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Uvod

Sonografie karotid se v soucasné dob¢ soustfed’uje na staticky popis
morfologického nalezu, prikaz a stanoveni velikosti aterosklerotického
platu, ur€eni, jde-li o hypoechogenni (obrdzek 1) nebo hyperechogenni
(obrazek 2) plat, popis povrchu ateromu, pfipadné prikaz ulcerace platu
(obrazek 3), stanoveni zdvaznosti stendzy (obrazek 4) a mereni Site
intimy a medie (IMT). Tyto nalezy ale nejsou schopny odhalit ¢asnou
poruchu funkce velkych cév, ktera by mohla slouzit jako casna znamka
rozvoje aterosklerdzy (Stadler 1996). Proto se v poslednich letech dostava
do popredi zajmu meteni endotelialni funkce pomoci sonografie

brachialni tepny nebo méreni distenzibility sestupné aorty, femoralni ¢i

spole¢né karotické tepny (Chlumsky 2000).

Obrazek 1: Hypoechogenni plat.



Obrazek 2: Hyperechogenni plat.

Obrazek 3: Ulcerace platu.
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Obrazek 4: Vyznamné stendza karotické tepny

Meéteni distenzibility aorty, karotické nebo koncetinové tepny je v
klinické praxi jednoduché, relativné rychlé a nepradvem opomijené
vysetfeni. M4 ale bohuZzel i svd omezeni. Je to zejména subjektivni
hodnoceni bez moznosti standardizace méfeni i pfi vySetfeni v pricném
fezu tepnou. Rovnéz krevni tlak je v naprosté vétSiné studii méfen pred
nebo az po vySetieni, v pfipadé€ stanoveni distenzibility descendentni
aorty pfi jicnové echokardiografii méfeni krevni tlaku ani nenf technicky
mozné (Lang). V poslednich letech je méreni distenzibility pomoci

sonografie (Kool) nejcastéji v oblasti karotického recisté akceptovanou

metodou ke stanoveni stupné aterosklerotického postizeni cévniho reciste.



Vysledky nékolika naSich studif tuto mySlenku podpotily (Chlumsky
2005).

Cévni distenzibilita je dilezitym faktorem majici vliv na systolicky a
pulzni tlak, které stoupaji s v€ékem a maji souvislost s rozvojem
kardiovaskularnich komplikaci hypertenze, hypertrofie levé srde¢ni
komory a rozvojem srde¢niho selhani (Simons 1999). Hypertenze navic
vede k aterosklerotickym zménam a chorob€ malych cév a tim ke vzniku
cévni mozkové prihody, srde¢niho infarktu a selhani ledvin (Laurent).
Snizeni pulzniho tlaku znamena snizeni systolického tlaku, které vede k
regresi hypertrofie levé srde¢ni komory a zvySeni diastolického krevniho
tlaku zlepSujici koronarni cirkulaci (Rosolova). Ovlivnénim pulzniho
tlaku a distenzibility cév se méni kardiovaskularni riziko. Pulzni tlak
ztraci svoji predpovédni silu pti hodnoceni kardiovaskularniho rizika
vztazeného na veék a cévni distenzibilitu (O'Rourke 1995). Zda se, ze
prave distenzibilita by mohla byt velmi diileZitou zndmkou

kardiovaskularniho rizika bez ohledu na krevni tlak (Simons 1998).

Patofyziologie distenzibility

Krevni tlak je kontinualni fyziologicky parametr, jehoZ Casova kiivka se
méni v rliznych ¢astech tepenného systému. V klinické praxi se témer
vyluéné pouziva hodnoceni pouze systolického a diastolického tlaku
(Chlumsky 1991). V pribéhu poslednich nékolika poslednich let byla
problematika vlastnosti arterialni stény a pulzové viny studovana s

ohledem na vyznam hodnot krevniho tlaku a pulzového tlaku pro



hodnoceni kardiovaskularniho rizika, a to zviast¢ u nemocnych starsich
50-ti let, kde se ukézalo, Ze pulzni tlak je nezavisly ukazatel
kardiovaskularniho rizika, hlavné srde¢niho infarktu (Simon 1991).

Jiz v roce 1990 Nicols a O'Rourke rozdélili funkci arterii na vodivou a
tlumici. Vodiva funkce znamend vedeni tekutiny k cilovym organiim a je
mozno ji merit jak invazivng, tak sonograficky (O’'Rourke). Tlumici
funkce se dostala do poptedi zdjmu az v poslednich dvaceti letech
zejména v souvislosti se studiem aterosklerézy a hypertenze.

Je popsano nékolik experimentalnich modell cévni elasticity (Safar
1986). Model nejvice odpovidajici realité je jednoduché hadice, na jedné
strané reprezentujici periferni rezistenci, a na druhé strané pinéna krvi ze
srdce. Vlina tvofend aktivitou srdce se pohybuje po cévni sté€né a je
odrazena z periferie zp€t. Pokud je hadice distenzibilni, jako je tomu u
mladych osob, rychlost je pomalé a odraZena vina se vraci pozdg - v
diastole (Spac) . V piipadé tuhé hadice, jako v cévé ve vy$$im véku, se
vina pohybuje rychle a navraci se jiz v systole. To zpisobi zvyseny
systolicky a s tim souvisejici snizeny tlak v diastole.

Distenzibilita miize byt hodnocena rliznymi zplsoby. Tim, Ze je znamo
a pouzivano vice zpisobli, se ukazuje, ze ani jeden neni ideélni a ani lepsi
nez ostatni. Na kongresu International Society of Hypertension konaném
vroce 1994 v Sydney byly poprvé zhodnoceny jednotlivé moZnosti
méteni distenzibility cév a byly vysloveny pochybnosti o reproducibilité
nekterych postupti (Safar 2003). Jedné se zejména o ovlivnéni vysledki

kolisanim srde¢niho vydeje, frekvenci srde¢ni i zavislosti na misté



meéteni. Tato data byla podporena studiemi, které prokazaly rozdiiné
nalezy pri méreni provedenych na aort€ a na brachialni tepné. Zcela
recentni data ze studie CAFE ukazaly rozdilné hodnoty centralniho a
periferniho krevniho tlaku a je doposud diskutovan jeho klinicky dopad
(William).

Médie cévni stény je smési kolagenu a elastinu, které ovliviiuji
nelinearni vztah mezi tlakem a primérem cévy. Jejich mnozstvi je
relativng stabilni a dynamickeé a je ovlivnéno jejich produkei a
odbouravanim. Stimulace jejich tvorby, ktera je zplisobena zejména
zanétem nebo zvySenym krevnim tlakem, vede k nadprodukci kolagenu a
snizené tvorb& normalniho elastinu a vysledné ke zvySeni tuhosti cévni
stény. Tyto molekulami zmény vedou rovnéz ke dvoj az trojnasobnému
ztluSténi intimy - medie mezi 20 a 90 rokem véku (O Rourke). Pri
histologickém vySetteni intimy tuhé tepny je mozno prokazat poruchu
organizace endotelidlnich bunék, zvySeny obsah kolagenu, porusena
elastinova vlakna, infiltraci burikami hladkého svalu, makrofagy a
mononukleary, zvySeny obsah metaloproteindz, adhezivnich molekul a
cytokint. Hladk4 svalovina dale prispiva k elasticit€ cévy, ale je zavisla
na tonu, ktery ovliviiuje nervova aktivita, hormony, lokalné produkované
vazoaktivni substance (napt. NO, angiotenzin II, endotelin), oxidacni
stres a léky (Salonen 1991). Studie provedené Bergelem neprokézaly vliv
tonu hladkych svali na elasticitu cév, na druhé stran€ krevni tlak a
primér cév namerené hodnoty ovlivnil (Bergel). Jiné prace neprokazaly

souvislost s tloustkou cévni stény a hodnotami elasticity (Dijk 2000).



Meéreni distenzibility

Distenzibilitu mizeme méfit primo - tedy métenim tlaku a priméru
cévy na tom samém miste. Méfeni mize probihat invazivné - tlak méfime
tip manometrem a pramér tepny intravendznim ultrazvukem. P¥i
neinvazivnim méfeni je povazovano méreni primeéru cévy za presné, ale
problematické je méreni krevniho tlaku. Porovnani tlaku a priiméru cévy
je vyjadfovano riznym zptisobem: distenzibilita, kompliance, elasticky
modulus nebo elasticita (Safar 2003).

V literature je Casto pouzivana rychlost pulzové viny méfené na
riznych mistech cévniho recisté. Méteni pulzové viny mé fadu omezeni v
technickém vybaveni, misté snimani, odhadu délky mezi snimanymi
misty, stejné tak odlinost cévniho fegisté v misté méfeni (Bank). Cim
rychleji se tlakova vina §i¥i, tim rigidn&jsi je cévni sténa. Lze odvodit, Ze
poddajnost i rychlost tlakové viny je zavisla na aktualnim krevnim tlaku.
Tato metoda je pomérné jednoducha a ma dobrou reprodukovatelnost,
vyzaduje ale specialni technické vybaveni (Spéac). V ptipadé elastické
arterie, jakou je aorta, stoupa rychlost pulzové viny v€kem, zatimco v
ptipad€ muskularni arterie koncetinovych cév se neméni (Liu).

Velkeé elastické arterie se rozsiruji a zuzuji v zavislosti na srde¢nim cyklu.
Bé&hem systoly je vyznamna ¢ast objemu srde¢niho vydeje pohlcena
distenzi arterii, které plsobi jako naraznik sniZujici systolicky krevni tlak
a ménf jej tak z pulzatilni srde¢ni ejekce na kontinualni krevni tok v

kapilarnim recisti. Snizeni kompliance a zvySen4 tuhost jsou povazovany



za soucast patofyziologie kardiovaskularnich chorob a pfispivaji k rozvoji
a progresi hypertenze, hypertrofii levé srde¢ni komory a srde¢nimu
sethani (Gatzka).

Pii studiu u lidi i v experimentu je v popfedi zajmu vySetieni
distenzibility karotické tepny. Karoticka tepna skyta vyhodu ve snadném
zobrazeni a povrchovém pribéhu. Struéné se da distenzibilita popsat jako
tlakové-objemova kiivka. Z experimentalnich praci na riznych zvitecich
modelech vime, Ze tato kfivka neni linearni. P¥i nizkém tlaku v cévé se na
distenzibilité podili zejména hladka svalovina a elasticka vlakna, pfti
vysS$ich tlacich jsou to kolagenni vldkna, kterd se podili na zvyseném
odporu (Safar 2003). V experimentalnich modelech byla kfivka v rozmezi
tlaku 100-150 mm Hg téméf linearni. Pii nizsich hodnotach jiz byla
kiivka exponencialni a navic se liSila u normotenznich a hypertenznich
zvitat. Tyto nalezy podporily zavedeni této metody do klinického
vyzkumu (Greenland).

V ptipad¢ arterii se jedna o cylindricky utvar, proto objem za jednotku
¢asu odpovida priméru a distenzibilita je Casto vyjadiena vzorcem 2 delta
D/D/delta P. V poslednich letech je pouzivano n€kolik parametrii
elastickych vlastnosti arterii (Zienam), nejcastéji uzivané ukazuje tabulka
I. ProtoZe v klinické praxi je obtizné stanovani tloustky cévni stény, je
nejcastéji uzivanym parametrem kompliance nebo distenzibilita.

- Technicky vyvoj sonografickych piistroji s postupnym zlepSovanim
zobrazeni umoznil kvalitngjsi detekei struktur cévni stény, ktera je nutna

k pfesnému stanoveni priméru karotické tepny (Spacil). Optimalni je
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pouziti sektorové 7,5-10 MHz sondy s fokusaci na hloubku 11 mm.

Distenzibilita 2AD/Dd/AP
Kompliance AD/AP
Elasticky modulus APxAD/Dd
Objemove elaticky modulus AP/AD/DdA

Tabulka I: Parametry elastickych vlastnosti karotické arterie.

Vliv véku a hypertenze na distenzibilitu

Distenzibilita je vyznamné ovlivnéna vé€kem. Patologicko-anatomicky
se na zmeéndach zavislych na véku podili fragmentace elastinovych vladken
pfi opakovaném mechanickém namahani a smykovém stresu, kterému je
cévni sténa vystavena. Navic vime, Ze vékem se zvySuje mnozstvi
volného vapniku v cytozolu s recipro¢nim poklesem volného hotc¢iku v
erytrocytech, krevnich destickéch, svalovych butikach a v mozku (Liu).
Distenzibilita aorty méfena pomoci MRI té€sné koreluje s hladinou
volného hotciku v burikach.

Pokles distenzibility vékem je vyrazn€jsi u centralnich - prevazné
elastickych tepen. To odpovida klinickym pozorovanim, kterd ukazala, ze
korelace mezi vékem a distenzibilitou je vice vyjadiena v piipadé méteni
provedenych na aorté ve srovnani s métenimi provedenymi periferné - na
karotidach nebo brachialni tepné. Zde pokles distenzibility je ve srovnani

s poklesem zjisténym na aorté 2-3 krat mensi (Kawasaki). Pfitom vyssi
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veék se projevuje vice na karotickém reCisti nez pii méfeni na tepnach
dolnich koncetin.

Pokles distenzibility je pozorovan kontinualné s vékem, jak u muzd, tak
u Zzen a ro¢né klesé ptiblizn€ o 1%, po dosazeni v€ku 55 let se pokles
akcentuje (Kelly). To odpovidd pozorovani epidemiologickych studii o
prevalenci systolického krevniho tlaku v zavislosti na v€ku (Boutouyrie).
Distenzibilita se snizuje v€kem zejména u osob s vy$$im ptijmem soli,
zatimco klesa pomaleji pfi nizkém prijmu soli (Liao).

U nemocnych s hypertenzi je hlavni strukturadini zménou hypertrofie
medie. U mladych hypertoniki je snizeni distenzibility karotické arterie
zptsobena vzestupem tlaku, pfi jeho korekcei se distenzibilita upravuje
(Giannattaso 1997). V jinych oblastech (femoralni arterie, aorta) pokles
krevniho tlaku distenzibilitu nenormalizuje (Bussy). U starsich
hypertonikt dochazi ke zmnozeni extaceluldrni matrix medie a
adventicie, coz vysvétluje poruchu distenzibility bez zavislosti na
krevnim tlaku. V patogenezi distenzibility se spolupodili porucha
produkce a uvolnovani NO, a aktivita renin-angiotenzin- aldosteronového
systému. Prokazané jsou variace genu pro receptor II AT II a aldosteron,
které jsou zodpoveédné za zhorSeni distenzibility u hypertonika.
Distenzibilita koreluje s krevnim tlakem a rizikem vzniku
kardiovaskularni prihody, zejména u nemocnych s nizkymi hodnotami
krevniho tlaku distenzibilita dobte predpovida kardiovaskularni riziko
(Dijk).

Distenzibilita a diabetes mellitus



U zdravych osob je glykémie nalaéno v t€sné souvislosti s
distenzibilitou métenou jak na aorté, tak v perifernim recisti. Tyto nélezy
jsou dobre vyjadreny u diabetiki jak 1. tak 2. typu (Giannattasio 2001).
Snizena distenzibilita u diabetikl 1. typu byla prokazana ve vice jak 10
studiich . Porucha distenzibility souvisi jak délkou trvani choroby, tak s
dlouhodobou kontrolou diabetu a pritomnosti mikro nebo
makrovaskularnich komplikaci a je vétSinou vice vyjadrena na aorté nez v
perifernim recisti (Shoji). Lambert potvrdil , Ze distenzibilita nekoreluje s
akutni zménou glykémie, ale jen s dlouhodobou kompenzaci a
pritomnosti poruchy srde¢ni variability (Lambert).

U diabetikil 2.typu rovnéZ nekolik studii potvrdilo poruchu
distenzibility, zavislost byla prokazana na hladin€ volnych mastnych
kyselin, inzulinémii a dlouhodobé kompenzaci diabetu. Nalezy ukazuji na
moznost, ze stanoveni distenzibility ma schopnost u diabetikli
neinvazivng detekovat asymptomatické stadium aterosklerézy (Charvat
2005). Presto studie u diabetikil 2. typu jsou méné presvedEivé, nez u
diabetikl 1. typu (Dijk 2000). Tento nalez je vysvetlovan praveé rozdilem
v patogenezi mezi diabetem 1. a 2. typu a ¢asto nemoznosti stanoveni
piesné doby vzniku diabetu u diabetikd 2. typu (Erdmann).

Experimentalni a klinické studie prokazaly, Zze zvySeny pfijem
cholesterolu vede k poruse funkce endotelu a poruse distenzibility a to jak
u nemocnych s klinickymi projevy aterosklerdzy, tak u nemocnych
doposud asymptomatickych. N&kolik studii prokézalo souvislost mezi

distenzibilitou a hladinou cholesterolu. Lécba hypercholesterolémie
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statiny vede ke zlepSeni distenzibility. VétSina studii nepotvrdila teorii o
primé souvislosti mezi distenzibilitou a hladinou cholesterolu. Pouze
prace Lehmanna prokazala souvislost mezi diastenzibilitou a hladinou
LDL cholesterolu (Lehmann). Je zajimave, ze stejny autor zjistil
obracenou zavislost u détskych nemocnych s familiarni
hypercholesterolémii (Giannattasio 1996). Distenzibilita byla zvySena v
zavislosti na hladiné celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a niZsi
koncentraci HDL cholesterolu.

Porucha distenzibility je rovnéz prokazovana u nemocnych se srdecnim
selhavanim. Zatim neni jasny pfesny mechanizmus, ktery tuto zménu u
nemocnych se srde¢nim selhanim zplsobuje. Obviriuje se snizeny srdecni
vydej, zvySené dotiZeni, porucha endotelialni funkce nebo zvySena
aktivita sympatického systému (Giannattasio 1995). Distenzibilitu u
téchto nemocnych je moZzno priznivé ovlivnit poddnim nitrati nebo ACE
inhibitord.

Vysoka prevalence distenzibility je prokazovana rovnéZz u nemocnych s
terminalnim selhavanim ledvin. U téchto nemocnych koreluje
distenzibilita se zvySenim systolického, diastolického i pulzniho
krevniho tlaku, kalcifikacemi v cévni stén¢ nebo sniZenou hladinou HDL
cholesterolu, u ostatnich parametrt souvislost neni prokazana (Blacher
1998). Distenzibilita se u téchto nemocnych jevi jako nezavisla
prognostickd znamka kardiovaskularni mortality. U dialyzovanych
nemocnych distenzibilita koreluje s obsahem sodiku v organizmu a

prirdstkem hmotnosti mezi dialyzami.
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Klinické znamky ateroskler6zy koreluji s nalezem distenzibility.
Nejvice je tato souvislost sledovana u nemocnych s ischemickou
chorobou dolnich koncetin. Distenzibilita u téchto nemocnych koreluje s
hodnotou pulzniho tlaku. Podobné nalezy jsou prokazany u nemocnych s
chronickou ICHS (Bots), unemocnych po srdecnim infarktu, nebo
stendzou karotidy (Dijk 2005). V pripad€ karotid madme pouze ojedinélé
prace sledujici souvislosti tloustky intimy-medie , nebo vyskytu ateromu
v karotickém recisti a poruchu distenzibility (Charvat 2006).

Z literarnich dat vyplyva, Ze nejCasté]i je distenzibilita karotické tepny
vySetfovana u nemocnych s rliznymi klinickymi projevy ateroskler6zy
jakymi jsou akutni a chronické formy ischemické choroby srde¢ni
(Simon), u nemocnych s cévni mozkovou ptfihodou , chorobami cév nebo
u nemocnych s chronickym renalnim selhanim (Blacher). Je pouze malo
dat o snaze vyuzit tuto metodu v diagnostice nebo diferencialni

diagnostice kardiovaskularnich chorob.

Cil prace

V na$i praci jsme se zamé&fili na Ctyfi skupiny nemocnych ( nemocni
s ICHS, CMP, metabolickym syndromem, nemocnj pred
kardiochirurgickym vykonem), jenz tvoti vétSinu pacientl s
kardiovaskularnimi chorobami v ambulantni pé¢i nebo hospitalizovanych
na interni klinice 2.LF UK ve FN Motol. Snazili jsme se vySetrenim
téchto ¢tyr skupin nemocnych zodpovedEt ¢tyti zakladni otazky:

1. Je mozné pomoci vySetreni distenzibility karotické tepny u
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asymptomatickych diabetikl 2.typu pfedpovédét vyznamny nalez na
koronarnim recisti?

2. Mize vySetteni distenzibility pomoci v diagnostice etiologie
ischemické CMP a jsou tyto nalezy ovlivnény ptitomnosti diabetu?

3. Je ovlivnéna distenzibilita pfitomnosti metabolického syndromu?

4. Muze byt vySetfeni uzitecné u nemocnych pred kardiochirurgickym
vykonem?

Ke stanoveni distenzibility jsme zdmérn¢ pouzili zmeénu primeru
karotické tepny v systole a diastole méfenou sonograficky za pouziti
bézné dostupného sonografického pristroje. Vedla nés k tomu myslenka
maximdlni dostupnosti této metody s moznosti jejiho vyuZiti na vétsine
klinickych pracovist. Ostatni metody - zejména méfeni pulzové viny -
jsou v Ceské republice dostupné pouze na nékolika malo pracovistich. V
zahranici je o stanoveni distenzibility relativné velky z4jem - v poslednich
letech bylo publikovéano vice jak 500 védeckych sdéleni tykajicich se této
problematiky. Vyzkum se soustfedi hlavné€ na stanoveni poruchy
distenzibility u riznych kardiovaskulérnich chorob, zatim mame k
dispozici jen netipin€ daje o moznosti klinického vyuzZiti této metody v

diagnostice ¢i stratifikace rizika kardiovaskularnich chorob.

Metodika
1. Méfeni distenzibility a tloustky intima-medie
Sonografické vySetreni karotid jsme provadéli na pfistroji ATL 9HDI

(Washington, USA) pri uziti linearni 7,5 MHz sondy. VSechna méreni
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byla provedena jednim specialistou a vySetteni probihala nalaéno

v dopolednich hodinach. Nemocni byli vySetieni v poloze na zadech s
hlavou sklonénou 45 stupiiti na opacnou stranu od piilozené sondy.
Spole¢na karoticka tepna byla zobrazena ve dvou rovinach, méfeni byla
provedena v ptiéném fezu z jednorovinného zobrazeni. V
jednorozmérném zobrazeni (obrazek 5) jsme stanovili primér tepny v

systole a diastole. Z diivodu vylouceni kolisani tepového objemu byl

hodnocen primeér tii po sobé€ jdoucich cykli.

Obrazek 5: Distenzibilita v jednorozmérném zobrazeni

Hodnocena byla tloustka intimy-medie (IMT) pravé arteria carotis
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communis, kterou jsme méfili 2 cm distainé od bifurkace ve vzdalengjsi
¢asti cévy v misté, kde nebyl ptitomen ateromovy plat. Vysokofrekvenéni
7,5 MHz sondou jsme ziskali dvourozmérny obraz cévni stény a odlisili
hypoechogenni oblast odpovidajici tlouSt'ce intima-medie (obrazek 6).
Oddéleni od krevniho toku a adventicie jsme stanovili podle dobre

ohrani¢enych hyperechogennich linii.

Obrazek 6: Dvojita kontura IMT. Vpravo normalni nalez, vlevo

patologickd IMT.

Distenzibilitu jsme pocitali na podkladé Ranemanova vzorce po
stanoveni systolického a diastolického rozmeéru pravé spole¢né karotidy 2
cm distalné od bifurkace. Krevni tlak byl méfen rtufovym manometrem
po stanoveni primeéru karotidy. Ranemanova formule byla pocitdna podle
vzorce D=2.delta D/Dd/delta P (D je distenzibilita, delta D rozdil priméru
merené cévy v systole a diastole, Dd je primeér cévy v diastole, delta P je

rozdil systolického a diastolického tlaku).
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2. Statistické hodnoceni

Numerické hodnoty jsou udany jako primér + smérodatna odchylka. Ke
statistické analyze bylo pouzito neparového t-testu. Hodnoty p < 0,05
byly povazovany za statisticky vyznamné. V souboru nemocnych
vySettenych SPECT jsme priméry porovnali neparovym Studentovym t-
testem po stanoveni smérodatnych odchylek. Cetnost jsme posuzovali
pomoci Fischerova exaktniho testu. Hodnoty p < 0,05 byly povazovany
za statisticky vyznamné. Pro posouzeni, které sledované faktory jsou
nezavisle statisticky vyznamné€ spojeny s vysledkem SPECT myokardu
jsme pouzili model polytomické logistické regrese pomérnych Sanci.
Hodnoceni bylo provedeno na softwaru SAS. Pfi uvedené statistické

analyze sledované hodnoty byly adjustované na vék a pohlavi.

Ischemicka choroba srde¢ni u diabetiki

Prevalence ischemické choroby srdecni je vyznamné vétsi v diabetické
populaci ve srovnani s nediabetiky. U diabetik{l se setkavame Castéji - ve
srovnani s nediabetiky - s asymptomatickym priilbéhem, kdy nemocni
neudavaji typické angin6zni bolesti (Chlumsky 1993). Nalez ischemie pfi
zatézovém vysetfeni u diabetika je spojen s vyznamné horsi prognozou ve
srovnani se stejnym nalezem u nediabetika, a to bez ohledu na to, zda je
ischemie symptomatickd nebo néma u zcela asymptomatického diabetika
(Erdmann).
V roce 1998 vydala Americka diabetologické spolecnost spolecné s

Americkou kardiologickou spole¢nosti doporuceni, kdy je vhodné aktivné
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hledat ptitomnost némé ischemie u asymptomatickych diabetiki (Henry).
Vedle abnormalnich nalezli na EKG, svédéicich pro ischemickou chorobu
srde¢ni, se doporuceni tyka diabetikil s aterosklerotickym postizenim
karotického a/nebo periferniho recisté a diabetiki s mnohocetnymi
rizikovymi faktory.

Nicméné zlstava otadzkou, zda ptes respektovani uvedenych doporuceni
je praktické u asymptomatickych diabetikii provadét rutinné zat€zové
vySetteni, nejlépe zatezovy SPECT (single photon emission computer
tomography) myokardu. VétSina praci vykazuje vytéznost kolem 20-25%
(Hachamovitch), ptitom k dal§imu pfipadnému invazivnimu vysetfeni
(chirurgické 1é¢bé nebo koronarni angioplastice s koronarnim stentem)
dojde jen u ¢asti diabetikl s pozitivnim nalezem.

V této praci jsme si polozili otazku, zda pomoci jednodusSich a
levnéjsich zobrazovacich metod, jakou je sonografie karotid se
stanovenim distenzibility, lze ur€it podskupinu asymptomatickych
diabetikd 2.typu s vysokym a nizkym rizikem nalezu SPECT myokardu,
svédcici pro vyznamnou koronarni ischemii.

Soubor nemocnych a metodika

Soubor nemocnych tvorili asymptomati¢ti nemocni s diabetem 2.typu,
ktefi jsou dlouhodobé sledovani v diabetologické ambulanci interni
kliniky 2.LF UK a FN Motol. Nemocni byli bez klinickych znamek
ischemické choroby srde¢ni a mé&li ptitomny nejméné dva dalsi rizikové
faktory podle spoleéného doporuceni Americké kardiologické spoleénosti

a Americké diabetologické spole¢nosti z roku 1998:
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a) Koncentrace celkového cholesterolu nad 6,2 mmol/l a LDL-
cholesterolu nad 4 mmol/l nebo HDL-cholesterolu pod 0,9 mmol/l. Do
studie jsme zaradili i diabetiky, kteti m&li v anamnéze zji§ténou poruchu
lipidi podle uvedenych kritérif a byli jiz 1é€eni hypolipidemiky.

b) Hodnota krevniho tlaku vy3si nez 140/90 mm Hg. Krevni tlak byl
mefen 3x vsed¢ po 15 minutach, za hypertenzi jsme povaZovali hodnoty
vys$i nez 140/90 mm Hg. Do studie jsme zaradili i nemocné s predchozi
dokumentaci hypertenze a jiz G¢innou Ié€bou.

c¢) Koufeni - jako kuraky jsme hodnotili vSechny vySetrené, kteti v dob&
vySetteni uvedli koufeni cigaret.

d) Rodinna anamnéza predcasné koronarni choroby srde¢ni.

e) Pozitivni mikro/makroalbuminurie.

Do studie jsme nezatadili nemocné s anamnézou ischemické choroby
srdecni, s ptiznaky typické anginy pectoris, s anamnézou prodélaného
srde¢niho infarktu, pti jednoznacnych ischemickych zménéch na
klidovém elektrokardiogramu a po prodélaném revaskularizaénim vykonu
na koronarnich tepnach. Zadny ze zatazenych nemocnych neprodglal
cévni mozkovou piihodu a nemél laboratorni znamky renalniho selhéni
( norméalni hodnoty urey a kreatininu v krvi).

U kazdého nemocného jsme zaznamenali vék, pohlavi, datum stanoveni
diagnozy diabetes mellitus 2.typu; v den zatézového vySetfeni jsme
nemocné zvazili a zmérili jejich vySku.

Zatézovy SPECT myokardu

Perfuzni scintigrafie myokardu byla provedena dvoudennim protokolem
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zat€z-klid za pouziti 99m-Tc-sestamibi (zatéz 7,5 MBq/kg , klid 10
MBg/kg). U vSech pacientli byla provedena fyzicka zaté€z na byciklovém
ergometru, u 27 pacientli neschopnych dosahnout dostate¢né fyzické
zatéze a soucasne s nediagnostickym nalezem EKG bylo navic provedeno
vySetfeni po farmakologické zat€zi dipyridamolem (0,56 mg/kg). Sniméni
SPECT nasledovalo 30-60 minut po aplikaci MIBI na vrcholu
ergometrické zatéze, za 60 minut a dale pti klidové studii, nebo po
farmakologické zatézi na gamakamere Sophy Medical DST-XL(Bruce,
Francie) se dvéma detektory v tuhlu 90 stupnti, pohybujici se po
nekruhové draze 180 stupniil. Registrovano bylo 64 projekci po 25
sekundach. U pacienttl, kde bylo mozné registrovat GSPECT (gated ¢ili
hradlovy SPECT podle viny R na EKG), bylo ziskano 8 sad obrazk
béhem srde¢niho cyklu s vylou€enim cykli kratSich 300 ms a jejich
nasledujicich cyklt. Udaje byly zpracovany metodou zpé&tné projekce za
pouziti vyhodnocovaciho zatizeni VISION POWER station Software
version V5.1.0 (Bruce, Francie). Zakladem vyhodnoceni byl 20-ti
segmentovy model levé komory srdecni , kde akumulace radiofarmaka v
jednotlivych segmentech byla hodnocena podle nasledujici Skaly: 0 -
normalni, 1 - malé snizeni, 2 - stfedni snizeni, 3 - velké snizeni, 4 -
neptitomnost vychytadvani radiofarmaka. Na zéklad€ zhodnoceni
vysetfeni po zatéZi a v klidu byl perfuzni SPECT hodnocen podle
nasledujicich kritérii:

a/ normalni nalez - vSechny segmenty maji normalni distribuci

radiofarmaka.
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b/ pravdépodobné normalni nalez - lehké trvalé perfuzni defekty v
nékolika segmentech s malym snizenim hromadéni radiofarmaka, kdy
nebyla nalezena zména v klidu ve srovnani s vysetfenim pfi zatézi.

¢/ hraniéni nélez - lehké reverzibilni perfuzni defekty ve vice segmentech
s malym snizenim hromadéni radiofarmaka po zatézi, které neni ptitomno
pti vysetieni v klidu, nebo jeden stredni perfuzni defekt v jednom
segmentu.

d/ abnormalni nalez - stfedni perfuzni defekt ve 3 a vice segmentech,
zavazny perfuzni defekt nebo uplny defekt v jednom nebo vice
segmentech.

Abnormalni nélezy byly posuzovany jako fixni defekt v pfipadé, Ze se
abnormalni nalez zatéZového a klidového SPECT vyznamné nelisil.
Abnormalni nalezy pfi zat€zi, které nebyly pritomny v klidu, byly
posuzovany jako reverzibilni defekt. Abnormalni nélezy pri zatézi, které
se neuplné upravily v klidovych podminkéch, byly hodnoceny jako
¢astecné reverzibilni defekt.

Vysledky

Ze 126 nemocnych mélo abnormalni nalez na SPECT myokardu 33
nemocnych s diabetem. U 33 nemocnych byl vysledek hodnocen jako
hrani¢ni. Diabetikd, u kterych byl SPECT normalni nebo pravdépodobné
normalni, bylo 60. Porovnani demografickych udaji a rizikovych faktoru,
na podklad¢ kterych byli diabetici zafazeni do souboru, je uvedeno v
tabulce II podle vyskytu SPECT, kde ve skupin€ ostatni jsou uvedeni

diabetici s vysledkem hrani¢niho, pravdépodobné normaélniho a
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norméalniho nalezu na SPECT. Vyznamné menSi vyskyt nalezu

abnormalniho SPECT u Zen nejspise souvisi s rliznou frekvenci

mikro/makroalbulbuminurie. U Zen byla ptitomna jen ve 14 pripadech

28%), zatimco u muza v 33 pripadech (43%).
(28%), prip (43%)

Intimomedialni tloustka spolecné karotidy byla u 33 diabetikt s

abnormalnim SPECT 0,71 + 0,07 mm, zatimco u ostatnich 93 diabetiki

byla 0,66 £ 0,09 mm (p=0,03). Pti polytomické logistické regresi, kdy

byla soucasné posuzovana ptitomnost vyznamnych ateromt v karotickém

reCisti, vSak IMT nebyla prokéazana jako nezavisly faktor, ktery souvisi s

vysledkem zatéZzového SPECT.

Vyznamné ateromy (ateromy veétsi nez 2,5 mm) v karotickém recisti

jsme nalezli u 24 (73%) diabetikl s abnormalnim SPECT a u 20 (21%)

ostatnich diabetiki (p = 0,0001, OR=9,348). Distenzibilita u nemocnych

s abnormalnim SPECT myokardu byla 0,27 = 0,1 mm/100mm Hg,

0,31 £ 0,08 mm/100mm Hg u hrani¢niho a 0,33 &+ 0,08 mm/100mm Hg

u nemocnych s normalnim vySettenim SPECT (p = 0,011).

Abnormalni SPECT (n=33)

Ostatni (n=93)

Pocet zen

7 (21%) 43 (47%) p<0,01
Vek (let) 61,2+5,8 59,8+6,9 NS
Délka trvani diabetu 8 1+43 7,9+52 NS
Glykovany hemoglobin (%) 4 7,5%1,2 7,1£2.3 NS
'BMI (kg/m2) 30+2,5 31+3,2 NS
Mikro/makroalbuminurie 20 (60%) 27(29%) p<0,01
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Tabulka II: Charakteristika souboru 126 nemocnych.

‘| Abnormalni SPECT

Intermedialn{ SPECT

Normaln{ SPECT

| (mm/100mm Hg)

(n=33) (n=33) (n=60)
IMT (mm) 0,72 £0,11 0,68+0,10 0,67+0,13
Distenzibilita 0,27+0,10 0,31+0,08 0,33+0,08

Tabulka 1V: Sonografické nalezy v zavislosti na vysledku vySetreni SPECT.

Diskuse

Kardiovaskularni prognéza diabetika bez prodélané koronarni prihody
je stejné jako u nediabetika po prodélaném srdecnim infarktu. Tento fakt
a vyznamneé vEtsi riziko ischemické choroby srde¢ni u diabetikl ve véku
nad 45 let pfed nas klade otdzku, zda je moZné a zejména G€inné hledat
pritomnost ischemické choroby srde¢ni u asymptomatickych diabetik( s
picdstavou, Ze ¢asna diagndza umozni modiﬁkaci Jécebného pristupu,
kterd by zasadnim zplsobem ptiznivé ovlivnila progndézu nemocnych.
Hlavné se jedna o nemocné s vyznamnym postizenim vSech tii
koronarnich tepen, ktefi jsou indikovani vétSinou ke kardiochirurgickému
vykonu, a 0 nemocné s vyznamnymi stenézami v korondrnim tecisti s
ohrozenim velké ¢asti myokardu. Podle literarnich udaji ma zatézovy
SPECT myokardu po fyzické nebo farmakologické zatézi srovnatelné

vysledky u diabetikii s nalezy u ostatni populace. Senzitivita vysetfeni u
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diabetikii se udava mezi 80-90% a specificita dosahuje az 85%
(Hachamovitch).

Nekteré studie prokazuji korelaci mezi postupnym zvétSovanim
tloustky intimy a medie karotické tepny a incidenci srde¢niho infarktu
(Popele) a cévni mozkové ptihody (Zureik). Pfitomnost
aterosklerotickych plati v pribéhu karotického recisté je v souvislosti s
pfitomnosti a rozsahem vyznamnych koronarnich stendz, s vékem,
ptitomnosti rizikovych faktorii, v€etné diabetes mellitus a s hypertrofii
levé srde¢ni komory. Intimomedialni tloustka byla také posuzovana ve
vztahu k vysledku SPECT myokardu u asymptomatickych diabetikd.
Podle dostupnych prameni koreluje intimomedialni tloustka s vysledky
SPECT. Jeji hodnota pod 0,55 mm mé negativni prediktivni hodnotu
80%, u nekurakli dokonce 90% (Boucher). Se zvétsujici se
intimomedialni tloustkou karotické tepny je nalézano vice vyznamnych
ateromu v karotickém recisti.

V naSem souboru vyznamnost nalezu vétSiho ateromu v karotickém
re€isti predstavoval nejvyznamnéjsi faktor souvisejici s nalezem
abnormalniho SPECT myokardu (Charvat 2005). Tento nélez podporuje
nazor, Ze samotné zvetseni intimomedialni tloustky spole¢né karotické
tepny neni bez posouzeni soucasné pritomnosti ateromatozy karotického
reCist€ vyznamne spojeno s nalezem na koronarnich tepnach u
asymptomatickych diabetikll 2.typu (Stork).

Distenzibilita vyjadiuje dilatatni schopnost cévy pfi daném pulzovém

tlaku. Klinické studie svédci pro skute¢nost, Ze snizena distenzibilita
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karotické tepny je spojena s pritomnosti klasickych rizikovych faktort
jako je hypertenze, hypercholesterolémie, ale i diabetes mellitus (Terry).
U nemocnych s prodélanou kardiovaskularni pfihodou pokles
distenzibility koreluje s celkovou kardiovaskularni mortalitou. Stejné jako
u intimomedialni tlouStky byla i u sniZeni distenzibility spole¢né
karotické tepny popséana korelace s pritomnosti a rozsahem koronarniho
postizeni (Alan). V naSem souboru byla distenzibilita karotické tepny v
souladu s uvedenymi udaji statisticky vyznamné mensj ve skupiné
diabetikil s ndlezem abnormalniho SPECT.
Distenzibilita u diabetiki s ICHS nebo CMP

Diabetes mellitus zvySuje 2-3 krat riziko ICHS a CMP, prognéza
nemocnych s akutnim srdecnim infarktem a akutni CMP je v ptitomnosti
diabetu vyrazn€ horsi (Chlumsky 2001). Kardiovaskularni a
cerebrovaskularni prihody jsou nejcastéjsi pri¢inou umrti
v civilizovanych zemich. Stanoveni IMT koreluje s rizikem vyskytu
srde¢niho infarktu i CMP u nemocnych bez diabetu a podobny trend je
zjistovan i v diabetické populaci (Salonen). Udaje o vyznamu stanoveni
distenzibility v téchto skupinach nemocnych jsou relativné skromné (Dijk
2005).

Pro diabetes mellitus je charakteristické zvySeni rizika rozvoje
ateroskler6zy. U diabetikl 1. typu bylo prokézano snizeni distenzibility
spolecné karotické tepny jesté v dobé, kdy nebyly patrny vétsi

aterosklerotické platy pti ultrazvukovém vySetieni karotid (Giannattasio

vvvvvv
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ovlivnéni nalezl vékem a pridruzenymi chorobami.

V nasi studii jsme se zamé¢rili na srovnani méreni distenzibility a IMT u
nemocnych s CMP v zévislosti na ptitomnosti diabetu - jako rizikového
faktoru aterosklerozy. NaSim cilem bylo rovnéz podpotit teorii o lepSim
funkénim stavu karotickych cév u nemocnych s embolickou (v
ptitomnosti fibrilace sini) ve srovnani s trombotickou etiologii CMP (u
nemocnych se sinusovym rytmem). Vzhledem k predpokiadané odlisné
etiologii prihod jsme tyto nalezy srovnali s nalezy u nemocnych s ICHS.
Metodika

Sonografické vysetreni karotid s hodnocenim distenzibility jsme
provedli u 234 nemocnych. 145 nemocnych s ischemickou chorobou
srde¢ni melo provedenu sonogafii karotid v ramci predopera¢niho
vySetfeni pred revaskularizaci srdce pfi koronarograficky prokéazané
stendze kmene levé véncite tepny nebo chorobé tfi tepen. U 89
nemocnych s ischemickou cévni mozkovou prihodou (CMP) byla
provedena sonografie karotid v ramci rutinniho vySetteni s cilem stanovit
etiologii mozkové ptihody.VSichni nemocni s CMP méli
dokumentovanou hemiparézu potvrzenou neurologickym vySetrenim, CT
mozku vylouc¢ilo hemorhagii a nebyl prokdzan zdroj embolizace pfi
vySetieni transthorakalni echokardiografii. Kuractvi, hypertenze a
hypercholesterolémie byly hodnoceny z anamnestickych Gdaja.

Vysledky
Charakteristiku souboru 234 nemocnych ukazuje tabulka V. Jednalo se

o star$i populaci, primérny veék ve skupine s ICHS byl 73 £ 8,3 let , ve
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skupiné CMP 75 £ 4,9 let. V souboru nemocnych s CMP bylo
nevyznamné vetsi zastoupeni zen. Ob€ skupiny se neliSily v primérném
veéku, pfitomnosti hypertenze a hypercholesterolémie. Ve skuping
nemocnych s ICHS jsme zaznamenali vice kufaki, ve skupiné
nemocnych s CMP byla €astéji pritomna fibrilace sini.

Tabulka VI ukazuje vysledky méteni distenzibility a IMT nemocnych s
ICHS a CMP podle srde¢niho rytmu. Diabetici méli vyznamné horsi
nalezy distenzibility (0,16 + 0,05 mm/100mm Hg v. 0,20 + 0,06
mm/100mm Hg; p <0,05) a IMT (0,79 £ 0,10 mm v. 0,65 + 0,13 mm; p <
0,05) jak ve skupin& ICHS, tak ve skupiné CMP (0,14 + 0,04 mm/100mm
Hgv. 0,17 £ 0,05 mm/100mm Hg, 0,81 £ 0,11 mm v. 0,69 £ 0,12 mm; p
<0,05). Byl nalezen pouze nevyznamny rozdil pro D a IMT v zavislosti
na lécbé diabetu, kdy byly nevyznamné lepsi nalezy u nemocnych
lé¢enych dietou nebo peroralnimi antidiabetiky oproti nemocnym
léenych inzulinem (tabuika VII). Fibrilace sini neovlivnila sledované
parametry u nemocnych s ICHS, ve skupin€ nemocnych s CMP byla

prediktorem lepSich nalez D a IMT (tabulka: VIII).
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ICHS (n=145) | CMP (n=89)
Diabetes mellitus 38 (26%) 21 (24%) NS
Hypertenze 110 (76%) 74 (83%) NS
Hypercholesterolemie | 113 (78%) 61 (69%) NS
Kouteni 126 (87%) 25 (28%) P< 0,05
Fibrilace sini 16 (11%) 48 (54%) P< 0,05

Tabulka V: Charakteristika souboru 234 nemocnych.

ICHS (a=145) CMP (n=89)
Fibrilace sini Sinus r. Fibrilace sini Sinus .
(n=16) (n=129) (n=44) (n=45)
Distenzibilita 0,194+0,05* 0,18+0,06* 0,19+0,05** 0,10+0,04**
(mm/100 mm Hg)
IMT (mm) 0,72+0,12%%* 0,74+0,13%%* 1 0,67+0,1 [ *¥*** 0,79+0,10****

Tabulka VI: Vysledky distenzibility a IMT karotid u nemocnych s ICHS a CMP v zavislosti

na srdecnim rytmu (*,** NS, ** **%% 5 <(,05).
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PAD (n=48) Insulin (n=11)

Distenzibilita (mm/l100 mm Hg) |0,16+0,05 10,15+0,04 NS

IMT (mm) 0,79+0,12 0,83+0,11 NS

Tabulka VII: Vliv [é¢by diabetu na hodnoty distenzibility a IMT.

‘ ICHS (n=145) CMP (n=89)
‘ Diabetes + Diabetes — Diabetes + Diabetes —
|

n=38 N=107 n=21 n=68

Distenzibilita 0,16+0,05* 0,20+0,06* 0,14+0,04** 0,17+0,05%*

(mm/100mm Hg)

‘IMT(mm) 0,79+0,10%%* 10,65+0,13%** 0,8120,1 1**** [ 0,69+0,] 2% ***

Tabulka VIII: Vliv diabetu na néalezy distenzibility a IMT u nemocnych s ICHS a CMP

GAARLARELL p< 0,05).

Diskuse

Nase studie ukazala, Ze vySetieni distenzibility - podobné jako IMT - u
nemocnych s ICHS nebo CMP miiZe pfispét k ureni zavaznosti cévniho
postizeni. Diabetes mellitus 2. typu v obou sledovanych skupinach - jak u
nemocnych s ICHS tak i nemocnych s CMP - zhorSoval sledované
parametry. Na druhé strané nemocni s CMP a fibrilaci sini, u nichz

predpokladame embolickou etiologii ptihody, méli pfiznivejsi nalezy jak
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pri vySetfeni distenzibility, tak IMT. Tento nalez ukazuje na mozny
klinicky vyznam vySetfeni distenzibility v diagnosticko-terapeutickém
postupu u téchto nemocnych (Chlumsky 2006), kdy u nemocnych se
sinusovym rytmem a predpokladanou aterotrombotickou etiologii CMP,
je zédkladem écby antiagregalni lécba, zatimco u nemocnych s
embolickou etiologii |é¢ime antikoagulacnimi léky. Ve srovnani s
literarnimi Gdaji i naSimi vysledky u jinych skupin nemocnych, jsme
zjistili horsi vysledky distenzibility, coz je zplsobeno vys$Sim vékem jak
ve skupiné nemocnych s CMP, tak i ve skupin€ nemocnych s ICHS.
Nase nalezy tykajici se postiZzeni cév u diabetikd jsou v souladu s
predchazejicimi studiemi. Ztlusténi IMT a porucha distenzibility jsou
vysvétlovany zejména snizenou sekreci NO vedouci k endotelidlni
dysfunkci a zvySenou proliferaci struktur cévni stény u diabetikt 1.1 2.
typu. Tloustka IMT v né€kolika studiich korelovala s endotelialni
dysfunkei hodnocenou sonografickym vysetfenim (Salonen 1991).
Podobné mutze plsobit 1 hyperinzulinémie, kterd je typicka pro diabetiky
2. typu. Obvinovan je rovnéz intravaskularni tlak, ktery vede
mechanickym napinanim ke stimulaci replikace a rastu bunék cévni
stény. Vliv hypertenze nebyl jednoznacn€ prokazan, protoze nékteré
studie nevykazovaly rozdily mezi nalezy u hypertenznich diabetikl a
diabetikll bez hypertenze. Jin€ studie naopak prokézaly korelaci s
pritomnosti hypertenze, ale nikoli s dlouhodobou kompenzaci
hodnocenou glykovanym hemoglobinem (Giannattasio 2001). Navic

nameérené vysledky zavisi na hodnocené cévé, kdy distenzibilita je u
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diabetikil vice porusena na velkych cévach (aorta nebo spole¢na karotida)
oproti cévam stredni velikosti (brachidini tepna) a pro presné hodnoceni
cévniho postizeni bude vhodné vysetteni vice cévnich Usekl (Singh).
Zcela nedavno publikovana studie prokdzala u nemocnych s CMP, ze
priznivé nalezy vySetreni IMT a distenzibility mohou vyloucit
aterosklerotické zmény ascendentni aorty (Harloff).

SniZeni distenzibility a zvySeni IMT mé primou patofyziologickou
souvislost. Je mozno predpokladat, ze zvétSeni tloustky cévni stény vede
k horSimu zasobeni kyslikem $patné vaskularizovanych ¢asti cévni stény,
jakymi je intima, a tim dojde k urychleni aterosklerotického procesu
(Bank). Experimentalni model kréli¢i karotidy s uméle snizenou
distenzibilitou ukazal na zvySeni traumatického postizeni rigidni cévni
stény krevnim tlakem, coz opét vede k progresi aterosklerotickych zmén.
Navic u nemocnych s ICHS koreluje hodnota IMT méfena na spolecné
karotid€ s vyskytem kalcia ve stén€ koronarnich cév a oba tyto nalezy
jsou schopny predpovédét vyznamnou stendzu v koronarnim recisti
(Terry).

Za dilezity povazujeme nélez zavislosti siedovanych parametrli na
srde¢nim rytmu, ktery doposud nebyl studovan. Nemocnym s podezrenim
na embolickou cévni mozkovou prihodu, kterd ¢asto souvisi s fibrilaci
sini, je provadéna jicnova echokardiografie (Chlumsky 2006). Nase
vysledky ukazuji na moznost pouziti distenzibility k odliSeni trombotické
a embolické etiologie a tato neinvazivni metoda by mohla v nékterych

klinickych situacich jicnovou echokardiografii nahradit.Vzhledem k
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tomu, Ze se jedna o prvni nélezy, bude tieba je potvrdit v dalSich studiich.

Distenzibilita u nemocnych s CMP a metabolickym syndromem
V soucasnosti zazivame epidemii vyskytu i z4jmu o metabolicky syndrom.

Odhaduje se, ze postihuje 20-30% populace (Scot). Diagnéza metabolického
syndromu se stanovuje v pfitomnosti tif a vice kritérii uvedenych v tabulce IX. Riziko
kardiovaskularnich komplikaci i riziko tmrti na ICHS a celkovéa mortalita se u

- metabolického syndromu pohybuje mezi rizikem diabetikll a osob bez diabetu
(Ninomiya). V soucasnosti méme mnoho informaci o vztahu metabolického
syndromu a ICHS, o vztahu k cévnim mozkovym prihodam zatim existuji jen

ojedinélé studie.

Abdomindlni obezita (obvod pasu >102cm u muzl, >88 u Zen)

Hypertriglyceridémie >1,7 mmol/I

Nizky HDL-cholesterol (<1 mmol u muzi, <1,3 mmol/l u Zen) '

Hypertenze (TK >130/85 mm Hg)

Glukoza v zilni plazmé nala¢no >6,1 mmol/I

Tabulka IX: Diagnosticka kritéria metabolického syndromu

Na zvySeném riziku ateroskler6zy u nemocnych s metabolickym syndromem se
podileji vSechny jednotlivé soucésti metabolického syndromu (Chlumsky 2005).
V posledni dob¢ je zdlrazfiovana tloha inzulinorezistence a hyperinzulinémie, kterd

je vyraznym faktorem akcelerované ateroskler6zy (Lteif). Dochazi pfi ni k aktivaci
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krevnich desti¢ek se snizenim fibrinolyzy, snizené syntéze NO, zvySuje se oxidacni
stres, tvorba tkanového faktoru, zvysuje se sklon k apoptéze a aktivuji se parametry
zanétu ( CRP, interleukiny, TNF).

Cévni mozkové ptihody patii mezi nejéastéjsi kardiovaskularni choroby a Ceska
republika zaujima ¢elni misto jak v jejich incidenci ( 400-500/100 000 obyvatel) tak
v umrtnosti. 80% CMP je ischemickych a z nich je 20-30% zplisobeno embolizaci ze
srdce a velkych cév (Chlumsky 1997). 55% CMP je zplisobeno trombdzou a toto
procento se relativné zvySuje u nemocnych s metabolickym syndromem nebo
diabetem na ukor CMP ostatnich etiologii (Chlumsky 2001).

U 71% nemocnych se jedna o prvni prihodu, zbyvajicich 29% ma recidivu.
Prognéza nemocnych je velmi $patna — mortalita v prvnim meésici Cinni 24%, do roka
zemie 42%. Navic polovina nemocnych ma vyrazny neurologicky deficit snizujici
kvalitu Zivota (Pavlik).

Diabetes mellitus prokdZeme u 20 % nemocnych pfijimanych do nemocnice
s CMP, navic jej nove diagnostikujeme u 6-42% nemocnych s CMP (Erdmann).
Celkem tedy je glykémie nad 6 mmol/l zji§téna pfi prijeti u 68% nemocnych.

V literature se diskutuje, zda hyperglykémie je projevem spiSe doposud nepoznaného
diabetu, nebo reakci na stres a rozsah CMP. Hyperglykémie je provézena 2-5 ti
nasobnym zvysenim hospitaliza¢ni tmrtnosti (Chlumsky 2002). Problematika dobré
kompenzace diabetu u nemocnych s CMP v akutnim obdobi je komplikovana
poruchou polykani, které je pfitomna az u tfetiny nemocnych s CMP (Radziszewska).
Pfijem potravy je u téchto nemocnych komplikovany a rizikovy pro mozné riziko
aspirace, které vyrazné nesnizuje ani zavedeni enteralni vyZzivy.

Riziko CMP u nemocnych s metabolickym syndromem
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Metabolicky syndrom v sob& obsahuje .minim:ilné dva rizikové faktory podle skore
Cardiovascular Health Study, ¢asto k hypertenzi a hyperglykémii je pfitomna u téchto
nemocnych i hypertrofie levé srde¢ni komory (Pavlik). Pfitomnost metabolického
syndromu u nemocnych s CMP byla sledovana v pouze ojedinélych studiich. Milionis
v recentn{ studii zjistil pfi srovnani 163 nemocnych s CMP se 166 pacienty bez CMP
trikrat Castéji metabolicky syndrom ( 46% v. 15%). Koren-Morgan prokazal u
nemocnych témér 50% zvyseni rizika vzniku CMP u nemocnych s metabolickym
syndromem, u diabetiki toto riziko bylo vice jak dvojnasobné.

Opakované bylo prokazano, Ze riziko vzniku CMP roste s pfitomnosti jednotlivych
soucasti metabolického syndromu. I kdyz studie z poslednich let prokazuji zvySené
riziko CMP (Ninomiya, Ford), jednotlivé rizikové faktory samostatné prokazovaly
velkou variabilitu. Obecné lze fici, Ze riziko roste s vySkou krevniho tlaku, hladinou
cholesterolu, hladinou LDL-cholesterolu a klesajici hladinou HDL-cholesterolu
(Bowman).

Soubor nemocnych

Charakteristiku souboru 77 nemocnych s ischemickou cévni mozkovou
prihodou ukazuje tabulka X. Z t€chto nemocnych bylo 33 osob spliujici
kritéria metabolického syndromu. Soubor tvofilo 49 muzi a 28 Zen
primérného veéku 62,3 + 9,8 let . Vék a zastoupeni pohlavi se v obou

souborech nemocnych vyznamné nelisily.
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S metabolickym Bez metabolického
syndromem syndromu
Pocet (n) 36 41
Vek (let) 71 73 N.S.
Muzi 21 (58%) 33 (80%) N.S.
Hypertenze 28 (78%) 35 (85%) N.S.

Tabulka X: Charakteristika souboru 77 nemocnych.

Vysledky

Tabulka XI ukazuje vysledky méfeni D a IMT nemocnych podle

ptitomnosti metabolického syndromu. Pfitomnost metabolického

syndromu znamenala vyznamn¢ horsi nalezy jak IMT (0,68+0,10 mm v.

0,77+0,15 mm; p < 0,05), tak distenzibility (0,20+ 0,09 mm/100mm Hg v.

0,17 £0,08 mm/100mm Hg; p <0,05).

77 nemocnych

MS - (n=41) MS+ (n=36)
Tloustka intima-media (mm) 0,68+0,10%* 0,77+0,15%
Distenzibilita(mm/100mm Hg) 0,20+ 0,09** 0,17 £0,08**

Tabulka XI: Sonografické nalezy u nemocnych s CMP v zévislosti na pfitomnosti

metabolického syndromu (*,** p<0,05).




Diskuse

Pritomnost metabolického syndromu znamena akceleraci aterosklerdzy a to jak
intracerebralnich cév tak extracerebralniho fecist€. NaSe vysledky ukazuji, ze
pritomnost metabolického syndromu je prediktorem akcelerované aterosklerdzy u
nemocnych s CMP a u téchto nemocnych vyrazné prevazuje aterotromboticka
etiologie CMP. Hodnoty IMT a distenzibility u nasich nemocnych se v priméru kryly
s predchdzejicimi nalezy u nemocnych s CMP a diabetem 2.typu.

Bang prokazal angiograficky vzriistajici riziko intracerebralni aterosklerdzy podle
poctu pritomnych kritérii metabolického syndromu - pfi pritomnosti dvou faktord
bylo riziko 2,5 krat vy3si, u nemocnych s 5 faktory bylo toto riziko pétindsobné. Vice
Udajd mame o nalezech na karotickém recisti. Sonografie karotid je ¢asto oznacovana
jako okno do tepen (Spacil). MiiZzeme neinvazivné€ prokédzat nejen ateromové platy a
hodnotit jejich morfologii a echogenitu, ale i zmé&fit tloustku intima-media. Ztlusténi
intimy-medie bylo prokdzéano v diabetické populaci (Bots), navic byl zjistén jeho
prognosticky vyznam jako rizikového faktoru pro vznik CMP a srde¢niho infarktu
(Zureik).

V souboru 77 nemocnych jsme u nemocnych s metabolickym syndromem prokézali
vyznamné vétsi rozmeér intimy-medie ve spole¢né karotid€ a vyznamné horsi nalez
distenzibility. K podobnym vysledkiim dospé&l Iglseder, ktery jak u muzi tak 1 u Zen
s metabolickym syndromem prokézal vyznamné ztlusténi intimy — medie
v karotidach. Porucha struktury cévni stény souvisi s jeji endotelialni funkci, kterou
muzeme vySetfovat pomoci dilatace navozené ischemii nebo medikamentdzné
(Chlumsky 2005). Lteif nalezl vyraznou endotelovou dysfunkci u nemocnych

s metabolickym syndromem, a to jak u b&lochii a afroameri¢ant, tak i u hispanci.
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Porucha distenzibility u nemocnych s metabolickym syndromem byla nedavno
prokazana v rozsahlé studii (Scuteri), do které ale byli zafazeni pouze nemocni bez
CMP. U téchto nemocnych byla prokazana zhorSena distenzibilita bez ohledu na vek
a dal$i rizikové faktory aterosklerézy (pohlavi, koureni nebo porucha lipidového
metabolizmu). Pritomnost metabolického syndromu rovnéz zhoféuje distenzibilitu u
nemocnych s hypertenzi a je mozné predpokladat, ze distenzibilita muze byt
povazovana za spojovaci ¢lanek mezi hypertenzi, metabolickym syndromem a
cévnimi komplikacemi (Schillaci). Porucha distenzibility u nemocnych s
metabolickym syndromem je vysvétlovana zejména vékem nemocnych ve
jmenovanych studiich, spolupodilet se miize hyperglykémie a konecné produkty
glykace. K poruse distenzibility mize prispivat rovnéZ leptin, jehoz hladiny jsou u
t€chto nemocnych zvyseny.

Prevence a lé€ba CMP u nemocnych s metabolickym syndromem

Predpoklada se, ze klasickeé rizikové faktory ( kouteni, hypertenze,
hyperlipoproteinémie, diabetes) jsou zodpov€dné za 70-85% CMP a samotna
optimalni 1écba hypertenze snizi riziko CMP 0 62%. V prevenci klademe diiraz na
zmeénu zivotniho stylu, hypolipidemickou a antiagregacni lécbu, ACE inhibitory a
v budoucnu asi pribudou thiazolidiny (Radziszewska). Nejvice udajii mame o
priznivém efektu ACE inhibitora: ve studii HOPE pokles krevniho tlaku o 3,8/2,8
mm Hg vedl ke snizeni rizika CMP 0 32% a riziko fatalniho CMP bylo snizeno
dokonce 0 61%. Ve studii PROGRESS lé¢ba perindoprilem a indapamidem snizila
krevni tlak o 12/5 mm Hg se sniZzenim rizika CMP o 43% (Bang). O prosp&€snosti
hypolipidemické 1é¢by méame rovnéz mnoho dikazl. V Heart Protection Study

podavani 40 mg simvastatinu snizilo vyskyt ischemicky CMP o 25% a riziko
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tranzitornich ischemickych atak o 20% (Rosolova). Podobné vyznély i dalsi studie se
statiny (LIPID, CARE) i s fibraty (VA-HIT).

Do budoucna se zvazuji dal$i mozna doporuceni jako podavani kyseliny
acetylosalicylové starSim osobam nebo statiny nemocnym bez hypercholesterolémie
jiz v ramci primarni prevence. MiiZeme oekavat mnohéa piekvapeni, jako neddvno
potvrzené nové vlastnosti telmisartanu. Ten ovlivnénim receptoru pro PPAR —gama
a snizuje glykémii, hladinu inzulinu 1 triglyceridd (Rosolovd) a tim se jeho G¢inek
blizi thiazolidindiontim.

Lécba akutni CMP u nemocnych s metabolickym syndromem nebo diabetem se
nelisi od nemocnych bez téchto doprovodnych chorob. U malé ¢asti nemocnych
prichézi pfi v€asném prijeti do nemocnice a dostupnosti odpovidajici péce v tvahu
trombolyza, jinak antiagregani, antikoagulacni a neuroprotektivni lé€ba. Nejsou
doposud data o vhodnosti odlisné péce o nemocné s CMP pfti pfitomném
metabolickém syndromu (Radziszewska).

Meéreni distenzibility u nemocnych pred operaci srdce

Nemocni podstupujici aortokoronarni bypass maji zvySené riziko CMP,
encefalopatie a poruchy mozkové funkce, nebot se jednd o nemocné
vyssiho véku s aterosklerdzou. K rozvoji téchto komplikaci pfispiva
hemodynamické nestabilita, riziko embolizace aterosklerotickych platd,
vzduchu, tukovych €astic ¢i agregatl desticek, hypertermie po ukonceni
mimotélniho ob&hu, jakoz i zanétlivé zmeény souvisejici s
kardiochirugickym vykonem. Komplikace v oblasti CNS odpovidaji za
vyznamnou perioperacni imrtnost, incidence perioperacnich CMP se

pohybuje mezi 0,4 a 5,5%. U 25 az 79% nemocnych jsou pozorovany
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poruchy neuropsychickych funkci zptisobené hypoperfuzi i
mikroembolizaci do centralniho nervového systému. Nejvétsi riziko je u
nemocnych s uzavérem vnitini karotidy, kdy perioperacni riziko CMP
¢ini 3-27%, u nemocnych se stenoézou vnitini karotidy nad 70% je riziko
2-14%, nemocni se stenézou do 50% maji riziko CMP 1-2% (Salonen).

Doposud nebyla studovana distenzibilita karotické tepny u nemocnych
pred srde¢ni operaci a ani nezname zavislost nalezil na nékterych
rizikovych faktorech. Proto jsme zhodnotili sonografické nalezy na
karotidach se zaméfenim na nemocné s diabetem a anamnézou CMP.
Zaroven jsme zhodnotili ndlezy u nemocnych indikovanych k izolované
nahrad€ chlopné€ bez nutnosti revaskularizacniho vykonu pro prikaz
souvislosti mezi koronarografickym nélezem a distenzibilitou karotické
tepny.
Soubor nemocnych

Sonografické vysSetfeni karotid jsme provedli u 127 nemocnych
indikovanych k aortokoronarnimu bypassu pro chorobu tfi tepen nebo
stendzu kmene levé koronarni tepny. Soubor tvofilo 89 muzi a 38 Zen
prumé&rného véku 67,5+ 11,3 let . 44 nemocnych (35%) mélo diabetes
mellitus 2. typu a 83 (65%) nemocnych bez diabetu tvotilo kontrolni
soubor. V¢Ek, zastoupeni pohlavi, hypertenze a vyskyt fibrilace sini se v
obou souborech nemocnych vyznamné nelisily (tabulka XII). Tento
soubor byl srovnan s 25 nemocnymi indikovanymi k nahradé chlopné
(prevazné k nahrad¢ aortalni chlopn€), u nichZ pfi koronarografii nebyla

prokdzana vyznamna stenoza v kororarnim recisti.
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Diabetici Nediabetici
Pocet (n) 44 83 -
Vék (let) 64 69 N.S.
Muzi 28 (64%) 56 (67%) NS.
Hypertenze 38 (86%) 66 (80%) N.S.
Fibrilace sini 7(16%) 9 (11%) N.S.

Tabulka XII: Charakteristika souboru 127 nemocnych.

Vysledky

Sonografické vysiedky ukazuje tabulka XIII. Tloustka intimy a medie
(IMT) byla u nemocnych s diabetem vyznamné vétsi (0,89+0,09 mm v.
0,76+0,09 mm; p < 0,05 ). Distenzibilita u nemocnych s diabetem byla
vyznamne snizena u nemocnych bez diabetu (0,26+0,11 mm/100mm Hg
v. 0,21£0,15 mm/100mm Hg; p < 0,05). Nemocni s anamnézou CMP
(0,20£0,14 mm/100mm Hg v. 0,31 £ 0,11 mm/100mm Hg; p < 0,05) méli
vyznamng Casté€ji nalez horsi distenzibility (graf 2). Pti srovnani s
nemocnymi indikovanymi k aortokoronarnimu bypassu (graf 2), u
nemocnych indikovanych pouze k nahrad€ chlopné byly hodnoty
distenzibility ptizniveéjsi (0,33 £ 0,12 mm/100mm Hgv. 0,23 £ 0,14

mm/100mm Hg; p <0,05).
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Nediabetici n=83 | Diabetici n=44

IMT (mm) 0,76+0,09 0,89+0,09 N.S.

Distenzibilita (mm/100mm Hg) | 0,26%0,11 0,21£0,15 P <0,05

Tabulka XIII: Vysledky sonografickych néalezli v zavislosti na pritomnosti diabetu.

Distenzibilita v zavislosti na anamnéze
| CMP (p<0,05). '

0,35
0,3+ -
0,25 -+
02 +-
0,15 - i
(R —
0,054 —

mm/100 mm HG

CMP+ CMP-

Graf 1: Sonografické nalezy v zavislosti na anamnéze CMP.
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Distenzibilita u nemocnych indikovanych
ke kardiochirurgické operaci (p< 0,05).

0,35 9,33
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1 2

CABG Nahrada chlopné

Graf 2: Distenzibilita u nemocnych indikovanych k revaskularizaci srdce (CABG)

nebo k nahradé chlopné).

Diskuse

V naSem souboru nemocnych s ICHS a chorobou tfi tepen nebo
sten6zou kmene levé koronarni tepny jsme pri sonografickém vySetreni
karotického recisté prokazali vyznamné pokrocilejsi aterosklerotické
zmeény ve skupiné diabetiki a nemocnych s anamnézou CMP. Diabetici
méli horsi nalez pri vysetieni IMT a distenzibility .

Jedind Ceska studie u nemocnych pred chirurgickou revaskularizaci
srdce prokazala podobné nélezy v hodnotach IMT, nesledovala ale
distenzibilitu karotické tepny (Linhart). I kdyZ nerozliSovala nemocné
podle ptitomnosti diabetu, prokdzala podobné vysledky, ale anamnéza
CMP v tomto souboru nezvysovala pravdépodobnost nalezu vyznamnych
sten6z a horsich naleztt IMT. Chan pfi vySetfeni duplexni sonografii 286

diabetikd a 135 nemocnych bez diabetu prokézal stenézu karotidy u 8,2
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% diabetikt a 0,7% nemocnych bez diabetu, rozdil byl nalezen rovnéz v
hodnoté IMT. Stenozu prokazal Castéji u starSich nemocnych, kuraka,
hypertonikd a nemocnych s hypercholesterolémii (Chan). Podobné nalezy
prokazaly studie u diabetiki starSich 60 let a diabetiki s ICHDK (Dijk
2004).

Distenzibilita u nemocnych indikovanych k chirurgické revaskularizaci
nebyla doposud systematicky sledovéana (Kobayashi). Udaje mame pouze
o korelaci IMT a z&vaznosti koronarografickych nalezid u nemocnych s
ischemickou chorobou srde¢ni (Rohani), které koresponduji s nasimi
vysledky.

Na zéklad¢ t&€chto studii je dnes doporucovano provedeni sonografie
karotid pred revaskularizaci srdce u vSech rizikovych nemocnych, jakymi
jsou diabetici, nemocni star$i 65 let, nemocni s nalezem Selestu nad
karotickou tepnou pfi fyzikalnim vysetreni nebo s anamnézou CMP
(Durand, Chlumsky 2001). Na rozdil od znamého rizika vzniku CMP u
nemocnych se stenozou karotidy, nemame doposud prospektivni tidaje o
perioperacnim riziku CMP nemocnych indikovanych k CABG
v zavislosti na nalezu IMT nebo distenzibility. Je ale mozné
predpokladat, Ze v budoucnu bude vySetfeni IMT a distenzibility mozné
pouzit pfi stratifikaci rizika perioperacnich komplikaci u nemocnych bez

stendzy na karotickém recisti.

Nefarmakologické ovlivnéni distenzibility

Pro mnoho rizikovych faktori kardiovaskularnich chorob je prvnim
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ptistupem v prevenci a 1€€b& zména zivotniho stylu. V poslednich 13
letech bylo publikovéno nekolik studii sledujicich vliv pravidelného
cviceni na cévni distenzibilitu (Popele). Baltimore Longitudinal Study of
Aging prokazala zlepSeni distenzibility karotické arterie ( v této praci
oznacovan€ jako carotid augmentation index). Dalsi prace u
postmenopauzéalnich zen a zejména japonské a americké studie vyznély
rozporuplné. Fyzicky trénink v téchto studiich ovlivnil distenzibilitu
méfenou v aorté, ale v perifernim re€isti byly nalezy rozporuplné.
Soucasné znalosti ukazuji, ze pravidelné aerobni cviceni zlepSuje
distenzibilitu zejména v oblasti velkych cév, a to jak u zdravych, tak u
nemocnych s projevy aterosklerézy (Safar 2003). Jedinou vyjimku tvoti
nemocni s esencialni hypertenzi, kde vliv cviceni na distenzibilitu nebyl
prokézan (Greenland).

Rozporuplné vysledky prinesly studie sledujici vliv silového tréninku.
Texaska studie neprokazala vliv vzpirani na arterialni komplianci, coz
autori vysvétlovali zvySenym obsahem bunék hladkého svalu ve sténé
cév, které bylo zplisobeno prudkym vzestupem tlaku az na hodnoty
320/250 v dobé nadhozu (Bertrovic). Distenzibilita karotickych cév v
tomto souboru korelovala s tloustkou stény.

Obezita zvySuje mortalitu a morbiditu prakticky vsech
kardiovaskularnich chorob. Témér vsechny publikované studie prokazaly
zvysenou distenzibilitu u obéznich nemocnych, ktera je vysvétlovana
vy$$im srdeCnim vydejem pii vySsi hmotnosti (Koren-Morgan). Je

zajimave, Ze distenzibilita métena ultrazvukem ve studiich z poslednich
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Jet ukazala tésnou korelaci s hladinou leptinu. ProtoZe obezita souvisi s
metabolickym syndromem, neptekvapuje , Ze jeji porucha je prokazana i
u této choroby. Redukce vahy zlepSuje cévni distenzibilitu, ale tato
zména je prevazne zpiisobena poklesem krevniho tlaku (Safar 1986). Pti
poklesu hmotnosti b&éhem 16 tydni o 10 kg u obéznich Zen bylo dosazeno
zlepSeni distenzibility o 30% se sou€asnym vyznamnym poklesem
krevniho tlaku (Y amashita).

Distenzibilita byla rovnéZz ovlivnéna dietnimi zasahy. PoZiti erveného
vina vede k jejimu zlepSeni (Zieman), pokud se pozZije vino zbavené
alkoholu, efekt neni prokazatelny. Kofein vede k pfechodnému zhorseni
distenzibility, naopak u bezkofeinové kavy neni tento efekt pritomen.

Ptijem soli je vyznamnym faktorem ovliviiujicim krevni tlak. V
nedavno publikované ¢inské studii byl prokazan vyznamny rozdil mezi
distenzibilitou mezi skupinami obyvatel v zavislosti na ptfijmu soli.
Nasledné studie prokézaly tésnou korelaci mezi pfijmem soli, 24
hodinovym krevnim tlakem a distenzibilitou aorty i karotické tepny
(Zieman). Restrikce soli se projevila jiz po jednom tydnu intervence s
maximem G¢inku ve druhém tydnu. Navic restrikce soli vedla k vétSimu
snizeni krevniho tlaku a distenzibility, nez aerobni cvi¢eni. Podobné
vysledky ukazaly studie sledujici vliv zvySeného ptijmu rybich vyrobki,
rybiho oleje a omega-3 mastnych kyselin a to jak u bézné populace tak u
diabetik. Priznivy efekt na distenzibilitu byl prokazan po podani
vitaminu C jiZ za 6 hodin po poziti. Podobné vitamin E zlepSuje

distenzibilitu az o 44% (Safar 2003). Nicméné¢ tento efekt neni
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jednoznacny a posledni studie neprokézaly dlouhodoby efekt vitaminu C
na distenzibilitu karotické arterie. Podobn€ snizeni homocysteinu
podanim kyseliny listové nemélo pozitivni efekt.

Je vSeobecné prijimano, Ze koureni zhorSuje endotelidlni funkci.
Kratkodoba expozice cigaretového kouie vede ke sniZeni distenzibility
stejn€ u kurdkd i nekurdki a to jak pri aktivnim tak i pasivnim kouteni. K
efektu dochézi jiz v prvnich 5 minutéch po inhalaci koute (Failla). Zatim
nebyla publikovana studie o priznivém efektu zanechani kouteni na
elasticitu cév. Vzhledem k tomu, Ze zanechani koufeni vede ke snizeni
krevniho tlaku, Ize tento pozitivni vliv predpokladat.

Distenzibilita je determinovana tfemi souc¢astmi: Jednak mnozstvim
elastinu a kolagenu, které jsou strukturdlnimi soucastmi sté€ny cévy, za
druhé fragmentaci elastickych lamel a ktizeni kolagennich vlaken ¢i
glykaci kone¢nych produktu, a za treti vasokonstrikénim tonem hladkych
svall. Ovlivnéni riznych soucasti Zivotniho stylu ovliviiuje neékteré z
téchto mechanizmu prispivajicich k cévni elasticité. Predpoklada se, ze
zejména obsah elastinu a kolagenu hraje hlavni roli. Je mozné spekulovat,
zda elastin a kolagen, které jsou dlouhodobymi komponenty cévni
distenzibility, mohou pti kratkodobém ovlivnéni zivotniho stylu vést ke
zméng distenzibility (Stork). Experimentaini prace ukéazaly, Ze aerobni
cviceni nevede ke zlepSeni distenzibility kvalitativni zménou elastinu a
kolagenu v cévni st€né. Distenzibilita mizZe byt ovlivnéna kvalitativnimi
zménami jakymi jsou fragmentace elastickych vldken aremodelaci

extracelularni matrix, ke kterym dochazi v pribéhu Zivota, u diabetu nebo
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hypertenze (Bergel). Akumulovany intetersticidlni kolagen v cévni sténé
miiZe neenzymaticky reagovat s glukdzou za vzniku konecnych produktd
pokrocilé glykace (Giannattao 2001). Je mozné spekulovat, ze zména
Zivotniho stylu je schopna ovlivnit tyto pochody jiz v €asovém Useku
nékolika tydnl po zahajeni intervence. Kratkodobé ovlivnéni
distenzibility je mozné ovlivnénim kontraktilniho stavu buné€k hladkého
svalstva v cévni sténé€ a tento mechanizmus asi hraje hlavni roli pfi zméné
Zivotniho stylu. Zvysend dostupnost NO snizuje tonus bunék hladkého
svalstva cévni stény a v roce 2001 bylo prokazéana souvislost mezi

hiadinou NO a elasticitou brachidlni tepny (Benetos).

Vliv léka na distenzibilitu

Efekt I€kl na distenzibilitu je komplexni - [éky mohou plisobit na cévni
sténu pfimo tim, ze vedou k relaxaci bunek hladkého svalu v jeji sténé,
nebo mohou ovliviiovat krevni tlak, rezistentni arterioly a dlouhodob¢
mohou meénit strukturu cévni stény.
Antihypertenziva

Zakladni Iéky uzivané k 1€€b¢ arteridlni hypertenze (diuretika,
betablokatory, blokétory kalciového kandlu, ACE inhibitory) zlepSuji
distenzibilitu jak pfi jednorazovém podani, tak pfi dlouhodobé 1€€bé
(Safar 1986). Pti dlouhodobé 1é¢bé se navic uplatiuji kontraregulaéni
mechanizmy, které oslabuji efekt u nékterych antihypertenziv. Pozitivni
efekt antihypertenziv na distenzibilitu neni prekvapenim, protoze snizeni

krevniho tlaku sniZi obsah tuhych sou¢ésti cévni stény. V soucasnosti je k
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dispozici neékolik desitek studii, které srovnavaly jednotliva
antihypertenziva s ohledem na distenzibilitu, mnoho z nich ale nepfineslo
pozadovany vysledek zejména proto, Ze zahrnuly jen malé pocty
nemocnych a teprve metaanalyzy byly schopny na tuto otdzku odpovédet.

Pfi srovnani riznych skupin betablokatorti se ukazalo, Ze betablokatory
s vasodilata¢nim u¢inkem ( carvediol, nebivolol) 1épe ovlivnily
distenzibilitu nez neselektivni (propranolol) nebo kardioselektivni
betablokatory (atenolol). Nejveétsi metaanalyza dvojite slepych studif
¢itajici 185 nemocnych neprokazala rozdily mezi jednotlivymi skupinami
antihypertenziv (betablokétory, diuretika, ACE inhibitory, blokatory
kalciového kanalu) pokud byly vysledky vztazeny ke snizeni krevniho
tlaku (O Rourke 2002). Pouze blokatory kalciovych antagonistl
dihydropyridinového typu mély mirné€ snizeny efekt, ktery je vysvétlovan
mens$im vlivem na sympaticky nervovy systém.

V Gcinnosti 1€k se rovnéz spolupodili genetické vlivy. Hypertonici s
polymorfizmem receptoru pro ACE maji lepsi odpoveéd’ pii 1é€b€ ACE
inhibitorem perindoprilem ve srovnani s blokatorem kalciového
antagonisty nitrendipinem (Safar 2001).

V poptedi zajmu jsou léky ovliviiujici renin-angiotenzin-aldosteronovy
systém. Aldosteron je vyznamny mediator fibrotickych zmén a tento efekt
se jist€ projevuje i v cévni sténé. Lze predpokladat pozitivni efekt
podavani spironolaktonu na cévni distenzibilitu (Safar 2000).

Neékteré studie ukazuji, ze zlepSeni distenzibility pfi [é¢bé

antihypertenzivy je vétsi, nez by odpovidalo snizeni krevniho tlaku. Toto
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na tlaku nezavisié zlepSeni distenzibility je zplisobeno remodelaci cévni
stény. Byly popsany rlizné morfologické zmény v cévni sténé jako snizeni
mnozstvi kolagenu, zvySeni poméru elastin/kolagen, zmenseni tloustky
intima-media . V klinickych studiich bylo ultrazvukem prokazano
zmen$eni IMT a priméru cév pfimo souvisejici se snizenim pulzniho
tlaku. To podtrhuje vyznam opakovaného stresu na remodelaci cévni
stény a nutnosti snizit pulzni tlak, aby doSlo ke snizeni distenzibility.
Nicménég vétsina studii byla provedena u nemocnych stfedniho véku a
nelze tyto vysledky prenést na starsi populaci a nemocné s pridruzenymi
chorobami.
Lécba srdecniho selhani

Nitraty i ACE inhibitory ovliviiuji distenzibilitu u nemocnych se
srdeCnim selhdvanim, kterd je pozorovéna jiz za 8 tydnl po zacatku 1é¢by
a souvisi s pozitivnim vlivem téchto 1€k na hemodynamiku
(Giannattasio 1995). Priznivy efekt pretrvava pti dlouhodobém podavani
vysokych davek isosorbid dinitratu. Pozitivni vliv je mozno predpokladat
u novych 1€ku, jakymi jsou donétory NO a neutralni endopeptidazy.
Lécba aterosklerozy

Rozporuplné vysledky ukéazaly studie se statiny, vétSina studif
neprokazala pfi sttednédobém sledovani pozitivni efekt a sledovani
nemocnych je tfeba prodlouzit. Jedna studie prokéazala pozitivni efekt pfi
1€¢beé simvastatinem po 2 tydnech, tento pozitivni efekt ale vymizel za 6
meésicl od pocatku 1€¢by. Stejné rozporuplné vysledky pfinesly studie

sledujici vliv hormonalni substituéni 1écby (Waddell), kdy ¢ast prokazala
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pozitivni vliv, u ¢asti se efekt neprokazal.

Zaveér

Mg¢feni distenzibility karotické tepny pomoci sonografie je jednoducha,
bezpecna, Casove 1 technicky nenarocna metoda k detekci Casnych stadii
aterosklerozy. V experimentu i klinické praxi ndm miiZze pomoci odhalit
rizikové nemocné, sledovat efekt 1écby i ovliviiovat vyzkum novych 1éki.
Profesor Williams z Leicesteru ve svém prehledu o novinkach ve
vyzkumu hypertenze za rok 2006 vénoval této problematice velkou
pozornost ( Williams 2006). Na zaklade vysledk studii z posledniho
roku zdlraznuje vyznamné postaveni distenzibility v uréeni prognézy
kardiovaskularni Gmrtnosti a rizika CMP a vhodnosti zafazeni vySetieni
distenzibility nemocnym s vysokym rizikem kardiovaskularnich ptihod, i
kdyz zatim neni jasn€, kterou z vySetfovacich metodu je vhodné
preferovat.

V nadi praci jsme vysetfili distenzibilitu spole¢ni karotidy u n¢kolika
skupin nemocnych s diabetem, kde pfitomnost diabetu 2. typu vzdy
znamenala zhorSenou distenzibilitu, a to jak u nemocnych s CMP, tak u
nemocnych s ICHS. U asymptomatickych diabetikl 2.typu korelovala
snizena distenzibilita s pozitivnim nélezem zaté¢Zzového SPECT.
Zajimavé je méfeni distenzibility u nemocnych s ischemickou CMP, kde
nam muze pomoci k odliSeni trombotické a embolické etiologie. Vyznam
méfeni distenzibility karotické tepny pred srdecni operaci bude vyzadovat

ovéfeni v dalSich studiich.
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Je s podivem, ze neni zatim tato metoda celosvétove uzivana v klinické
praxi a v Ceské republice neni roziifena ani v experimentu. Stanoveni
distenzibility pomoci sonografie karotické tepny skytd hlavni vyhodu v
dostupnosti tohoto vySetieni, nebot’ sonografické pristroje odpovidajicich
parametrii jsou dnes v Ceské republice dostupné nejen v okresnich

nemocnicich, ale i na n€kterych poliklinickych pracovistich.

Souhrn

Stanoveni distenzibility karotické tepny pfi sonografickém vysetfeni je
dnes akceptovanou vysetiovaci metodou. Vysetfili jsme Ctyfi skupiny
nemocnych s kardiovaskularnimi chorobami. V prvni skupiné 126
asymptomatickych diabetikli 2.typu bez anamnézy ICHS stanoveni
distenzibility karotické tepny predikovalo pozitivni nalez pii vySetreni
SPECT myokardu (0,27 + 0,1 mm/100mm Hg v. 0,33 + 0,08 mm/100mm
Hg; p=0,011). Ve druhé skupine 234 nemocnych s ICHS nebo- CMP
jsme v zavislosti na pritomnosti diabetu prokazali horsi nalezy
distenzibility jak u nemocnych s ICHS (0,16 + 0,05 mm/100mm Hg v.
0,20 £ 0,06 mm/100mm Hg; p < 0,05), tak CMP (0,14 + 0,04 mm/100mm
Hgv. 0,17 £ 0,05 mm/100mm Hg; p < 0,05). Navic u nemocnych s CMP
byl nalezen vyznamny rozdil v distenzibilit€ v zavislosti na srde¢nim
vysledky (0,19 + 0,05 mm/100mm Hg v. 0,10 £ 0,04 mm/100mm Hg; p
< 0,05). Ve treti skupin€ nemocnych s CMP jsme zjistili vyznamnég horSi

nalezy u nemocnych s metabolickym syndromem (0,20+ 0,09
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mm/100mm Hg v. 0,17 £0,08 mm/100mm Hg: p < 0,05) a ukazalo se, Ze
metabolicky syndrom ma stejn€ negativni dopad na distenzibilitu jako
diabetes 2.typu. Ve Ctvrté skupin€ nemocnych s ICHS pred
revaskularizaci rovnéz diabetes (0,26+0,11 mm/100mm Hg v. 0,21+0,15
mm/100mm Hg; p < 0,05), nebo anamnéza CMP znamenala zhorsSeni
vysledki distenzibility (0,20 = 0,14 mm/100mm Hg v. 0,31 + 0,11
mm/100mm Hg; p < 0,05). Zajimavy se jevi vyznamny rozdil v nélezu
distenzibility u nemocnych indikovanych k samotné nadhrad¢ chlopné ve
srovnani s nemocnymi indikovanymi k revakularizaci srdce (0,33 = 0,12
mm/100mm Hg v. 0,23 + 0,14 mm/100mm Hg; p < 0,05).

Nase vysledky ukazuji, Ze distenzibilita karotické tepny je nad€jnou
vySetiovaci metodou, kterd je schopna citlivé a Casn€ zaznamenat cévni

poruchy u riznych kardiovaskularnich chorob.
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Sonography in Diabetic Patients after
Cerebrovascular Attacks
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Prague, Czech Republic

This study evaluated the aetiological
factors for cerebrovascular attack (CVA)
using echocardiography and sonography
of the carotid arteries. Results from
253 patients with CVA were evaluated
retrospectively and analysed according
to the presence or absence of diabetes
and atrial fibrillation. In patients with
sinus rhythm (n = 182), the presence
of diabetes was associated with an
increased incidence of atherosclerotic
changes and significant stenosis of
the carotid artery as well as greater
intima-media thickness. In contrast,

when evaluating of thrombo-
embolic risk, there were no statistically
significant differences in left atrial
diameter or left ventricular ejection
fraction between the two groups. In
patients with atrial fibrillation (n = 71), no
significant differences were observed
between diabetic and non-diabetic
patients in any of the parameters
measured. These findings suggest that the
increased risk of ischaemic CVA in
diabetic patients is due to atherosclerosis
in the carotid vessels rather than
embolism of cardiac origin.

signs

© KEY WORDS: CEREBROVASCULAR ATTACK; DIABETES MELLITUS; SONOGRA

Introduction

In the Czech Republic, cerebrovascular
attack (CVA) is the most frequent cause of
mortality and morbidity. Its incidence is
400 - 500 per 100 000; 24% of patients die
within 1 month and 40% within 1 year.
Haemorrhagic stroke is seen in 15% of
patients, the having
ischaemic stroke. Most ischaemic strokes
(60%) are a
embolization of the carotid circulation,
whereas 30% from a cardiac
embolism progressing to the brain.

remaining 85%
result of thrombosis or

result

Prolonged hypotension accounts for the
remaining 10%.!

It has been demonstrated that diabetes
mellitus is an independent risk factor in the
aetiology of CVA. This has been shown to be
due to an increased risk of ischaemic stroke
in these patients;? the incidence of
haemorrhagic stroke in this population is
not increased. Epidemiological studies have
shown that co-morbidity with diabetes raises
the incidence of CVA two- to three-fold.
Abbott et al’ followed a group of diabetic
patients for 12 years, and found that the
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Cerebrovascular attack in diabetic patients

incidence of CVA was 6.2% compared with
3.3% in those without diabetes. The
Framingham Study established that the
incidence of stroke in diabetic patients was
increased by 2.5 times in men and 3.6
times Similar results have
in other, smaller
epidemiological studies.®

Whether or not diabetes is a risk factor
for transient ischaemic attack (TIA) is more
controversial. A three-fold increase in the
incidence of TIA was shown in one study,’
whereas a number of other studies®*¢ have
failed to confirm this increased incidence.
Irreversible changes seem to be more

in women.*
been demonstrated

dominant than transient ischaemia of the
brain tissue in diabetes, although TIA in
diabetic patients has been shown to be a
harbinger of increased risk of stroke.>®

Diabetic patients have a higher mortality
after CVA, along with a greater risk of
neurological damage and stroke recurrence.
Attempts have been made to demonstrate
the formation of a larger ischaemic area in
diabetic patients than in non-diabetic
patients,® but pathologico-anatomical and
computed tomography studies have not
confirmed these suspicions.”

It is not known whether the increased risk of
stroke in diabetic patients is due to accelerated
atherothrombosis formation in the carotid
circulation, or whether the propensity to
coagulation in these patients accounts for the
heightened risk of cardiac emboli. This study
analysed the results of echocardiography and
sonography of the carotid arteries to evaluate
the presence of aetiological factors for CVA in
patients with diabetes.

Patients and methods
Carotid ultrasound and transthoracic
echocardiography patients
hospitalized for stroke in the Department of

Medicine, Motol University

results for

Internal

Hospital, Charles University, Prague, Czech
Republic, between 1 January 2001 and
31 December 2003 examined
retrospectively. In all patients a haemorrhagic
aetjology for the stroke had been ruled out by
neurological examination and computed
tomographic scanning of the head.

All patients had undergone transthoracic
echocardiography and carotid ultrasono-
graphy using the Acuson™ 128XP/10c
(Siemens, Munich, Germany) or Ultramark™
9 (ATL, Bothell, Washington, USA) high-
definition imagers with 7 or 2 MHz probes.

The intima-media thickness (IMT) at a
distal part of the artery was measured, as
recommended by the Mannheim IMT
consensus.? The left atrial diameter and the
ejection fraction of the left ventricle were also
measured, and the incidence of carotid
artery stenosis and left ventricular thrombus
was recorded for each patient. The degree of
stenosis was based on measurement of peak
systolic flow velocity. In patients with
stenosis > 70%, peak systolic flow velocity
exceeds 250 cm/s.*10

were

STATISTICAL ANALYSIS

The mean IMT was calculated from three
successive measurements. One-way analysis
of variance (ANOVA) with the post hoc test
was used for the comparison of sonographic
and echocardiographic characteristics
between the various groups of patients.
P-values < 0.05 were considered to be
statistically significant.

Results

Results from a total of 253 patients (164 men,
89 women; mean age = SD, 72.5 + 6.4 years)
hospitalized for stroke were examined. Of
these, 73 patients (29%) had type 2 diabetes;
the remaining 180 patients (71%), without
diabetes, constituted the control group. There
were no significant ditferences in age, gender
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or co-morbidity with hypertension between the
two groups (Table 1). Chronic atrial fibrillation
was present in 71 patients (28%).

The sonographic and echocardiographic
results are summarized in Table 2. In patients
with sinus rhythm, there was a significant
difference (P < 0.05) in the IMT when

TTABLE 1:

comparing diabetic and non-diabetic patients.
There was also a significant difference
(P < 0.05) between these groups in the
frequency of carotid artery stenosis. No
differences were seen in left atrial diameter
or left ventricular systolic function between
the two groups.

Characteristics of patients hospitalized for stroke

Diabetic patients

Non-diabetic patients

(n=73) (n=180)
Age (years) 70.2£9.6 73.7£10.3
Gender
Male, n (%) 49 (67) 115 (64)
Female, n (%) 24 (33) 65 (36)
Atrial fibrillation, n (%) 20 (27) 51 (28)
Hypertension, n (%) 59 (81) 135 (75)

Values are mean + SD or number (%).

TABLE 2;
Carotid artery sonography and echocardiography results in patients hospitalized for

stroke, classified according to cardiac rhythm,

Sinus rhythm

Atrial fibrillation

(n=182) (n=71)
Diabetic Non-diabetic Diabetic Non-diabetic
patients patients patients patients
(n=53) (n=129) (n = 20) (n=51)
IMT (mm) 0.96 £ 0.14*> 0.78 +0.12 0.81 £ 0.14 0.75+£0.15
Carotid artery
stenosis, n (%) 4 (8) 32 1(5) 2 (4)
Left atrial
diameter (mm) 40+ 3 42 £ 4 44+ 5 47 £ 4
Left ventricular
ejection fraction (%) 503 55+5 52+4 503
Left ventricular
thrombus, n (%) 0 (0) 2(2) 1(5) 0 (0)

Values are mean = SD or number (%).
IMT, intima-media thickness.

ap < 0.05 diabetic patients versus with non-diabetic patients in the same cardiac rhythm category.

691



] Chlumsky, ] Charvat

Cerebrovascular attack in diabetic patients

In patients with atrial fibrillation, no
differences in the presence of significant
stenosis of the carotid circulation or IMT
were observed. The diameter of the left
atrium in diabetic patients with atrial
fibrillation was slightly smaller than in non-
diabetic patients, but this difference was not
statistically significant.

On echocardiography, no pathologies of
the left atrium were seen in any of the
patients. Three patients had a thrombus in
the left ventricle. Two of these were non-
diabetic patients with sinus rhythm, and one
was a diabetic patient with atrial fibrillation.
All three patients had a moderate degree of
systolic dysfunction of the left ventricle, with
ejection fractions of 35 — 40%. The thrombi
were hyperechogenic, indicating that they
were likely to be old formations.

Discussion
In this study we analysed aetiological factors
in diabetic patients with CVA using
non-invasive sonographic methods. The
results support the hypothesis that
atherothrombosis is responsible for the
increased incidence of stroke in diabetic
patients with sinus rhythm. No changes were
observed in the diameter of the left atrium or
in left ventricular systolic function that would
potentiate the risk of embolism from cardiac
sources in those with sinus rhythm. The
presence of diabetes mellitus was not
associated with an increased incidence of
atherothrombosis or an increased risk of
embolization in patients with
fibrillation. Interestingly, an insignificantly
smaller left atrial diameter (in the presence of
equal left ventricular function) was observed
in diabetic patients with atrial fibrillation.
Ultrasonography of the carotid arteries,
transthoracic
computed tomography of the brain are
considered standard imaging examinations

atrial

echocardiography  and

in patients with CVA. Sonographic imaging
is non-invasive, easily repeated, inexpensive
and widely available.

One of the main uses of carotid artery
sonography is for the demonstration of
stenoses, which initially cause an increased
flow rate through the stenosed area. When
the stenosis is severe, with > 70% decrease in
the carotid area, a reduction in flow is seen.
In the present study, significant stenosis was
observed in 2.5% of the patients overall.
Diabetic patients had a three-fold increase
in stenosis compared with non-diabetic
patients. In recent years, the focus has been
increasingly on using sonography to
measure the IMT at the carotid bulb in
patients at risk of stroke, including those
with diabetes.? The correlation between
diabetes and increased morbidity has been
proved not only for CVA, but also for acute
myocardial infarction and mortality.!! The
Insulin Resistance Atherosclerosis Study'?
demonstrated a close correlation between
the IMT and the presence of diabetes or
impaired glucose tolerance, even though this
relationship in diabetic patients did not
correlate with the duration of the diabetes.
This finding was also confirmed in the
present study, the IMT was greater in the
diabetic group than in the non-diabetic
group. This was seen irrespective of
the presence or absence of atrial fibrillation,
although the IMT was
not statistically significant in those with
atrial fibrillation.

Transthoracic echocardiography is useful
in the diagnosis of larger formations in the
left atrium or around the mitral and aortic
valves, and of mitral disorders associated
with an increased risk of thromboembolism.
It can also be used to measure the size of the
left atrium
thrombosis of the left ventricle. Of these
pathological findings, only the presence of

difference in

and accurately diagnose
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thrombus in the left ventricle was considered
in the present study. All three patients with
left ventricular thrombus had a moderate
degree of left ventricular failure. On the basis
of their echogenicity, all the thrombi
appeared to be old formations.
Transthoracic  echocardiography is
considered at present to be relatively
inadequate in the diagnosis of intracardiac
vegetations that may embolize, being
normal in 70% of patients with suspected
embolization. In contrast, transoesophageal

echocardiography may confirm the
diagnosis in patients with suspected
embolism from, for example, atrial

fibrillation or left ventricular dysfunction.!?
Transoesophageal echocardiography is
performed on patients with sinus rhythm
when there is clinical suspicion of
embolization from the heart or aorta.
Since it is only performed electively, it
was not evaluated in the present study.
Atrial fibrillation by itself increases the
risk of CVA four- to seven-fold, and the
strokes that do occur in such patients

are associated with increased mortality
and neurological deficit.!* In addition,
elevated levels of fibrinogen, D-dimer,
fibrin, von Willebrand factor and other
procoagulants have been detected in
patients with atrial fibrillation.!> The
increased risk of peripheral embolization
in patients with atrial fibrillation has
been demonstrated in echocardiographic
studies, especially in left
ventricular function. Only a few trials,
however, have reported on the wvalue
of estimating the size of the left
The cardinal risk factors
for embolization are diabetes, hypertension
and older Diabetes alters the
haemocoagulative parameters unfavourably,
and diabetic patients with atrial fibrillation
are at risk of cardiac embolization even with
slight dilatation of the left atrium when
compared with non-diabetic patients.’

relation to

atrium. 1316

age.
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Contribution of Distensibility and Intima-
Media Thickness to the Etiology of Stroke

J.CHLUMSKY, J. CHARVAT

University Hospital Motol, Charles University; Prague, Czech Republic
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SUMMARY - We evaluated carotid artery distensibility (D) and intima-media thickness (IMT) in
patients with stroke (S), and its relationship to diabetes and atrial fibrilation. We measured D and
IMT in 89 stroke patients. 59 patients had type II diabetes and 64 patients had atrial fibrillation. D
was determined using the Reneman formula (mm/100mm Hg). D was consistently lower in diabetic
patients then in non-diabetic patients (0.14 v. 0.17, p=0.039) and showed a relation to IMT. In atri-
al fibrillation patients IMT was consistently lower (67 v.79 mm, p=0.033) and D was increased (0.19
v. 0.10, p=0.023). Type II diabetes is characterized by wall stiffening and thickening of the carotid
artery. D and IMT can contribute to the differentiation of embolic and thrombotic etiology of stroke.

Introduction

Ultrasonography of the carotid arteries cur-
rently provides a static description of morpho-
logical features® such as the presence of ather-
osclerotic plagque and its size, echogenicity,
atheroma surface aspect, and intima-media
thickness (IMT). Nevertheless, these features
are not indicative of early functional disorders
in large vessels, the detection of which could be
helpful in early prediction of the atheroscle-
rotic process development. Therefore, measure-
ment of either endothelial dysfunction based
on ultrasonography of the brachial artery or
distensibility (D) of the descending aorta,
femoral artery or common carotid artery have
recently been lately the focus of attention.

Patients with diabetes mellitus are typically
at higher risk of developing atherosclerosis. In-
dividuals with type I diabetes had shown re-
duced distensibility of the common carotid ar-
tery long before any larger atherosclerotic
plaques were demonstrated by ultrasonogra-
phy’. The situation is more complicated in type
II diabetes patients due to their age and con-
comitant disease.

Our study compared carotid artery IMT and
distensibility in patients with stroke and CHD
depending on the presence of diabetes. Our
goal was to support the theory of better func-

78

tional condition of carotid arteries in patients
with stroke of embolic compared to thrombotic
etiology.

Methods

Ultrasonography of the carotid artery was
performed and its distensibility measured in
234 patients between January 1% and October
31%, 2001. A total of 145 patients with coronary
heart disease (CHD) underwent ultrasonogra-
phy of the carotid artery within the preopera-
tive checkup prior to revascularization surgery,
89 patients with ischemic stroke underwent ul-
trasonography of the carotid artery within a
routine check-up to establish the etiology of
stroke. Ultrasonography was performed by A-
cuson 128 XP 128/4 or ATL 9 HDT with a linear
7.5 MHz probe in patients lying supine.

The common carotid artery was represented
on two planes, the measurements were made
cross-sectionally. Evaluation was based on an
average of three successive cycles with estab-
lishment of the systolic and diastolic dimen-
sions of the right arteria carotis communis at 2
cm after bifurcation where any larger
atheroma plaque was not present. Then the
blood pressure was measured by a mercury
tonometer. Distensibility was assessed accord-
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ing to the Reneman equation: D=(2(D/Dd)/P.
The intima-media thickness was measured at a
distal part of the artery at the site of distensi-
bility measurement, as recommended by the
Mannheim intima-media thickness consensus .
The mean was calculated from three successive
measurements. Unpaired t-test was used for
statistical analysis.

Results

The characteristics of 237 patients are given
in table 1. The groups studied did not differ in
mean age, gender distribution, or incidence of
hypertension and hypercholesterolemia. The
CHD group included more smokers, the stroke
group showed more frequent atrial fibrillation.
Smoking, hypertension and hypercholesterole-
mia were assessed as indicated in the patient’s
history.

Table 2 shows the results of carotid artery D
and IMT measurements in both CHD and
stroke groups according to heart rate. Diabetic
patients showed worse D and IMT values in
both CHD and stroke groups. A correlation was
found between D and IMT. Due to small num-
bers of patients in the groups studied non-

Table 1 The characteristics of 234 patients

CHD (a=145) | stroke (n=89)

Diabetes 0 B

s 38 (26%) 21 (24%) NS
Hypertension | 110 (76%) 74 (83%) NS
Hypercho- o
e | 113(78%) 61 (69%) NS
Smoking 126 (87%) 25 (28%) | P<0.05
Atrial 540

fibrillation 16 (11%) 48 (54%) P<0.05

significant differences only were found for D
and IMT depending on diabetes therapy (table
3). Having no effect on the parameters studied
in CHD patients, atrial fibrillation was predic-
tive of better D and IMT values in the stroke
group (table 4).

Discussion

Our study showed that distensibility meas-
urement in patients with CHD or stroke might
be helpful in determining the severity of vascu-
lar impairment. Type II diabetes mellitus exac-
erbated the parameters monitored in both
groups studied. On the other hand, the pa-
tients with stroke and atrial fibrillation, in
whom an embolic etiology is supposed, showed
more favourable values in both distensibility
and IMT measurements.

The mechanistic idea of a close association
between distensibility and IMT is supported by
the findings of lower distensibility coupled
with vessel wall thickening mostly evidenced
by IMT measurement®. The thickness of the in-
ternal part of the artery corresponding to the
complex intima-media according to current
knowledge can be easily measured in ultra-
sonography? The thickness correlates with the
atherosclerosis risk factors and, moreover, this
part may convert into atherosclerotic plagques®
Direct association between IMT and develop-
ment of plaques, stenosis in the carotid artery
and stroke was evidenced in different groups of
patients > IMT has also been associated
with myocardial infarction®.

Our findings of vascular impairment in dia-
betic patients are in good agreement with
those of previous studies®'®. The intima-media
thickening and compromised distensibility are
explained by reduced NO secretion leading to
endothelial dysfunction and by enhanced pro-
liferation of vessel wall structures in types I
and II diabetic patients.

Table 2 Results of carotid artery D and IMT measurements in both CHD and stroke groups according to heart rate

(**% NG, #wx wxnw p<0.05)

T
CHD (a=145) stroke (n=89) W
Atrial fibrillation Sinus r. Atrial fibrillation Sinus r. !
(n=16) (n=129) (n=48) (n=45)
Distensibility . . o ‘ .
(mm/100 mm Heg) 0.19+0.05 0.18+0.06 0.19+0.05 0.10+0.04
IMT (mm) 0.72+0.12%*+ 0.74:4£0.13%*** 0.67+0. 11%%** ‘ 0.79+0,10%+**
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Table 3 Influence of diabetes mellitus treatment on
distensibility and IMT.

[ PAD (n=48) | Insulin (n=11)
| Distenzibility

T 0.16+0.05 0.156+0.04 | NS
| 10 mm Hg)

IMT (mm) 0.790.12 0.83:0.11 | NS

IMT correlated with endothelial dysfunction
as evaluated by ultrasonography in several s-
tudies. A similar effect may be observed with
hyperinsulinemia typical of type II diabetic pa-
tients. Intravascular pressure leading through
mechanical tension to stimulation of replica-
tion and growth of vessel wall cells 1s also to
blame 8. The impact of hypertension was not
demonstrated unambiguously: some studies

Table 4 Results of carotid artery D and IMT measurements in both CHD and stroke groups according to the diabetes mellitus

(*,ﬁ*)***,**v‘c* p< 0()5)

| ]
CHD (a=145) stroke (n=89)
Diabetetes® Diabetetes™ Diabetetes” Diabetetes™
(n=38) (n=107) (n=21) (n=68)
Distensibility * * | o e
(mm/100 mm Heg) 0.16+0.05 0.20+0.06 0.14+0.04 0.17+0.05
IMT (mm) 0.79+0.10%** 0.65+0.13*** 0.81£0.11%%** 0.69+0.12****

failed to show differences in the values meas-
ured between diabetic patients with or without
hypertension". Conversely, other studies found
a correlation with the presence of hypertension
but not with long-term compensation evalu-
ated by glycated haemoglobin? In addition, the
results measured depend on the artery exam-
ined, distensibility being more compromised in
the large arteries (aorta or common carotid ar-
tery) of diabetic patients compared to medium-
sized arteries (brachial artery). More arterial
sections should be examined to allow more ac-
curate assessment of vascular impairment®.
Lower distensibility and higher IMT are di-
rectly related pathophysiologically. It can be
supposed that arterial wall thickening is asso-
ciated with poorer oxygen supply to the poorly
vascularized parts of arterial walls such as the
intima, which in turn accelerates the athero-
sclerotic process. An experimental model of the
rabbit carotid artery with artificially reduced
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SUMMARY - Transoesophageal echocardiography (TEE) is currently the gold standard in the
diagnosis of cardiac sources of embolization and the frequently discussed question is whether all
patients with suspected embolic stroke should be screened by TEE. Based on the results of tran-
sthoracic echocardiography (TTE}, we determined the significance of TEE in patients with ischemic
stroke with low risk of embolic etiology. We made a retrospective evaluation of TEE examination
in the period from 1% January 2000 to 31* December 2003 in patients with ischemic stroke and
sinus rhythm and normal left ventricular function. TEE examination was done in 159 patients. A
quarter of the patients had pathological findings in the heart: left atrial thrombus in nine (5.7%),
spontaneous echocontrast in left atrium in 14 (8.8%), patent foramen ovale in 16 (10%) and other
findings in seven (4.4%) patients. The finding of the thrombus or echocontrast in the left atrium
correlated with the size of the left atrium and it was proved in the patients with left atrium of
size above 39 mm. On the contrary, patent foramen ovale was found in younger patients {70 vs. 59
years). Our results have shown that TEE is of low relevance to patients with a normal transtho-

racic echocardiogram.

Introduction

Stroke is among the commonest cardiovascu-
lar diseases. The Czech Republic is one of the
leading countries in terms of both the incidence
{400-500 per 100,000 population) and mortal-
ity from stroke. Eighty per cent of strokes are
ischemic, with 20-30 % of them being caused
by embolization from thrombi in the heart and
large blood vessels?,

Transthoracic echocardiography (TTE) is able
to detect a mass (thrombus, myxoma, vegeta-
tion) in the left atrium or in the area of the mi-
tral valve and aortic valve. Moreover, it allows
the detection and quantification of mitral de-
fects that clearly increase thromboembolic risk
in patients with either sinus rhythm or atrial
fibrillation. What is retevant in this context is
the size of the left atrium: risk of cerebrovas-

cular embolization rises with increasing left
atrium size . TTE visualizes left ventricular
thrombi at the site of scarring and aneurysm
in patients after myocardial infarction or with
dilatation cardiomyopathy.

Tranosesophageal echocardiography (TEE)
is more suitable for imaging of atrial and ven-
tricular areas. TEE has almost 100% sensi-
tivity in detecting thrombi in the left atrium
including the atrial appendage®. Spontaneous
echocontrast is practically always found in pa-
tients with left atrial thrombus while half the
patients with echocontrast typically show the
presence of a thrombus.

Open foramen ovale is found in a quarter of
the population and in 60% of young patients
with stroke ®*°. In rare cases, young stroke
patients are diagnosed with atrial septal de-
fects that remained undetected earlier ‘. Atrial
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septal aneurysms, vegetation in infectious
endocarditis or myxoma are demonstrated
infrequently. Aortic examination is also of
relevance: differently sized atheromas can be
detected, less frequently along with thrombi
and/or aortic aneurysmes.

The diagnostic strategy in patients with
ischemic stroke has been the subject of dis-
cussion. TEE detects left atrial thrombi in
12-15% of patients with recent atrial fibril-
lation and in 27% of patients with chronic
atrial fibrillation’”® TEE has been reported
to detect a source of embolization in 35-60%
of patients with stroke and atrial fibrillation
and based on our experience, it was positive
in almost half of such patients? In view of
these high detection rates, TEE is not suit-
able as a routine method for patients with
stroke and atrial fibrillation *. Nevertheless,
the question of what strategy should be used
in patients with stroke and sinus rhythm re-
mains unanswered.

The objective of the present study was to
evaluate the benefit of TEE in patients with
stroke and sinus rhythm who had a normal
transthoracic echocardiogram.

Methods

One hundred and fifty-nine patients with
acute ischemic stroke, 78 (49%) males and 81
(51%) females, mean age 69.1 years, screened
by TEE in the echocardiography laboratory
at the Department of Medicine, Motol Uni-
versity Hospital, Prague, from January T,
2000 to December 31, 2003, were enrolled
in the study. Stroke was confirmed by neu-
rological examination and brain CT scan in
all patients. They had sinus rhythm during
their hospital stay. Exclusion criteria were
impaired left atrial function, serious heart
valve disease or a source of embolization on

TTE. TEE was carried out within first 14 days
after admission to hospital using an Accuson
XP 128 or Sonos 5500 system with a biplane
or a multiplane oesophageal probe under local
anesthesia with xylocaine.

Differences in characteristics between pa-
tient groups were assessed using X 2 analyses.
Statistics for groups were tabulated as mean
+SD, and P-values of <0.05 were considered
significant.

Results

No TEE complications were recorded. TEE
results are given in Table 1. One hundred and
thirteen (72.1%) patients had normal tran-
soesophageal echocardiograms, thrombus was
detected in 9 (5.7%) patients, spontaneous
echocontrast was present in 14 (8.8 %) patients
and open foramen ovale was found in 16 (10 %)
patients. The patients with different TEE find-
ings were of comparable age except for those
with patent foramen ovale (PFO) who were by
ten years younger on average.

The size of the left atrium was significantly
correlated with the presence of thrombus in the
left atrial appendage or left atrium; in patients
with echocontrast, the left atrium appeared in-
significantly enlarged. The incidence of patho-
logical findings in the left atrium rose with in-
creasing size of the left atrium (figure 1). The
incidence of PFO showing a downward trend
with increasing age is presented in Figure 2.

There was no correlation between the size of
the right ventricle and TEE findings.

Discussion
TEE is currently the gold standard in diag-

nosis of cardiac sources of embolization, namely
thrombi, spontaneous echocontrast, open fo-

Table 1 Transoesophageal echocardiography results (LA=left atrium, RV=right ventricle, PFO= patent foramen ovale, * p< 0.05).

Normal finding Thrombus Echocontrast PFO
i
; N (%) 113 (72.1%) 9 (5.7%) 14 (8.8%) 16 (10%)
age 70.2 71.2 67 59
i LA (mm) 39* 46 44 39 ‘
RV (mm) 25 25 28 26 l'
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Table 2 Classification of echocardiographic findings.

major risk factors minor risk factors

left atrial thrombus prolapse of mitral valve
l thrombus in left atrial appendage l mitral anular calcification |
| thrombus in left ventricle aortic valve stenosis .

thrombus in aorta patent foramen ovale

left atria myxoma spontaneous echocontrast

vegetation aortic aneurysms

dilatative cardiomyopathy false tendom

mitral stenosis aortic atheroma

45 - 1. LA <38 mm (n=62)

' 2. LA 39-42 mm (n=25)
3. LA 43-45 mm (n=15)
4. LA 46-47 mm (n=20)
5. LA 48-50 mm (n=14)

1 2 3 4 5

251

2047 |

1517 |

- 0 %

" %)

ps I

0= SiE 2
Figure 2 PFO in different age groups. 40-30 50-6( 60-70 70-85
ramen ovale and atrial septal aneurysm. The Our results show that a normal transtho-
most frequently discussed question is whether racic echocardiogram - with left atrium size
all patients with suspected embolic stroke equal to or lower than 40 mm — practically ex-
should be screened by TEE. cludes detectability of a source of embolization
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on TEE. In contrast, even a slight enlargement
of the left atrium is suggestive of the presence
of thrombus or echocontrast in the left atrium:
left atrium size close to 50 mm is correlated
with such findings at comparable rates in pa-
tients with atrial fibrillation.

PFO was less frequent in our study compared
to the reported data and unsurprisingly TTE is
not predictive of PFO on TEE.

The relationship between left atrium size
and stroke risk is incompletely understood,
although atrial fibrillation has been shown to
be associated with increased risk of stroke and
left atrium enlargement has been linked to
subsequent development of atrial fibrillation.
Barnes, in a retrospective cohort study, found
that left atrial volume was a robust predictor
of stroke in patients with no prior atrial fibril-
lation' and left atrium volume provides more
sensitive differentiation of stroke risk than left
atrium dimension ™.

TEE findings are currently divided into ma-
Jor and minor risk factors (table 2). The pres-
ence of one major risk factor or several minor
risk factors is an indication for anticoagulation
therapy . It should be noted that in most pa-
tients multiple causes of stroke can be demon-
strated. As many as 13-48 % of patients with
detection of a cardiac source of embolization
had marked atherosclerotic changes in cerebral
arteries and in 17 % of patients with signifi-
cant carotid stenosis a source of embolization
was found on TEE®.

Most existing studies evaluated TEE find-
ings in patients with stroke regardless of car-
diac rhythm*'*"™. In stroke patients aged over
60 years, Sorescu " detected more frequent
pathological findings on TEE in the presence of
atrial fibritlation or atrial flutter, reduced left
ventricular function (EF betow 40 %) and left
atrial dilatation over 40 mm. In Strandberg’s
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study ™ TEE led to institution of anticoaguia-
tion therapy in 14% patients at embolic risk,
particularly in those with atrial fibrillation.
For patients with sinus rhythm without risk
factors, anticoagulation therapy was instituted
in 9% of cases with ischemic stroke. In less re-
cent studies, TEE led to institution of antico-
agulation therapy in 5-10 % of patients with
stroke.

In extensive studies, TTE and TEE detected
intracardial masses (thrombi, vegetation and
tumors) in 4% and 11% of patients with CVA,
respectively ®. While TTE means zero risk to
the patient, TEE is associated with a 0.2 to 2%
risk of complications according to the literature
data. The benefit of echocardiography is lower
in patients with no history of heart disease and
a normal physical examination, ECG and X-ray
scan where it demonstrates a possible source of
embolization in 2% of cases. On the other hand,
a clinical picture of heart disease is suggestive
of a 19% probability that pathological findings
will be detected on TEE.

The significance of left ventricular dysfunc-
tion for embolization risk remains unclear.
Echocardiography data of three extensive an-
ticoagulation studies (SPAF 1-111) showed left
ventricular dysfunction to be associated with a
2.5 times higher risk of stroke while left atrial
dilatation only insignificantly increased the
embolization risk .

In conclusion, the following recommenda-
tions should be followed: TEE should only be
carried out in patients eligible for institution of
anticoagulation therapy. In patients with atrial
fibritlation anticoagulation therapy should be
instituted without echocardiography ™. TEE
is indicated in patients with CVA and sinus
rhythm,; neverthetess, our results have shown
that TEE is of low retevance to patients with a
normal transthoracic echocardiogram.
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