni terapie 15 (39%) 12 (32%) 0.632
diabetes 25 (66%) 23 (61%) 0.812
ischemicka choroba srde¢ni 13 (34%) 13 (34%) 1.0
AVF 26 (68%) 28 (74%) 0.800
AVG 12 (32%) 10 (26%)
median ¢asu od zalozeni zkratu (roky) 1.56 1.42 0.934
(IQR 0.89, 2.91) (IQR 0.92, 2.74)
ptedchozi PTA cévniho pfistupu 29 (76%) 21 (82%) 0.779
misto stendzy 0.687
protéza 2 (5%) 1 (3%)
odvodna Zila 11 (29%) 8 (21%)
juxta-anastomoticky usek odvodné Zily 21 (55%) 26 (68%)
venozni anastomoza 4 (11%) 3 (8%)
rozmér balonkového katetru 0.786
Smm 5 (13%) 5 (13%)
6mm 18 (47%) 21 (52%)
7mm 12 (32%) 10 (26%)
8mm 3 (8%) 2 (5%)
vyznamnost stenozy 67% + 11% 69% + 10% 0.360
trombdza 3 (8%) 2 (5%) 1.0
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DCB, Iékovy balonkovy katetr; POBA, angioplastika konven¢nim balonkovym katerem;
AVF, arterio-venozni fistule; AVG, proteticky zkrat; 95%CI, 95% interval spolehlivosti;

IQR, mezikvartilové rozmezi

Primarni prichodnost 12 mésici po vstupnim vykonu byla 174 + 7,5% v
experimantalni skupiné pacientll a 11,0 + 5,9% v kontrolni skupiné. Ve 3 mésicich to bylo
86,7 £ 5,6% vs. 74,2 £ 7,4%, v 6-t1 mésicich 52,8 + 8,4% vs. 25,6 £ 7,9%, a v 9-t1 mésicich
21,8+ 8,1% vs. 11,0 + 5,9% (Tabulka 8).

Tabulka 8. Primarni prichodnost u pacientli s angioplastikou Iékovym balonkovym
katetrem (drug-coated balloon, DCB) a obycejnym balonkovym katetrem (plain-old balloon
angioplasty, POBA)

DCB POBA
(n=38) (n=38)
Primarni prichodnost Procento 95%CI Procento 95%CI
(V]
%] [%] [%] %]
3 mésice 86.7 72.4-94.2 74.2 57.8-85.8
6 mésict 52.8 36.9-68.2 25.6 13.5-43.2
9 meésicu 21.8 10.2-40.6 11.0 3.9-274
12 mésicu 17.4 7.2-36.1 11.0 3.9-274
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Median casu potfebného k reintervenci oSetfené vyznamné stendzy byl delsi v
experimentalni skupin€ pacientli (medidn 181 dni, 95%CI 156-91 dni), nez v kontrolni

skupin€ pacientli (median 98 dni, 95%CI 92-108 dni) (p=0,019) (Obrazek 49).

Primarni prochodnoest

100 |+

80 -

60 -

Pomér (26)

40 |-

| p=0.019 -""i.....,.,..,.,--......,,.....,."-....,...”-,..-.,.....l...m

'O I ; i :

'l

0 3 & g 12

Dioha od vstupniha vkono (mésice)

Pocet prochodnych

skuping: DCH

38 32 1w 5 5
skupina: POBA

38 24 T 3 2

Obrazek 49. Prichodnost zkratd v obou studiovych skupinach v zavislosti na ¢ase od
provedené PTA

Tti (8%) pacienti z experimentalni skupiny pacientli a dva (5%, p=1,0) pacienti z
kontrolni skupiny prodélali kompletni trombotickou okluzi. Hazard ratio Iékovych
balonkovych katetri byl 0,55 (95%CI 0,32-0,95). Nebyly zaznamenany zadné nezadouci
piihody.

73



Celkové naklady vstupniho vykonu byly v kontrolni skupiné pacienti 1613 USD, pfti
znamém medidnu dnl k nutné reintervenci vychazi denni ndklady na 16,46 USD. Lékovy
balonkovy katetr prodrazil vykon o 518 USD, celkova cena vykonu v experimentalni
skupiné byla tedy 2131 USD, pii vydéleni medidnem dnl k nutné reintervenci vychazi

denni néklady na 11,77 USD.

4.3 Diskuze

Tato studie dokazuje vyhody Iékovych balonkovych katetri pfi oSetfovani
selhavajicich nativnich 1 protetickych dialyzacnich zkrati ve smyslu lepSi primarni
prachodnosti ve srovnani s angioplastikou béznymi balonkovymi katetry. Pouzivéani téchto

Iékovych balonkovych katetri prodluzuje dobu mezi nutnymi reintervencemi.

Dlouhodobé funkéni cévni piistup je nezbytny pro zachovani co nejvyssi mozné
kvality zivota pacientll zavislych na dialyze. U hemodialyzovanych pacientl jsou nativni a
protetické dialyzacni zkraty nadiazeny centralnim Zilnim katetrim, zejména diky nizsSimu
riziku infekce, sten6z €1 okluzi centrdlnich zil a v neposledni fad¢€ i diky vysSimu komfortu
pro pacienta (Lok CE. et al., 2020; Shenoy S. et al., 2018). Bohuzel, stenodzy dialyzacnich
cévnich zkratl s postupnym omezovanim jejich funkce a nakonec s jejich selhdnim
vyznamné prispivaji k morbidit€¢ pacientii a jsou vyznamnou ekonomickou pftitézi pro

systém vetejného zdravotnictvi (Manns B. ef al, 2005).

Primérni prichodnost nativnich dialyza¢nich zkrat je nizka, okolo 50% v prvnim
roce. Sekundéarni intervence vedou ke zlepSeni primarni asistované prichodnosti na 64%-
81% a sekundarni priachodnosti na 70%-94% (Ayez N. et al., 2011). Protetické dialyza¢ni
zkraty maji primarni priachodnost 32%-47%, primarni asistovanou priuchodnost 67%-72% a
sekundérni prichodnost 83%-94% (Voorzaat BM. et al., 2020; Suemitsu K. et al., 2016).
Prestoze sekundarni prichodnosti nativnich a protetickych zkrath jsou srovnatelné,
protetické zkraty vyzaduji vice intervenci pro udrzeni spravné funkce pro dialyzu (Voorzaat
BM. et al., 2020). Stendzy u nativnich zkratl ¢asto vznikaji v juxtaanastomotické oblasti na
odvodné zile, zatimco stendzy u protetickych zkratli vznikaji nejcastéji v misté vendzni
anastomozy a v juxtaanastomotickém useku (MacRae JM. et al., 2016). Tyto typy stenoz

rovnéz prevazuji v nasem souboru.

Zlatym standardem intervenci u selhdvajicich dialyza¢nich zkrath zistava

angioplastika balonkovym katetrem, pfipadné angioplastika vysokotlakymi balonky (Lok
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CE. et al., 2020). Nicméné primarni prichodnost sten6z 1écenych angioplastikou zistava
neuspokojivé nizka, 20-40% ve 12-ti mésicich (Zhu Z-R. et al, 2020; Kim WS. et al.,
2011). Az 70% pacientt vyzaduje minimalné€ jednu dalsi intervenci do jednoho roka (Boitet

A. etal, 2016).

Byly ucinény pokusy k prodlouZeni intervalu mezi jednotlivymi intervencemi
pomoci technik, které se ukazaly efektivni v 1écbé nemoci perifernich tepen. Ackoliv
kovové stenty ukazovaly slusné vysledky (Chan MR. et al, 2008), byly nahrazeny
potazenymi stentgrafty a nové guideliny jejich pouzivani nedoporucuji (Lok CE. et al,
2020; Kavan J. et al., 2019). Stentgrafty vykazuji velmi dobré vysledky ve stenozach
venoznich anastomo6z protetickych zkrati a in-stent restendzach, avSak jejich pouziti
v juxtaanastomotickych usecich a v kanylovanych usecich (kde se u nativnich zkratd tvoii

stendzy nejcastéji) je omezeno kviili anatomickym a praktickym divodim.

Rozvoj stenotickych 1ézi v cévnich piistupech je pfipisovan zejména neointimalni
hyperplasii, kterd je potencovand endotelidlnimi bunkami (Cheung AK. et al, 2017).
Neointimalni hyperplasie vznika v disledku turbulentniho proudéni krve, endotelidlniho
poskozeni, opakovanych kanylaci a angioplastik a celkové endotelidlni dysfunkci u
terminalniho renalniho selhédni (MacRae JM. et al, 2016; Roy-Chaudhury P. ef al., 2007,
Rothuizen TC. et al.,, 2013).

Paclitaxel stabilizuje mikrotubuldrni polymery, zabranuje jejich rozpadu a tim
blokuje mitézu a inhibuje proliferaci bunék hladkého svalstva a tak omezuje neointimalni
hyperplasii. Vysoce lipofilni povaha paclitaxelu umoziiuje pasivni absorpci pies bunécnou
membranu a prolonguje efekt uvnitt cévni stény (Kolodgie FD. et al., 2016). Pro podpoteni
absorpce paclitaxelu cévni sténou musi byt pouzita hydrofilni pomocna latka. V soucasnosti
je na Evropském trhu dostupnych ptiblizné deset riznych 1ékovych balonkovych katetra a
kazdy pouziva jinou pomocnou latku. Existuje rovnéz nékolik typi paclitaxelu (krystalicky
a amorfni) a Iékové balonkové katetry mohou mit jejich smés. Davky paclitaxelu se
pohybuji od 2-3,5 pg/mm? na povrchu balonku (Mori M., 2020). Vsechny tyto proménné
vedou ke skutecnosti, Ze nedovedeme spolehlivé ptenést vysledky jednoho typu lékového
balonkového katetru na jiny a uvazovat o nich jako o stejné skupiné, ale dikazy o

funk¢nosti musi byt shroméazdény pro kazdy balonkovy katetr samostatné.
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Nadrazenost 1ékovych balonkovych katetri v 1é¢bé onemocnéni perifernich tepen ve
srovnani s obyCejnymi balonkovymi katetry byla potvrzena péti pivotnimi
randomizovanymi kontrolovanymi studiemi a lékové balonky se staly témét standardem
1écby (Caradu C. et al. 2019). Vyhody balonkovych katetrti u dialyzacnich zkratl zlstavaji
nejasné. Jedna z prvnich kontrolovanych randomizovanych studii ukézala zlepSeni
pruchodnosti po pouziti Iékovych balonkli ve srovnani s obyCejnymi balonky u
selhavajicich dialyza¢nich zkratl po 6-ti mésicich (Katsanos K. et al., 2012). Na druhou
stranu, prvni rozsahla kontrolovand randomizovand studie selhala v prikazu lepsich
vysledkl 1ékovych balonkl za 6 mésicti po pouziti (Trerotola SO. et al., 2018). Dodnes
probéhla fada kontrolovanych randomizovanych studii s raznymi Iékovymi balonkovymi

katetry, studijnimi protokoly a cili s navzdjem si neodpovidajicimi vysledky.

Metaanalyza publikovand v roce 2021 ukézala pouze mirné lepsi vysledky lékovych
balonkovych katetri (Lazarides MK. et al. 2021). Dal§i metaanalyza zahrnujici vice nez
tisic pacienti ukézala lepSi primarni prichodnost po pouziti Iékovych balonkovych katetri
(Chen X. et al., 2020). Nicmén¢, recentni metaanalyza selhala v prikazu lepsich vysledka
Iékovych balonkovych katetri (Luo C. ef al, 2022). VSechny publikované studie se
shodnou na bezpec¢nosti pouziti lékovych balonkovych katetrii u hemodialyzovanych

pacientii bez zndmek kratkodobych ¢i sttednédobych zdravotnich rizik.

V nasi studii meli pacienti v experimentalni skupiné 1€kovych balonkovych katetrti
lepSi primarni prichodnost ve srovnani s kontrolni skupinou s obycejnymi balonkovymi
katetry. Median ¢asu vyznamnych stendz k nutné reintervenci byl u experimentalni skupiny
181 dnti, v kontrolni skupin¢ 98 dnti. Nejvice stendz se v nasi skupiné pacientti nachazelo
v juxtaanastomotickém tseku a vendzni anastomoze, kde je role neointimalni hyperplasie
nejvice vyjadiena. Abychom omezili rozdily v provedeni vykonli mezi dvéma skupinami
pacientli, randomizace pacienta prob¢hla az po uspésné predilataci. I v kontrolni skupiné
pacienti byla provedena druha angioplastika stejnym balonkovym katetrem jako byl

pouzity pro predilataci, po jeho vytazeni a znovuzavedeni po vodici.

Priméarni prichodnost v kontrolni skupin€é pacientli s obycejnym balonkovym
katetrem byla niz§i nez v citované literatufe, ale odpovida predchozim studiim naseho
centra (Kavan J. et al, 2020). Nase pracovist¢ slouzi jako tercidrni centrum pro cévni
pfistupy a je zde vysoka koncentrace pacientli s komplikovanym cévnim piistupem.

Zaroven v nastaveni prospektivni studie je cévni piistup kontrolovan pro zndmky dysfunkce
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Castéji a vice precizng, coz muze umeéle hodnoty primarni prichodnosti snizit (ale ve

stejném rozsahu v obou skupinach studie).

Studie mé nékolik limitaci. Za prvé, jednd se o studii provadénou v jednom centru,
které slouzi jako terciarni s ¢asteéné selektovanou populaci vice komplikovanych pacientt,
coz muze vysledky zkreslit. Na druhou stranu blizk4 spoluprace intervencnich radiologi a
jejich zkuSenost s cévnimi pristupy zajistuje, ze vSechny vykony byly provedeny stejnym
zpusobem, coZ nelze vzdy spolehlivé zajistit v multicentrickych studiich. Za druhé, studie je
jednou zaslepend, protoze vzhled 1ékovych balonkovych katetrii a obyc¢ejnych balonkovych
katetrt se 1i8i. Za tfeti, experimentalni i kontrolni skupina se sklada z pacientli s nativnimi 1
protetickymi dialyzaénimi zkraty a 1éze se nachazeji v riiznych Castech zkratu, coz déla nés

vzorek pacientd heterogenni.

4.4 Zavér

NasSe studie ukézala lep$i primarni prichodnost nativnich i protetickych dialyza¢nich
zkrati po angioplastice s l€ékovymi balonkovymi katetry ve srovnani s angioplastikou

s obyCejnymi balonkovymi katetry.
Hypotéza

Rozdil v primarni prichodnosti sten6z dialyzacnich zkratli oSetfenych pomoci

1¢kovych balokovych katetrt a prostych balonkovych katetr neni vyznamny.

- hypotéza zamitnuta
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S5 Semi-automaticka kvantifikace mozaikovité perfuze plicniho
parenchymu a jeji korelace s hemodynamickymi parametry u

pacientii s chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi

Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH) je vzacné progresivni
onemocnéni, které je nejcastéji disledkem netplného vyléfeni akutni plicni embolie.
Piiblizné 0,6-4,4 % pacientl po akutni plicni embolii rozvine CTEPH. Zobrazovaci
diagnostika je klicova v diagnostice a 1¢écb¢ pacienti s CTEPH. Na CT angiografii plicnich
tepen hodnotime arteridlni stenozy, dilataci, intraluminalni sit€ a pruhy. Mozaikova perfuze
plicniho parenchymu je velmi dualezitym znakem u pacientl s CTEPH. Tento termin
popisuje regiondlni rozdily v denzité¢ plicniho parenchymu mezi oblastmi postizenymi
oligémii (vedouci k nizS§i denzité parenchymu) a oblastmi s normalni perfuzi nebo
kompenzacni hyperémii (vedouci k vyS§i denzit€é parenchymu). Tepny v postizenych
hypodenznich oblastech jsou malého kalibru, zatimco v normalnich plicnich oblastech jsou
tepny normdlniho kalibru nebo mirné zesilené. Referen¢nim standardem pii hodnoceni
hemodynamickych parametr zstava pravostranna srdecni katetrizace. Moznost predikovat
hemodynamické parametry na podkladé vysledkli neinvazivnich zobrazovacich vySetieni

neni u CTEPH dosud zcela objasnéna.

Cil prace
Cilem nas$i retrospektivni studie bylo prozkoumat proveditelnost poloautomatické
kvantifikace mozaikové perfuze a souvislost mezi mozaikovitou perfuzi na vypocetni

tomografii a hemodynamickymi parametry z katetrizace.

Hypotéza
Mozaikovitd perfuze nekoreluje s hemodynamickymi parametry prognosticky

vyznamnymi pro pacienty s CTEPH.

5.1 Material a metodika

Retrospektivné byli hodnoceni pacienti se stanovenou diagnézou CTEPH ve
Vseobecné fakultni nemocnici v Praze v obdobi od 1. ledna 2021 do 31. prosince 2021.
Kritérii pro zatazeni do studie byly 1) pravostrannd srde¢ni katetrizace a CT angiografie
plicnich tepen, 2) ¢asovy rozdil mezi témito dvéma vykony < 30 dni, 3) potvrzena kone¢na

klinick4 diagnéza CTEPH. Jedinym vylucovacim kritériem byl nekompletni diagnosticky
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protokol; méné kvalitni CT snimky a pfitomnost plicniho emfyzému nebo intersticialniho

plicniho onemocnéni nebyly povazovéany za vylu¢ovaci kritéria.

Hemodynamické parametry ziskané bé¢hem katetrizace pravého srdce byly: tlak v
pravé sini (RAP), tlak v plicnici (systolicky, diastolicky, primér [mPAP]) a tlak v zaklinéni
plicnice (PAWP) ziskany po nafouknuti balonku katetru na konci vydechu. Srde¢ni vydej
(CO) byl méfen termodiluéni metodou studenym fyziologickym roztokem. Na zakladé
téchto hodnot byly vypocteny srde¢ni index (CI) a plicni vaskularni rezistence (PVR), dle
nasledujicich rovnic: PVR = (mPAP-PAWP)/CO; CI = CO/BSA (BSA, plocha povrchu
téla).

CT bylo provedeno pomoci pfistroje Siemens Somatom Force (Siemens, Erlangen,
Némecko). Protokol CTPA pouzival bolus tracking k zajiSténi optimalni kontrastni naplné
plicnich tepen. Sedesat mililitr Tomeronu 350 bylo injikovano intravendézné za pouziti
automatického injektoru (CT Motion XD 8000, Ulrich GmbH, Ulm, Némecko), poté
nasledovalo proplachnuti 40 ml fyziologického roztoku. Skenovani bylo provedeno béhem
hluboké inspirace pomoci protokolu s dudlni energii. Ziskana data byla rekonstruovana v
energetickych hladinach 90 kV i 150 Sn kV a byl vytvofen kombinovany obraz (pomoci
funkce rekonstrukce FAST DE v softwaru poskytnutém vyrobcem CT) s tloustkou fezu 0,6
mm, bez mezer. Multiplanarni rekonstrukce byly provedeny s tloustkou fezu 5 mm ve tfech

zakladnich rovinach.

Pro analyzu byly pouzity pouze 0,6 mm kombinované rekonstrukce FAST DE, udaje
o dvoji energii nebyly v této studii pouzity. Analyza byla provedena ve dvou samostatnych
krocich. V prvni ¢asti analyzy byly snimky analyzovany zkuSenym radiologem (10 let
zkusenosti s hodnocenim CTEPH) v softwaru Philips IntelliSpace Portal v. 10.1 pomoci
aplikace CT Viewer. Hodnotilo se vice CT parametrl: Sitka hlavni plicni tepny (mPA),
pomér priméru mPA k priméru ascendentni aorty (rPA), pomér segmentalnich tepen k
odpovidajicim bronchim v segmentech 3 a 10 obou plic, pocet plicnich lalokii se
subpleurdlnimi rezidui plicnich infarktd, pfitomnost bronchiektazii, dilatace a hypertrofie
pravé komory, vyklenuti mezikomorového septa, dilatace dolni duté Zily, reflux kontrastni
latky do dolni duté zily a jaternich zil, pfitomnost perikardialniho vypotku a ascitu. VétSina
parametrl byla hodnocena z axialnich fezi 0,6 mm. U nékterych parametrti byla
odpovidajicim zplisobem upravena rovina (napi. korondlni, sagitalni, Sikma). Druhd cast

analyzy byla provedena pomoci nastroje Lung Density Analysis v modulu ,,COPD
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Evaluation® softwaru Philips IntelliSpace Portal v. 10.1. Tento modul byl pouzit k
segmentaci hypoperfundovanych oblasti plic. Prahové parametry pro hodnoceni byly
nastaveny na standardizované hodnoty (min —1024 HU, max —870 HU) a byl vypocten
relativni objem parenchymu s nizkou denzitou (RLAP) (Obrazek 50). VSechny CT snimky
byly nasledné vizualné ovéfeny, v mistech neuspokojivé automatické detekce byly prahové
hodnoty nastaveny individualné¢ a pomoci téchto upravenych hodnot byl automaticky

pfepocitan relativni objem hypodenzniho parenchymu.

Obrazek 50. Axialni a koronarni fez plicnim parenchymem s patrnou mozaikovitou perfuzi,

vlevo odpovidajici barevna mapa hypodenznich oblasti plic.

5.2 Vysledky

V roce 2021 bylo ve Vseobecné fakultni nemocnici diagnostikovano CTEPH u 61
pacientl, z nichz 58 splnilo kritéria pro zatazeni. Primérny vék byl 66 let (SD 11 let), 48 %
pacienti byly Zeny, primérnd hodnota mPAP 40 mmHg (SD 11,1 mmHg) a primérna
hodnota PVR 7 WU (SD 4,2 WU). Primérna Site plicni tepny byla 36 mm (SD 5,4 mm).
Primérny relativni objem hypoperfundovaného parenchymu byl 31,8 % (SD 11,2 %)).
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Standardizované prahové hodnoty v nastroji Lung Density Analysis vedly ke
spravné automatické detekci pouze u 10 z 58 pacient; u zbyvajicich 48 byly hodnoty
zménény ruéné po vizudlnim ovéfeni. Minimélni prahovd hodnota - 1024 HU nebyla
zménéna u zadného z pacientl, primérnd maximalni prahova hodnota pro celou kohortu

studie byla —869 HU a smérodatna odchylka (SD) byla 28 HU.

Kli¢ové promeénné, PVR a RLAP, byly normaln¢ distribuovany. Pokud jde o linearni
regresi mezi parametry PVR a CT, statisticky vyznamny vysledek (p=0,02) byl detekovan
pouze pro RLAP vypocitany z vizualné¢ ovéfenych prahovych hodnot (Obrazek 51). Pti
standardnich prahovych hodnotich (-1 024 HU az — 870 HU) linearni regrese nebyla
statisticky vyznamna (p=0,06). Mezi ostatnimi hodnocenymi parametry CT a PVR nebyla

statisticky vyznamna korelace.

PVR
.
] -
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Hypoperfundovany parenchvm (%)

Obrazek 51. Korelace mezi podilem hypoperfundovaného parenchymu a plicni vaskularni

rezistenci (PVR).

5.3 Diskuze

NaSe studie analyzovala moznost automatické kvantifikace mozaikové perfuze
reprezentované relativnim hypodenznim objemem parenchymu (RLAP) z CT snimkl a

vyhodnotila souvislosti mezi touto hodnotou a hemodynamickymi parametry.

Pouzity software byl plivodné vyvinut pro kvantifikaci rozsahu plicniho emfyzému a
je Siroce dostupny (Mohamed Hoesein FA et al., 2016). Podobné softwarové moduly jsou

dostupné 1 od jinych prodejct. Standardizované prahové hodnoty hustoty plicniho
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parenchymu (minimum —-1024 HU aZ maximum —-870 HU) pouZité pro analyzu byly
zvoleny na zékladé¢ piedchozich studii normalni hustoty plicniho parenchymu (Karimi R. et
al., 2014; Mascalchi M. et al., 2017), z riiznych divodii (napt. hloubka nadechu, pacientova
neschopnost zadrzet dech, plicni emfyzém, intersticidlni onemocnéni, obezita) se vSak
denzita plicni tkan¢ neovlivnéna CTEPH muze mezi pacienty lisit (Copley SJ. Et al., 2020).
Podavani jodovych kontrastnich latek mtize také ovlivnit (zvysit) denzitu plicniho
parenchymu (Thoo S. et al., 2022). Proto byla maximalni prahova hodnota upravena u 48 z
58 pacientli; tato Uprava je vSak velmi jednoduchd a umoziuje rychlou a ptesnou

kvantifikaci hypoperfundované tkang.

Zajimavé je, ze primerna maximalni prahova hodnota po individualnim nastaveni
pro celou kohortu byla —869 HU, zatimco piivodné nastavena standardni maximalni prahova
hodnota byla —870 HU. Tento rozdil je zanedbatelny, avSak skutecnost, Ze jedina
pfednastavend prahovd hodnota nepfinesla uspokojivé vysledky zdlraziiuje nutnost

individualizovaného pftistupu.

Nase vysledky poméru hypoperfundovaného parenchymu jsou kompatibilni s
vysledky odvozenymi z perfuze plic magnetickou rezonanci od Braamse et al. (Braams NJ.
et al., 2020). V jejich studii s 21 pacienty s CTEPH byla primérna hodnota plicni
hypoperfuze 29% (9%); v této studii byl praimérny pomér hypoperfundovaného parenchymu
31% (11%). V jiné studii Derlin et al. (Derlin T. et al., 2018) kvantifikovali objem
perfundovanych plic pomoci hybridni jednofotonové emisni tomografie a zjistili statisticky
vyznamnou inverzni korelaci mezi objemem perfundovanych plic a PVR, coz je také v

souladu s vysledky této studie.

Mozaikovitou perfuzi Ize nalézt u pacientti s plicni hypertenzi jakékoli etiologie
(Sherrick AD., et al., 1997) a u onemocnéni dychacich cest nebo infiltrativnich onemocnéni
plic (Stern EJ. et al., 1995), lze ji vSak nalézt u 77-100 % pacient s CTEPH (Heinrich M.
et al., 2005). Hodnoceni rozsahu mozaikové perfuze neni standardizovano. V ptedchozich
studiich byla hodnocena riznymi vizudlnimi semikvantitativnimi metodami. Ve studii s 20
pacienty s CTEPH (Hoey ET. et al., 2011) autofi pouzili subjektivni hodnoceni RLAP v
kazdém laloku, kategorizované pomoci 10% piiristki. Nezjistili Zadnou korelaci tohoto
skore s mPAP nebo PVR. Nase studie zjistila statisticky vyznamnou korelaci, i kdyz
korela¢ni koeficienty nebyly pfiili§ vysoké. To mohlo byt zpisobeno skutecnosti, ze jejich

skupina pacientii byla mensi, a tudiz sila jejich studie nebyla dostate¢na pro zjiSténi
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statistické vyznamnosti. Kromé& toho mtize byt nas§ zplsob poloautomatické detekce lepsi
nez manualni detekce nejen v rychlosti, ale také v piesnosti. Jinou metodu hodnoceni
pouzili Kasai et al. (Kasai H. et al, 2017) ve které bylo kazdému segmentu pfifazeno skore
0-2 na zéklad¢ subjektivné vnimaného rozsahu snizené denzity. Nasli dobrou shodu mezi
timto skore a vysledky nukledrni mediciny. Nase metoda kvantifikace je méné zavisla na
hodnoticim Iékafi, a proto by mohla slouzit jako standardizované métitko ve studiich 1 v

klinické praxi.

Posouzeni PVR je nezbytné u pacientli s CTEPH pted plicni endarterektomii (Kim
NH. et al., 2004; Madani M. et al., 2016). Studie hodnotici PVR a jeji korelaci s parametry
odvozenymi z CT jsou vzacné. Studie zahrnujici 145 pacientii s CTEPH (Leone MB. et al.,
2017) prokéazala vyznamnou souvislost PVR se zavaznosti mozaikové perfuze; tato studie
vSak pouzivala vizualni semikvantitativni skorovaci systém, ve kterém byla mozaikova
perfuze hodnocena jako chyb¢jici/mirnd/stfedni/zavazna. Jind studie na 25 pacientech
s CTEPH (Meinel FG. et al., 2014) pouzila automatizovanou kvantifikaci objemu plicni
krve (PBV) v dualnim CT, ale nenasla zddnou korelaci PBV s PVR (=0,20, p=0,35).

Popsand metoda pro kvantifikaci hypoperfundovaného parenchymu je snadno
pouzitelna a soucasné nalezy by mohly byt zavedeny do bézné klinické praxe. Kromé toho
jsou 3D rekonstrukce z CTPA podobné obrazkim z perfuznich scanii plic nuklearni
mediciny. Proto miize byt tato metoda uzitenym doplitkem k rutinnimu hodnoceni CTPA
jako alternativa k V-P scantim, piipadné¢ by mohly slouzit jako ndhrada V-P scanti tam, kde

nejsou k dispozici.

Retrospektivni jednocentrové provedeni této studie je jejim hlavnim omezenim. Lze
také vznést namitku proti skuteCnosti, ze do studie byli zafazeni pacienti s plicnim
emfyzémem a air-trappingem, protoze tato onemocnéni mohou zmeénit hustotu plic a mohla
by ovlivnit ptfesnost kvantifikace mozaikové perfuze, na druhou stranu zatazeni téchto
pacientli 1épe odpovida bézné klinické praxi. PocCet pacientd se mize zdat relativné nizky,
ale protoZze CTEPH je vzacné onemocnéni, nase kohorta pacientl je ve skutecnosti vétsi nez
v mnoha jinych studiich s pacienty s CTEPH. Na zaklad¢ této studie lze identifikovat dalsi
sméry vyzkumu, napiiklad srovnani soucasné poloautomatické detekce hypoperfundované
plicni tkan¢ s vysledky jinych technik (V-P scan, magnetick4 rezonance) by mohlo umoznit
zastupitelné pouziti zobrazovacich metod, a tudiz zlepSit dostupnost vysetieni pro pacienty s

podezienim na CTEPH.
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Zavérem lze fici, ze prezentovand studie je prvni, kterd vyuziva (polo)automatickou
kvantifikaci mozaikovité perfuze a studuje souvislosti mezi takto automaticky detekovanym
parametrem a hemodynamickymi parametry u pacientd s CTEPH. Vysledky naznacuji, Ze
tato metoda kvantifikace mozaikovité perfuze by se mohla standardizovat a stat se snadno
hodnotitelnym CT parametrem spojenym s dilezitymi hemodynamickymi parametry

(mPAP a PVR) u pacientti s CTEPH.

5.4 Zavér

Nase studie prokazala statisticky vyznamnou korelaci mezi poloautomaticky
detekovanym relativnim podilem hypoperfundovaného plicniho parenchymu a prognosticky

vyznamnymi hemodynamickymi faktory mPAP a PVR u pacienti s CTEPH.
Hypotéza

Mozaikovitd perfuze nekoreluje s hemodynamickymi parametry prognosticky

vyznamnymi pro pacienty s CTEPH.

- hypotéza zamitnuta

84



6 Souhrn

V uvodni casti prace byla diskutovana teoretickd i praktickd vychodiska k ob&éma
dale ptedkladanym pracim, jejichz spoleénym jmenovatelem jsou patologické zmény
v cévnim fecCisti. Jednd se o stendzy, které jsou zpiisobené trombotickym materidlem,

neointimalni hyperplazii, ¢i jizvenim a piestavbou cévni stény.

Chronické onemocnéni ledvin je zdrojem morbidity u desetiny dospélé populace a
nejcastéjsi a nejlépe dostupnou metodou k ndhradé funkce ledviny je dialyza. Pro zajisténi
cévniho pristupu je nejvhodnéjsi konstrukce dialyzacnich zkratd. I ty ale maji omezenou
zivotnost a pfi jejich stendze nebo uzavéru je nutné je opét zpriichodnit, nejcastéji pomoci
balonkové angioplastiky. K balonkové angioplastice se tradicn€ pouZivaji balonkové
katetry. Novéji jsou k dispozici balonkové katetry s upravenym povrchem (napf. ,,cutting)
nebo s vrstvou léCiva (napf. paclitaxel), které¢ inhibuje jizveni a tvorbu intimalni
hyperplasie, které¢ jsou nejcastéj$i pfi¢inou restendz po téchto intervencich. V prvni casti
prace jsme v prospektivni studii ukédzali lepSi primarni prichodnost nativnich i protetickych
dialyzac¢nich zkratl po angioplastice s lékovymi balonkovymi katetry ve srovnani s

angioplastikou s obyc¢ejnymi balonkovymi katetry.

Druhd c¢éast prace se zabyvala zménami, které vznikaji v disledku depozice
trombembolického materidlu, jeho ptestavbou, fibrotizaci, a remodelaci v cévnim fecisti
plicnice. V diagnostice a charakterizaci CTEPH hraje roli fada zobrazovacich metod vcetné
echokardiografie, scintigrafie a CT angiografie plicnice. Na CT angiografii plicnice
hodnotime jak pfimé znamky (postizeni cévniho fecisté), tak i neptimé znamky (perfizni
zmény a strukturdlni zmény v plicnim parenchymu). V druhé ¢ésti prace jsme ukézali
statisticky vyznamnou korelaci mezi objemem hypoperfundované plicni tkané€ a plicni cévni

rezistenci.
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Abstract: In this prospective randomized single-blinded study (reg. ISRCTN11414306), 76 patients
with a dysfunctional dialysis fistula or graft due to a single de novo or recurrent stenosis in the
access circuit were randomized to receive either conventional PTA (POBA) as a standard of care
(n = 38) or PTA + adjunctive PTA with a drug-coated (paclitaxel-resveratrol matrix) SeQuent® Please
OTW balloon (n = 38, DCB). Patients were scheduled for follow-up PTA at 3, 6, 9, and 12 months.

The time of clinically driven target-lesion reintervention rate (primary patency rate) after the index
procedure was analyzed using the log-rank test. The primary patency rates at 12 months after the

index procedure were 17% (DCB) vs. 11% (POBA). At 3 months, they were 87% vs. 74%, at 6 months
they were 53% vs. 26%, and at 9 months they were 22% vs. 11%. The hazard ratio for DCB was 0.55
(95%CI 0.32 to 0.95). The median time needed for target-lesion reintervention was longer in the DCB
group (181 days) than in the conventional PTA group (98 days, p = 0.019). We conclude that PTA
with the paclitaxel-resveratrol drug-coated SeQuent® Please OTW balloon in patients with de novo
or recurrent stenosis in dialysis arteriovenous fistulas or grafts prolongs the time needed for target
lesion reintervention and improves primary patency rates in the first year after the index procedure.

Keywords: vascular access; hemodialysis; angioplasty; stenosis; drug-coated balloon; paclitaxel;
resveratrol

1. Introduction

Both arteriovenous fistulas (AVFs) and arteriovenous grafts (AVGs) are considered
appropriate first-line vascular access routes for hemodialysis patients [1,2]. Both suffer from
low primary patency rates. Turbulent flow through the anastomosis site of the vascular
access and repeated cannulation lead to neointimal hyperplasia, stenosis, thrombosis, and
finally a loss of function and abandonment.

Repeated secondary interventions, mostly percutaneous transluminal angioplasty
(PTA), are successful in restoring flow with assisted patency rates of 71% in the first year [3].
Because the primary patency rates after conventional PTA remain disappointingly low
due to early restenosis, attempts have been made to reduce the number of reinterventions
required during the lifetime of the access, or to at least prolong the time between them [2].
Drug-coated balloon (DCB) catheters have the advantage of leaving nothing behind; there-
fore, they can be used even in locations where, due to anatomical and technical reasons,
stents and stent grafts cannot—mainly in juxta-anastomotic lesions, cannulation segments, or
highly mobile or tortuous segments of outflow veins [4].

Although DCBs with paclitaxel as a mitotic inhibitor of neointimal proliferation have
been approved for clinical use, their advantage in failing dialysis access in the first year
after the index procedure has been questioned [5,6]. Resveratrol is a grape polyphenol
that diminishes inflammatory responses in the vessel wall [7]. Resveratrol-excipient and
paclitaxel-coated DCBs are therefore expected to provide additional benefits [8].
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The objective of this prospective randomized single-blinded trial was to assess the
performance of a paclitaxel- and resveratrol-matrix-coated balloon angioplasty catheter
(Sequent® Please OTW) in comparison with conventional PTA as the standard of care for
dysfunctional AVFs or AVGs due to de novo stenosis or restenosis in the access circuit in
terms of primary patency rates.

2. Materials and Methods

This study (reg. ISRCTN11414306) was conducted at a tertiary referral center for
patients requiring long-term vascular access, mostly for hemodialysis. The study was
approved by the Ethical Committee of the General University Hospital in Prague (reference
number: 1440/18 S-1V). All patients were given detailed information about the study before
signing the informed consent. This investigator-initiated study received no commercial
support.

2.1. Trial Design

The trial was conducted as a single-center single-blinded prospective randomized
clinical study comparing angioplasty with SeQuent® Please OTW (B. Braun Melsungen AG,
Berlin, Germany) drug-coated balloon catheters (DCBs) with conventional PTA (“plain old
balloon angioplasty”, POBA) as a standard of care in patients with failing AVFs or AVGs
due to de novo or recurrent stenosis within the fistula circuit. Only the radiologist knew
which balloon was to be used. The referring physician, the patient, and the radiologist
performing the follow-up angiography were blinded. The study was designed to randomize
70 patients to achieve a power of 0.8 at a significance level of 0.05, with two equivalent
study groups and a survival rate difference of 0.20.

2.2. Trial Population, Inclusion/Exclusion Criteria

Between October 2018 and October 2020, 76 participants were randomized (Figure 1).
All patients were referred to our angiography department, either from a facility that
provides them dialysis care or by a consultant vascular surgeon.
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Figure 1. Consort Flow Diagram.

The inclusion criteria included the following: (i) age >18 years and life expectancy
>1 year; (ii) clinically mature dialysis fistula (AVG or AVF) already used for hemodialysis
with an adequate pump speed and dialysis efficacy for at least four consecutive sessions
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with a two-needle technique; (iii) signs of fistula dysfunction (absent thrill, low flow,
high venous pressure, high pulsatility, needling problems, abnormal pulsatility, abnormal
auscultation, extremity edema, etc.); and (iv) hemodynamically significant (>50%) stenosis in
the juxta-anastomotic or outflow vein of the AVF (excluding central veins defined as veins
medial to the lateral margin of the first rib), or in the venous anastomosis, juxta-anastomotic
segment, or outflow vein in the AVG (excluding central veins).

The exclusion criteria included the following: (i) access circuit thrombosis in the last
year; (ii) history of graft infection; (iii) previous use of a drug-eluting balloon catheter in the
access circuit; (iv) in-stent restenosis in a bare-metal or covered stent; (v) contraindications to
angiography (e.g., severe contrast media allergy); and (iv) two or more distinct significant
stenoses in the access circuit.

2.3. Trial Endpoints

The endpoint of the trial was the postinterventional target-lesion primary patency,
defined as freedom from clinically driven target-lesion reintervention or thrombotic occlu-
sion of the access circuit during the first 12 months after the index procedure [9]. Clinically
driven target-lesion reintervention was characterized as either of the following: (i) angio-
graphic stenosis of more than 50% and signs of fistula dysfunction (absent thrill, low flow,
high venous pressure, high pulsatility, needling problems, abnormal pulsatility, abnormal
auscultation, extremity edema, etc.); or (ii) stenosis of 70% and more, even without obvious
clinical signs of fistula dysfunction.

2.4. Trial Device

Patients in the experimental arm of the study received treatment with the SeQuent
Please OTW balloon catheter. The balloon was coated with a paclitaxel-resveratrol matrix (3
pg/mm? and 0.9 pg/mm?, respectively). Resveratrol (3,5,4 -trihydroxy-trans-stilbene) is a
naturally occurring substance commonly found in berries, grapes, and peanuts that
acts as an excipient that modulates an appropriate balance between drug adherence to the
balloon surface and paclitaxel release [10]. Paclitaxel is a mitotic inhibitor that suppresses
neointimal proliferation after an intimal injury during PTA [5].

2.5. Trial Procedure

All procedures were carried out in the tertiary vascular access center at the university
hospital in the radiology angiography department by one of five board-certified radiologists,
or by a senior resident under their direct supervision.

Every procedure started with access-circuit digital subtraction angiography (DSA),
with a manual contrast injection through a cannula, which was either inserted in the arterial
part of the AVG or directly into the brachial artery in the AVF under manual palpation
guidance. The number of acquisitions and projections, as well as the contrast media volume
and injection speed, were determined at the discretion of the radiologist.

When significant stenosis was identified, a short 6F sheath was introduced (under
local anesthesia) into the access. A 0.035” guidewire was passed through the stenosis
and predilation was performed with a standard or high-pressure balloon catheter with a
vessel-to-balloon ratio of 1:1 and a balloon diameter of between 5 and 8 mm. Predilation
was deemed successful if there was less than 30% residual stenosis and the absence of
rupture or flow-limiting dissection. The balloon was then removed with the guidewire left in
place.

Only after successful predilation were patients assigned to the experimental or control
group by permuted block randomization. After that, every patient underwent another
angioplasty, either by the same PTA catheter used for the predilation or by the experimental
catheter, which involved insufflation to a nominal pressure of the catheter for 3 min
(Figure 2). In the DCB group, the balloon length was selected to exceed the target lesion by
approximately 10 mm at either end to ensure full coverage and to prevent a geographic
mismatch.
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Figure 2. Index PTA in a patient from the DCB group: (A) angiography; (B,C) conventional PTA; (D)
after PTA; (E) PTA with a drug-coated balloon (DCB) after randomization.

2.6. Follow-Up

After the index procedure, patients continued their antiplatelet or anticoagulation
regimen without change. Follow-up angiographies were scheduled at 3, 6, 9, and 12 months. If
the access circuit showed clinical or sonographic signs of dysfunction earlier than the
scheduled follow-up, the patient was referred for angiography. DSA of the entire circuit
was performed, and a reintervention was either performed or not according to the study
protocol.

2.7. Cost Analysis

The cost of the initial procedure was calculated as the total reimbursement from the
payer, including the cost of the materials and the cost of performing the procedure. In the
DCB group, the additional DCB cost was included because it is recommended to perform
POBA prior to the use of DCB.

2.8. Statistical Analysis

Statistical analyses were performed in MedCalc (MedCalc bvba, Ostend, Belgium) and
R (R Core Team, Vienna, Austria). The normality of continuous data was tested using the
D’Agostino-Pearson omnibus test. Normally distributed data were compared using the ¢-
test. Otherwise, the Mann-Whitney U-test was used. The F-test or X2 test was used to
compare the dichotomous variables. Survival curves were plotted using the Kaplan-Meier
estimator and compared using the log-rank test. A p-value below 0.05 was considered
statistically significant.

3. Results

Overall, 76 patients were randomized. Baseline patient data, their comorbidities, the
type of access, the location of the target lesions, and other data are summarized in Table 1.

The two groups did not show any significant differences in the baseline data.

The primary patency rates (proportion £ SE) 12 months after the index procedure
were 17.4 £ 7.5% (DCB) vs. 11.0 £ 5.9% (POBA). At 3 months, they were 86.7 + 5.6%
vs. 74.2 £ 7.4%, at 6 months they were 52.8 + 8.4% vs. 25.6 £ 7.9%, and at 9 months
they were 21.8 £ 8.1% vs. 11.0 * 5.9%. The hazard ratio for DCB was 0.55 (95%CI
0.32 to 0.95). The median time needed for target lesion reintervention was longer in
the DCB group (median = 181 days, 95%CI 156-91 days) than the POBA group (98 days,
95%CI 92-108 days, p = 0.019) (Figure 3). Three (8%) patients in the DCB group and two
(5%, p = 1.0) patients in the POBA group developed total occlusion (thrombosis). The
hazard ratio for DCB was 0.55 (95%CI 0.32 to 0.95). No adverse events were observed.
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Table 1. Comparison of group characteristics between patients who were treated with drug-coated
balloon angioplasty (DCB) and with conventional angioplasty (POBA).

DCB Group POBA Group
(n=38) (n=38) P
age 71 (IQR 65, 78) 69 (IQR 64, 76) 0.557
male sex 21 (55%) 18 (47%) 0.647
antipletelet therapy 22 (58%) 26 (68%) 0.476
ant‘iﬁ;‘rg;;;t‘o“ 15 (39%) 12 (32%) 0.632
diabetes 25 (66%) 23 (61%) 0.812
ischemic heart disease 13 (34%) 13 (34%) 1.0
AVF 26 (68%) 28 (74%) 0.800
AVG 12 (32%) 10{%%%)
median time since 1.56 ' 0.934
access creation (years) (IQR 0.89, 2.91) (IQrR 0.92, 2.74)
previous PTA on 29 (76%) 21 (82%) 0.779
vascular access
stenosis location 0.687
graft 2 (5%) 1(3%)
outflow vein 11 (29%) 8 (21%)
]“Xgit?_.l';a‘;tggilzt'c 21 (55%) 26 (68%)
venous anastomosis 4 (11%) 3 (8%)
balloon diameter 0.786
5 mm 5(13%) 5(13%)
6 mm 18 (47%) 21 (52%)
7 mm 12 (32%) 10 (26%)
8 mm 3 (8%) 2 (5%)
degree of stenosis 67% £ 11% 69% £ 10% 0.360

DCB, drug-coated balloon; POBA, conventional angioplasty; AVF, arteriovenous fistula; AVG, arteriovenous graft;
95%ClI, 95% confidence interval; IQR, interquartile range.
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Figure 3. Comparison of primary patency rates after index procedure between patients with conven-
tional angioplasty (POBA) and drug-coated balloon (DCB) on a Kaplan-Meier plot.
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The total cost of the index procedure in the POBA group was USD 1613 (USD 16.50
per day). The additional cost of the DCB was USD 518. Therefore, in the DCB group, the
cost of the initial procedure was increased by 32% (USD 2131 USD, USD 11.80/day).

4. Discussion

This study shows that treatment of failing AVFs or AVGs with resveratrol-excipient
and paclitaxel DCB improves primary patency rates compared to conventional angioplasty
alone. The use of this DCB prolongs the time needed for reintervention.

The deteriorating function of vascular accesses over time and, ultimately, their failures
contribute significantly to the morbidity of patients and healthcare system costs [11].
Primary AVF patency rates are low at 51% in the first year. Secondary interventions
result in assisted patency (time needed for intervention to maintain or reestablish patency, or
toaccess thrombosis) rates of 78% [12,13]. AVGs have 1-year primary patency rates of 47%
and assisted patency rates of 67% [13].

Although the assisted patency rates of AVFs and AVGs are comparable, AVGs require
more interventions to maintain usability for hemodialysis [13]. Fistulas tend to develop
stenosis most commonly at the juxta-anastomotic site and the outflow vein, while grafts
are more likely to develop at the venous anastomosis and the juxta-anastomotic vein [14].
These lesions also represent the majority of the lesions in our study.

Balloon catheter angioplasty, or high-pressure angioplasty, remains the gold standard
intervention for a failing fistula when normal-pressure PTA is unsuccessful [1]. However,
the primary patency of lesions treated with angioplasty remains disappointingly low at
20-40% in the first year [15,16].

Attempts have been made to prolong the time needed for subsequent intervention
using technology that has proven effective in treating peripheral artery disease. Although
bare-metal stents show some promise, they have been outperformed by covered stents
and new guidelines do not recommend their use [1,17]. Covered stents show very good
results in anastomotic stenoses in AVGs and in stent restenosis; however, their use in
juxta-anastomotic and cannulation segments (which in AVF are segments where stenoses
develop the most) is limited due to anatomical and practical reasons. DCBs with paclitaxel
have the advantage of leaving nothing behind.

Paclitaxel is a plant-derived taxine alkaloid. It stabilizes microtubule polymers, pre-
vents their disassembly, and therefore blocks mitosis and inhibits smooth-muscle-cell
proliferation, limiting intimal hyperplasia. The highly lipophilic nature of paclitaxel yields
passive absorption through the cell membranes and a prolonged effect inside the vessel
wall [18]. To facilitate its delivery to the vessel wall, a hydrophilic excipient must be used.
Nowadays, over ten different drug-eluting angioplasty catheters are available, and each
has its own excipient formula. There are also several types of paclitaxel (crystalline and
amorphous), and DBCs can have a mixture of them. Paclitaxel doses range from 2 to
3.5 yg-mm~2 of the balloon surface [19]. All these variables lead to the fact that we cannot
reliably extrapolate results from one DCB to another and treat them as one group, but
evidence must be gathered for each catheter system separately.

The superiority of DCBs in the treatment of peripheral arterial disease compared to
POBA has been confirmed in five pivotal randomized controlled trials (RCTs) and drug-
eluting technology has almost become a standard of care [20]. The benefit of DCBs in AVFs
and AVGs remains controversial. One of the first RCTs by Katsanos et al.,, published in 2012,
showed improved patency rates after DCB angioplasty compared to POBA in failing AVFs
and AVGs after 6 months [21]. On the other hand, the first large-scale RCT by Trerotola et
al., published in 2018, failed to show a benefit of DCBs at a pre-specified time point of 180
days [22].

An umbrella review by Lazarides et al., published in 2021, showed only a modest
benefit of DCBs [23]. A meta-analysis by Chen et al. analyzing more than a thousand
patients demonstrated better primary patency rates with DCBs [24]. However, a meta-
analysis by Luo et al. in 2022 failed to confirm the benefit of DCBs [5]. What all published
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studies agree on is the safety of DCBs in the hemodialysis population with no signal of
short- or mid-term safety concerns [24-26].

In our study, patients treated with DCBs had better primary patency rates compared
to patients treated with POBA. The median time needed for lesion reintervention in the
DCB group was 181 days compared to the POBA group which was 98 days. The majority
of lesions in our study were located in the juxta-anastomotic region and in the venous
anastomosis, where the role of intimal hyperplasia is most pronounced. To reduce procedu-
ral differences between the groups, randomization was performed only after successful
predilation. In the control group, a second angioplasty was also performed with the same
balloon used for the predilation after its withdrawal and reinsertion over the guidewire.

Although the use of a DCB was associated with the additional cost of the device, the
difference in the median time to the endpoint between the POBA and the DCB groups
resulted in lower costs in the maintenance of the patency per time unit in the DCB group.
This difference may be higher in countries where the reimbursement for performing the
procedure is higher relative to the cost of the material.

Primary patency rates in the POBA group were lower than reported in the literature
but are consistent with previous studies by our group [15-17]. Our center serves as a tertiary
center for vascular accesses and there is a higher concentration of patients with accesses
that have a complicated course. In addition, in the context of a prospective study, the
vascular access is more consistently monitored for signs of dysfunction and interventions
are performed early, which may artificially reduce the primary patency rate (but to the
same extent in both groups).

This study has several limitations. First, it is a single-center study conducted in a
tertiary care center with a selected population with a possible bias toward more complicated
patients. On the other hand, the close collaboration of all interventional radiologists and
their expertise in the treatment of vascular accesses ensured that all procedures were
performed in a similar manner, which cannot always be guaranteed in multicenter studies.
Second, the study is single-blinded because the appearance of DCBs and plain POBA
balloon is different. Third, the study groups consisted of both AVFs and AVGs with lesions in
different parts of the circuit, making the study sample heterogeneous. Fourth, due to
predilation of the stenotic segment with a plain PTA balloon, the drug delivery to the vessel
may not have been as efficient as it would have been with primary PTA with DCBs. Finally,
this study did not collect any quantitative data on the clinical performance of vascular
access.

5. Conclusions

This study showed that the treatment of failing AVFs or AVGs with a resveratrol-
excipient and paclitaxel-coated balloon improves primary patency rates compared to
conventional angioplasty alone. The use of this DCB prolongs the time needed for reinter-
vention.
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heart catheterisation and CT pulmonary angiography. The parameters derived from the CT
examinations were correlated with the recorded haemodynamic parameters.

RESULTS: A method was developed for semiautomatic detection of hypoperfused tissue from
CT using widely available software and a statistically significant correlation was found between
the proportion of hypoperfused parenchyma and the mean pulmonary artery pressure (mPAP;
R2 0.22; p<0.01) and pulmonary vascular resistance (PVR; R2 0.09; p<0.05).

CONCLUSIONS: The developed method facilitates the quantification of mosaic perfusion,
which is associated with important haemodynamic parameters (mPAP and PVR) in patients
with CTEPH.
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Introduction

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH) is a rare progressive disease, most often resulting
from incomplete resolution of acute pulmonary emboli.
Approximately 0.6e4.4% of patients with acute pulmonary
embolism will develop CTEPH.! Imaging, such as computed
tomography (CT) pulmonary angiography (CTPA), is pivotal
in the diagnosis and management of patients with CTEPH.
CTPA images are evaluated for arterial narrowing, stenosis,
dilatation, intraluminal webs, and bands; this information
can be used as a roadmap for planning pulmonary endar-
terectomy.? Mosaic perfusion is a very important feature on
CT of the lung parenchyma in patients with CTEPH. This
term describes regional differences in lung parenchyma
density between regions affected by oligaemia (resulting in
hypoattenuating parenchyma) and those with normal
perfusion or compensatory hyperemia (resulting in
hyperattenuating parenchyma). The arteries in the affected
hypoattenuating regions are of small caliber, whereas in
normal lung regions, the arteries are of normal caliber or
slightly enlarged.3

Right heart catheterisation remains the reference
standard in the evaluation of haemodynamic parameters.
The possibility to predict haemodynamic parameters
based on the findings of non-invasive imaging studies in
CTEPH is not yet completely understood.* The present
study (i) explored the possibility of semiautomatic quan-
tification of the proportion of hypoattenuating paren-
chyma in the total lung volume and (ii) analysed the
associations between this proportion and haemodynamic
parameters.

Materials and methods
Study cohort

All consecutive patients diagnosed with CTEPH in Gen-
eral University Hospital, Prague, between 1 January 2021,
and 31 December 2021 were evaluated retrospectively. The
inclusion criteria were undergoing both right heart cathe-
terisation and CTPAP, the time difference between the two
procedures of <30 days, final clinical diagnosis of CTEPH
(based on all available data including right heart catheter-
isation results, ventilationeperfusion scan findings, CTPA
findings). An incomplete diagnostic protocol was the only
exclusion criterion; lower-quality CT images and the pres-
ence of lung emphysema or interstitial lung disease were
not considered exclusion criteria.

Signed informed consent was obtained from all patients
in a format standardised by General University Hospital.
This investigation conforms to the principles outlined in the
Declaration of Helsinki and was approved by the ethics
committee (decision number 23/22 S-1V).

Right heart catheterisation

Haemodynamic parameters were evaluated during the
right heart catheterisation as follows: right atrial pressure

(RAP), pulmonary artery pressure (systolic, diastolic, mean
[mPAP]) and pulmonary arterial wedge pressure (PAWP)
obtained after catheter balloon inflation at the end of
expiration; cardiac output (CO) was measured using ther-
modilution with cold saline. Based on these values, the
cardiac index (CI) and pulmonary vascular resistance (PVR)
were calculated as follows:

PVR ¥4 (mPAPePAWP)/CO

CI ¥4 CO/BSA (body surface area)

Imaging protocol

CT was performed using a Siemens Somatom Force CT
system (Siemens, Erlangen, Germany). The CTPA protocol
used bolus tracking to ensure optimal contrast opacification
of the pulmonary arteries. Sixty millilitres of iomeron 350
was injected intravenously using an automatic injector (CT
Motion XD 8000, Ulrich GmbH, Ulm, Germany), followed by a
saline flush with 40 ml of saline. Scanning was done
during deep inspiration, using the dual-energy scanning
protocol. The obtained data were reconstructed in both 90
kV and 150 Sn kV energy levels and a mixed image (using
the FAST DE reconstruction feature in the software provided
by the CT manufacturer) was created with 0.6 mm section
thickness with no gaps. Multiplanar reconstructions were
performed with a section thickness of 5 mm in all three
orthogonal planes.

Image analysis

Only the 0.6 mm mixed FAST DE images were used for
this analysis; the dual-energy data were not used in this
study. The analysis was done in two separate steps. In the
first part of the analysis, the images were analysed by an
experienced radiologist (10 years of experience with CTEPH
evaluation) using the Philips IntelliSpace Portal v. 10.1 using
the CT Viewer application. Multiple CT parameters were
evaluated: the width of the main pulmonary artery (mPA),
the ratio of the diameter of mPA to that of the ascending
aorta (rPA), the ratio of segmental arteries to the corre-
sponding bronchi in segments 3 and 10 in both lungs, the
number of lung lobes with subpleural residues of lung in-
farcts, the presence of bronchiectasis, right ventricular
dilatation and hypertrophy, bowing of the interventricular
septum, dilatation of the inferior vena cava, reflux of the
contrast media into the inferior vena cava and hepatic veins,
the presence of pericardial effusion, and of ascites.

Most of the parameters were evaluated from the axial 0.6
mm sections. For some parameters, the plane of view was
adjusted accordingly (e.g., coronal, sagittal, oblique).

The second part of the analysis was done using the Lung
Density Analysis tool in the “COPD Evaluation” module of the
Philips IntelliSpace Portal v. 10.1. This module was used to
segment the hypoperfused areas of the lung (Figs 1 and 2).
The threshold parameters for the evaluation were set to
standardised values (min €1,024 HU, max €870 HU) and the
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Figure 1 Mosaic perfusion. (a) Axial CT section showing the typical
mosaic perfusion of the lung parenchyma, with the caliber of vessels in
hypodense areas decreased. (b) The same axial CT section with
colour overlay. Hypodense areas of the lung parenchyma are
segmented in red. (c) Coronal plane showing mosaic perfusion in the
same patient. (d) Coronal plane with colour overlay.

relative volume of the low-attenuation parenchyma (RLAP,
i.e., the proportion of the parenchyma with attenuation
within the set interval within the total lung parenchyma)
was calculated. All CT images were then verified visually and
where the automatic detection was deemed unsatisfactory,
the threshold values were set individually and the relative
volume of low-attenuation parenchyma was recalculated
automatically using these adjusted values. This was done by
two readers (V.C. and ]J.P.) with 9 and 2 years of experience,
respectively, in evaluating CT examinations of patients with
CTEPH.

Radiation dose

The radiation dose was estimated from the doseelength
product (DLP) using the formula E = k X DLP. For the chest
CT, the k coefficient was 0.014.5

Statistical analysis

Data are presented as mean (SD) for continuous normally
distributed variables, median and interquartile range
(25e75th percentile) for continuous non-normally distrib-
uted variables, and frequencies (relative frequencies) for
categorical variables. Normality was tested using the
KolmogoroveSmirnov test. All analyses were performed in
RealStatistics (https://www.real-statistics.com).

The multivariable linear regression used In mPAP as the
response variable and four CT parameters as explanatory
variables: the diameter of the pulmonary artery (mPAD),
ratio between pulmonary trunk and ascending aorta (PAR),
average ratio between segmental artery and bronchus
(ABR), and low attenuation volume ratio (RLAP).

The regression formula for the multivariable model was:

In mPAP=b-+U*mPAD+S*PAR+*ABR+S*RLAP

The optimal values of the regression parameters b, usr,
S were found by using the least square method.

In addition, univariable regression models were con-
structed using each of the evaluated CT parameters as
explanatory variable and the pulmonary vascular resistance
PVR as the response variable. The linear regression formula is

PVR=D+X*x

where b and X are the regression coefficients and x is the
value of the respective CT parameter.

Both intra- and interobserver variability in the segmen-
tation process was evaluated for the whole study popula-
tion. To assess intraobserver variability, one of the readers
performed a second reading of all examinations 8 months

Figure 2 Three-dimensional representation of the mosaic perfusion quantification based on CTPA imagery. Red areas represent normal pa-

renchyma, dark areas the hypoperfused lung regions.
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after the first one. Interobserver variability was from the
readings of both assessors. Both intra- and interobserver
variability were evaluated using the intraclass correlation
coefficient (ICC) with a 95% confidence interval (CI).

Results

In 2021, 61 patients were diagnosed with CTEPH, of
which 58 met the inclusion criteria. The mean age was 66
years, standard deviation (SD) 11; 48% of the patients were
women, mPAP mean (SD) mPAP 40 mmHg (11.1 mmHg) and
mean (SD) PVR 7 WU (4.2 WU). Table 1 presents overall
demographic and laboratory descriptors of our study
cohort, all haemodynamic parameters measured during
right heart catheterisation are listed in Table 2.

CT parameters and their relation with haemodynamic
parameters

The estimated mean radiation dose from the CTPA was
2.1 mSv (SD 0.8 mSv). The mean pulmonary artery diameter
was 31.8 mm (SD 11.2 mm). The mean relative volume of the
hypoperfused parenchyma was 36% (SD 5.4%). CT-derived
parameters describing the study cohort are summarised in
Table 3.

The standardised threshold values in the Lung Density
Analysis tool led to correct identification only in 10 out of 58
patients; in the remaining 48, the values were changed
manually after visual verification. The minimal threshold
value of €1,024 HU was not changed in any of the patients;
however, the mean maximum threshold value for the whole
study cohort was €869 HU, and the standard deviation (SD)
was 28 HU.

The ICC for interobserver variability was 0.91 (95% CI:
0.87e€0.95) and the ICC for intraobserver variability was
0.90 (95% CI: 0.86€0.94). The key variables, PVR and RLAP,
were normally distributed. The multivariable linear
regression was statistically significant (R2 0.22, p<0.01,
Table 4). Where the linear regression between PVR and CT
parameters is concerned, a statistically significant result
(p=0.02, Table 5) was detected only for RLAP calculated
from visually verified thresholds, see Fig 3. When the
standard threshold values (e1,024 HU to €870 HU) were
used, the linear regression was not statistically significant
(p=0.06). There was no statistically significant correlation
between the other evaluated CT parameters and PVR.

Discussion

The present study analysed the possibility of automatic
quantification of mosaic perfusion represented by relative
low-attenuation parenchyma volume (RLAP) from CT im-
agery and to evaluate the associations between this value
and haemodynamic parameters.

The software used was originally developed to quantify
the extent of lung emphysema and is widely available.¢
Similar software modules are available from other ven-
dors as well. The standardised threshold values of lung
parenchyma density (minimum €1,024 HU to maximum

Table 1
Demographic, clinical and laboratory findings.

Number of subjects 58
Women 28 (48%)
Age (years) 66 (11}
Height (cm) 171 (9)
Weight (kg) 87 (17)
BSA (m?) 2.0 (0.2)
BMI (kg/m?2) 29.6 (5.0)
Creatinine concentration {mmal/l1) 91 (9)
proBNP concentration (ng/1) 667 (198e2,201)
6MWD (m) 379 (133)
Multiple episodes of pulmonary 15 (26%)

embolism
NYHA function class 11 11 (19%); 111 45 (78%); IV 2

(3%)

Variables are expressed as mean (SD), median and interquartile range
(25the75th percentile) or as an absolute and relative frequency.

6MWD, 6 minutes walking distance; BMI, body mass index; BSA, body sur-
face area; NYHA, New York Heart Association; proBNP, pro-brain natriuretic
peptide.

€870 HU) used for analysis were chosen based on previous
studies of normal lung parenchyma density’.8; however, for
various reasons (e.g., the depth of inspiration, patient’s
inability to hold breath, anterior or posterior location, lung
emphysema, interstitial disease, obesity), the density of
lung tissue unaffected by CTEPH can vary among patients
and time points. Moreover, the administration of iodine
contrast media can affect (increase) lung parenchyma
density.l? Therefore, the maximum threshold value was
adjusted in 48 out of 58 patients; however, this adjustmentis
very simple and allows fast and accurate quantification of the
hypoperfused tissue.

Interestingly, the average maximum threshold value af-
ter individualised setting for the total cohort was €869 HU,
while the originally set standard maximum threshold value
was €870 HU. This difference is negligible; however, the
fact that the single preset threshold did not yield satisfac-
tory results underlines the necessity for individualised
approach.

Table 2
Haemodynamic parameters.

RAP {mmHg) 7.5 (4.9)
mPAP (mmHg) 40 (L1.1)
sPAP {mmHg) 66.7 (20.2)
dPAP (mmHg) 24 (8)
PAWP [mmHg) 9.7 (4.7)
CO {1/min) 4.7 (L.2)
CI (L/min/m2) 2.4 (0.6)
HR (bcats per minute) 71 (11.8)
SBP (mmHg) 151.5 (20.4)
DBP (mmHg) 77.1 (12)
PVR (WU) 7.0 (4.2)

Variables are expressed as means and standard deviations or median and

interquartile range (25the75th percentile).

CI, indexed cardiac output; CO, cardiac output; DBP, diastolic blood pressure;
dPAP, diastolic pulmonary artery pressure; HR, heart rate; mPAP, mean
pulmonary artery pressure; PAWP, pulmonary capillary wedge pressure;
PVR, pulmonary vascular resistance; RAP, right atrial pressure; SBP, systolic

blood pressure; sPAP, systolic pulmonary artery pressure; WU, Wood unit.
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Table 3
Computed tomography parameters.

Ratio of hypoperfused parenchyma (%) 31.8 (11.2)
mPA diameter ([mm}) 36 (5.4)
rPA 1 (0.1)
Average scgmental bronchus to artery ratio 1.3 (0.1)
Patients with lung emphyscma 10 (17%)
Patients with UIP pattern 1 (2%)
Patients with postinfarction residues 48 (83%)
Lobes with pestinfarct residues 1.5 (1e3)
Bronchiectasis 1 (2%)
RV dilatation 25 (43%)
RV hypertrophy 47 (81%)
Bowing of interventricular septum 31 (53%)
Dilatation of inferior vena cava 10 (17%)
Contrast media reflux into inferior vena cava 23 (39%)
Pericardial effusion 10 (17%)
Ascites 2 (3%)

Variables are expressed as mean (SD), median and interquartile range
(25the75th percentile), or as a number and percentage of subjects.

mPA, main pulmonary artery; rPA, ratio of the diameter of the main pul-
monary artery and of the ascending aorta; RV, right ventricle; UIP, usual
interstitial pneumonia.

The present results are consistent with other studies?1.12
in which the mPA and rPA diameters are known to correlate
well with mPAP. The present results of the ratio of hypo-
perfused parenchyma are compatible with results derived
from magnetic resonance lung perfusion by Braams et al.13
In their study of 21 patients with CTEPH, the mean pul-
monary hypoperfusion was 29% (9%); in the present study,
the mean ratio of hypoperfused parenchyma was 31% (11%).
In another study, Derlin et al.1* quantified the perfused lung
volume using hybrid single-photon-emission tomography
and found a statistically significant inverse correlation be-
tween the perfused lung volume and PVR, which is also in
accordance with the results of the present study.

Mosaic perfusion can be found in patients with pulmo-
nary hypertension of any aetiology!5 and in airway diseases
or infiltrative diseases of the lung!¢; however, it can be
found in 77€100% of patients with CTEPH.!” The assessment
of the extent of mosaic perfusion is not standardised. In
previous studies, it has been evaluated with various visual
semiquantitative methods. In a study with 20 CTEPH pa-
tients by Hoey et al,!8 the authors used subjective assess-
ment of RLAP in each lobe, categorised using 10%
increments. They found no correlation of this score with
mPAP or PVR. The present study found a statistically sig-
nificant correlation, although the correlation coefficients
were not too high. This might have been caused by the fact

Table 4
Multivariable linear regression analysis.

Table 5
Linear regression analysis: PVR (response variable) and low-attenuation
volume ratio (explanatory variable).

Regression coefficient 95% Confidence interval p-Value
b = 3.47 (0.22; 6.71) 0.037
X = 011 (0.015; 0.21) 0.0204

PVR, pulmonary vascular resistance.

that their patient group was smaller and, thus, the power of
their study was not sufficient to detect statistical signifi-
cance. In addition, the present method of detection might
be superior to manual detection not only in speed but also in
accuracy. Another method of assessment was used by
Kasai et al,,'? in which each segment was assigned a score of
0e2 based on the perceived extent of reduced attenuation.
They found good agreement between that score and the
results of nuclear medicine. The present method of quan-
tification is less operator-dependent (as showed by the high
intra- and interobserver correlation) and, therefore, could
serve as a standardised measure in studies as well as in
clinical practice.

Assessment of PVR is necessary in patients with CTEPH
prior to pulmonary endarterectomy.20°22  Studies evalu-
ating PVR and its correlation with CT-derived parameters
are rare. Liu et al 2324 associated several CT parameters with
PVR; the only CT parameter that correlated independently
with PVR was the Cobb angle between the interventricular
septum and the line between the sternum midpoint and
thoracic vertebral spinous process. In another study
including 145 patients with CTEPH, Leone et al?> demon-
strated a significant association of PVR with the severity of
mosaic perfusion; however, that study used a visual semi-
quantitative scoring system, in which the mosaic perfusion
was graded as absent/mild/moderate/severe. A study on 25
CTEPH patients conducted by Meinel et al2¢ wused auto-
mated quantification of pulmonary blood volume (PBV) in
dual-energy CT but found no correlation of PBV with PVR
(r=e0.20, p=0.35).

The described method to quantify hypoperfused paren-
chyma is easily applicable (see the screenshot illustrating
the workflow in Fig 4) and the present findings could be
introduced to routine clinical practice. In addition, the 3D
reformats from CTPA (Fig 2) are similar to the images of
nuclear medicine lung perfusion scans. Therefore, this
method might be a helpful addition to routine CTPA eval-
uation as an alternative to lung perfusion scans. Based on
the results by Kasai et al., they could also in some instances

Variable Regression coefficients 95% Confidence interval p-Value
b =232 (1.50; 3.16) <0.001
mPAD u = 001 (0,0; 02) 0.24
ratio between pulmonary trunk and ascending aorta (PTAR) S = 025 (-0.47; 0.97) 0.49
ratio between segmental artery and bronchus (ABR) r =045 (0; 0.99) 0.10
relative representation of low attenuation parenchyma (RLAP) S = 0.01 (0; 0.02) 0.10

In mPAP, natural logarithm of mean pulmonary artery pressure; mPAD, main pulmonary artery diameter.
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Figure 3 Correlation of the percentage of the hypoperfused parenchyma and pulmonary vascular resistance (PVR). WU, Wood units.

serve as a surrogate for ventilationeperfusion scans where
these are unavailable.

The retrospective single-centre design of this study is its
main limitation. An objection to the fact that patients with
lung emphysema and air trapping were not included in the
study may be also voiced as these diseases can alter lung
density and could impact the accuracy of the mosaic
perfusion quantification; on the other hand, including
these patients better corresponds to routine clinical prac-
tice. Therefore, these patients were included. The number
of patients may also seem relatively low but as CTEPH is a
rare disease, the present patient cohort is actually larger
than in multiple other studies with CTEPH patients.27.28
Further research directions based on the present study
can be identified; for example, comparing the present
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semiautomatic detection of hypoperfused pulmonary tis-
sue to the results of other techniques (e.g., perfusion scan,
magnetic resonance imaging) could allow interchangeable
use of these techniques and, therefore, improve the avail-
ability of imaging examinations to patients with suspected
CTEPH.

In conclusion, the presented study is the first to use the
(semi)automatic quantification of mosaic perfusion and to
study the associations between such an automatically
detected parameter and haemodynamic parameters in pa-
tients with CTEPH. The present results suggest that this
method of quantification of mosaic perfusion might become
standardised and become an easily evaluated CT parameter
associated with important haemodynamic parameters
(mPAP and PVR) in patients with CTEPH.

Figure 4 Screenshot showing the automated analysis of hypodense lung areas, with threshold settings (black circle).
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