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Abstrakt - Cesky

Uvod: Vzhledem k fragilni rovnovaze mezi bezpeénosti a dlouhodobosti endovaskularni
intervence (EV) v oSetieni intrakranialnich aneurysmat (iAN) se mnozi autofi snazi
identifikovat podskupiny nemocnych, ktefi jsou nejvice vhodnymi kandidaty k oSetieni
chirurgicky (NCH) ¢i (EV) intervenci. Jednou z vhodnych proménnych k dalsi stratifikaci se
zda byt lokalizace iAN. EV oSetieni iAN v zadnim mozkovém povodi nabylo v poslednich
letech rozsahlou akceptanci coby majoritni metoda oSetfeni. Na druhou stranu, se mnozi
autofi shoduji, ze iAN na a.cerebri media (ACM) jsou pro EV osetieni porad technicky
nepfiznivou lokalitou a tato iAN by m¢la byt preferencné feSena chirurgicky. Dalsi lokalitou,
zasluhujici pozornost, je a.communicans anterior (ACoA), co je oblast pfedni cirkulace s
nejvyssim rizikem pieristu po EV oSetfeni a také jedna z nejCastéjSich lokalizaci formace
iAN. Ugelem predkladané studie bylo zhodnotit soutasné vysledky oetieni iAN na ACM a
ACoA a navrhnout nejvice vhodnou lé¢ebnou strategii pro vyduté v téchto lokalitach.

Material a metody: Prace piedstavuje retrospektivni analyzu dat o nemocnych 1é¢enych
Vv ramci jednoho pracovi§té v obdobi 1/2000 — 12/2016 s oSetfenym iAN na ACM a ACoA.
Vlastni vysledky byly doplnéné o metaanalyzu dostupné literatury.

Vysledky: iAN na ACM: Celkem bylo oSetieno n=393 vyduti u n=349 konsekutivnich
nemocnych (n=247 Zen, n=102 muzt). Mikrochirurgicky bylo oSetfeno n=301 iAN (n=135
prasklych, n=166 neprasklych) a n=92 iAN (n=52 prasklych, n=40 neprasklych) bylo
oSetfeno endovaskuldrné. Kombinovana morbidita a mortalita (MM) v oSetfeni neprasklych
IAN byla 2.7 % v NCH skupin¢ a 10.8% v EV skuping. Proporce nemocnych po atace
subarachnoidalniho krvaceni (SAK) s uspokojivym vysledkem 1é¢by (GOS 5-4) byla

Vv ptipad¢ inicialné lehké ataky (HH 1-2) 93% v NCH a 90% v EV skupiné. Celkem bylo
identifikovano n=21 studii hodnoticich vysledky 1é¢by AN na ACM, kde autofi definovali
preferovanou metodu oSetieni. Jejich analyza ukéazala lepsi radiologickeé 1 klinické vysledky u
operovanych vyduti. AN na ACoA: celkem bylo osetfeno n=398 iAN u n=398
konsekutivnich nemocnych (n=207 Zen, n=191 muzt). Mikrochirurgicky bylo feSeno n=79
IAN (n=54 prasklych, n=25 neprasklych) a n=319 iAN (n=250 prasklych, n=69
neprasklych) bylo oSetieno endovaskularné. Kombinovana morbidita a mortalita (MM)

v oSetfeni neprasklych iAN byla 0% v NCH skupiné€ a 1.5% v EV skupiné. Proporce
nemocnych po atace SAK s uspokojivym vysledkem 1é¢by (GOS 5-4) byla 74% v NCH a
70% v EV skuping. Procento opakovaného oSeteni iAN bylo 3.8% v NCH a 9.2% v EV
skuping. Celkem bylo identifikovano n=39 studii hodnoticich vysledky oSetfeni iAN na
ACoA. Klinické vysledky 1é€by obéma metodami se zdali byt srovnatelné, chirurgické

vvvvvv

Zavér: Tato studie naznacuje, Ze za predpokladu spravné indikace, mtizou obé metody piinést
srovnatelny benefit oSetfeni. Rozhodnuti o 1écebné strategii by mélo byt provedeno
multidisciplindrnim tymem za ucasti specialistil z obou odvétvi, s prihlédnutim k vyssi
technické uspésnosti chirurgie a zachovanim preference strategie ,,klip prvni* v 1écbé iAN na
ACM.

Klicova slova: arteria cerebri media, arteria communicans anterior, aneurysma, klip, koil,
endovaskularni 1é¢ba, chirurgicka 1é¢ba, vysledek 1écby, prehled literatury, metaanalyza,
subarachnoidalni krvéceni, intracerebralni hematom



Abstract — English

Introduction: Given the delicate balance between the safety and durability of endovasular
(EV) management of intracranial aneurysms (iANs), there have been multiple efforts to
identify subgroups of patients who might be best treated with EV or microsurgical (MS)
techniques. Most reasonable variable to stratify the patients, appears to be a location of iAN.
EV treatment of posterior circulation ANs has been gaining widespread acceptance and
further efforts to argue this concept would not appear reasonable. On the other hand, most
agree that with current EV technology, middle cerebral artery (MCA) ANs can be difficult to
treat with EV means, and in this location, MS treatment should be preferred. Another
location worth attention is Anterior communicating artery (ACoA), which remains the region
with higest proportion of (ANs) re-growth after EV intervention and also represents one of the
most common sites of AN formation. The purpose of presented study was to evaluate the
current treatment results in MCA and ACoA ANs treatment and to identify the most
appropriate treatment strategy for these regions.

Materials a methods: The single institution retrospective study of MCA and ACoA ANs
treatment between January 2000 and December 2016 was conducted maintaining “clip first*
policy in former and “coil mainly* policy in latter. The results were supplied with a
systematic review and metaanalysis of the literature.

Results: ACM iANs: Microsurgical treatment was performed for n=301 iAN patients (n=135
ruptured, n=166 unruptured) and n=92 iAN patients (n=52 ruptured, n=40 unruptured)
underwent a coiling procedure. Treatment-related morbidity and mortality (MM) for unruptured
IANs was 2.7 % in the MS group and 10.8 % in the EV group. The percentage of patients with
good recovery after subarachnoid haemorrhage (SAH) in a good initial clinical state (HH 1-2)
was 93 % in the microsurgical and 90 % in the endovascular group. A literature review
identified n=21 studies concerning MCA iAN treatment with a specified decision making
algorithm. Microsurgery seemed superior to endovascular management regarding both clinical
and radiological outcomes.

ACOA iANs: The total of n=398 AC0A iANs were treated in n=398 consecutive patients
(n=207 females, n=191 males). Microsurgical treatment was performed for n=79 AN patients
(n=54 ruptured, n=25 unruptured), and n=319 iAN patients (n=250 ruptured, n=69
unruptured) underwent coiling procedure. Treatment-related morbidity and mortality (MM) for
unruptured iANs was 0% in the MS and 1.5% in the EV group (p=1.000). The percentage of
patients with good recovery after SAH was 74% in the MS and 70% in the EV group.
Retreatment rate was 3.8% in MS group and 9.2% in EV group. A literature review identified
n=39 studies concerning ACoA AN treatment. Clinical results of both modalities were
comparable, with MS being superior regarding radiological outcomes.

Conclusion: This study demonstrates that both treatment techniques, when properly
indicated, bring comparable clinical benefit to the patient. The decision about the treatment
strategy should be made by a multi-disciplinary team consisting of specialists from both
teams, bearing in mind the higher occlusion rate and longevity of the surgical treatment and
preserving “clip first” policy in MCA ANs treatment.

Keywords: middle cerebral artery, anterior communicating artery, aneurysm, clip, coil,
surgical treatment, endovascular treatment, outcome, review, metaanalysis, subarachnoid
haemorrhage, intracerebral haematoma
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Pouzité zkratky

EV — endovaskularni

NCH — neurochirurgicka

GOS — Glasgow Outcome Scale

HHG — stupen hodnoceni dle Hunta a Hesse

MM — morbidita a mortalita

())AN — (i)ntrakranialni aneurysma

SAK - subarachnoidalni krvaceni

ICH — intracerebrélni hematom

EDH — epiduralni hematom

SDH — subdurélni hematom

CI —intervel spolehlivosti (,,confidence interval®)
SD - standardni odchylka (standard deviation)

OR — pomér sanci (,,0dds ratio®)

RR — relativni riziko

ISAT — Internatiolan Subarachnoid Aneurysm Trial
BRAT — Barrow Ruptured Aneurysm Trial

ISUIA — International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
UCAS - Japan Unruptured Cerebral Aneurysm Study
ACOA — a. communicans anterior

ACM - a. cerebri media

ACI — a. carotis interna

VB — vertebrobasilarni

BA — a.basilaris (basilar artery)

UR — nepraskla vydut’ (,,unruptured*)

R — praskla vydut’ (,,ruptured®)

WEB — woven endobridge device

FD — flow diverter

mRS — modifikovano Rankinovo skore

ISH — hematom v Sylviove ryze

N/A — data nedostupné (“not available”)

IEL — vnitini elasticka lamina

UCAS - Japan Unruptured Cerebral Aneurysm Study
NIS — National (Nationwide) Inpatient Sample
DSA — digitalni subtrak¢ni angiografie

CTA — CT angiografie

MRA — MR angiografie



Zakladni informace

Definice

Aneurysma c¢ili vydut’ intrakranidlni mozkové tepny (1AN) je v soucasné¢ dobé fazeno mezi
ziskané patologie cévni stény. Termin aneurysma byl takto poprvé definovan v Dorlandové
Ilustrovaném slovniku mediciny z roku 1974 [1], za autora nazvu je povazovan Heindrich a
vyraz samotny vznikl slou¢enim dvou feckych slov ,,ana* (kolem) a ,,eurys* (8iroky) [2, 3].

Historie

Prvni zminky naznacujici existenci intrakranialnich aneurysmat se zacaly objevovat v pitevnich
protokolech zacatkem 18. stoleti. V roce 1761 popsali Morgagni a Pandua ,,dilataci zadni vétve
obou karotickych tepen‘ [4]. O nalezu prasklé tepenné vyduté se poprvé zminili Biumi a Milan
v roce 1765 [5]. Roku 1814 popsal Blackall kazuistiku nemocného se subarachnoidalnim
krvacenim (SAK) [6]. V ¢lanku vyslovil podezieni, ze ptic¢inou krvacivé ataky mohla byt praveé
nitrolebe¢ni cévni vydut’. Jeho prace se stala podkladem pro zjisStovani aneurysmat po prob&hlé
mozkové pfihodé typu SAK. V dobé& pfed objevem mozkové angiografie (Egas Moniz 1927)
byly neprasklé vyduté mozkovych tepen zjistovany jen ve velmi malém procentu. Diagnostika
se tehdy opirala pfedev$im o ptiznaky utlaku okolnich nervovych struktur, nékteré vétsi 1éze
bylo mozné zobrazit pomoci pneumoencefalografie. Prvni ptipad grafického zobrazeni
aneurysmatu ante mortem je piipisovan dvojici autort Speiss a Pfeiffer [7]. Autofi pii RTG
zobrazovani zjistili kalcifikovanou 1€zi tepny, pfima anatomicka souvislost 1éze s lumen cévni
stény byla pozdé&ji ovetena chirurgicky. V roce 1890 publikoval Keen peroperacni nalez ,,velké
pulzujici krevni cysty* béhem vykonu, ktery vedl chirurg Victor Horsley [8]. Na strankach
odborného tisku tehdy probihala intenzivni diskuze, zda se skutecné jednalo o intrakranialni
aneurysma anebo zda §lo o adenom hypofyzy s prokrvacenou cystou. Nazor o existenci cévni
vyduté jako samostatné intrakranialni patologie pak jesté vyznamné podepiel Harvey Cushing
po chirurgickém oSetfeni vyduté vnitini krkavice, pivodné rovn€z povazované za pituitarni
adenom [9]. Zakladni ptedpoklad moznosti grafického zobrazeni intrakranialnich AN kone¢né
splnil Egas Moniz, kdyZ v roce 1927 jako prvni zobrazil intrakranialni cévni fecisté za pomoci
kontrastni latky [10]. Autor poté soubézn¢ s Dottem (ale nezavisle na sob¢) nitrolebe¢ni cévni
vydut’ angiograficky zdokumentoval [11, 12].

Klasifikace

Nitrolebe¢ni vyduté (aneurysmata) mohou byt klasifikovana na zakladé riznych kritérii [13,
14]. Zékladni piehled predklada tabulka ¢. 1.1.

Ve své praci se soustfedim vyhradné na sakularni 1éze nitrolebecnich tepen Willisova okruhu,
tedy na vyduté magistralnich mozkovych cév a jejich vétvi v subarachnoidalnim prostoru.
Obvykle se jedna o typicka vakovita vychlipeni cévni stény vznikajici Casto v misté vétveni cév
(bifurkace), a to v konvexité¢ zahybu, s vakem sméfujicim do mista, kam by krev teoreticky
proudila v pfipadé ptimého prubéhu cévy [15].

Etiologie a patogeneze
Patofyziologické dé&je vedouci k formaci a rlstu intrakranidlnich aneurysmat nejsou zatim zcela

prozkoumany. Je ziejmé, ze ptic¢in bude nékolik. Pomérné dlouho je zndmo, Ze podil elastickych
vlédken ve sténé cévy (ptedevsim v tunica adventitia a tunica media) je nizsi u tepen nitrolebi a



sama funica adventitia stény je také pomérné tenci ve srovnani s tloustkou vrstvy adventicie u
jiné bézné tepny extrakranidlni (obrazek ¢. 1.1). Vnitini elastickd lamina nitrolebe¢nich cév je
tlustsi a pevnéjsi.

Tabulka €. 1.1: Piehled zékladnich klasifikaci intrakranidlnich cévnich vyduti

Hodnoceny parametr  Kategorie
morfologie sakularni (jednoduchy vak pravidelny/nepravidelny, komplexni 1éze, dcetiny vak)
dissekujici
fusiformni
velikost vak
kréek
pomér vak/kréek
lokalizace umistnéni na cévé (bifurka¢ni, nasténna)
anatomicka
etiologie idiopatické
familiarni
spojeno s genetickym syndromem
traumaticke
infek¢éni
postradia¢ni
symptomy incidentalni
symptomatické
SAK
pocet jednotilvé 1éze

mnohocetné 1éze

Zcela zde schazi vnéjsi elasticka lamina (EEL) a vasa vasorum [16-18]. Dale je poticba si
uvédomit, Ze cévy Willisova okruhu a jejich vétve jsou ve zna¢ném procentu svého pribchu
uloZeny v subarachnoidalnim prostoru, tedy volné v likvorovém kompartmentu anatomicky
ohrani¢eném jako cisterny (cisternae subarachnoideales). Na zaklad€ popsanych anatomickych
vztahti 1ze odvodit, ze u vnéjsi stény Willisovych tepen chybi podptirna tkan zajist'ujici jakousi
formu ,,protitlaku zvenc¢i“, kterou bézna extrakranialné ulozena tepna nepostrada [17]. Kromé
vyc¢tu uvedenych ,,obecnych® predispozic k tvrobé vyduté byly identifikovany dalsi faktory,
které¢ jsou individudlni — tj. na strané¢ nemocného — a které rizika formovani vyduté dale
akcentuji.

Jsou to nasledujici faktory:

e genetické syndromy (AD polycystickd nemoc ledvin, Ehlers-Danlostiv syndrom typ
IV) [15, 19]

e vyskyt neprasklého AN / SAH u piibuznych 1. a 2. stupné v anamnéze [20-25]

e cévni rizikové faktory (hypertenze, aterosklerdza, stendza a. carotis interna) [26, 27]

e anatomické faktory potencujici ,,hemodynamicky stres* v bifurkaci arterii
(hypo/aplazie) [27]

e 7Zenské pohlavi [28]

e koufeni [26, 28]



o vyssi vék [26]

e alkohol [26]

e deficit estrogenu [26]

e nékteré chromozomové anomalie (1p34.3-p36.13, 19q13.3, Xp22, 7ql1) [29-32]

e ? diskutabilni je faktor vrozené predispozice (defekt v tvorb¢ svalové vrstvy cévni
stény)

Obrézek ¢. 1.1: Hlavni strukturalni charakteristiky intrakranidlnich a extrakranialnich arterii. Intrakranialni arterie maji celkové ten¢i tunica media i tunica adventicia, méné
elastickych vlaken v tunica media a jsou obklopeny mozkomisnim mokem. Animalni studie ukazuji na piitomnost tlustsi a pevn&jsi vnitini elastické laminy (IEL). Zcela zde schazi
vngjsi elasticka lamina (EEL) a vasa vasorum. Endotelidlni buiiky jsouspojeny pomoci tight junctions a obsahuji odlisny typ glycocalyxu. Pievzato od: Ritz, K., Denswil. N. P..
Stam, O. C., van Lieshout, J. J.. & Daemen. M. J. (2014). Cause and mechanisms of intracranial atherosclerosis. Circulation.130(16): 1407-1414.
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I ptes rozsahly vycet podplrnych faktort, které se statisticky vazou se vznikem AN, zlstava
ziejmé, ze cely proces vychlipeni cévni stény a formovani vaku je vysledkem multifaktorialni
kombinace mnoha vlivii. V¢etné genetickych, anatomickych a environmentalnich, tedy vlivl
vyhradné na strané¢ nemocného. Samotny pocatek formace vyduté je pak nejspiSe zplsoben
zménou struktury vnitini elastické laminy (rozvla¢néni, vnéjS$i machanické naruSeni apod.)
[17]. Trvajici zesileny proud krve a rizné vykyvy v silach pasobicich na cévni sténu vedou k
prestavbé a degradaci extraceluldrni matrix v cévni sténé€, apoptoze bunék hladké svaloviny,
naruseni funkce endotelu a piilivu makrofaga do stény [33-35]. Cely proces je dale akcentovan
zangtlivou reakci vyvolanou bunéénou i humoralni imunitou. Strukturalné oslabena cévni sténa
je zaroven vystavena pisobeni vysokého smykového napéti, které piispiva k formovani vaku
vyduté. Vak pokracuje v ristu, dokud neni dosazeno rovnovahy mezi degradaci extracelularni
matrix a reparativnimi procesy cévni stény (obrazek ¢. 1.2).

Sténa vyduté samotné je tvofena kolagennimi vlakny a neorganizovanymi buiikami
hladké svaloviny spolu se zanétlivymi bunikami, také lumen je vystldno nepravidelnou
endotelialni vrstvou (obrazek ¢. 1.3) [36]. Poznatky o pribéhu procesu formovani AN byly
ziskany kombinaci analyzy observaénich dat a vysledky experimentalnich animalnich modelt.
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Zajimavym se jevi 1 nasledujici vysledek laboratorniho zkoumani indukce tvorby iAN
u potkanti (Rattus norvegicus). A sice fakt, ze u stejného zvitete, kde ,,aneurysmogenni‘ insult
spolehlivé vyvolaval formovani AN, nedochéazelo k ruptute jeho vaku i pii del§im trvani insultu.
Zjisténé skutecnosti vedly autory k zavéru, ze riist aneurysmatu a jeho ruptura nejsou zptisobeny
stejnymi patofyziologickymi dé&ji [37]. Dulezitym poznatkem pro klinickou praxi je rovnéz
zjisténi, ze geometrie jiz existujicich aneurysmat se miize ¢asem meénit, a to stran tvaru i
velikosti. Také riziko ruptury stoupa s vétsi velikosti a nepravidelnosti tvaru [28, 38-41]. Tvar
a velikost sakularniho iAN se miize ménit na zaklad¢ nasledujicich patofyziologickych déju: a)
expanzi stény vyduté zplisobenou proliferaci intramuralnich bunc€k, b) distenzi stény
zpusobenou hemodynamickym tlakem anebo ¢) kombinaci uvedenych dé¢ja [18, 37].

Proliferace bun¢k stény AN byla zjisténa béhem dvou riznych sérii pokust, a to pomoci
mikroskopické analyzy specielné barvenych histologickych fezt [42, 43]. Ve sténé vyduté byla
stejnym zplisobem prokazana ptitomnost bunck, které jsou schopny syntetizovat extracelularni
matrix [42]. Pozorovani ukazuji, ze ve stén¢ vyduté pokracuje zanétliva reakce a Ze sténa
skute¢né disponuje schopnosti zvétSovat se aktivnim riistem a mnoZenim vlastnich komponent.
Nélez znacného rozsahu degenerace stény AN rovnéz podpoftil predpoklad, ze dochdzi k
distenzi této stény. Laaksamo, a kol. (2008) popsali patofyziologické procesy uvnitf stény AN
jesté podrobnéji. Dle autort je chod dé&ja uvniti stény regulovan MIP signalni kaskadou [35].
Ve stén¢ se nachézeji rlizné populace bun€k, které mohou fragilni mista bud’ posilovat
(opravovat) anebo naopak pisobit jejich dalsi degradaci. Vyslednym efektem druhého
patologického d¢je je samotnd ruptura AN - ta nastane ve chvili, kdy ,,tlak krve uvnitt vyduté
prevysi pevnost jeji stény* [35]. Vyse popsana zanétliva reakce probihajici ve sténé vyduté byla
potvrzena pomoci 3T MRI, kde zobrazeni ukdzalo korelaci zanétlivych pochodti s mistem ristu
¢i ruptury iAN [44]. Jesté vice slibnou se zda zobrazovaci metoda 3T MRI s ¢asnym
vychytavanim ferumoxytolu makrofagy. V nevelké studii na n=30 iAN byl fenomén pozorovan
u n=7 AN. U vSech nemocnych s takto oznacenymi AN, kteti podstoupili chirurgickou 1é¢bu,
se nalez zanétu peroperacné potvrdil, u 3 zbyvajicich, ktefi chirurgicky oSetfeni nebyli, doslo k
asné ruptuie AN (béhem 6 mésict) [45]. Casné vychytavani ferumoxytolu tak mize svédgit
nejen o probihajicim zangtu, ale mize svédcit i pro hypotézu o nestabilité samotné 1éze.

Obrazek ¢. 1.2: Mechanismus formace intrakranidlniho AN. (1) naruseni endotelu; (2) zpusténi zanétlivé reakce, makrofagy infiltruji sténu arterie a
produkuji zde zanétlivé cytokiny a metalloproteindzy: (3) nartstajici zanétliva odpoveéd” piisobi proteolytickou destrukei extracelularni matrix a
fenotypickopu modulaci hladké svaloviny: (4) makroskopicky, arteridlni sténa je remodelovana ve sténu vyduté a tato se déle progresivné zvétsuje.
Pievzato od: TURKMANI, Ali H.: EDWARDS, Nancy J.: CHEN. Peng R.. The role of inflammation in cerebral aneurysms. Neuroimmunology and
Neuroinflammation, [S.L]. v.2,n. 2. p. 102-6.apr. 2015.ISSN 2349-6142.

Misto bifurkace

Aneurysma

lumen

endotel
intima -7
vnitini .~
elasticka
lamina

hladka_ =9
svalovina |-

11



Obrazek ¢. 1.3: Schematické znazornéni strukturdlni kompozice intrakranidlni cévni vyduté a jeji mateiské tepny. Sténa vyduté obsahuje kolagnové vlakna
typu I jako svou dominantni strukturdlni komponentu a ,,ztraci* typické soudasti stény intrakranidlni arterie, jako jsou vnitini elasticka lamina (IEL) a vrstvy
tunic*. Naproti tomu sténa intrakranidlni arterie obsahuje uspoiadané vrstvy bunék i komponenty extracelularni matrix, bez podstatného obsahu kolagenu
typu I. EC - endotelidlni buiiky (endothelial cells); BM - bazélni membrana; FB - fibroblastsy; LC - lymfocyty; SEC - subendothelialni buiiky; SMC —
buiiky hladké svaloviny (,,smooth muscle cells*). Pievzato od: Etminan, N., Dreier, R., Buchholz, B. A., Beseoglu, K., Bruckner, P., Matzenauer, C., Torner,
J. C., Brown, R. D., Jr., Steiger, H. J., Hanggi, D., & Macdonald, R. L. (2014). Age of collagen in intracranial saccular aneurysms. Stroke, 45(6):1757-1763.
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Klinicka prezentace
Dle klinické diagnostiky délime intrakranialni aneurysmata do 3 zékladni kategorii:

e incidentalni
e symptomaticka
e prezentujici se subarachnoidalnim krvacenim

Incidentalni iAN

Incidentalni vyduté jsou takové, které byly diagnostikovany ndhodné, a k podezieni na jejich
pritomnost nevedla zadna anamnesticka data. Grafické vySetfeni zde bylo provedeno pro jinou
intrakranialni patologii anebo jako soucast screeningového programu u rizikovych jedinct.
Jako zvlastni podskupinu sem miZeme fadit aneurysmata koincidentalni — ta sice byla
odhalena béhem vySetfovaciho algoritmu pro SAK, ale krvaceni bylo zplisobeno rupturou
vyduté jiné lokalizace.
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Symptomaticka iAN

Jako symptomatické vyduté oznacCujeme ty, které zptisobuji jisté klinické potize. Miizeme je
rozd¢lit na iAN, kterd doprovazi:

1. ,,mass effect” (piiznaky z ttlaku centralnich nervovych struktur)

A. kranialni neuropatie (ptiznaky z utlaku hlavovych nervi)

e paréza CN III (n. oculomotorius), nejcastéji se vyskytuje u iAN na a.
communicans posterior, mén¢ Castd je u 1AN na a. basilaris a
supraklinoidalniho useku a. carotis interna [46-55]

e porucha zraku (zptsobena piiznaky z utlaku CN II, tractus opticus), 1AN
na a. ophtalmica pusobi pfti tlaku na jeden zrakovy nerv nej¢astéji nasalni
kvadrantopsii, piiznaky z ttlaku chiasmatu projevujici se vypadem zorného
pole bilateralné mtze zptisobit AN na a. communicans anterior, v bifurkaci
a. basilaris anebo iAN na a. ophtalmica [56-59]

e obli¢ejova bolest mimikujici neuralgii prvni (ramus ophtalmicus) anebo
druhé (ramus maxillaris) vétve n. trigeminus (CN V), ta mize byt
zpusobend iAN na a. carotis interna v intrakavern6zni anebo
supraklinoidalni lokalizaci [60-63]

B. syndromy z titlaku mozkového kmene se mmohou projevit hemideficitem anebo
kranialni neuropatii, typicky jsou pfitomny u gigantickych iAN
vertebrobasilarniho povodi [64-66]

C. endokrinni poruchy byvaji ptitomny u iAN v supra a paraselarni oblasti a jsou
zpusobené ttlakem bud’ ptimo hypofyzy anebo jeji stopky [67, 68]

2. epileptické zachvaty [69-73]
3. ischemické ataky — jsou pfipisovany periferni embolizaci trombi z vaku iIAN [63, 74-

76]

4. cefalea — nekonstatné akceptovano.

Vztah mezi symptomatikou vyduté a zvySenym rizikem jeji ruptury popsal Okawara jiz v roce
1973 [77].

Vyduté prezentujici se rupturou — subarachnoidalni krvaceni

Ataka subarachnoidalniho krvaceni (SAK) z ruptury intrakranidlniho aneurysmatu je jednou
znejlépe rozeznatelnych akutnich piihod ze vSech odvétvi mediciny. Charakteristickym
pfiznakem ataky SAK u nemocného, ktery je pfi védomi, je nadhle vznikla kruta bolest hlavy,
ktera je opisovana jako ,,nejhorsi v Zivoté*. Podobné vnimalo a popisovalo sviij stav (v rdmci
jedné studie) cca 80% nemocnych, od kterych bylo mozné ziskat relevantni anamnestické udaje
[78]. Popsany specificky typ bolesti vznika extrémné prudce a velmi brzy dosahuje svého
maxima [79]. Samotnou ataku muze predchazet ,,sentinel headache* (varovna bolest hlavy),
kterou anamnesticky referuje 10-43% nemocnych po atace SAK. Nové vznikla ,,sentinel
headache* zvySuje riziko ruptury u nemocnych s neprasklym iAN desetindsobn€ a samotnou
rupturu Casove predchazi s predstihem 2—8 tydni. Mize byt doprovazena nauzeou a zvracenim,
chybi meningizmus [80-84]. Vétsina iAN ziistava do doby své ruptury asymptomaticka. K atace
SAK casto dochazi béhem emocniho stresu ¢i fyzického vypéti [85]. Proti dogmatu tohoto
tvrzeni ale stoji analyza n=513 nemocnych po SAK, kde nejvétsi incidence krvaceni byla
zaznamenana béhem rutinni denni ¢innosti, bez pfitomnosti exogenniho stresoru [86]. Dalsi
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klinické znamky SAK jsou nuchalni rigidita, nauzea, zvraceni, fokalni neurologicky deficit,
epileptické kiece, porucha védomi [87-89].

Ve snaze kvantifikovat vliv tize klinického stavu nemocného po atace SAK na vysledny
efekt jeho 1écby byly navrzeny rizné skorovaci systémy. Nejvétsiho doznani se dostalo dvéma
pracim z minulého stoleti. Jsou jimi prace Hunta a Hesse z roku 1968 [90] (tabulka ¢. 1.2) a
skorovaci systém navrzeny komisi svétové neurochirurgické spolecnosti, WFNS grading scale
z roku 1988 [91] (tabulka ¢. 1.3). Fisherova stupnice, publikovana v jeho praci z roku 1980
[92], je naproti tomu zaloZena na hodnoceni mnozstvi krve detekované nativnim CT vySetfenim
mozku. Zde bylo inicidlnim zamérem autorti predikovat riziko vyskytu vasospasmul po atace
SAK (tabulka ¢. 1.4). Pot¢é mnoho autorti publikovalo riizné formy hodnoceni relevance
uvedenych skorovacich systémit ¢i jakési druhy jejich vlastniho vylepSeni ve snaze systémy
prekonat anebo zdokonalit, ale bez vétsiho Gspéchu. Zadny ze tii zakladnich zde jmenovanych
skorovacich systémut nebyl zatim v literatufe nahrazen obecné akceptovanou variantou [93-
109].

Tabulka €. 1.2: Hodnoceni tize SAK dle Hunta a Hesse

Stupen Charakteristika klinického stavu
0 neprasklé AN
asymptomaticky pacient, mirna bolest hlavy, lehce meningealni
stiedné tézka az tézka bolest hlavy, meningealni, paréza hlavovych nervi
fokalni neurologicky deficit, zmatenost, letargie

stfedni az tézka hemiparéza, sopor

a b~ W DN -

decerebraéni priznaky, hluboké koma

Tabulka ¢. 1.3: Hodnoceni tize SAK dle skaly World Federation of Neurological Societies (WFNS)

Stupenn Glasgow Coma Scale  Motoricky deficit

1 15 ne

2 13-14 ne

3 13-14 ano

4 7-12 ano ¢ine
5 3-6 ano ¢i ne

Tabulka ¢. 1.4: Fisherova stupnice hodnotici mnozstvi krve po atace SAK na nativnim CT vySetfeni mozku

Stupeii MnoZstvi krve detekované nativnim CT vySetienim mozku

1 7adna krev

2 difuzni nebo vertikalni vrstva < 1 mm silna

3 lokalizované koagulum a/nebo vertikalni vrstva > 1 mm silna

4 intracerebralni ¢i intraventrikularni hemoragie s difuznim ¢i zadnym SAK
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Epidemiologicka data
Prevalence neprasklych iAN v populaci

Za ucelem piispét k objasnéni prevalence neprasklych sakularnich iAN v populaci publikovali
Rinkel a kol. (1998) systematicky ptehled literatury, do kterého bylo zahrnuto n=23 studii
publikovanych v obdobi 1955 az 1996 [110]. Celkovy pocet hodnocenych nemocnych byl
n=56 304, z toho data o n=6 685 (12%) nemocnych byla ziskdna pomoci angiografického
vysetieni. Prevalence sakularnich iAN zjisténa z retrospektivnich autoptickych studii ¢inila
0.4% (95% CI 0.4- 0.5), v ptipad¢ studii prospektivnich to bylo 3.6% (95% CI 3.1-4.1).
Prevalence zji$téna na zéklad€ retrospektivnich angiografickych studii ¢inila 3.7% (95% CI
3.0-4.4), analyzou prospektivnich angiografickych studii byla prevalence vycislena na 6.0%
(95% CI 5.3-6.8). Prevalence u dospélych jedinct se specifickym rizikovym faktorem cinila
2.3% (95% CI 1.7-3.1), autofi v tomto piipadé zaznamenali tendenci k narastu vyskytu iAN se
stoupajicim veékem nemocného. Zjisténé rizikové faktory zvysujici prevalenci iAN byly tfi: a)
autosomalné dominantni polycystickd nemoc ledvin (relativni rizko [RR], 4.4 [2.7-7.2]), b)
familiarni predispozice (relativni rizko [RR], 4.0 [2.7-6.0]), ¢) ateroskler6za (relativni rizko
[RR], 2.3 [1.7-3.1]). Za zminku stoji fakt, Ze pouze 8% vsech vyduti v této studii dosahovalo
maximalniho priméru >10 mm. Stejna skupina autort, Rinkel a kol., svou praci aktualizovala
(2011) po doplnéni nové publikovanych grafickych studii (zejména s vysledky neinvazivnich
metod MRA a CTA, jejichZ dostupnost a vyuZzivani ke screeningovym vySetienim v poslednich
letech stoupa [111, 112]). Celkem bylo v této fazi analyzovano n=68 studii publikovanych do
3/2011, s nélezem n=1 450 neprasklych vyduti u n=94 912 nemocnych z n=21 riznych krajin.
Celkova prevalence iAN byla vycislena na 3.2% (95% CI 1.9-5.2) v populaci, ktera je a) bez
komorbidit, b) podil obou pohlavi je stejny a c) primérny vek ¢ini 50 let. Ve srovnani
s popsanou ,,idedlni populaci® bylo poté vycisleno relativni riziko u komorbidit a dalSich
faktort nasledovné: a) autosomalné dominantni polycystickd nemoc ledvin (RR 6.9 [95% CI
3.5-14]), b) pozitivni rodinnad anamnéza vyskytu intrakranialnich AN anebo SAK (RR 3.4 [95%
CI 1.9-5.9)), c¢) tumor mozku (relativni rizko [RR] 3.6 [95% CI 0.4-30]), d) adenom hypofyzy
(relativni rizko [RR] 2.0 [95% CI 0.9-4.6]), d) ateroskleroza (relativni rizko [RR] 1.7 [95% CI
0.9-3.0]), e) zenské pohlavi (relativni rizko [RR] 1.61 [95% CI 1.02 - 2.54]), f) veék pod 30 let
(relativni rizko [RR] 0.01 [95% CI 0.0-0.12]). Faktory, které dle této studie piekvapive vyskyt
neprasklych iAN nezvySuji vyznamné, jsou: a) vék nad 80 let, b) geograficka lokalizace — USA
vs Finsko (relativni rizko [RR] 1.0 [95% CI 0.4-2.4]); USA vs Japonsko (relativni rizko [RR]
0.8 [95% CI 0.4-1.7]). Statisticky signifikantni nariist prevalence v Case rovnéZ nebyl
pozorovan.

Lokalizace a velikost nahodné nalezenych neprasklych iAN

Vlak a kol. ve své vySe zminéné metaanalyze n=68 studii publikovanych do 3/2011 [111]
uvadéji, ze nejCastéji zjisténa lokalizace vyskytu neprasklych iAN byla stiedni mozkova tepna
(35%) a nejmensi pocet vyduti se nachédzel ve vertebrobazilarnim povodi (5%). Stran velikosti

-----

lokalizace ndhodn¢ nalezenych neprasklych iAN v této metaanalyze tabulka ¢. 1.5.
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Tabulka ¢. 1.5: Distribuce velikosti a lokalizace ndhodné nalezenych neprasklych iAN z metaanalyzy n=68 studii
publikovanych do 3/2011

Celkovy pocet iAN (%)
Velikost iAN 341 (100%)
<5 mm 214 (66%)
5-9 mm 101 (27%)
>10 mm 26 (7%)
Lokalizace iAN 864 (100%)
a.cerebri anterior a jeji vétve 154 (18%)
a.cerebri media 303 (35%)
a.carotis interna véetné a.communicans posterior 360 (42%)
a.communicans posterior 85 (10%)
vertebrobazilarni povodi 47 (5%)

Riziko ruptury neprasklych iAN

ISUIA - International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms

Za ucelem zhodnoceni rizika ruptury u diagnostikovaného neprasklého iAN a moznosti
srovnani s rizikem intervence bylo koncipovano a realizovano nékolik studii. Za nejlépe
provedené jsou dle mnohych povazovany dvé. Jsou to mezinarodni studie ISUIA (International
Study of Unruptured Intracranial Aneurysms) a Japonska studie UCAS (Japan Unruptured
Cerebral Aneurysm Study) [39, 113, 114]. V prvni fazi studie ISUIA (retrospektivni) byl
hodnocen pouze ,,pfirozeny priubéh“ (riziko ruptury) u n=1 449 nemocnych sn=1 937
neprasklymi iAN, ktefi byli sledovani v ramci n=63 center v Severni Americe a Evropé [114].
U nemocnych bez pfedchoziho SAK v anamnéze bylo riziko ruptury vycisleno na 0.05% za rok
pro velikost <10 mm a =1% za rok pro vétsi vyduté. Rizikové faktory pro rupturu iAN zjisténé
v této skupiné byly: velikost vyduté (relativni riziko, [RR] 11.6 pro velikost AN 10-24 mm a
59 pro velikost >25 mm ve srovnani s vydutémi velikosti <10 mm) a lokalizace v zadnim
povodi mozku (RR 13.8 pro misto bifurkace a. basilaris (basilar tip) iAN a RR 13.6 pro zadni
versus predni mozkovou cirkulaci) anebo lokalizaci vyduté na na a. communicans posterior
(RR, 8.0). Mezi nemocnymi s anamnézou SAK z jiného nez sledovaného iAN bylo ro¢ni riziko
ruptury vycisleno na 0.5% pro velikost <10 mm a riziko =0.7% ro¢n¢ pro 1AN vétsi velikosti.
Rizikové faktory zjist€né v této skupiné€ byly: lokalizace iAN v misté bifurkace a. basilaris
(basilar tip AN; RR, 5.1) a vys$§i vék nemocnych. Druha faze studie piedstavovala Cast
prospektivni. Bylo sledovano n=1 692 nemocnych s n=2 686 vydutémi a primérnou dobou
sledovani 4.1 let v ramci n=61 center v Severni Americe a Evropé [39]. Po zhodnoceni
vysledkl sledovani, byly hodnoty celkového rizika ruptury dale roztiidény dle velikosti iAN
(s novou hranici nejmensi velikostni skupiny <7 mm), pfitomnosti SAK v anamnéze a
lokalizace 1AN (intrakavern6zni Usek a. carotis interna, predni mozkova cirkulace vyjma a.
communicans posterior a zadni mozkova cirkulace véetn€ a. communicans posterior). Dle
vysledkl této studie nebyli nemocni bez ptedchozi ruptury ohroZeni Zadnym rizikem ruptury
pti velikosti 1IAN <7 mm a jeho lokalizaci v pfedni mozkové cirkulaci, na rozdil od lokalizace
1AN v zadnim povodi, kde bylo riziko ruptury pro tuto velikostni skupinu spocteno na 2.5%
ro¢né. Riziko ruptury u nemocnych s pfedchozi anamnézou SAK pfii velikosti <7 mm bylo
spocteno na 1.5% ro¢né pii lokalizaci v pfedni mozkové cirkulaci a 3.4% pfi lokalizaci
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v zadnim povodi. Predchozi anamnéza SAK nebyla u vyduti velikosti >7 mm rizikovym
faktorem pro rupturu iAN [39]. Vysledky sledovani studie ISUIA ukazuje tabulka ¢. 1.6.

Tabulka ¢. 1.6: Pétileté kumulativni riziko ruptury (%) ve studii ISUIA roztfidéno dle velikosti a
lokalizace neprasklého intrakranialniho AN

velikost
<7mm 7-12mm 13-24mm >25 mm
Lokalizace AN bez SAK pifedchozi SAK
intrakaverndsni tsek ACI (n=210) 0 0 0 3.0 6.4
ACI, MCA, ACA 0 15 2.6 14.5 40
VB povodi + PCoA 2.5 3.4 14.5 18.4 50

Vysledky sledovani ,,pfirozen¢ho prib&hu* publikované ve studii ISUIA byly
kritizovany z nékolika pohledii. Za prvé pocet nemocnych v jednotlivych kategoriich je maly,
takZze nekteré z odhadovanych vysledkt mohou byt nepfesné. Dale ve druhé fazi studie nebyly
potvrzeny vSechny rizikové faktory zjisténé v retrospektivni casti sledovani. Naptiklad
posunem hranice nejmensi velikosti (<7 versus <10 mm) byla identifikovdna skupina iAN
s extrémné nizkym rizikem ruptury. Kdyz se ale hranice po spocteni vysledka takto ,,zpétné
optimalizuji“, snizuje se pravdépodobnost potvrzeni vysledkli dalsi nezavislou studii. Dal§im
bodem kritiky bylo, ze podil nemocnych indikovanych v prospektivni vétvi k intervenci se v
riznych centrech 1i8il (indikace intervence versus observace nepodléhala randomizaci) a ve
studii nebylo pfesné definovano, dle jakych kritérii byli nemocni vybirani k observaci. Obecné
se lze domnivat, Ze vaskuldrni neurochirurgové a intervencni neuroradiologové volili
konzervativni postup u nemocnych s predpokladanym niZ§im rizikem ruptury 1AN a toto
,»selekeéni bias“ mohlo zkreslit rizikovy profil zafazenych nemocnych. Dalsi zkresleni vysledkii
mohlo nastat vlivem odectu sledovanych parametrii v riznych centrech a ¢asovych intervalech
(,,follow-up a detekéni bias®). I pfes uvedené a dal§i limity, zistdva ISUIA jednou
z nejdikladnéji provedenych a poctem zatazenych nemocnych nejvetsi studii ptirozeného
prib&hu u neprasklych iAN zahrnujici data z populaci Evropského regionu.

Metaanalyzy hodnotici riziko ruptury

Mensich studii zabyvajici se ,,pfirozenym priabé¢hem* bylo publikovano né€kolik. Metanalyzu
n=19 z nich od roku 1966 do roku 2005 véetné ISUIA zvefejnil Wermer v roce 2007 [115].
Jednalo se o zhodnoceni sledovani celkem n=6 556 neprasklych iAN u n=4 705 nemocnych;
>70% pacient-rokli této sestavy tvofila data od nemocnych zatazenych do studie ISUIA.
Jednotlivé sestavy se dle slov autora dramaticky liSily ve velikosti, délce sledovani a povahy
ziskavani dat (retrospektivni versus prospektivni). Pro vS§echna iAN bylo ro¢ni riziko ruptury
spocteno na 1.2% ve studiich s primérnym sledovanim <5 let, 0.6% ve studiich s primérnym
sledovanim 5 az 10 let a 1.3% v piipad¢ primérného sledovani >10 let. Bylo identifikovano
nekolik rizikovych faktori pro rupturu iAN, a sice vék >60 let (RR, 2.0; 95% CI, 1.1-3.7),
zenské pohlavi (RR, 1.6; 95% CI, 1.1-2.4), japonska anebo finska narodnost (RR, 3.4; 95% CI,
2.6-4.4), symptomatickd vydut’ (RR, 4.4; 95% CI, 2.8-6.8), velikost >5 mm (RR, 2.3; 95% CI,
1.0-5.2) a lokalizace iAN v zadni mozkové cirkulaci (RR, 2.5; 95% CI, 1.6—4.1). Ro¢ni riziko
ruptury zjisténé pro vSechny iAN velikosti <7 mm c¢inilo 0.4%. Informace obsazené
v jednotlivych studiich byly limitovany, takze nebylo mozné zkoumat vice nez 1 rizikovy faktor
soucasné.
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Diive zminény systematicky pichled literatury, ktery publikoval Rinkel a spol. [110]
také obsahoval n=9 studii (z celkového poctu n=23) specifikujicich riziko ruptury neprasklého
1AN. Doba sledovani zde Cinila n=3 907 pacient-rokt. Celkové riziko ruptury iAN béhem
sledovani bylo vy¢isleno na 1.9% (95% CI 1.5-2.4); pro vyduté velikosti <10 mm bylo ro¢ni
riziko ruptury 0.7% (95% CI 0.5-1.0). Riziko ruptury bylo vyssi u a) osob Zenského pohlavi
(relativni rizko [RR] 2.1 [95% CI 1.1-3.9]), b) symptomatickych vyduti (relativni rizko [RR]
8.3 [95% C14.0-17]), ¢) vyduté >10 mm v praméru (relativni rizko [RR] 5.5 [95% CI 3.3-9.4])
anebo d) lokalizaci iAN v zadni mozkov¢é cirkulaci (relativni rizko [RR] 4.1 [ 95% CI 1.5-11]).

Studie UCAS - (Japan Unruptured Cerebral Aneurysm Study)

Ve velké prospektivni japonské studii UCAS [39, 113, 114] bylo sledovano n=6 697
nemocnych s primérnou dobou sledovani n=1.7 let a celkové ro¢ni riziko ruptury vy¢islili
autofi na 0.95%. Ro¢ni riziko ruptury se v jednotlivych velikostnich skupinach dramaticky
lisilo a bylo spocteno nasledovné: 0.36% pro velikost iAN 3 az 4mm, 0.50% pro velikost iAN
5 az 6 mm, 1.69% pro velikost iAN 7 az 9 mm, 4.37% pro velikost iAN 10 az 24 mm a 33.4%
pro velikost iIAN >25 mm. Rizikovymi faktory pro rupturu iAN byli lokalizace (a.
communicans anterior anebo na a. communicans posterior versus lokalizace na a. cerebri
media hazard ratio 1.90 a 2.02) a pfitomnost dcefiné¢ho vaku iAN (hazard ratio, 1.63). Dcefiny
vak byl definovén jako nepravidelnd protruze stény vyduté. Rodinny vyskyt iAN ani pfedchozi
anamnéza SAK nebyly spojeny s vysSim rizikem ruptury. Autofi zjistili, ze podil ruptur
v japonské populaci je ve srovnani s dostupnymi publikovanymi daty vyssi a upozoriiuji, ze
jejich vysledky nemusi byt obecné aplikovatelné pro jiné populace.

Dalsi malé prospektivni studie hodnotici riziko ruptury neprasklych iAN v Japonsku

Dalsi recentné publikovana mala studie z Japonska sledovala n=448 vyduti velikosti <5 mm u
n=374 nemocnych. Primérna doba sledovani byla n=41 mésicti [116]. Celkové ro¢ni riziko
ruptury ¢inilo 0.5%. Jako rizikové faktory pro rupturu byly zjistény vétsi velikost iAN, mladsi
vek (hranice nespecifikovana), hypertenze v anamnéze a ptitomnost vicecetnych 1€zi. VSechny
piipady ruptury béhem sledovéani byly zaznamendny v pfedni mozkové cirkulaci a vetsi ¢ast
byla zaznamenéna u nemocnych bez SAK v osobni anamnéze anebo jakéhokoliv iAN v rodinné
anamnéze. Tim se nepotvrdila data z ISUIA. Je vSak nutno opét zdiiraznit, Ze nemocni byli
japonské narodnosti a zatim neni jasné, zda je mozné jejich validni srovnédni s evropskymi
populacemi.

V jiné malé¢ studii z Japonska bylo sledovdno n=419 nemocnych s n=529 neprasklymi
iAN, primérna doba sledovani byla n=2.5 roku [117]. Riziko ruptury bylo spocteno na 1.4%
rocné pro vSechna 1AN. Jako nezavislé rizikové faktory ruptury byly zjistény: vétsi velikost
1AN, lokalizace v zadni mozkové cirkulaci a anamnéza ptedchoziho SAK. Ro¢ni riziko ruptury
pro nemocné bez SAK v anamnéze a 1AN velikosti <5 mm C¢inilo 0.6%. Zde je ale nutné
zdiraznit, Ze n=5 z n=19 1AN prasklych béhem sledovani nedosahovalo velikosti 7 mm a bylo
nalezeno v pfedni mozkové cirkulaci, navic u nemocnych bez ptredchozi ataky SAK
v anamnéze. Rocni riziko pro tuto skupinu autofi nevycislili, ale je pravdépodobné, Ze ve
srovnani s daty z ISUIA by bylo vyssi.

Z dostupnych informaci neni mozné stanovit diivod, pro¢ uvedené tii japonské studie
nepotvrdily informace o extrémné nizkych rizikach ruptury pro nékteré podskupiny ze
studie ISUIA. O tom, zda byl divodem fakt, Ze Japonska populace je stran rizik SAK zcela
specificka a odliSnd anebo zda by to mohlo znamenat ,,selhani* ISUIA v Sir§im konceptu, se
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vedou v odbornych kruzich dohady. Limitace japonskych studii spoc¢iva krom jiného v jejich
kratké dobé¢ sledovani, u vSech dohromady jde primérné o <4.1 let [118].

Prospektivni sledovani malych iAN

Jedna studie z Californie se specificky zaméfila na posouzeni rizika ruptury malych iAN [119].
Autofi prospektivné sledovali kohortu nemocnych s =319 iAN o velikosti <7 mm v praméru
n=2.4 let sérii CTA a MRA vysetfeni. Nebyl zde zaznamenan zadny piipad ruptury, coz
korespondovalo s vysledky ISUIA pro tuto podskupinu. Autofi spocetli ro¢ni riziko rastu o
alespoil 0.75 mm na 5.4%. Tvurci studie ale varuji, Ze nékteré tidaje o ristu iAN by mohly byt
fale$n¢ pozitivni, mozné zkresleni vysledki piipisuji zptisobu grafického kontrolovani.

Prospektivni sledovani nemocnych s familiarnim vyskytem iAN

Prospektivni sledovani studie FIA (The Familial Intracranial Aneurysm) [120] pfineslo
informace o riziku SAK pro nemocné srodinnou zatézi. Celkem bylo zarazeno n=113
nemocnych s n=148 neprasklymi iAN, témé&f vSechny vyduté byli velikosti <7 mm a Zadny ze
zatazenych nemocnych nemél SAK v anamnéze. Primérna doba sledovani byla n=1.5 roku.
Mezi témito nemocnymi byly zaznamenany n=2 ptipady SAK u iAN velikosti 3 a 5 mm, ob¢
vyduté byly lokalizovany na a. communicans anterior. Ro¢ni riziko ruptury bylo vyc¢isleno na
1.2% (95% CI, 0.14%-4.3%), tj. hodnota 17ti ndsobn¢ vyssi nez srovnatelnd skupina v ISUIA.
Malé mnozstvi zafazenych nemocnych a Siroky interval spolehlivosti ale vedou k trvajici
nejistoté stran rizika ruptury u nemocnych s familiarnim vyskytem AN [118].

Skorovaci systém PHASES

Na zaklad¢ dat sesbiranych z prospektivnich kohortnich studii ve Spojenych Statech, Kanadg¢,
Nizozemsku, Finsku a Japonsku byl navrzen skorovaci systétm PHASES (Population,
Hypertension, Age, Size, Earlier Subarachnoid haemorrhage), ktery je uren k vypoctu
pétiletého kumulativniho rizika ruptury aneurysmatu [121] (tabulka ¢. 1.7). Dalsi analyzou se
zjistilo, Ze tento systém je aplikovatelny i k predikci rizika rstu iAN [122].

VIiv dynamiky iAN na riziko jeho ruptury

Ve vysledcich studie ISUIA jsou obsaZeny informace o riziku ruptury po roztfidéni iAN do
jednotlivych skupin dle lokalizace a velikosti v okamziku jejich diagnostikovani. Tato
informace by vSak neméla byt brana jako definitivni méfitko nebezpeci prasknuti iAN krom
jiného 1 proto, Ze v nich neni zohlednén faktor dynamiky ristu vyduté a jeji stability. Nekolik
zvetejnénych praci ukazalo, ze riziko ruptury vyduté se v ptipad¢ jejiho rastu v Case zvySuje
[123, 124]. V nedavno publikované prospektivni observacni studii zaznamenali autofi zvySeni
rizika ruptury iAN pravé v piipadé jeho dokumentovaného ristu [125]. Pomoci vySetteni MR
angiografie zde bylo sledovano n=1 325 iAN u n=1 002 nemocnych. Z uvedeného celkového
poctu, byl v n=18 ptipadech graficky zdokumentovan rtst vyduté. Autoti vyc¢islili ro¢ni riziko
ruptury na 18.5% u iAN s prokdzanym ristem a zjistili, Ze v 90.3% by iAN bylo detekovano
pied rupturou v piipadé provadeéni screeningovych kontrol dynamiky vyvoje v intervalu 6
mésici.

V dal$im men$im sledovani celkem n=258 iAN byl prokdzan rist vyduté v 18%
ptipadi.. Roc¢ni riziko ruptury v piipadé€ riistu bylo vycisleno na 2.4% a u iAN bez prokazaného
zvetSovani velikosti to bylo 0.2%. Stejné jako v piedchozi studii byla nékterd iAN v prabéhu
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sledovani oSetiena, takze ve skute¢nosti mohou byt rizika vyssi [126]. Pouzivani neinvazivniho
screeningu rustu iAN u nemocnych s diagnostikovanym neprasklym iAN se tak zda byt
opodstatnéno.

Tabulka ¢. 1.7: Skoérovaci systém PHASES (Population, Hypertension, Age, Size, Earlier Subarachnoid haemorrhage),
ktery je ur¢en k vypoétu 5-letého kumulativniho rizika ruptury neprasklého iAN

PHASES body souéet 5 - leté riziko ruptury (%)
P - population (populace) 0-2 0.4
Evropa (bez Finska)/ Severni Amerika 0 3 0.7
Japonsko 3 4 0.9
Finsko 5 5 13
H - hypertension (hypertenze) 6 1.7
ne 0 7 24
ano 1 8 3.2
A - age (v€k) 9 4.3
do 70 let 0 10 53
vice nez 70 let 1 11 7.2
S -size (velikost) 12+ 17.8
<7mm 0

7.0-9.9 mm

10.0-19.9 mm 6

>20 mm 10

E - earlier SAH (pfedchozi subarachnoidalni krvaceni

ne 0

ano

S - site (lokalizace)

a. carotis interna

a. cerebri media 2
a. cerebri anterior, a. communicans posterior, vertebrobazilarni cirkulace 4

Seznam dosud zjisténych rizikovych faktorit ruptury iAN

Nékolik dalsich autort také recentné referovalo sva pozorovani zabyvajici se problematikou
rizika ruptury neprasklych iAN. Pro metodologické nedostatky mohou byt zavéry a spolehlivost
jejich tvrzeni povazovany za limitované. V téchto studiich je identifikovano nékolik faktort,
JiZ maji vliv na riziko ruptury intrakranialniho aneurysmatu. Jako zvlastni skupinu miZeme
vyclenit faktory ,,behavioralni®, jakymi jsou: neléena hypertenze, kouteni [127], pozivani
alkoholu a uzivani sympatomimetickych latek (napf. kokainu), extrémné nizka hodnota BMI,
emocCni stres [128-130], konzumace jogurti ve finské populaci [131], nizka konzumace
zeleniny [132]. Dle dalSich sd€leni byla pozorovana vyssi tendence ruptury v piipadech: a)
aneurysmat v predni mozkové cirkulaci u nemocnych ve v€ku pod 55 let, b) vyduti v zadni
mozkové cirkulaci u osob muzského pohlavi a ¢) v pfipad€ nalezu basilar tip aneurysmatu u
osob s nizkou spotiebou alkoholu [133]. Riziko ruptury vyduté dle n€kterych studii neni
zvySeno béhem téhotenstvi, porodu ani Sestinedéli [134, 135].
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Incidence SAK

Incidence subarachnoiddlniho krvaceni se v riznych oblastech svéta zna¢né razni. Vysledky
studie svétové Zdravotnické Organizace MONICA (Multinational MONItoring of trends and
determinants in CArdiovascular disease) [79] krom jiného ukazaly, ze mira variability ro¢ni
incidence SAK vztazené k v€ku nemocného se v Evropé a Asii liSi v fadu desetindsobku.
SAK/100 000 obyvatel/rok, naproti tomu ve Finsku byla incidence 22.5 novych piipada
SAK/100 000 obyvatel/rok. Celkova 28denni CFR (case fatality rate = procento imrti po atace
SAK) celé populace studie €inila 42%, jako rizikové faktory horSiho vysledku 1é€by po atace
byly urCeny vyssi vé€k a hraniéné i zenské pohlavi. Procento umrti bylo vyssi v zemich
Vychodni Evropy ve srovnani s Evropou Zapadni [136]. V roce 2007 publikoval de Rooij
systematicky ptehled literatury, ve kterém byla analyzovéana data z n=51 studii a n=>58 riznych
populaci v n=21 zemich [137]. Nejvyssi riziko SAK bylo vy¢isleno pro japonskou populaci,
incidence 22.7 (95% CI 21.9-23.5) novych piipadi/100 000 obyvatel/rok, nasledovalo Finsko
s incidenci 19.7 (95% CI 18.1-21.3) novych ptipadii/100 000 obyvatel/rok. Nejnizsi incidence
SAK v ramci této studie byla zaznamenéna v Jizni a Stfedni Americe, tj. 4.2 (95% CI 3.1-5.7)
novych ptipadid/100 000 obyvatel/rok. Primérnd incidence ve zbylych regionech cinila 9.1
(95% CI 8.8-9.5) novych piipadi/100 000 obyvatel/rok. Kumulativni incidence SAK u
zenského pohlavi byla 1.24krat vyssi (95% CI 1.09-1.42) nez u muzii, v€kova hranice rozdilu
Cinila 55 let a dale stoupala. Dale byl identifikovan rozdil kumulativni incidence SAK dle
vékovych skupin. Referen¢ni hodnotou byl vék 45-55 let. Relativni riziko ve vékové skupiné
mladsi nez 25 let ¢inilo 0.1 (95% CI 0.08 — 0.14), v dalsi skupiné (85 a vice let) to bylo 1.61
(95% CI 1.24-2.07). Autoti dale konstatovali, Ze mezi lety 1950 az 2005 klesala incidence
v priméru o 0.6% (1.3% vzestup az 0.1% pokles) rocné. Pravé popsany posledni zavér je
v rozporu s n€kolika dalS$imi sdélenimi, dle kterych incidence SAK zlstava po dobu poslednich
4 dekad stabilni [138-144]. Dalsi recentné publikovany piehled populaénich studii s primarnim
cilem analyzovat celosvétovou incidenci vSech typli mozkovych piihod uvadi ro¢ni incidenci
SAK v rozmezi 2 az 16 novych piipadi /100 000 obyvatel/rok [144]. Dle vysledku této studie
byla incidence SAK v zemim s nizkym aZ stfednim pifijmem (hodnoceno pomoci kritérii
klasifikace ptijmut jednotlivych zemi dle svétové banky (https.//blogs.worldbank.org/opendata/
new-country-classifications-2016) témét dvounasobni ve srovnani s krajinami s vysokym
ptijmem [144]. Pfedesle naznaceny zavér, ze incidence SAK stoupa s vékem, byl opakované
potvrzen nékolika autory a hranice postupného zvySovani byla stanovena na 50 let véku [136,
145-147]. Vétsina studii také uvadi, ze incidence je vyssSi u osob zenského pohlavi [139-141,
145, 148-150]. Krom jiz zminénych geografickych faktori, se na ¢etnosti SAK muize podilet i
etnicka a rasova prislusnost. Naznacuji to n€které studie ze Severni Ameriky, kde ¢etnost SAK
byla pozorovana ve vyss§i mife u hispanct a afroameri¢anti nezli v bilé populaci [151-153].
Subarachnoidalni krvaceni z prasklého 1AN je relativné malo Casté v détské populaci. Incidence
stoupd s v€kem ditéte a pohybuje se v rozmezi 0.18 az 2.0 novych ptipadi SAK/100 000
obyvatel/rok [137, 154]. Oficialni epidemiologickd data pro Ceskou republiku nejsou
k dispozici, incidence se odhaduje na 6-10 novych ptipadi SAK/100 000 obyvatel/rok [155].

Mortalita a morbidita SAK

Recentné publikovany rozbor dat ziskanych metaanalyzou n=>56 popula¢nich studii ukazuje, Ze
mortalita nasledkem SAK zistava v celosvétovém méfitku porad relativné vysoka [144].
Klesajici trend rizika byl zaznamenéan béhem poslednich n=25 let v industrializovanych zemich
[139, 142, 156-158]. Jedna americka studie publikovala pokles mortality o 1% ro¢né v obdobi
let 1979 az 1994 [159]. Jina studie poukazovala na pokles imrtnosti z 57% v 70tych letech
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minulého stoleti na 42% v 80tych letech [140, 141, 147, 148, 151, 160, 161]. Dalsi prace
publikovany mezi lety 1980 a 2002 uvadéji hodnoty v rozmezi od 26% po 36% [140, 141, 147,
148, 151, 160, 161]. Procenta mortality po SAK se v publikovanych epidemiologickych
studiich celkoveé znacné lisi a dosahuji hodnot 8-67% [158]. Je zde patrna zna¢na regionalni
variabilita. Dle jedné metaanalyzy byl medidn mortality v USA vy¢islen na 32%, v Evropé& to
bylo 43-44% a v Japonsku 29% [158]. Uvedené hodnoty byly ale extrahovany ze studii, kde
procento predhospitalizacni mortality nebylo uvedeno. Zde si musime uvédomit, Zze pozorovany
pokles mortality je v korelaci se zvySenou proporci nemocnych ptezivajicich v ramci
nemocni¢ni péce. Primérny vék nemocnych v dob¢ ataky SAK stoupa a bylo zaznamenéno, ze
tento jev ma negativni vliv na procento piezivSich [158]. Na pfezivani mohou mit vliv i
pohlavni a rasové rozdily. Nékteré studie naznacuji, ze mortalita je vy$S§i u Zen nez u muzt [139,
156, 159] a je také vyssi u orientalcd, konkrétné u americkych Indiant, obyvatel Aljasky,
asijskych a pacifickych ostrovii ve srovnani s bilou populaci [162].

Dostupné populacni studie pfezivSich nemocnych nabizi ne zcela rozséhlé informace o
jejich celkovém klinickém stavu [79]. Klinické prace hodnoti vysledny stav nemocnych
nejcastéji pomoci stupnice mRS (modified Rankin Scale, tabulka ¢. 1.8), méné¢ casto pomoci
pétistupnové Skaly GOS (Glasgow Outcome Scale, tabulka ¢. 1.9). Dle metaanalyzy, kterou
publikoval Niewkamp a kol., se uvadéna morbidita pohybuje v rozmezi 8% az 20% [158].
Celkové vysledky randomizované studie ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial) do
tohoto kontextu zapadaji. V dob¢ zhodnoceni 1 rok po atace SAK bylo celkem 12% nemocnych
ve skupiné mRS 3 (signifikantni omezeni v kazdodenni €innosti) a dalSich 6.5% nemocnych
bylo funkcné zcela zavislych na okoli (mRS 4-5). Celkova morbidita vyjadfena pomoci mRS
tedy Cinila 18.5% [163]. Dle nékterych autorti je Skala mRS relativné malo senzitivni, protoze
nezahrnuje miru kognitivni dysfunkce, zmény chovani ¢i schopnosti resocializace po atace
SAK [79]. Tento fakt dle jejich nazoru mtize vyrazné podhodnotit vliv ataky SAK na funkéni
stav a kvalitu zivota nemocnych. Nékteré prace uvadéji, ze prevalence deteriorace intelektu je
u nemocnych po atace SAK relativné vysoka. Dle jednoho sdé€leni je i pfes pomalé zlepSovani
béhem 1. roku po atace stav trvaly u 20% nemocnych a byva spojen s pomalejSim zotavovanim
a nasledné nizsi kvalitou zivota [164, 165]. Pokles mentalnich funkci mize byt podle
psychologt také doprovéazen poruchou nalady (strach, deprese), zvySenou Unavnosti, anebo
spankovou poruchou. Proto nékteti autofi doporucuji hodnotit stav pfeziv§ich nemocnych podle
stupnice vice zohlednujici jejich celkovou kvalitu Zivota [164-169].

Tabulka €. 1.8: Modifikované Rankinovo skore

Stupein  Popis

Bez deficitu. Schopen provadét viechny bézné aktivity.

Lehky deficit. Neschopen provadét vsechny aktivity ve srovnani s predchorobim ale jinak samostatny.
Stiedné tézky deficit. Potieba Castecné asistence v béznych dennich ¢innostech.

Stredné tézky deficit. Neschopen chlize bez asistence ani zvladat bézné ukony sebeobsluhy

Tézky deficit. Upotan na lizko a vyzadujici kontunualni oSetovatelskou péci

Smrt

oD 01 W N
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Tabulka €. 1.9: Glasgow Outcome Scale (GOS)

Stupein  Popis

1 Smrt
2 Perzistentni vegetativni stav. Nemocny nevykazuje Zadné znamky kortikalni funkce
Tézké postizeni. Namocny je ofe v§domi, sle tSzce postizen. Vyzaduje kontinualni asistenci v béznych
3 dennich ¢innostech
Lehké postizeni. Nemocny je nezavisly od okoli v béznych dennich ¢innostech. Zahrnuje formy lehkého
4 neurodeficitu (koncetinova lateralizace, faticka porucha, porucha intelektu anebo osobnosti)
5 Dobré zotaveni. Namocny je zcela bez neurologického anebo psychologického deficitu

V soucasné dob¢ zname nékolik faktort, které ovliviiuji vysledny stav nemocného po atace
SAK. Jsou to:

e tize inicialniho klinického stavu (Hunt - Hess a WFNS Skore) [90, 91],

e intrakranidlni graficky nalez v dob¢ diagnostiky (tize SAK dle Fisherovy stupnice,
piitomnost edému mozku, hematomu, ischémie, nalez vasospazmi) [170-173],

e reruptura prasklého iAN pted jeho oSetienim [174],

o charakteristika iAN (lokalizace, tvar, velikost, vztah k okolni vaskulatuie a
anatomickim strukturam) [174],

e inicialni biologicky stav nemocného (vék, komorbidity) [175],

e interni komplikace spojené s pobytem v nemocni¢nim zafizeni po atace SAK
(hyperglykémie, anémie, edém plic, pneumonie, sepse, mineralovy rozvrat) [176,
177],

e zkuSenosti a charakter pracovisté [178-180].

Grafické zobrazeni iIAN

Soucasné dostupné metody zobrazeni iIAN

V soucasné dob¢é mame k dispozici 3 rlizné modality ke grafickému zobrazeni intrakranialnich
aneurysmat. Jsou to digitalni subtrakéni angiografie (DSA), CT angiografie (CTA) a MR
angiografie (MRA). VSechny metody byly v poslednich letech zna¢né technologicky
zdokonaleny a jsou dle specifik pozadavku stfidave vyuzivany jak ve fazi diagnostické, napft. k
pfesnému zobrazeni anatomie vaku aneurysmatu, zejména jeho vztahu k pfivodnym tepnam ¢i
perforatorim, tak i ke kontrolnimu sledovani fecisté po oSetieni vyduté [118, 181-183].

Digitalni subtrakcni angiografie (DSA)

DSA zustava i nadale ,,zlatym standardem® v diagnostice nepresklych iAN [118]. S pfichodem
3D rotacni angiografie je mozné vyhotovit projekce jest€ mnohem detailnéji nez pfi
standardnim vyuzZiti planarniho 2D zobrazeni. Rada studii také ukazuje na vétsi senzitivitu DSA
ve srovnani s CTA i MRA, zejména u vyduti mensich nez 3 mm v pruméru [184-187]. Je ovsem
nutno mit na paméti, ze i tento ,,zlaty standard* je zatizen jistou malou rizikovosti. Mozné
komplikace vySetfeni zahrnuji pfedevSim rizika spojena s aplikaci kontrastni latky, nové
vzniklou mozkovou ischémii, mechanické poskozeni tepny a dalsi [188-191]. Riziko vySetfeni
je zvySeno také u nemocnych s rendlni insufficienci a Ehlers-Danlosovym syndromem, proto
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je doporuéeno v podobnych piipadech volit vySetfeni neinvazivni [15, 19, 118]. Vysledky
metaanalyzy autor Clofta a kol. publikované v roce 1999 ukazuji, Ze riziko nového trvalého
neurodeficitu po vySetfeni DSA u nemocnych s iAN (zahrnuti byli i nemocni po SAK s
neprasklou vyduti) ¢i s AVM je 0.07% [192]. Riziko radia¢niho poSkozeni je béhem jednoho
diagnostického vykonu nizké, potencidlné Skodliva pro vySetfovaného by mohla byt jeho
opakovana expozice RTG zafeni a s ni spojeny efekt kumulativni radiace [193]. Vysledky
metaanalyzy mozné Skodlivosti kontrolni DSA u nemocnych po oSetieni AN ukézaly, Zze u
takovych nemocnych je riziko komplikace pii vySetfeni ve srovnani s diagnostikou
predoperac¢ni nékolikanasobné vyssi, a to na kone¢nych 0,43% [194]. Z vySe uvedenych
diivodu neni DSA jako standardni metoda dal$iho sledovani doporucovana.

CT angiografie (CTA)

Vlivem stoupajici dostupnosti multidetektorovych CT skenert je CTA v soucasné dob¢ Casto
provadéna jako béznd soucast nativniho CT vySetieni z riznych divodi. K dispozici je fada
pfistroji mnoha generaci. Obecné lze uzaviit, Ze v souCasné dobé¢ je senzitivita, specificita a
ptesnost CTA vySetfeni pfi detekci AN do vysoké miry srovnatelnd s parametry 3D rotacni
DSA. Jedna studie dokonce uvadi celkovou srovnatelnost obou typl vysetieni 96.3% pro
senzitivitu, 100% stran specificity a 94.6% srovnatelnost geometricko-anatomické piesnosti
zobrazeni iAN. Je ale potieba dodat, Ze senzitivita detekce AN velikosti pod 3 mm byla pouze
81.8% [195]. Metaanalyza publikovana v roce 2003, zahrnujici n=1 251 vySetfovanych v ramci
n=21 studii, uvad¢la senzitivitu CTA 93.3% a specificitu 87.8% v porovnani s DSA [196]. CTA
byla navic velice pfinosnd v detekci intramuralnich kalcifikaci a trombt, ale 1 okolnich
kosténych struktur, které mohou mit signifikantni vyznam pro lé¢ebnou rozvahu [197].
Nicméné, CT rekonstrukéni metody nemusi vzdy piesné zobrazit skutecné anatomické vztahy
mezi krékem AN, matefskou tepnou, vakem a malymi perforatory [198]. Pies popsané
nedostatky a také vzhledem ke své relativné vysoké senzitivité a specificit€ i v detekci menSich
AN (do 3mm) mizeme CTA pfi detekci iAN povazovat za vhodné inicidlni diagnostické
zobrazeni. Limitaci stran nasledného sledovani piedstavuje vyraznd tvorba artefaktl z
kovovych materialt zavedenych do oblasti, napt. béhem oSetteni AN. Dalsi faktor, na ktery by
mél byt v této souvislosti bran zietel, je nemala radia¢ni zatéz [199-202].

MR angiografie (MRA)

K zobrazeni 1AN pomoci MRA se standardné vyuziva sekvence time-of-flight (TOF),
popfipadé sekvence postkontrastni. Zatim neni jasné, kterd z té€chto sekvenci je vhodnéjsi,
existuje ale datova metaanalyza, podle které se senzitivita MRA vySetfeni pii detekci iAN
pohybuje v rozmezi od 74% do 98% [203]. Nicmén¢ jina studie ukazala, ze senzitivita takového
vySetieni je 79%, a to jen v ptipadech, kdy snimky byly hodnoceny zkuSené¢jSimi radiology,
zasadni vliv na odecet vysledku méla v této studii také velikost vyduté. Aneurysmata pod 3 mm
byla detekovana zkuSenéj§imi radiology s 89% senzitivitou [204-206]. Uvedena data naznacuji,
ze v detekci 1AN vétSich nez 3mm muiZe byt uziteCnou skriningovou metodou i MRA. Pomérné
recentni analyza detekce malych iAN (<5 mm) za pomoci MRA s aplikaci volume rendering
techniky (3D TOF MRA - VR) proti standardni DSA ukézala velmi vysokou piesnost VR
techniky pro spravny odecet ptipadné ptitomnosti AN (96.4% - 97.3% pi1 hodnoceni zkuSenym
radiologem), ale zatizené méné spravnou interpretaci tepenné anatomie (infundibulum vs AN)
a vyskytem efektu fizovani kontrastu v ohybu cév, coz vedlo k navySeni faleSn€ pozitivnich a
fale$né negativnich vysledkl. Nicméné, studie ukazuji, Ze touto metodou a za pouziti spravného
protokolu by méla byt detekovatelna i mala iAN [207]. Stran sledovani po oSetieni AN, zGstava
MRA 1 s rizikem vyskytu ,MRI susceptibility” artefaktti efektivni alternativou vuci
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invazivnimu vysetieni [208-213]. Metaanalyza vysledkt kontrolniho vySetieni iAN oSetfenych
spiralkami, ktera byla zobrazovana pomoci kontrastni MRA, ukdzala, Ze senzitivita MRA v
detekci rezidualni vyduté je 92% a specificita 96% ve srovnani se senzitivitou DSA [214].
Mnozi autofi ptesto pfipoustéji riziko, ze piitomnost ,,MRI susceptibility” artefaktu miize
v zobrazeni oSetiené¢ho AN zplsobit podhodnoceni miry rezidudlniho plnéni a nasledné vynutit
provedeni DSA k ptesnéjsi verifikaci stavu a lep$i moznosti indikovat eventudlni nové oSetieni
plniciho se iAN [193, 211, 212]. Vzhledem ke své vysoké senzitivité pii detekci rezidualni
vyduté, méné vyraznym metalickym artefaktim ve srovnani s CTA a mensi invazivité ve
srovnani s DSA, zastava MRA vhodnou moznosti k dalsimu sledovani oSetfenych 1AN.
V ptipadé diagnostikovaného iAN indikovanych k observaci u osob s rendlni insuficienci
anebo v piipadé nemocnych s Zadouci nizSi radiacni expozici je TOF MRA vhodnou
alternativou CTA [118]. Samoziejmosti je kontraindikace tohoto typu vySetieni v pfitomnosti
MR nekompatibilniho kovového materidlu v téle nemocného, nutné je vzdy anamnestické
oveéfeni [215-217].

Diagnostika SAK

Zékladni grafickou metodou k detekci SAK stale zistava nativni CT vySetfeni mozku [79].
Senzitivita vySetfeni do 3 dnu po atace je témét 100% [218], po 5-7 dnech od ptihody zacina
ale prudce klesat [219-223]. Detekce probéhlého krvaceni je v piipadé negativniho CT
vySetfeni mozna za pouziti lumbélni punkce a spektrofotometricého vySetfeni ziskaného
likvoru s detekci rozpadovych produkti hemoglobinu [224-227]. Nové je mozné CT-negativni
SAK starSiho data detekovat i neinvazivnim MRI vySetfenim. Pfitomnost rozpadovych
produkti hemoglobinu je v MR moZné zobrazit vyuZzitim sekvenci DWI, gradient ECHO, fluid-
attenuated inversion recovery a proton density [228-230]. K detekci AN jako zdroje krvaceni
rutinn€ slouzi dnes b&zn€ dostupné CTA vySetfeni. Nevyhodou CTA ale ziistdvda mensi
spolehlivost v detekci AN do 3 mm a relativné méné exaktni zobrazeni vaskuldrnich
anatomickych pomért, dilezitych pro vybér vhodné metody k oSetfeni ptipadné prasklé vyduté
[187, 195, 196, 198, 231, 232]. Popsané nedostatky klasického CTA vySetfeni jsou z¢asti
piekonany u dvou novéjsich technik, jmenovité dual-energy CTA a CTA-MMBE (multisection
CTA combined with matched mask bone elimination). Nevyhodou zminénych vySetfeni
prozatim zustava relativné omezend dostupnost [233-235]. V mnoha centrech tak zustava
angiografické vysSetfeni intrakranidlnich cév nemocnych po atace SAK béZnou soucasti
diagnostického algoritmu [79]. CTA mize byt povazovano za dostacujici metodu u nékterych
nemocnych s AN indikovanymi k chirurgickému osetfeni [236]. Literarni data stran miry
relevance diagnostické DSA pro kone¢né rozhodnuti o indikaci oSetfeni vyduté endovaskularné
zatim nejsou jednotna [237-242].

Doporuceni dalSiho sledovani

V soucasné dobé neni k dispozici zadné oficialni doporuceni odbornych neurochirurgickych
spolecnosti stran optimalni frekvence dalSiho grafického sledovani po chirurgickém oSetfeni
neprasklého 1AN a k tématu nebyly publikovany ani metaanalyza ¢i systematicky piehled
literatury. Ze zpravy American Heart Associaion (AHA) s posledni aktualizaci oficidlniho
doporuceni k 1écbé neprasklych iAN z roku 2015 [79] vyplyva, ze vétSina pracovist dalsi
grafickd zobrazeni po kompletnim vyfazeni AN z cirkulace (hodnoceném peroperacné
chirurgem zrakem anebo za pomoci ICG videoangiografie) neprovadi bud’'to viibec, anebo
indikuje DSA k verifikaci vyfazeni AN z cirkulace v ¢asném poopera¢nim obdobi [118, 201].
Dle literarnich dat maji endovaskuldrné oSetiené vyduté vyssi tendenci k netiplnému vytrazeni
z cirkulace a recidivé plnéni, proto byva dalsi sledovani iAN oSetfenych endovaskularné
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Castéjsi nez v chirurgické vétvi. Prvni kontrola po oSetfeni byva Casto provedena s ¢asovym
odstupem 6 mésici az 1 rok po intervenci [193, 206, 208-211, 243]. Dalsi sledovani byva
v obou vétvich individualni a zélezi na zvyklostech pracoviste, stupné vyfazeni AN z cirkulace
a individudlnich faktorech na stran€¢ nemocného. Potieba dlouhodobého nasledného sledovani
je zjevna zejména u endovaskularné€ oSetfenych iAN jez nejsou zcela vyfazena z cirkulace.
Nékteré studie ukazuji, ze vyssi riziko recidivy plnéni je u a) AN se Sirokym krc¢kem, b) vétsich
iAN a c) iAN jiZ nejsou plné vyfazeny z cirkulace [243, 244].

Dtivodem delsiho sledovani nemocnych v obou vétvich je také riziko formace iAN de
novo [245]. Delsi sledovani je doporu¢ovano i u nemocnych s diagnostikovanym AN
indikovanym ke konzervativnimu postupu. Existuji totiz data, ktera potvrzuji rist vyduté v Case
a tim i zvySujici se riziko ruptury [28, 123, 124, 126, 246, 247]. Doporuceni frekvence kontrol
na zékladé populacni studie neni k dispozici. VEtSina praci v literatufe uvadi volbu prvni
kontroly po diagnostice AN s odstupem 6 az 12 mésicu [39, 117, 248-250]. Dalsi kontrola je
pak doporucovana s odstupem 1 az 2 let v piipadech stabilni velikosti vaku iAN [38]. Nasledna
grafickd vySetfeni v rdmci sledovani stavu cévniho fecisté¢ u nemocnych po oSetfeni prasklého
1AN byvaji rovnéz indikovéna, frekvence dalSich kontrol a vybér modality byvaji individualné
uzpiisobovany, s piihlédnutim k podobnym preferencim jako u nemocnych s neprasklymi iAN

[79].

Chirurgicka lécba iAN
Historie chirurgické 1é¢by

V poslednich dekadach jsme svédky vyvoje novych a kontinudlniho zlepSovéni stavajicich
patologii CNS. Z vyvoje profituje ve svych zakladnich principech i chirurgicka lécba iAN. Za
kli¢ovy moment poc¢atku moderni chirurgie 1AN je povazovano prvni naloZeni stiibrné svorky
na kréek vyduté v roce 1936 [251-253]. Principialni zéklady klipovani vsak byly polozeny jiz
pfedchozimi generacemi neurochirurgg.

Princip Hunterovy ligace vnitini krkavice

Prvni inovativni koncept chirurgického oSetfeni 1AN byl zaloZen na hunterianském principu
proximalni ligace pfivodné tepny. Poprvé ligacni techniku popsal skotsky védec a neurochirurg
John Hunter v roce 1748 [254, 255]. Hunter tak navodil trombdzu uvnitf vyduté periferni tepny.
V roce 1805 pouzil londynsky chirurg A. P. Cooper hunterianskou techniku k oSetfeni vyduté
kréniho Gseku a. carotis interna, jeho nemocny ale po zakroku zlstal hemiplegicky a kratce
nato zemiel [256]. Cooper provedl podobny zakrok jesté v roce 1808 pfi osetfeni ,,pulzujici
1éze v oblasti tthlu mandibuly* a dle vlastniho hodnoceni ve zminéném piipadé patologii
,,uspesné vylécil® [257].

Prvni zminky o uspéSné chirurgickém osetfeni iAN jsou n¢kdy oznaCovéany jako
»,hahodné fizeni osudu®. Jde vétSinou o nalezy klinicky nemanifestnich vyduti béhem
chirurgické intervence pro jinou nitrolebecni patologii. Mezi prvnimi popsal podobné zjiSténi
Viktor Horsley. V roce 1885 referoval nalez gigantické vyduté s utlakem chiasmatu na a. carotis
interna, jez byla v pfedopera¢ni ivaze povazovana za adenom hypofyzy. Vydut oSetfil
oboustrannou okluzi vnitini krkavice [8, 252, 258]. Horsley pouzil karotickou ligaci jesté v roce
1902, kdy béhem operace predpokladaného tumoru ve stfedni jamé lebni nalezl iAN na a.
carotis interna [259]. Piestoze nahled nékterych soucasnych neurochirurgi na vyznam uzivani
hunterianské metodiky z pohledu vyvoje oSetiovani iAN zistava skepticky [260], dle mého
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nazoru nelze metodiku nezminit. Byla to totiz pravé hunterianska ligace, ktera jako historicky
prvni metoda umoznila prikopnikiim cerebrovaskularni chirurgie oSetfit iAN. S dal$im
vyvojem oboru byla i hunterianska ligace vylepSena. V roce 1905 prezentoval William Halsted
svij koncept, ktery pocital s ,,postupnym zuzovanim* krkavice za tc¢elem minimalizace
chirurgické morbidity [261]. Halstedovo ,,vylepSeni“ vedlo fadu chirurgickych badateld
(jakymi byli napt. Dott, Crutchfield, Selverstone, Kindt, a Drake) k pozdé&jsi invenci ve vyvoji
vaskularnich klipti anebo turniketd, které bylo mozné aplikovat napfi¢ arterii a docilit jeji
uzaveér postupné, béhem nékolika dnti [262-266].

Vyznam proximalni karotické ligace v 1é¢bé i AN byl zpochybiiovan jiz od pocatku
jejiho uzivani. Béhem 60-tych let bylo publikovano nékolik origindlnich i ptehlednych ¢lank,
kde autofi demonstrovali vysoka rizika mortality a morbidity hunterianské ligace [267-269].
Podil iAN, které¢ se podatilo uspésné vytadit ligaci z cirkulace, byl nepfiméfené nizky a efekt
metody byl ¢asto omezen jen na vyduté a. carotis interna [267-270]. V roce 1977 publikoval
Winn relativné zasadni pozorovani, ze riziko opakované¢ho krvéaceni z prasklého iAN po
oSetieni timto zpisobem je srovnatelné s rizikem reruptury neosetiené vyduté [271].

RozSiFeni Hunterova principu - chirurgicky trapping intrakranialnich aneurysmat

V roce 1932 provedl A. H. Olivecrona jako prvni neplanovany chirurgicky trapping s naslednou
excizi velkého iAN na a. cerebelli posterior inferior [272, 273]. Inspirovan metodou provedl
W. E. Dandy (1935) Gspé&$ny trapping iAN na intrakaverndsnim useku vnitini krkavice
s uzavérem tepny proximalné od kré¢ku vyduté a pak intrakranialné [274]. Dandy jako prvni
(1944) provedl rovnéz ligaci a. vertebralis pod prvnim krénim obratlem k oSetfeni iAN na tepné
[270]. H. Schwartz popsal svou zkuSenost s pifimym chirurgickym pfistupem k iAN na a.
basilaris, které uspésné oSetiil technikou trapovani s pouzitim stiibrnych svorek [275]. V roce
1956 provedl Logue ligaci proximalni ¢asti dominantni a. cerebri anterior k oSetieni
nemocného s prasklym iAN na a. communicans anterior [276]. Pozdéji Tindall popsal ligaci
vnitini krkavice v krénim useku k oSetfeni prasklého iAN na a. communicans anterior za
ucelem jeho trombotizace [277].

Pocatky primého oSetieni intrakranialnich AN

Technologie dostupné k oSetteni iAN byli v tficatych letech minulého stoleti omezené.
Ligatury a sttibrné svorky byly v tuto dobu jedinymi dostupnymi néstroji v rukach
vaskuldrnich neurochirurgli. Moznost docilit hemostazu v ptipadé peroperacni ruptury vyduté
byla zna¢n€ omezend. V roce 1931 piedvedl novy koncept oSetteni nitrolebecnich vyduti N.
Dott. OSetfil prasklé iAN tim, Ze ho vypreparoval a st€ny obalil svalovou tkani odebranou ze
stehna nemocného. Podle spekulaci nékterych autort prevzal Dott tuto techniku od Cushinga
béhem své rezidence na jeho pracovisti v letech 1923 a 1924 [252, 278, 279]. Cushing totiz

v roce 1925 publikoval svou monografii, kde popisuje pravé oblozeni iAN svalem, ale

v kombinaci s ligaci kréniho tseku a. carotis interna [280]. Jiz Dott rozpoznal a popsal, ze
vétsina 1AN je lokalizovana v mist€ spojeni anebo vétveni artérii a piitomnost vyduté spojoval
s oslabenim cévni stény [279]. Propagoval konzervativni postup u vétSiny iAN v predni
mozkové cirkulaci, ale doporucoval ligaci vnitini krkavice v jejim tseku proximalné od
Willisova okruhu [281]. I jini neurochirurgové tohoto obdobi referovali své zkusenosti

s oSetfenim vyduté pfimou preparaci a oblozenim svalem za tcelem posileni oslabené cévni
stény [282-284].

27



Pocatky chirurgického klipovani

H. Cushing sice jako prvni popsal pouziti stfibrné svorky béhem intrakranialni operace v roce
1911 [285], jednalo se ale o operaci tumoru a svorku Cushing pouzil k okluzi krvacejici tepny,
protoze nemohl provést cévni ligaturu. Planované oSetieni vakovitého iAN nasazenim svorky
na kréek vyduté provedl jako prvni W. Dandy. Dne 23.03.1937 operoval 43letého nemocného
se symptomatickou vyduti, kterd se manifestovala parézou n. oculomotorius. Diky klinickému
projevu Dandy predpokladal, ze vydut’ by mohla byt lokalizovana na a. communicans posterior
anebo na blizkém tseku a. carotis interna. Peropera¢né identifikoval drobné AN u odstupu a.
communicans posterior a na kréek vyduté nalozil sttibrnou svorku typu Cushing-McKenzie.
Vak nasledné osetfil za pomoci elektrokoagulace. BEehem operace zpozoroval, ze vak vyduté se
po oSetieni stal méné napjatym a piestal pulzovat. Pravé tento moment je povazovan za vznik
moderni chirurgie intrakranialnich aneurysmat [286]. V dalSich letech Dandy pokracoval
v pfimém klipovani vakid iAN. V roce 1944 publikoval svou prvni monografii ,, Intracranial
Arterial Aneurysms* [270], ve které popsal zkuSenosti s oSetfenim n=64 iAN. Referovana
mortalita v jeho sestavé byla 25% a podil nemoocnych, které oznacil za ,,vylécené* ¢inil 55%.
Mortalita pfimého osetfeni iAN zlstavala v padesatych a zacatkem Sedesatych let 20. stoleti
vysoka a proto mnozi chirurgové déavali i nadale pfednost nepfimym metodam ligace.
McKissock a kol. (1965) publikovali vibec prvni prospektivni randomizovanou studii
v neurochirugii [287]. Jejich pozorovani ukéazalo, ze klinické vysledky konzervativniho
postupu byli ve srovnani s pfimym chirurgickym osetfenim vyduté na a. communicans anterior
srovnatelné [288].

Mikrochirurgicka éra oSetiovani iAN

Vyznamnym pokrokem ve vyvoji chirurgie iAN, bylo uvedeni opera¢niho mikroskopu do
neurochirurgické praxe koncem Sedesatych let minulého stoleti. V nasledujicim obdobi byl
zaznamenan zasadni vliv nové mikrotechniky na klinické vysledky 1é€by nejen intrakranialnich
AN. Prvni zkuSenosti s oSetfeni iAN za pouziti mikroskopu publikovali autofi Kurze [289],
Pool s Coltonem [290] a Rand s Jannettou [291]. Po roce 1969, kdy své vysledky publikovali
Lougheed s Marshallem [292] a Yasargil [293] se mikroskop stal standardni soucasti
chirurgickych pfistupl pii osetfovani intrakranialnich AN [287]. Vaskularni neurochirurgové
tak viilbec poprvé v historii oboru mohli efektivné osvétlit a také vidét samotnou vydut. Byly
vylepSeny operac¢ni ptistupy a naskytla se moznost celkové porozumét anatomickym vztahtim
na Uplné jiné trovni nez doposud [293-297]. Nejvétsi dopad operovani pod mikroskopem
pocitili nejen jiz zkuSeni vaskularni neurochirurgoveé, ale i mladd generace diky akceleraci
kiivky uceni (,,Jearning curve®). Tohoto pozoruhodného vylepSeni bylo dosazeno jak diky
technologickému pokroku, tak i celkovym zvySenim urovné chapani mikrochirurgické
anatomie.

Zdokonalovani designu aneurysmatickych svorek

Prvni svorka, kterou pouzil k oSetfeni Dandy, byla stiibrnd, méla poddajny charakter a tvar
pismena V. Plivodné byla navrZzena Cushingem v roce 1911, néasledné ji vylepsili McKenzie a
Duane [285, 286, 298]. Tato svorka po své aplikaci (uzavfeni) jiz nemohla byt znovu oteviena,
takze jeji pouziti vyzadovalo maximalni preciznost a piesnost operatéra. Pravé limity takto
koncipované svorky vyzadovaly vylepSeni, kterd nakonec provedli Norlen a Olivecrona.
Svorka byla ,,prodlouzena* a opatfena ,,bo¢nimi kiidélky* tak, aby mohla byt svorka znovu
oteviena a premistnéna v ptipad¢ suboptimalni prvni aplikace [251]. Dalsi zlepSeni ptidal
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Schwartz, ktery v padesatych letech vyvinul zkfizenou alfa svorku, kterd byla plvodné
koncipovana jako doCasnd. Pouziti alfa svorky k zasvorkovani iAN ale znesnadiiovala zna¢na
technicka naro¢nost metody [299]. Drobnou, ale dilezitou Gpravu aneurysmatické svorky
v n¢kolika aspektech provedli F. Mayfield a G. Kees [287]. Zuzili tloustku branzi, nakolik to
bylo mozné a vyrobili svorky rtiznych délek (6 az 26 mm), razného zauhleni, svorky na
bajonetovém principu anebo dopiedu a ke stran¢ zahnuté branze k moznosti $ir§iho rozevieni.
Také svorky doplnili o zoubky na wvnitini strané k prevenci sklouznuti z cévy. Mayfield-
Keesovy svorky se staly koncem 50tych a v 60tych letech znacné oblibené, zejména diky
flexibilité kterou nabizely béhem opera¢niho vykonu [299, 300]. Béhem operaci iAN v zadni
jame si Ch. Drake uvédomil, jak je pii podobnych vykonech nanejvys potfebné nasadit branze
klipu ke krcku vaku vyduté bez omezeni prichodnosti diillezitych ptilehlych cév. Upravil tedy
Mayfield-Keesovu svorku do podoby s fenestraci [301]. Dalsi zajimavou modifikaci bylo
navrzeni svorky obkruzujici mateiskou cévu po jejim obvodu, kterou provedl T. Sundt Jr..
Podstatou myslenky této technologie byla moznost podpofit pevnost cévni stény obklopujici
odstup iAN [302]. Pfinos M. Dujovnyho spoc¢ival ve vynalezeni dimyslné technologie, ktera
umoznila méfit uzaviraci silu svorky v riznych bodech pribéhu jejich branzi [303]. Dalsi
vylepSovani aneurysmatickych svorek bylo zalozeno na metalurgickych a rGznych
parametrovych zménach designu. Svou sérii svorek vyrobenou z nekorozivnich slitin a
s predem danou uzaviraci silou krom jinych piedstavili i Yasargil, Sundt a Sugita [287, 297].
Jednu ze zasadnéjSich obmén, vyrobu svorek z MRI kompatibilniho titanu, pfedvedl R. Spetzler
[304]. Postupné zdokonalovani designu aneurysmatickych svorek ilustruje obrazek ¢. 1.4.

Obrazek ¢. 1.4: Schematicka ilustrace postupného zdokonalovani designu aneurysmatickych svorek:

(A) 1911, Cushingova stiibrna svorka; (B) 1953, svorka s ,,bo¢nimi kiidélky “; (C) 1960, Mayfield-Keesova svorka:
(D) 1969, Drakova fenestrovana svorka; (E) 1973, Sundtova obkruzujici svorka; (F) 1977, Yasargilova svorka;

(G) 1984, Sugiteho svorka (T1); (H) 1996, Spetzlerova titanové svorka; (I) 2016, Sugiteho svorka (T2).

Pievzato od: Lai, L. T., & O'Neill, A. H. (2017). History. Evolution, and Continuing Innovations of Intracranial
Aneurysm Surgery. World Neurosurg, 102:673-681.
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Klinické vysledky chirurgické 1écby iAN

Nejcastéji pouzivanou metodou chirurgického vytazeni 1AN z cirkulace je v soucasné dob¢
pfimé zaklipovani vaku iAN nasazenim svorek na kréek vyduté (zakladni techniky klipovani
1AN ilustruje obrazek €. 1.5). Dalsi techniky jako je naptiklad wrapping anebo okluze s naSitim
bypassu jsou spiSe rezervovany pro specifické piipady a komplexni 1éze [118]. Majoritni ¢ast
studii prezentujicich klinické ¢i radiologické vysledky 1écby predstavuji retrospektivni analyzy
soubori nemocnych IéCenych v ramcijednoho centra. VétSina z nich postradd dilezité
parametry charakteristické pro ,,high-quality studies* dle kritérii STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology) [305], jakymi jsou: hodnoceni klinického
vysledku 1é¢by nezavislym vyzkumnikem, adekvatni specifikace hodnocené kohorty
nemocnych ¢i osetiené 1éze (1AN), informace o grafickém vysledku 1écby (stupen okluze iAN)
¢i zpusobu jeho hodnoceni anebo informace o periprocedurdlnich komplikacich a
standardizované frekvenci dal§iho sledovani [118].

Obrazek ¢. 1.5: Zakladni techniky klipovani iAN. (A) jednoduché klipovani s vyuzitim 1 svorky, (B) klipovani
s vyuzitim nékolika paralené nasazenych svorek, (C) klipovani s vyuzitim nékolika protinajicich se svorek.
Pievzato od: hitps://neupsykey.com/permanent-clipping/

A - jednoduché klipovéni s vyuzitim 1 svorky B - vyuziti nékolika paralené nasazenych
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B - vyuziti nékolika protinajicich se svorek
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Hodnoceni klinického vysledku 1é¢by neprasklych iAN — metaanalyzy

Pfes vySe uvedena uskali stran kvality referovanych dat jednotlivymi autory, bylo publikovano
nc¢kolik metaanalyz hodnoticich vysledek chirurgické 1écby nemocnych s neprasklym
intrakranidlnim AN. King publikoval vroce 1994 praci, ktera zahrnovala n=733
asymptomatickych nemocnych z n=28 studii, které byly publikovany mezi lety 1966 a 1993
[246]. Celkova chirurgicka mortalita byla vyc¢islena na 1% a morbidita Cinila 4.1%. Morbidita
byla definovana jako novy permanentni signifikantni neurodeficit anebo bylo jeji hodnoceni
zalozeno na posouzeni autorti jednotlivych studii bez definovanych kritérii a hodnoceni
probihalo v riznych ¢asovych obdobich od 1é¢by.

Prace autord Raaymakers a spol. [306] piinesla analyzu dat od n=2 460 nemocnych
z n=61 riznych studii publikovanych v letech 1966 az 1996. Uvadéna je zde 2.6% mortalita a
10.9% morbidita (definovana jako jakykoli permanentni neurodeficit vznikly nové po operaci
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vcetné vSech vysledkil 1€Cby jinych, nez je nejlepsi kategorie hodnocené stupnice). Pouze
polovina zahrnutych studii méla jasn¢ definované kategorie vysledku 1é¢by a jeSté mensi Cast
praci udavala ¢asovy interval dalSiho sledovani, ten byl navic ve zna¢n¢ variabilnim rozmezi, s
medidnem n=28 tydnl od vykonu.

Posledni recentni prace [307] zahrnovala n=60 studii z obdobi 1990 — 2011 s
hodnocenim vysledku 1écby u n=9 845 nemocnych. Celkova mortalita ¢inila 1.7% a morbidita
5%, tedy 6.7% neptiznivych vysledkil v intervalu 1 rok od operace. Morbidita byla ve studii
definovéna jako zavislost v béznych dennich aktivitach (modified Rankin Scale (mRS) score
>2, Glasgow Outcome Scale score (GOS) <4 anebo “fair” (ptiznivy) / “poor” (Spatny)
v kvalitativnim skoérovani. VétSina zahrnutych studii (85%) byla po zhodnoceni dle kritérii
STROBE [308] zafazena do skupiny ,,poor quality*.

Vycislena morbidita souborii vykazuje v obdobnych metaanalyzach znacnou variabilitu.
Pti¢inou vysok¢ variability mize byt zptusob definovani morbidity a riznorodost aneurysmat a
nemocnych zafazenych v jednotlivych studiich. Naptiklad King [246] zafadil do své analyzy
pouze asymptomatické nemocné. Podil malych vyduti v pfedni cirkulaci, které autor fadil mezi
nizkorizikové 1éze, byla ve srovnani s jinymi metaanalyzami vys$si [306, 307]. Nejvyssi
morbidita, pfesahujici 10%, byla uvedena v metaanalyze, kterou publikoval Raaymakers [306].
Nicméné n=112 z n=268 nemocnych, které¢ autor zatradil do skupiny ,,morbidity* bylo pies své
nové vzniklé potiZe nezavislych na okoli v béznych dennich ¢innostech a je pravdépodobné, ze
ve zbylych metaanalyzach by stejni nemocni charakteristiku neptiznivého vysledku lécby
nenaplnili. Vzhledem k variabilité v prezentaci dat a nizkému podilu ,,high quality* studii je
nutno konstatovat, ze studie formatu metaanalyzy spiSe slouzi jako voditko pfi identifikaci
rizikovych faktori, nezli k ur€eni definitivnich referenc¢nich hodnot chirurgického vysledku
1é¢by ¢i ke konkluzivni identifikaci faktori jeji predikce.

Hodnoceni klinického vysledku 1é¢by neprasklych iAN — soubory dat 7 registrii

Nérodni, regionalni, anebo popula¢ni data extrahovand z administrativnich soubort, jakym je
naptiklad National (Nationwide) Inpatient Sample (NIS), byla také pouzita k odhadnuti
vysledku chirurgické 1écby neprasklych vyduti v ,redlné praxi®“. Vysledky rtznych
retrospektivnich studii zminénych typa databdzi uvadéji mortalitu chirurgického oSetfeni
v rozmezi 0.7% az 3.5% a morbiditu 13.5% az 27.6% [178, 309-316]. Nevyhodou podobného
typu databazi je nedostatek informaci potiebnych k ptesnému zhodnoceni vysledného
klinického stavu nemocnych. Jako morbidita je zde obecné definovéna situace, kdy je nemocny
po propusténi z péce oSettujiciho pracovisté odeslan do jiného zatizeni nez je domaci prostredi
(lizkové oddéleni jiné nemocnice, rehabilitaéni zafizeni) [118]. Nejsou zde k dohledani
informace o dalS$im vyvoji stavu nemocného po propusténi a piedpoklad, ze charakteristiku
mista presunu k dalSimu doléceni Ize pouZit jako spolehlivého ukazatele vysledku 1écby,
nepusobi zcela validné. Krom toho, vzhledem k Casto ne zcela dostaCujicimu rozsahu dat
popisyjicich vlastni iAN (lokalizace, velikost), zadavanych do téchto databazi, neni mozné na
jejich zaklade urcit obecné rizikové faktory Spatného vysledku 1€¢by. Tim padem ale, 1 pies
zna¢ny objem informaci, vlastni ,,nedostatky* ve sbéru a zpiisobu hodnoceni administrativnich
dat evidovanych v nemocni¢nich systémech (retrospektivni sbér, mozna chybovost v zadavani
do systému) samy o sob¢ limituji spolehlivost vysledkd.

V roce 2005 publikoval Lee souhrnnou analyzu »=30 rtiznych studii, kde zkombinoval
studie databazi a analyz soubori nemocnych [317] a vy¢islil celkovou proporci neptiznivych
vysledki chirurgické 1é¢by neprasklych intrakranidlnich AN na 17.8%. AvSak heterogenita
zpusobu provedeni zafazenych studii a nedostatek uniformity v definici morbidity rovnéz
snizovaly uzitnou hodnotu této analyzy.
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Spolehlivéjsi informace by bez pochyb bylo mozné extrahovat z prospektivnich registra,
které by obsahovaly informace 1épe charakterizujici nemocné i jejich aneurysmata a také
faktory ovliviiujici vysledny stav nemocnych v definovanych casovych intervalech od oSetieni.

Hodnoceni kognitivnich funkci a kvality Zivota

Jak jsem uvedla v ¢asti vénované vysledkiim studie ISUIA, mira topického neurologického
deficitu neni v soucasnosti jedinym méfitkem vysledku kvality oSetfeni iAN. Dalsi dalezitou
strankou je kvalita mentdlnich funkci a zivota nemocného. Samo o sobé se zhorSeni
kognitivnich funkci podilelo na celkové uvadéné morbidité ve studii ISUIA z 55% [39].

Krom toho bylo publikovano n€kolik malych, prospektivnich sérii jednoho pracovisté
kde autofi zkoumali kognitivni funkce pied chirurgickym vykonem a po ném. Prace uvadéji, ze
stav mentalnich funkci hodnoceny pomoci Mini-Mental State Examination se u nemocnych
s odstupem 1 mésic od vykonu nezménil [318, 319]. Jini autofi ale zaznamenali opacné
vysledky v nékterych slozkach kognice pii pouziti podrobnéji koncipovanych testt [320, 321].
Nicméné se ukazuje, ze hodnoceni pomoci standardnich testii klinického vysledku 1é¢by, jako
jsou mRS a Glasgow Outcome Scale, s hodnocenim mentalnich funkci pomoci Mini-Mental
State Examination nekoreluji [322]. Hodnoceni kognice by tak mohlo byt zaclenéno jako
pfidatna informace do hodnoceni klinického vysledku 1écby. Nékolik menSich sérii rovnéz
hodnotilo kvalitu zivota za pouziti stupnic hodnoceni zdravi, jako jsou ,,Short Form-36 a ,,the
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)“. Autofi dosli k zavéru, Ze chirurgicka
intervence miize mit doasn¢ negativni dopad na kvalitu zZivota, ale ve vétSiné pripadu se

nemocni dockali uplného zotaveni ke stavu jako pted operaci do jednoho az tii let po vykonu
[322, 323].

Specifické komplikace pro chirurgii

Pokud jde o specifické komplikace po chirurgickém osSetfeni nemocnych s neprasklym iAN,
napiiklad populace nemocnych s novymi epileptickymi zachvaty po kraniotomii (pro neprasklé
1AN) neni dobfe zmapovana. Analyza dat z registriit uvadi incidenci status epilepticus 0.1%
[317] a incidenci jakéhokoliv typu zachvatu 9.2% [324], avSak v téchto studiich neni uvedeno
mnozstvi nemocnych s preexistujici epilepsii anebo téch, co uzivaji jakoukoli antikonvulzivni
medikaci. O kohorté nemocnych ze studie ISUIA vime, Ze v chirurgické skupin€ meélo 4.4%
z nich diagnostikovanou néjakou formu konvulzivni choroby [39].

V ramci hodnoceni pochirurgickych vaskularnich komplikaci analyzou administrativni
databéaze byl podil pooperacni ischemické komplikace referovan u 6.7% - 10% a hemoragickeé
komplikace u 2.4% az 4.1% nemocnych s neprasklym iAN [309, 316]. Ve stejné skupiné
uvadéla studie ISUTA incidenci nové ischemie 11% a incidenci intrakranialni hemoragie 4%
[39]. Jedna mala prospektivni série n=51 aneurysmat hodnotila nalez nové intrakranialni
ischemie pooperacné pomoci DWI sekvence MRI pted a po zaklipovani neprasklého iAN a
autofi identifikovali 9.8% némych ischémii, incidence symptomatické mrtvice v této sestave
¢inila 2% [325].

Graficky vysledek chirurgického oSetieni iAN

Chirurgické zaklipovani je povazovano za definitivni anebo pfinejménSim za dlouhodobé
vyfazeni intrakranialni cévni vyduté z cirkulace [118]. Neékteti autofi vSak argumentuji, ze
konsistentni série dat potvrzujici takovy pfedpoklad nebyla zatim publikovana. Navic rezim
grafickych kontrol a nacasovani pooperacniho zobrazeni se nezda byt zcela jednoznaénym a
srovnatelnym udajem. V metaanalyze, kterou publikovali Raaymakers a spol [306] pouze n=10
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z n=61 studii uvadélo provadéni pooperacni angiografické kontroly k verifikaci vyfazeni iAN
z cirkulace jako soucast své bézné praxe a z toho pouze v n=>5 studiich byli vysledky tohoto
vysetieni dohledatelné. Celkem se jednalo o n=158 vysSetfenych nemocnych a kompletné
vytazenych z cirkulace bylo 93% AN. Podobn¢ Kotowski a kol. [307] zjistili, ze informace o
podilu kompletni okluze neni uvedena ve vSech analyzovanych studiich. Ve své metaanalyze
meéli k dispozici vysledky pooperacnich kontrol u n=1 969 iAN, tpln¢ vytazenych z cirkulace
jich bylo 91.8%, zbytek krc¢ku 1AN byl pfitomen u 3.9% vyduti a u 4.3% ptipadi se jednalo o
neuplné vyiazeni.

Rozsah dostupnych dat o dlouhodobém riziku intrakranialniho krvaceni (ICH) po
chirurgickém osetfeni iAN je rovnéz omezeny. Kotowski [307] nalezl informaci o ICH jen
v n=9 z n=60 analyzovanych publikaci, coz ptfedstavovalo informace o n=773 nemocnych.
Nitrolebe¢ni krvaceni bylo zaznamenano u n=3 z nich (0.38%) v primérné dobé n=1.2 let
sledovani po oSetfeni iAN. Zadnad z publikovanych retrospektivni studii hodnoticich
administrativni databaze informaci o vyfazeni iAN z cirkulace ani o riziku pozdniho krvéceni
z oSetfen¢ho 1AN neobsahovala.

Studie publikujici dlouhodobé vysledky nemocnych 1é¢enych v ramci jednoho centra
obvykle hodnoti spole¢n¢ vysledky pro prasklé i neprasklé iAN. Ve studii hodnotici
dlouhodobou efektivitu klipovani u n=147 prasklych a neprasklych iAN potvrdila pooperacni
angiografie kompletni vyfazeni u n=135 AN (91.8%) a rezidudlni kréek u n=12 iAN (8.2%)
[326]. Rezidualni kr¢ky byli dale rozdéleny na ,,dog ear” (psi ucho) a ,,broad-based” (se Sirokou
bazi). Celkem n=2 recidivy plnéni (1.5%) na kontrolnim angiografickém vySetfeni po n=3
letech od osetfeni iAN (1.5%) byly zaznamendny ve skupin¢ inicidlné kompletné vyrazenych
1AN, u zadného z nich nebyla zaznamenana recidiva krvaceni. Zhodnocenim n=12 iAN se
znamym pooperacnim reziduem bylo zjisténo, ze celkem n=2 z n=8 rezidui ve skupiné “dog
ear” a n=3 ze n=4 rezidui ve skupin¢ “broad-based” se ¢asem zvétsSila. Tahle studie potvrdila
vysokou inicidlni efektivitu a dlouhodobou stabilitu klipovanych iAN, ale také poukézala na
potiebu kontinuélniho sledovani nemocnych po oSetfeni. Jind studie tykajici se n=140 i1AN s
primérnou dobou sledovani #=9.3 let ukazala, ze u kompletn¢ vytazenych vyduti je riziko
recidivy plnéni 0.26% ro¢né a riziko de novo formace iAN 0.89% ro¢né [327]. Jina studie také
potvrdila, Ze riziko recidivy je vyssi u nekompletné vytazenych vyduti (7.1% oproti 2.4% u
kompletné vyfazenych iAN). Autofi této studie vy¢islili kumulativni risk SAK z de novo anebo
recidivujiciho iAN na 1.4% za n=10 let a 12.4% za n=20 let [118]. Jina recentn¢ publikovana
studie uvadi riziko incidence niZsi. Z celkového poctu n=1016 chirurgicky oSetfenych iAN
béhem n=15 let byla zaznamenana ruptura pouze u n=2 nemocnych (0.2%) a recidiva plnéni u
n=9 nemocnych (0.9%). Nicmén¢ v této studii nebylo dalsi sledovani zcela rutinni a skute¢na
incidence recidivy se tak mize liSit od vycislené [328]. Z dostupnych udaju plyne, Ze celkové
uvadény podil recidivy se zda byti velmi nizky a mizZe se zvySovat v ptipadech inkompletnich
inicidlnich okluzi 1AN a s délkou sledovani. Spolu s uvedenym rizikem de novo formace iAN
vSechna uvedend data sméfuji k poZzadavku provadét opakované grafické kontroly i v delSim
casovém odstupu od oSetfeni (mysleno i1 fadove desitky let).

Rizika chirurgické 1é¢by ve vztahu k charakteristikam iAN

Velikost a lokalizace iAN

Velikost a lokalizace 1AN jsou dvé veli€iny, které byvaji nej€astéji spojovany se zvySovanim
rizika chirurgické intervence [246, 306, 307]. V prospektivni kohorté¢ studie ISIUA byla
velikost iAN >12 mm identifikovédna jako signifikantni prediktor neuspesného vysledku

chirurgické intervence s vysi relativniho rizika (RR) 2.6 [39]. V metaanalyze, kterou
publikovali Kotowski a spol. [307] byl nepiiznivy vysledek 1é¢by (véetné timrti pacienta)
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zaznamenan 4.0% pro nemocné s malymi (do 10 mm) iAN, 12.1% ve skupiné¢ s velkym (10—
24 mm) iAN a 26.5% u nemocnych s gigantickym (,,giant >25 mm) iAN s vysi relativniho
rizika (RR) 3.5 pro vyduté >10 mm. V jedné prospektivni studii, kde bylo analyzovano n=603
neprasklych intrakranialnich vyduti, bylo riziko pfifazené velikosti iAN vyjadifeno pomoci OR
(,,odds ratio — pomér Sanci) vyc¢isleno na 1.13/Imm progrese [329]. Ve stejné kohorté bylo OR
pro iAN piedniho povodi mozku versus iAN v zadnim povodi vy¢isleno na 2.9 ve prospéch
piedni cirkulace. V metaanalyze autort Kotowski a kol. [307] ur¢ovala lokalizace iAN (pfedni
versus zadni povodi) relativnim riziko (RR) 4.1 a v kohorté studie ISUIA byla lokalizace iAN
v zadni cirkulaci nezavislym prediktorem Spatného vysledku s relativnim rizikem RR 1.6 [39].
Vyznamné relevantni se zdad byt interakce mezi velikosti a lokalizaci. V metaanalyze kterou
(<25mm) iAN predni cirkulace s odhadnutym rizikem mortality 0.8% a morbidity 1.9%, u non-
gigantickych (<25mm) iAN zadni cirkulace tato rizika ¢inila 3% (mortalita) a 12.9%
(morbidita). Morbidita a mortalita osetfeni gigantického iAN v piedni cirkulaci ¢inila 7.4% a
26.9%, v zadni cirkulaci tato rizika dosahovala 9.6% a 37.9%).

Dalsi rizikové faktory chirurgické lécby iAN

Dalsi uvadéné charakteristiky 1AN, které mohou mit negativni vliv na vysledek 1écby, jsou
pritomnost kalcifikace ¢i trombu, non-sakularni morfologie a pfitomnost mnohocetnych 1ézi
[118]. VSechny tyto faktory byli zkoumany pouze v ramci relativné malych soubori
nemocnych. V nékolika retrospektivnich sdélenich jednoho centra jsou s horsim vysledkem
chirurgické 1é¢by Casto spojovany aterosklerdza a piitomnost kalcifikaci, atkoliv ne vzdy [330-
332]. Jedna studie analyzujici n=51 iAN onu zminénou korelaci mezi rozsahem siAN
spojenych aterosklerotickych plata a rizikem poopera¢ni ischemie nepotvrdila [325]. Zda se, ze
pritomnost kalcifikaci koreluje s velikosti iAN a také se zda, ze pfitomnosti aterosklerdzy je
typicky vice zatizena starsi populace nemocnych [333]. I kdyz se celkové predpoklada, ze horsi
vysledky u starSich nemocnych jsou zpiisobeny jejich komorbiditami, dal§im faktorem ve
skupiné mize byt 1 vys$si incidence prave aterosklerdzy. Pfitomnost trombt uvnitt vaku iAN je
rovnéZ popisovana jako faktor majici negativni vliv na vysledek oSetfeni [325]. Nalez
viceCetnych iAN popisuji néktefi autofi jako dalsi negativni faktor [331, 334], jini toto tvrzeni
vyvraceji [335].

Rizika chirurgické 1écby ve vztahu k charakteristikim nemocnych

Veék nemocného

Stafi nemocného se ukdzalo byt dilezitym faktorem ovliviiujicim vysledek 1écby po
chirurgickém oSetfeni iAN. Ve studii ISUIA byl vék nemocnych >50 identifikovan jako
prediktor Spatného vysledku 1écby, relativni riziko (RR) oSetfeni u této skupiny nemocnych
bylo 2.4 [39]. V jedné prospektivni sérii bylo sledovano n=604 iAN a vékovy faktor byl
asociovan s OR (odds ratio — pomér Sanci) 1.03 pro narGst morbidity a mortality na 1 rok
zvySeni véku nemocného [329]. Studie administrativnich databazi také identifikovali vek jako
faktor ovlivitujici vysledek 1écby, s referovanou mortalitou 0.6% az 0.9% u nemocnych do 50
let véku, primérné =2% u nemocnych ve véku 50 a vice let a pro vék >80 byla referovana
mortalita 21.4% [315, 316, 336]. Publikovany metaanalyzy nebyli schopny identifikovat efekt
veku na lécebny vysledek, ale tato skute¢nost nejspise odrazi nedostatecnou kvalitu hodnoticich
informaci, tj. informaci o vztahu mezi vékem nemocného a l1é¢ebnym vysledkem, jenz byl
identifikovan pouze ve velmi malém mnozstvi pfipada [246, 306, 307].
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Nekrvaciva klinicka symptomatologie iAN

Prezentace ischemickou symptomatoloqii

Klinicka (ale nekrvaciva) manifestace nepraklého iAN se zda zatézovat chirurgické oSetfeni
vétsim rizikem, nez je zatizeno oSetieni iAN jako incidentalniho nalezu [118]. Zvlasté to plati
pro iAN s ischemickou symptomatologii [337, 338]. V kohorté¢ chirurgicky lécenych
nemocnych ze studie ISUIA byl anamnesticky tidaj o ptedchozi ischemické mozkové piihodé
spojen se zvySenym rizikem (relativni riziko RR 1.9) nezadoucich udalosti po oSetieni [39].
Tento udaj mtize vysvétlovat ischemickou piihodu jako znadmku periferni embolizace z
intralumindlniho trombu, ktery byl sdm o sob¢ identifikovan jako negativni prediktor vysledku.

Prezentace symptomy z utlaku hlavovyvch nervi anebo okolni mozkové tkané

Nemocni prezentujici se symptomatologii z ttlaku hlavovych nervii anebo okolni mozkové
tkané mohou byt efektivné 1éceni zaklipovanim vaku iAN a mechanickou dekompresi
s naslednou regresi utlakovych piiznaka [51]. Vyssi celkové riziko chirurgie v této situaci mtize
byt primarné jen dusledkem velikosti iIAN v zdvislosti na zjiSténi, Ze podobné se (utlak
mozkovych nervii, CNS) manifestujici vyduté patii spise k vétsim [335, 336]. Objeveni nového
deficitu zpisobeného tlakem vaku vyduté je indikaci k urgentni intervenci. Nova klinika totiz
naznacuje rust a s nim spojené zvysujici se riziko ruptury iAN. Progndza upravy deficitu je pti
brzké intervenci velmi dobra [51].

Celkovy klinicky stav nemocného

Ptimou evidenci o ptfedpokladu negativniho vlivu celkového stavu nemocného na vysledek
1é¢by je slozité dolozit. Publikované analyzy chirurgickych sérii jsou zatizeny selek¢énim bias a
zahrnuji nemocné jiz vybrané k chirurgické intervenci. Je tedy pravdépodobné, Ze pfitomnost
komorbidit jiz méla dopad na samotnou indikaci chirurgické intervence. Nicméné¢ je diivodné
predpokladat, Ze interni komorbidity maji na vysledek 1écby negativni dopad, jako je tomuiv
ptipad¢ jinych chirurgickych intervenci [118].

ZkusSenosti oSetiujiciho chirurga a pracovisté

Né&kolik studii demonstrovalo korelaci mezi vysledkem chirurgické 1é€by 1AN a zkuSenosti
oSetfujiciho pracovisté (,,volume-outcome relationship®) [178, 339, 340]. V roce 2003 byly
publikovany vysledky analyzy databaze NIS (National/Nationwide Inpatient Sample) pro
neprasklé 1AN ve vztahu pravé ke zkuSenostem pracovisté. Do hodnoceni bylo zahrnuto n=3
498 nemocnych oSettenych v n=463 rliznych nemocnicich a operaci provadélo n=585 riznych
chirurgti [314]. Ukazalo se, ze nemocnice kde se provadi >20 operaci roén¢ ve srovnani s témi
kde je tento pocet <4 vykazovala niz§i mortalitu (1.6% versus 2.2%) a vyS$$i procento
nemocnych propusténych do domaciho 1éceni (84.4% versus 76.2%) [314]. Analyzou databaze
pro stait New York, ve které bylo hodnoceno n=2 200 ptipadi hospitalizace k chirurgickému
oSetieni intrakranidlniho AN, bylo zjiSténo snizeni morbidity (OR, 0.85) a mortality (OR, 0.94)
na kazdych dalsi n=10 pfipadt rocné v celkovém poctu provedenych operaci [178]. ZkusSenosti
operujiciho chirurga ptredstavuji dalsi relevantni proménnou. Recenzi vysledkii 1é€by n=449
iAN, které operovalo n=10 rtiznych neurochirurgli, bylo zjisténo, Ze celkovy pocet vykont
provedenych jednotlivcem je silnym pozitivnim prediktorem vysledku 1é¢by [341].
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Intraoperacni faktory a technologicky vyvoj

V samotné technice provedeni chirurgického zakroku vyfazovani iAN z cirkulace byl
pozorovan od doby jeho prvopocatku zna¢ny pokrok, a ten stale pokracuje. Navic ke zvySovani
kvality a bezpecnosti opera¢niho feSeni prispiva i rozvoj novych intraoperacnich procedur,
grafickych zobrazeni a dalSich metod.

Intraoperacni grafické metody zobrazujici cévni recisté

Vyuziti intraoperacni angiografie k potvrzeni vyfazeni vyduté z cirkulace jesté¢ béhem operace
a také verifikace zachovani cévniho vétveni ¢i perforatorii zacind byt dostupnym artiklem,
zejména v terciarnich zdravotnich centrech [342-346]. Publikované série oSetienych iAN
s vyuzitim této techniky ukazaly neocekdvané nalezy vedouci k upravé pozice svorek (jako
arterialni okluze anebo rezidualni AN) v 7% az 12% piipada [344, 346, 347]. Data jsou
nepiimym potvrzenim piinosu této technologie. Nevyhodou ale je, ze s vyuzitim intraoperacni
angiografie jsou spojeny Casové a finan¢ni néaroky, a déle potfeba znacné erudice jak
k provedeni, tak k interpretaci. Byly proto vyvinuty i dal§i metody, které mohou nabidnout
rychlej§i zpétnou vazbu hlavné ve vztahu k vaskularnim rizikim. Obé& sonografické
intraopera¢ni metody, tj. a) mikrovaskularni Doppler ultrasonografie [348, 349] a b)
ultrasonicka flowmetrie [350] byly demonstrovany jako uzitetné ve zhodnoceni patence
cévnich vétvi ve vztahu k aneurysmatu po jeho zaklipovani (obrazek ¢. 1.6-1.8). DalSim
technologickym pfinosem bylo zavedeni intravendsni ICG (indocyaninova zeleil) fluorescencni
videoangiografie, umoznujici rychlou vizualizaci patence perforatort a arteridlnich vétvi ve
vztahu k iAN. Tato technika vyuzivd rychlou intravendzni aplikaci barviva, které¢ je pak
vizualizovano opera¢nim mikroskopem [351, 352] (obrazek ¢. 1.9). Kazda z téchto metod ma
své silné stranky i limitace. I kdyZ nejsou k dispozici prospektivni randomizované studie
testujici jejich benefit, prevlada nazor, ze vSechny tyto pomticky (samostatné ¢i v kombinaci)
jsou piinosné ve snaze redukovat rizika a optimalizovat chirurgickou obliteraci vaku vyduté
[118].
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Obrézek ¢. 1.6: Vyuziti intraopera¢niho mikrovaskularni Dopplera (IMD) k prevenci arteridlni sten6zy a/anebo
okluze po zaklipovani iAN. V levé &sti je schematicky nakres reprezentujici piiloZzenou IMD sondu na matefskou
tepnu iAN. (A) pied zaklipovanim. (B) po nasazeni svorky zpisobujici stenozu tepny a (C) po spravné repozici

k dujici IMD detekce zobrazujici (A) ilni pritok krve vétvi ACM

svorky. V pravé asti je

(primeérmy pratok 22cm/s). (B) signifikantni modifikaci krevniho pritoku (primeérmny pritok 6 cm/s) a (C) obnovu

dostacujiciho krevniho pratoku.
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Obrazek ¢. 1.7: Znazomeni vyuziti intraopera¢niho mikrovaskulamni Dopplera (IMD) k zobrazeni vyloudeni
iAN z cirkulace. V levé &asti obrdzku je schematicky zndzomnéno aneurysma, ve kterém je detekovan
prutok krve vakem pomoci IMD (A) pred nasazenim svorky, (B) po neuplném vyiazeni z cirkulace

a (C) po kompletnim vyfazeni z cirkulace. V pravé ¢asti obrazku je zobrazena korespondujici IMD detekce
(A) turbulentni proudéni krve uvniti vaku, (B) residudlni prutok krve po nekompletnim zaklipovani,

(C) absence IMD signalu po kompletnim vyfazeni vaku iAN.
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Pievzato od: Marchese, E., Albanese, A., Denaro, L., Vignati, A., Fernandez, E., & Maira, G. (2005). Intraoperative microvascular Doppler in intracranial aneurysm surgery. Surg Neurol, 63(4): 336-342; discussion 342

Obrazek ¢. 1.8: Znazornéni vyuziti ultrazvukového priitokomeéru. (A) Pritokomer piilozen k ACM (3ipky
ukazuji smér toku). (B) méfeni pratoku krve skrz ACM pied zaklipovanim iAN na a.carotis interna, (C)
mefeni pratoku krve skrz ACM po naloZeni svorky na iAN, zaznamenana vice neZ 50%redukce pritoku M1
segmentem, (D) zména pozice svorky s navratem krevniho prutoku k inicialnim hodnotam. Docasny mirny
nartst pratoku po repozici svorky je disledkem post-ischemické hyperperfuze. cc/min - ml/min. Pievzato od:
Amin-Hanjani. S.. Meglio, G., Gatto, R.. Bauer. A.. & Charbel, F. T. (2008). The utility of intraoperative
blood flow measurement during aneurysm surgery using an ultrasonic perivascular flow probe. Neurosurgery,

62(6 Suppl 3): 1346-1353.

105 cc/min
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Intraoperacni elektrofvziologicka monitorace a rizeni fyziologickych funkci

Hodnoceni fyziologickych funkci mozku s intraopera¢ni monitoraci somatosenzorickych anebo
motorickych potencialii se rovnéz ukazalo jako pfinosné [353, 354]. Vyuziti do¢asného uzavéru
mateiské tepny k usnadnéni preparace a nasledného zaklipovani vaku iAN, aplikace adenosinu
anebo metody RVP (,,rapid ventricular pacing®) k dosazeni do¢asné srde¢ni zastavy (zv1asté u
velkych vyduti) predstavuji dal3i techniky zvy3ujici bezpeénost chirurgie [355, 356]. Rizena
hypotermie k dosazeni intraoperacni neuroprotekce byla diive povazovana za strategii
umoziujici redukci moznych rizik chirurgického osetfeni iAN. Pilotni randomizovana studie
ale neprokazala jeji pozitivni efekt (mysleno ve smyslu zlepSeni vysledného stavu oSetfenych
nemocnych s neprasklym iAN) [357]. Dalsi randomizovana studie hodnotici efekt zminéné
metody u nemocnych po SAK neprokazala benefit metody ani v této skupin€ nemocnych [358,
359]. Nicméné, hypotermie spolu s intraopera¢ni ,,burst suppresion* k redukci metabolickych
narokli mozkové tkané jsou v nékterych centrech potad selektivné vyuzivany, zejména
v ptipadé piedpokladaného do¢asného uzavéru matetské tepny [360].

Obrazek €. 1.9: Vyuziti peroperaéni videoangiografie s vyuzitim indocyaninové zelené (ICG videoangiografie). V horné ¢asti je
znazomén mikroskopicky obraz pravostranného paraklinoidalniho iAN na a.carotis interna(A) pied nasazenim svorky a

(B) po nasazeni svorky. Dolni ¢ast obrazku demonstruje zaznam ziskany pomoci ICG videoangiografie (C) pied nasazenim svorky
a (D) po nasazeni svorky. Pievzato od: 1.Feletti, A., Wang, X., Tanaka, R., Yamada, Y., Suyama, D., Kawase, T.. Sano, H.. &
Kato. Y. (2017). Dual-Image Videoangiography During Intracranial Microvascular Surgery. World Neurosurg. 99:572-579.

Pokrok v chirurgické technice

Chirurgicka technika rovnéz zaznamenala sviij pokrok. ZvySeny duraz je v dneSni dob¢ kladen
na eliminaci uzivani mozkovych retraktort [361, 362]. Posléze zacinaji byti bézné vyuzivany i
dalsi méné invazivni techniky v chirurgii iAN. Nejcastéji se v této souvislosti diskutuji “key-
hole” pfistupy (,.klicovou dirkou*), u kterych je dosazeno cilenéj$iho a mensiho otvoru v lebce
a s tim spojeného 1 mensiho kozniho fezu. Maly pfistup také dale minimalizuje traumatizaci
meékkych tkdni a zajistuje pro nemocného lepsi kosmeticky efekt, dle nékterych autorti i mensi
retrakci a manipulaci mozkové tkané [363]. Uvaha o efektu “key-hole” piistupu na miru
retrakce a manipulace mozkovou tkani, ale mize byt diskutabilni. Mozné vysvétleni celého
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efektu nabizi 1 ,,pouha® vétsi zkusenost neurochirurgi, kteti s jeho vyuzivanim obecné zacinaji
az po exaktnim zvladnuti pfistupti ,,standardnich® (efekt kosmeticky je samoziejmée nesporny).
Zajimavé je zjisténi vétSich z publikovanych metaanalyz [306, 307], Ze procento nemocnych
s neptiznivym vysledkem 1é¢by ve studiich s pozdé€jsim datem publikace postupné klesa [118].
Tento jev byl potvrzen i pii hodnoceni rozsahlé analyzy databazi [309]. Duvodem zlepSovani
vysledkii mize byt z¢asti obména chirurgickych paradigmat pozitivnim smérem, ale i dalsi
faktory, jako je napiiklad centralizace péce anebo peclivéjsi vybeér 1écebné modality.

Endovaskularni lé¢ba iAN

Historie endovaskularni 1é¢by iAN

Historicky koncept endovaskularni embolizace

Koncept endovaskularniho oSetfeni intrakranidlnich aneurysmat se postupné rodil z riiznych
pokust jiz od 19. stoleti. Zajimavé byly vysledky pozorovani na animalnich modelech, které
provadé¢l Velpeau [364]. Ty naznacovaly, Ze pfitomnost kovovych piedméti (jako jsou napf.
jehly) uvnitt cévy, ma potencial vyvolat lokdlni trombdzu v mite postacujici k okluzi celé cévy.
Nezavisle na ném Philips [365] demonstroval dal$i moznost vyvolat intraarterialni trombozu a
naslednou okluzi cévy za pouziti jehly, kterou je veden elektricky proud. Poprvé byly tyto
predpoklady testovany na lidském modelu pfi 1é¢b€ vyduti aorty. Prvni pokusy o oSetfeni vyduti
intrakranialné se datuji do doby o vice nez stoleti pozdé&ji [366, 367].

Piinos vyndlezu mozkové angiografie

Objev mozkové angiografie (AG) byl plivodné u€inén pfi snaze o ziskani celkové rozséhlejSich
znalosti o intrakranialnich patologiich. Pfed objevem AG v roce 1927 byla graficka diagnostika
nemoci centralni nervové soustavy omezena na nativni RTG vySetieni, pneumoencefalografii a
myelografii [366]. Ve snaze o zlepSeni diagnostiky intrakranialnich tumort provedl Egas Moniz
dne 28.06.1927 prvni mozkovou angiografii u ¢lovéka. Jednalo se o 20 let¢ho nemocného
s pozd¢ji verifikovanym adenomem hypofyzy, u kterého Moniz zobrazil odtlaceni pfedni a
stfedni mozkové tepny nadorem [368]. Do roku 1931 zdokonalil svou techniku natolik, Ze byl
schopen zobrazit celé intrakranialni fe¢isté v arterialni i venozni fazi [369].

Prvni pokusy o endovaskularni intervenci pii vaskularnich patologiich

I kdyz historie neuro-endovaskularni terapie jako takova mize byt povazovana za extenzivni,
skute¢né pokusy o endovaskularni intervenci na vaskularnich patologiich se datuji ne diive nez
do 60tych let minulého stoleti [370]. Predchéazelo jim nékolik, sice napaditych, ale
nedokonalych pokusti. Za autora jednoho z takovych pokust je povazovan Brooks, ktery v roce
1930 vpravil ,,intravaskularné* kousek svalu za ucelem obliterace traumatické karotické pistéle
[371]. V roce 1960 provedli Luessenhop a Spence kanylaci vnitini krkavice a intravaskularné
vpravili do tepny material pii pokusu o okluzi arterioven6sni malformace [370].
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Vyvoj embolizace za pouZiti balonkii a selektivni magnetické katetrizace

O dva roky pozdé¢ji prednesl Rothenberg sviij koncept pouziti angiektatickych balonkt
k endovaskularni 1é¢bé intrakranialniho AN [372]. Jeho konstrukce byla zaloZena na
neoprénovém balonku potazeném vrstvou polyesteru, balonek byl napojen na ,,4-French
delivery system®. Na animalnich modelech demonstroval, ze polyesterovy obal 1ze nasledné
zanechat na uréeném cilovém misté roztazenim balonku. Autor tak potvrdil sviij predpoklad, ze
pouziti balonkli by mohlo byt uzitecné i1 v intravaskularnim feSeni cévnich patologii.
Luessenhop a Velasquez [373] o nekolik let pozdéji demonstrovali, Ze tento typ balonkt mtze
byt bezpecné vpraven do karotické cirkulace a dokonce se jim podafilo dosahnout docasné
okluze cévy béhem roztazeni balénku. V roce 1966 vynalezl Frei [374] magneticky silikonovy
katetr, o rok pozd¢&ji Yodh [375] vyvinul metodu jak katétr endovaskularné navigovat do vaku
1AN externim magnetem. Nasledné¢ zkousel vpravit do vaku endovaskularné kovové piliny,
kter¢ mécly vydut vyplnit a navodit jeji trombotizaci. Techniku selektivni magnetické
katetrizace poté rozvinuli Driller [376] a Hilal [377], ktefi publikovali dva ¢lanky na zakladé
svych spoleénych pokusti v Neurologickém Institutu mésta New York. Popisuji v nich
selektivni katetrizaci za Gcelem oSetfeni extrakranialni cévni patologie. V roce 1970 popsali
Kessler a Wholey [378] dva pfipady nemocnych, u kterych ve snaze vyfadit iAN na krkavici,
implantovali do jejiho lumen balonky a nasledné skute¢né dosahli trombdzy cévy. Prvni ptipad
endovaskularni koagulace iAN na a. basilaris popsal v roce 1974 Hilal [379].

Diky postupujicimu vyzkumu v oblasti materidlového bioinzenyistvi béhem tohoto
obdobi zacalo byt mozné vyrobit m&kké tvarovatelné katétry riznych slozeni. Tak bylo docileno
konstrukce podptirného proximalniho a flexibilniho distalniho katétru. Tento krok znamenal
vyznamny posun ve vyvoji navigacnich schopnosti katétru. Konstrukce takto koncipovaného
mikrokatétru byva paralelné srovnavana s objevem svorky ve vaskularni neurochirurgii [366].

ZkusSenosti s endovaskularnim oSetienim ve Vychodni Evropé

Béhem 50tych let, nejspiSe ne zcela zavisle na vyvoji v zapadnim svéte, zacal mlady
neurochirurg Serbinénko z institutu N. N. Burdenko hledat moznosti endovaskuldrniho
oSetieni intrakranialnich cévnich patologii [366]. Serbinénko a Kikut [380] popsali jako prvni
nékolik ,,cirkula¢nich z6n* uvnitf cévnich vyduti a jejich matefskych tepen. Na zékladé svych
pozorovani vyslovili domnénku, ze redukce krevniho pritoku v matefské tepné spolu se
zvySenim srazlivosti krve uvnitf vaku 1AN, by mohly navodit GispéSny a stabilni uzavér vaku
trombem. Nazor dale podpotili Khilko a Zubkov [381] v roce 1969. Ti prokazali, ze uvnit
vaku iAN muZe byt po nasyceni koagulanty a do¢asném uzavéru matetské tepny vytvoren
stabilni trombus. Serbinénko postupné nabyval rozsédhlé zkusenosti s pouzivanim balénkové
techniky (jeho prvni grafickou dokumentaci endosakularni okluze vaku intrakranidlniho AN s
pouzitim odpoutatelného balonku ilustruje obrazek ¢. 1.10).
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Obrazek ¢. 1.10:Ilustrace znazoriujici prvni dokumentaci endosakularni okluze vaku intrakranidlniho AN s pouzitim odpoutatelného balonku.
Pievzato od: Serbinenko FA: Balloon catheterization and occlusion of major cerebral vessels. J Neurosurg 41:125-145,1974.

Dle své publikace pouzil do roku 1974 metodu selektivni katetrizace s dopravenim a
nasazenim balonku naplnéného ztuzujicim agens (tekuty silikon) k oSetfeni riznych cévnich
patologii u =300 nemocnych [382]. V roce 1964 jako prvni pouzil metodu k okluzi vnitini
krkavice ptistupem pies vnéjsi krkavici a dle svého sdéleni dokazal provést i okluzi iAN na a.
basilaris ¢i supraklinoidalnim tseku vnitini krkavice.

Jeho praci se nechal inspirovat Debrun [383]. Pfinesl modifikaci v podob¢ aplikace
kontrastni latky pfimo do balonku. Po ptidéani elastického pruhu ke kréku iAN, ktery mohl byt
nasledné utazen, bylo dosazeno prevence Uniku kontrastni latky béhem odpoutavani katétru.
DiTullio [384, 385] nasledné vynalezl alternativni metodu k prevenci tniku kontrastni latky.
Tou byla jednocestna chlopen, u které se ventil oteviral béhem aplikace kontrastni latky.
Uzavér ventilu a tedy 1 zabranéni Uiniku kontrastu, byl zaji§tén nariistem vnitiniho
hydrostatického tlaku v balénku. Své vysledky osetifeni iAN za pomoci odpoutatelnych
latexovych balonkt plnitelnych silikonem u n=119 nemocnych publikovali v roce 1982
Romodanov a Shcheglov [386]. Dle jejich sdéleni bylo dosaZeno zadané okluze v celkem
n=108 pfipadech, matetska tepna zstala prichozi u =93 nemocnych a nasledkem procedury
n=4 nemocni zemfeli. Higashida [387, 388] a Moret [389] pouzivali k vyplni balonkt
hydroxyetyl metakrylat. Technika embolizace za pomoci odpoutatelnych balonkt se sice
komplikaci v€etné€ periproceduralni ¢i pozdni ruptury iAN a také smrti nasledkem intervence
a rekanalizace vyduté [388].

Embolizace za pomoci spiralek (koiling AN)

Vyuziti koild (spirdlek) k endovaskularnimu oSetfeni intrakranidlnich cévnich patologii zacalo
byt uvadéno do praxe vice neZ sto let poté, co jich bylo poprvé uzito pfi 16¢b€ aneurysmat aorty
[366, 390]. Koncept mozného vyuziti i pro intrakranialni lokalizaci jako prvni nastinil
Gianturco [391]. Pouziti spiralek k oSetfeni intrakranialniho AN popsal poprvé v roce 1985
Braun [392]. Pomoci koilt provedl okluzi a. carotis interna u nemocného s gigantickou vyduti
na této tepné. Zajimavé je, ze k aplikace spirdlek autor sdhl az po nelspéSném pokusu o
balonkovou okluzi. Braun koiling pivodné viibec neplanoval [366]. Zajimavou novinkou
oboru bylo, kdyz dne 16.05.1988 piedstavil Hilal [393] na sjezdu Americké radiologické
spolecnosti v Chicagu platinové spiralky s Dacronovymi vlakny (E.I. du Pont de Nemours and
Co., Wilmington, DE), které mély po své aplikaci indukovat trombo6zu uvnitt vaku vyduté.
Spiralky byly piivodné do vaku vtlacovany mechanicky a to ptindselo technické potize s jejich
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Obrazek ¢. 1.11: Schematicka ilustrace znazoriujici techniku endosakularni okluze iAN pomoci elektricky odpoutatelnych spiralek.
Pievzato od: Guglielmi G, Vinuela F. Sepetka I, Macellari V: Electrothrombosis of saccular aneurysms via endovascular approach.
Part 1: electrochemical basis, technique and experimental results. Special article. J Neurosurg 75:1-7,1991.

implantaci a znemoznovalo precizni kontrolu celého procesu. Pokusy o embolizaci vaku vyduté
proto byly vtéto dobé zatizeny vysokym procentem komplikaci zplisobenych cévnim
poranénim a periferni embolizaci [366]. Bylo ziejmé, ze je zapotiebi vymyslet kontrolovatelny
»mobilni systém*, ktery by umoznil spirdlky bezpec¢né uvnitt vaku posunovat, premistit ¢i
znovu zavést. K vyvinuti systému tohoto druhu se nechal inspirovat italsky neurochirurg G.
Guglielmi. Béhém svého vyzkumu kombinoval teorii elektrotrombdzy a Serbinénkovu
endovaskularni techniku. Nejprve sestrojil mikrovldkno s malym magnetem, které mohlo byt
endovaskularné vpraveno do vaku vyduté. Pak vyvinul techniku, kterd umoznila injikovat
suspenzi zeleznych mikrocastic tak, aby byly nasledné¢ malym magnetem kusy kovu vtazeny
dovnitf vaku 1AN k vyvolani trombozy ve vaku. Magnet byl na konci procedury od
mikrokatetru elektricky odpoutan a ponechan uvniti vaku [394]. Pfiblizné o rok pozdéji zacal
Gugliemi spolupracovat s 1. Sepetkou z firmy Target Therapeutics a spole¢né vyvinuli prvni
generaci elektricky odpoutatelnych spiralek [395]. Prvni spiralka byla za terapeutickym tc¢elem
vpravena endovaskularné v roce 1990 u nemocného s traumatickou karotido-kaverndzni pistéli
po nezdafelém oSetieni balonkem [396]. O mésic pozdeji Gugliemi provedl prvni
endovaskularni oSetfeni intrakranialniho AN za pomoci elektricky odpoutatelnych spiral [397].
Techniku endosakularni okluze iAN pomoci elektricky odpoutatelnych spirdlek ilustruje
obrazek ¢. 1.11.

Uvedeni endovaskularniho koilingu do béiné praxe

Osetfeni intrakranidlnich cévnich vyduti za pouziti endovaskularni techniky bylo poprvé
oficialné schvaleno americkou FDA (Food and Drug Administration) v roce 1995 [366].
Jednalo se o embolizaci pomoci Gugliemiho odpoutatelnych koild pii oSetfeni
,hechirurgickych intrakranidlnich AN. Podkladem k rozhodnuti FDA byla analyza vysledkl
oSetieni n=150 nemocnych, kde u n=67 z nich se jednalo o neprasklou vydut [398]. Béhem
nasledujicich #=20 let byli celosvétové aplikovany rtizné¢ vyznamné druhy obmén a
piizpisobeni endolumindlni okluze 1AN do postupné se zvySujiciho poctu prasklych i
neprasklych vyduti a endovaskularni intervence se stala preferovanou metodou 1écby v mnoha
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centrech [118]. Béhem pozdnich 90tych let néktetfi autofi zminovali zlepSovani vysledki
endovaskularni 1écby a sou€asny narist poctu komplikaci chirurgického oSetieni i piesto, ze
endovaskularni intervence byla piivodné rezervovana pouze pro chirurgicky rizikové nemocné
[39, 310, 399]. Uvadeéna rizika vyskytu komplikaci v rtiznych sériich koilovanych iAN méla od
roku 1990 do roku 2000 postupné klesajici tendenci. Pfimé srovnani je obtizné vzhledem
k nestejnému designu jednotlivych sérii [317].

Po publikovani prvnich vysledkii studie ISAT, kde vysledek 1écby po 1. roce od ataky
SAK byl vyznamné lepsi v endovaskularni skupiné nez v chirurgické [163], byl zaznamenan
jesté vetsi narast EV indikaci, a to u nemocnych s prasklym i neprasklym iAN [118]. Analyzou
dat NIS (National Inpatient Sample) bylo zjisténo, Ze procento neprasklych iAN oSetfenych
endovaskularné vzrostlo od roku 1998 do roku 2003 z 11% na 43% [400]. Rostouci vyuzivani
endovaskularnich technik, znalost vysoké rizikovosti n€kterych chirurgickych indikaci a také
senzitivita a hojnéj$i vyuzivani supermodernich zobrazovacich metod k identifikaci
endovaskularnich intervenci [401-404]. Zejména v rozvinutych zemich nartstal pocet indikaci
k EV osetfeni [316, 336, 405, 406]. Vétsina dosud referovanych vysledk endovaskulainé
osetfenych neprasklych iAN pochézi z hodnoceni malych sestav oSetfenych v rdmci jednoho
centra [407-412]. Procento technického selhani bylo nejcastéji referovano v rozmezi 0% az
10% [413-415] a komplikace vykonu v rozmezi 5% az 10% [409, 416-419]. Pti snaze o
sestaveni systematického ptehledu literatury o vysledcich EV oSetteni neprasklych vyduti bylo
ovSem identifikovano i signifikantni riziko potencialniho zkresleni [317, 420].

Vysledky endovaskularni 1é¢by iAN

Hodnoceni klinického vysledku koilingu v 1é¢bé neprasklych iAN - metaanalyzy

Za zminku stoji dvé publikace, ve kterych byl analyzovan vétsi pocet sérii endovaskuldrné
oSetfenych neprasklych iAN. Laterna a spol. [421] sestavili systematicky piehled anglofonni,
frankofonni a italské literatury od roku 1990 do roku 2002. Nalezli n=1 379 endovaskularné
osetfenych nemocnych. Celkovou mortalitu vycislili na 0.6%, celkovou morbiditu na 7% a
riziko krvaceni z oSetfeného iAN na 0.9%. Dale zaznamenali pokles morbidity procedury
z 8.6% pied rokem 1995 na 4.5% v nasledném casovém obdobi. Tento posun byl vysvétlen
jednak postupné se zlepSujici dovednosti intervenujicich radiologtl, jednak i technologickym
pokrokem vlastni metodiky.

Negarra a spol. publikovali dal§i systematicky ptehled literatury zabyvajici se
endovaskularni 1é¢bou neprasklych intrakranialnich AN [422]. Piehled zahrnoval n=71 ¢lankt
publikovanych mezi léty 2003 a 2008. Autofi spocitali celkové procento proceduralnich
komplikaci na 4.8%, uspokojivé okluze iAN bylo dosazeno v 86.1% pfipadl a riziko recidivy
plnéni 1AN ¢inilo 24.4% / 0.4 - 3.2 roky sledovani. Nové oSetteni z diivodu recidivy plnéni
v priibéhu sledovani bylo indikovdno u 9.2% oSetfenych vyduti. Ro¢ni riziko krvéceni
z oSetfené vyduté dosahovalo 0.2%, avSak doba dalSiho sledovani po oSetieni AN byla ¢asto
velmi kratka. Celkovy podil nemocnych, u kterych byla posledni kontrola provedend 6 mésict
po oSetieni vyduté, Cinil 76.7%. Autofi studie konstatovali, ze endovaskularni oSetfeni 1AN
pusobi jako relativné bezpecnd procedura, ale efektivita zdkroku neni pfili§ pecliveé
zdokumentovana [422].

Prospektivni studie ATENA

S cilem zajistit kvalitn&jsi graficka data o vyfazeni neprasklych iAN z cirkulace pomoci EV
technik navrhl Pierot se spolupracovniky prospektivni studii ATENA (Analysis of Treatment
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by Endovascular Approach of Nonruptured Aneurysms) [423]. Studie byla financovana
Francouzskou radiologickou spole¢nosti. Zatrazeno do ni bylo #=649 nemocnych s n=1 100
neprasklymi iAN o velikosti <15 mm, které byly konsekutivné 1é¢eny v ramci n=27 centrech
ve Francii a Kanadé a nasledné prospektivné sledovany. Cisté incidentalni nélezy iAN tvofily
65%, koincidentalné po atace SAK ziAN jiné¢ lokalizace byla vydut zjiSténa u 20%
nemocnych, symptomatické vyduté tvofily 13% a 2.5% iAN bylo diagnostikovdno béhem
screeningového vySetfeni pro pozitivni vyskyt iAN vrodinné anamnéze. Za pomoci
remodelacniho balénku bylo osetfeno 37% vyduti, koiling s pouzitim stentu byl zaveden u 7.8%
1AN a celkem 98.4% 1AN bylo oSetfeno za pouziti koill. Okluze iAN byla oSetfujicim
radiologem vyhodnocena jako uplnd v 59% pitipadd, reziduum krcku bylo zaznamenano v
21.7% ptipadech a zbytkové plnéni vaku bylo zjiSténo v 19.3% piipadd. Systémova
antikoagulace byla aplikovana u vSech lécenych nemocnych, antiagregacni 1écba béhem
intervence a po ni byla podédna u 57% nemocnych. OSetfeni vyduté bylo technicky zcela
neproveditelné u 4.3% intervenci, nejCastéji pii lokalizaci iAN v bifurkaci a. cerebri media a
castéji u mensich (1-6 mm) nez u vétSich (7-15 mm) vyduti. Komplikace spojené s 1é€bou
(v€etné tromboembolickych komplikaci) byli zaznamenany béhem 15.4% intervenci. Ruptura
1AN béhem intervence bylo pozorovana v 2.6% ptipadl, ztoho u poloviny nemocnych
probihala asymptomaticky, ale u »=3 nemocnych (16.7% ruptur) méla fatdlni nasledky.
Neurologické komplikace zplsobené dominantné tromboembolickou komplikaci byly
zaznamenany béhem 5.4% intervenci, riziko dlouhodobého poskozeni nemocného doséhlo
2.3% a riziko smrti 0.9%. Ve skupiné nemocnych pted vykonem neurologicky intaktnich (mRS
= 0) zGstalo v nezménéném klinickém stavu 96%, 3.4% bylo vyhodnoceno jako mRS1, 0.4%
mRS 2 a 0.2% mRS 3. Riziko komplikaci bylo vyss$i u nemocnych ve véku >60 let. Autofi
konstatovali, ze v jejich studii byl zjistén vysoky podil uspéchu procedury s nizkym rizikem
permanentnich komplikaci, zfetelné mens$i nez je uvadéno v sériich chirurgicky oSetfenych
vyduti [423].

Adjuvantni metody ke koilovani iAN — stenting a balonkové remodelace

Ptidatné metody, jako jsou balonkova remodelace a stenting 1AN jsou béZné pouzivany, i
kdyz jejich potencidlni ptidana hodnota k dosazeni vyssi kvality okluze iAN neni piesné
definovéna. Je obecné znamo, Ze tyto technologie umoziuji oSetieni i slozitéji
strukturovanych iAN a pomahaji zvySovat dosaZzenou densitu okluze vaku iAN pomoci koilt,
nez by tomu bylo pfi samostatném pouziti spiral [424]. Ve studii ATENA byla balonkova
remodelace béZné pouzivana aniZ by dokumentace naznacila zvySeni morbidity zdkroku
[423]. Jini autoti zase dolozili zvySeny vyskyt postproceduralni mozkové ischémie pii pouziti
balonkové remodelace, zejména graficky zdokumentované pomoci DWI MRI [410, 425].
Endovaskularni stenty pfedstavuji v podstaté odklon od paradigmatu endosakularni okluze,
protoze protézni materidl v tomto ptipad¢ vystyld zdravou cévu, jenz piiléha k iAN. Bylo
publikovano nekolik retrospektivné hodnocenych sérii jednoho pracovisté, kde byl doloZen
vy$$i pomér progresivni okluze iAN za pouziti stentu [426-429]. V ramci prospektivniho
sledovani bylo pouziti stenti povoleno ve studiich Matrix and Platinum Science (MAPS)
[430] a Hydrocoil Endovascular Aneurysm Occlusion and Packing (HELPS) [120], ale ne ve
studii Cerecyte Coil Trial [431]. Srovnanim celkovych vysledki bylo zjisténo, ze studie
analyzujici vysledky stentingu nezaznamely vEtsi uspéSnost ve vytfazeni 1AN z cirkulace.
Morbidita ani mortalita pro vyuzivani dodatecného pouZiti balonkové remodelace ani stentu
nebyla systematicky hodnocena. Je k dispozici né€kolik sdéleni obsahujicich zkuSenosti
jednoho pracovisté, které popisuji vyuziti stentem asistované 1é¢by pfi feSeni vyduti, které
jsou oznaceny jako ,,komplexni“ anebo ,,v lokalizaci jinak vysoce rizikové® ¢i u ,,jinak
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nefesitelnych vyduti“. Dodnes vSak nejsou k dispozici podklady k verifikaci efektivity
zminéného ptistupu.

Z pohledu hodnoceni efektivity versus ceny provedeni (cost / benefit analysis), prvni
ziskana data naznaCovala, Ze embolizace za pouziti platinovych koilt byla efektivni [118].
Kallmes a kol. zjistili, Ze pomér ceny a efektivity v ptipadé EV oSetfeni intrakranidlniho AN
zavisi primarné na ptedpokladaném piirozeném pribéhu nemoci u zatim neléceného iAN a
mén¢ pak na morbidité 1€Cby a predpokladané délce zivota v dob¢ oSetfeni pomoci
Guglielmiho odpoutatelnych koilti [432]. Johnston a kol. pomoci empirickych dat
demonstrovali, ze 1é¢ba velkych (=10 mm) anebo symptomatickych iAN u nemocnych pied
atakou SAK je vysoce cenoveé vyhodna (,,cost effective™) [433].

Flow-divertery (FD)

Pribézné se stale objevuji dalsi nové technologie, které by dle radiologii mohly vést k jesté
vyrazngj§imu pokroku v EV 1é¢b¢ neprasklych iAN. Stenty s nizkou porozitou na bazi husté
pletené sité z nitinolu (flow-divertery) maji schopnost usmérfiovat anebo odklanét krevni tok
od vaku iAN a vytvareji i skelet, ktery mtize byt prekryt noveé vytvoienou intimou (neointima)
napfic vstupu do vyduté, jejiz vak nasledné (diky omezeni promyvani) trombotizuje. Na rozdil
od koilingu zde nedochazi k okluzi vaku iAN ihned na konci vykonu, ale v pribéhu
nasledujicich nékolika mésict [434]. Ve studii Pipeline for Uncoilable or Failed Aneurysms
(PUFS), celkem n=106 ze n=107 nemocnych podstoupilo uspésnou implantaci jednoho z
téchto typu stenti (Covidien) se ,,slibnym vysledkem* [366]. To vedlo americkou FDA (Food
and Drug Administration) ke schvéleni této pomicky k pouziti ve velmi limitovanych
pripadech (proximalni intraduralni porce a. carotis interna - intrakavern6zni a paraklinoidalni-
oftalmicky segment) [435]. Recentné byly publikovany vysledky sledovani nemocnych po n=3
letech od implantace [436]. Celkem n=74 nemocnych s n=76 oSetienymi iAN podstoupilo
kontrolni angiografické vySetfeni. Celkem n=71 z n=76 AN (93.4%) vykazovalo znamky
kompletni okluze. Celkem n=5 z n=76 AN bylo béhem sledovani indikovano k dal§imu
oSetieni, které bylo provedeno bud’ dalsi implantaci flow-diverter stentu anebo koilingem vaku
1AN. N=3 z téchto n=5 iAN bylo béhem angiografické kontroly po n=3 letech od inicidlniho
oSetfeni plné vyfazeno z cirkulace. Kompletniho vyfazeni AN z cirkulace za pouZiti pouze
stentu (jednoho anebo dvou), bylo tak dosazeno v 92.1%. Na kontrole po n=3 letech nebyla
zaznamenana zadna rekanalizace 1AN piedtim vytazeného z cirkulace. Byly zaznamenéany n=3
(2.6%) pozdni komplikace, znich ani jedna nevedla krozvoji nového permanentniho
neurodeficitu. Na kontrole po n= 6 mésicich nebyla zaznamenéana Zadnéa pozdni ischemicka
anebo hemoragickd komplikace ¢i smrt nemocného v pficinné souvislosti s provedenou 1é€bou.
Z n=103 prezivsich nemocnych jich n=85 podstoupilo béhem kontrol evaluaci neurologického
stavu po oSetteni a =80 z nich bylo vyhodnoceno jako modified Rankin Scale score 0-1. Autoti
studie konstatovali, Ze pouziti flow-diverter stentu je bezpecné a efektivni v 1é€bé komplexnich
velkych a gigantickych 1AN na a. carotis interna a na rozdil od béZnych endovaskuldrnich
metod, aplikace tohoto typu stentu vede k progresivni vaskularni remodelaci s kompletnim
vyrazenim iAN z cirkulace, a to bez rizika pozdni rekanalizace [436].

Mimo Spojené Staty (v USA je proces schvaleni a kontroly indikacnich kritérii
piisngjsi), jsou rizné typy FD stentil (celkem jich je kolem 10 rliznych typti a lisi se v detailech
a funk¢énimi vlastnostmi) Casto vyuzivany i v 1ébé iAN jinych lokalizaci [437]. Jako
hlavni indika¢ni kritérium pro implantaci flow-diverteru autofi nejcastéji uvadéji morfologii
1AN (komplexni, gigantickd, fuziformni, dolichoektatickd, s vyrazné Sirokym krékem anebo
naopak mala ,,blistr* aneurysmata [438-445]. Vzhledem k pozdnimu uzavéru vaku iAN byla
implantace flow-diverteru ptivodné provadéna pouze u neprasklych iAN, recentné se vSak
objevuje n€kolik sdéleni od autorti, ktefi popisuji pouziti i u nemocnych po atace SAK a dle
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jejich reference jsou rizika ,,akceptovatelna® [446-449]. Takové tvrzeni vSak zatim nebylo
systematicky ovéfeno. Specificka rizika spojena s pouzivanim flow-diverterti zahrnuji pozdni
uzaver odstupujicich cév, uzavér stentu trombem, tromboembolické piihody a trombotizaci
vaku navozenou zanétlivou reakci okolni mozkové tkané spojenou s edémem.

V roce 2003 publikovali Brinjikji a kol. vysledek své metaanalyzy [450], do které
zahrnuli n=1 451 nemocnych s n=1 654 iAN ruznych lokalizaci, oSetfenych s pouzitim FD
stentu. Data pochézela z celkem n=29 studii. Celkové bylo dosazeno kompletni okluze u 76%
1AN. Celkova referovana proceduralni mortalita ¢inila 5% a zdvazna morbidita 4%. Riziko
SAK z osetfeného iAN a krvaceni do mozkového parenchymu bylo v obou piipadech vycisleno
na 3%. Okluze vyznamnych perforatori byla zjisténa u 3% vykond, signifikantn€ méné rizikova
byla lokalizace iAN v pfedni mozkové cirkulaci ve srovnani se zadnim povodim. Celkové
procento ischemickych piihod bylo 6%, opét byla jako signifikantné méné rizikova
vyhodnocena lokalizace v pifedni mozkové cirkulaci. Autofi naznacili, ze oSetfeni
intrakranidlnich AN flow-diverterem je technicky snadno proveditelnou a efektivni metodou
s vysokym podilem kompletni okluze 1AN. AvSak riziko procedurdlni morbidity a mortality
neni zanedbatelné. Nemocni siAN vzadni cirkulaci maji vyssi riziko ischemickych
komplikaci, zejména okluze perforatori. Tato data by méla byt brana v potaz béhem indikace
metody oSetieni intrakranidlniho AN [450].

Ke zhodnoceni celkové efektivity 1é¢by a rizik spojenych s implantaci FD stentt byla
vytvofena prospektivni randomizovana studie FIAT (Flow Diversion in the Treatment of
Intracranial Aneurysms Trial) [451]. Studie srovnavala FD s ,nejlepsi standardni 1é¢bou*
(vétsinou koiling s impantaci stentu ¢i bez, uzavér matetské tepny nebo observace). Celkem
bylo do obou vétvi zafazeno po n=39 nemocnych, dal§im byl FD stent implantovan v rdmci
registru (celkem n=75 nemocnych). Jednalo se o ,,ancurysmata tézko feSitelnd tradi¢nimi
metodami“. Studie byla zastavena poté, co n=12 nemocnych (16 %) po implantaci FD bud’
zemielo (n=8 z nich) anebo skoncilo odkazano na pomoc okoli (=4 z nich). Kompletni okluze
vyduté bylo dosazeno v 58.7 % piipadi. Autofi studie konstatovali, ze je zapotiebi dalSich
randomizovanych studii k oziejméni role FD stentti v 16¢b¢ intrakranialnich aneurysmat [451].
Zminéné studie probihaji v soucasné dobé¢ — konkrétné jsou to studie LARGE [452] a
EVIDENCE [453]. Vysledky zatim nejsou k dispozici.

Dalsi formy endovaskularniho oSetieni iAN

Tekuté embolizacni ¢inidlo (Onyx HD-500, Covidien) b&zné pouzivané pii 1écbé jinych
patologii bylo také upraveno k pouziti v 1é€b¢ intrakranidlnich AN. Tento vysoce denzni
kopolymer ethylenu a vinylu je béhem balénkové okluze matefské tepny injikovan
mikrokatétrem do vaku 1AN. Molyneux a kol. publikovali v roce 2004 vysledky své studie
CAMEO (Cerebral Aneurysm Multicenter Onyx) [454], data studie pochazela od n=97
nemocnych s n=100 aneurysmaty, vétSinou velkymi a gigantickymi. Zavazné nepfiznivé
udalosti byli zaznamenany u 26.8% nemocnych. Permanentni morbidita vykonu dosahovala
8.2% a mortalita 2.0%. Kompletni okluze vaku 1AN bylo dosazeno v 79% piipadi.

Recentné byly vyvinuty intrasakularni zatizeni jako WEB (Woven EndoBridge;
Sequent Medical, Aliso Viejo, California) anebo embolizacni systémy Luna, Artisse €1
Medina. Systémy napodobuji efekt flow divertert s tim rozdilem, ze se nevkladaji do lumen
mateiské tepny, ale do vaku aneurysmatu. Stejné jako flow divertery jsou tvoreny husté
pletenou siti z nitinolu, kterd po uvolnéni ve vaku vyduté zaujima sféricky tvar; latka ptilne ke
sténé vaku, prekryje oblast kr¢ku a tim odklani krevni proud mimo vak aneurysmatu [14].
Diky extraluminarnimu umisténi systému (uvniti vaku iAN) odpadéd nevyhoda nutného kryti
antiagregacni 1écbou. Vysledky pilotnich klinickych studii, zvlasté u prasklych komplexnich
1AN, se zdaji byt slibné [455-458]. Dalsi novinkou jsou podptirna bifurkacni zafizeni, jako
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jsou pCONus, pCANVvas ¢i PulsPider, ktera byla vyvinuta jako podptirné pomiicky ke
koilingu vyduti se Sirokym krékem, lokalizovanych na bifurkaci cévy. Benefit jmenovanych
systému popisuji autofi jako mensi technickou narocnost béhem implantace a dale (podobné
jako u vyse popsanych) jejich uziti vzhledem k ,,otevienému designu‘ nevyzaduje podavani
dualni antiagregacni 1é¢by [459-462].

Rizika rekanalizace iAN po endovaskularnim oSeti‘'eni

Trvani efektu EV oSetfeni iAN zlstava diskutabilnim a ve snaze zlepsit tento stav byla pfijata
ruzna opatieni. Rekanalizace iAN po EV osetfeni ve studii ISAT (International Subarachnoid
Aneurysm Trial) byla spojena s rizikem opétovného krvaceni, i kdyz samotné riziko SAK bylo
velmi malé a predstavovalo n=10 epizod mezi 1. a 5. rokem od oSetieni u n=1 073 nemocnych
(8 447 pacient-rokt) [163]. Pravdépodobnost rekanalizace EV oSetfenych iAN se zda byt vyssi
u vyduti prasklych nez u téch, které nekrvacely [463]. Nicméné hypoteticky, pro ptipad vzniku
rekanalizace po oSetfeni neprasklého iAN, kterym se miize mozny benefit EV oSetfeni
relativizovat, navrhuji nékteti autofi (zvlast pro nemocné ve véku <40 let s neprasklym iAN
v pfedni mozkové cirkulaci) volit chirurgické oSetieni (pokud neni kontraindikovano) [464-
466]. Rekanalizaci nejohrozengjsi lokalizaci po koilingu zdstavaji (ve skupiné neprasklych
1AN) vyduté na vétveni cév, zejména bifurkace a. cerebri media,

a. carotis interna a a. basilaris (basilar tip AN). Rekanalizace byla v téchto lokalizacich
zaznamenana i po chirurgickém oSetieni, ale s vyrazné nizsi frekvenci [115, 327, 467].

Autofti jedné velkeé retrospektivni analyzy hodnotici vysledky u iAN osetfenych za pouziti
odpoutatelnych koilt déle zjistili, ze riziko nekompletni okluze je zavislé na §ifi krc¢ku, velikosti
a tvaru vaku iAN [468]. Embolizace pomoci odpoutatelnych spiral je také spojena s niz§im
procentem kompletni obliterace u velmi malych iAN (do 3mm). Jedna takovéato studie referuje
technické selhani v 5% pfipadl, rezidudlni plnéni krcku i vaku az 30% a riziko
periprocedualnich komplikaci dokonce vys$si nez u vétsich iAN [469]. I kdyz podil kompletné
okludovanych iAN muzZe byt zvySen pouzitim vysoce pordzniho stentu, metoda sama je spojena
se zvySenym rizikem komplikaci, specidln€ u nemocnych po SAK, hlavné z divodu nésledné
nutnosti podavani dudlni antiagregacni 1é€by (jako prevence trombozy unviti stentu, jeho
uzavéru anebo jinych tromboembolickych komplikaci) [470]. Zda stenty typu flow-divertert
s nizkou porozitou (bud'to s anebo bez vyplné¢ vaku prasklého vakovitého 1AN kovovymi
spiralkami) piedstavuji efektivnéjsi alternativu ke klasickému koilingu zatim prokéazano
nebylo. Je ale ziejmé, Ze jejich pouziti u nemocnych s dissekujici vyduti v ptipadé vysokého
chirurgického rizika a nevhodnosti okluze matefské tepny mize byt povazovano za
konceptualné spravné. Nicmén¢ systematické zhodnoceni rizik a benefitl procedury, jenz by
umoznilo stanoveni jasnych indikacnich kritérii, v tuto dobu k dispozici neni.

Pokusy snizit riziko rekanalizace vymeénou klasickych platinovych koilt za spirdlky
s potahovanym povrchem (potaZené kyselinyou glykolovou, polyglykolem kyseliny mlécné
anebo hydrogelem polyakrylamidakrylatem sodnym) za ptedpokladu navozeni fibrotizace
uvniti vaku, se ukédzaly (pfi mnohem vyssi cené po této technologické uprave) jako netispésné
[431, 456, 471-476].. Dalsi studie zase naznaCily, ze riziko smrti anebo permanentniho
neurologického deficitu spojené s 1é¢bou recidivujiciho iAN po predchozim koilingu je veelku
nizké. Uvedené zjisténi legitimuje provadéni pravidelnych grafickych kontrol s profylaktickou
1é¢bou pripadné recidivy [477].

Radiacni zatéz jako obavané riziko endovaskularniho oSetieni

Endovaskularni oSetfeni intrakranidlnich AN vyZaduje pouziti rentgenového zéfeni a tento typ
radiace je povazovan za karcinogenni [118]. Usuzuje se ale, ze radia¢ni expozice nemocného i
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personalu je ,ospravedlnénd® charakterem patologie, pro kterou nemocny tento zakrok
podstupuje, v ptipadé, ze je expozice zéfeni ,,v tak nizké davce, jak je to rozumné udrzitelné
[478, 479]“. Neurointerven¢ni procedury bézn¢ spadaji do kategorie s vysokou mirou expozice
radiaCnimu zafeni. Je tedy mozné, zejména u osob s jesté dlouhou piedpokladanou zbytkovou
délkou zivota po oSetieni 1AN, Ze by se radiacni expozice v piipadé nutnosti opakovanych
reintervenci mohla stdt velmi vyznamnou. Snizeni radia¢ni expozice bude tedy dal$im
davodem, pro¢ by v nékterych ptipadech mélo byt na prvnim misté zvazovano chirurgické
oSetfeni 1AN. Kvantifikaci davky zafeni radiaéni intervence se vénovalo né€kolik autort [479-
482]. Radia¢ni expozice muze zacit byt vyznamna po zhruba 30 minutich expozice pfi
angiografickych sériich zobrazeni [483]. Totiz stav, kdy soucin kermy a plochy/kerma-area
product PKA (neboli dose-area produkt DAP) piekroci 500 Gy cm2, je jiz radiacni komisi
doporucen ke kontrolnimu vySetfeni a zhodnoceni moznych znamek radiacniho poSkozeni
[483]. V budoucnu by tedy bylo vhodné, aby koncept studii a registri, které jsou designovany
k naslednému hodnoceni vysledku 1é¢by intrakranidlnich AN, zahrnoval i stanoveni davky
radiaéni zatéze pro pacienty béhem endovaskularni intervence [479, 484].

Srovnani chirurgické a endovaskularni 1é¢by iAN
Srovnani klinickych vysledkii 1é€by u neprasklych iAN

Zavedené algoritmy 1é€by nepraklych intrakranidlnich AN se béhem poslednich dvou dekad
zasadné zménily, z velké Casti jako disledek silici role endovaskularni intervence. Historicky
byl primarné indikovan endovaskularni koiling u nemocnych, pro které byla chirurgickd
intervence povazovana za pitili§ rizikovou. Pokroky v EV 1é¢b¢ ale ptinesly vyznamny zvrat
v 1écbe neprasklych vyduti a pocet nemocnych oSetfenych endovaskularné mezi lety 2001 and
2008 dle n€kterych oficidlnich sdéleni dokonce prekrocil mnozstvi chirurgicky feSenych vyduti
(n=34 054 versus n=29 866), jde o udaje databaze NIS (Nationwide Inpatient Sample) [118].
Ke srovnani 1é¢ebnych vysledktl i nasledné dlouhodobé efektivity oSetieni bylo provedeno
nekolik prospektovnych i retrospektivnich studii rizného rozsahu a charakteru (mezinarodni,
narodni, sdéleni jednoho pracovisté, analyzy registrii, metaanalyzy a ptehledy literatury).

Randomizované studie

ISUIA

Mezinarodni randomizovand studie ISUIA poskytla dilezita data nejenom o ,,pfirozeném
prubéhu® nemocnych s neprasklym intrakranialnim AN ale i o rizikach intervence [114].
Analyza vysledkt dal§iho sledovéani oSetfenych nemocnych (oznacovana také jako ISUIA -2)
byla publikovana vroce 2003 a piinesla informaci o srovnani rizik chirurgického a
endovaskularniho osetfeni iAN [39]. Z celkového poctu n=4 060 randomizovanych
nemocnych, jich bylo n=1 917 oSetieno chirurgicky a n=451 endovaskularni intervenci.
Celkova morbidita a mortalita v chirurgické skupiné (definovana jako mRS 3-5 anebo zhorSeni
kognitivnich funkci) v obdobi 1 rok od intervence ¢inila 12.6% (u nemocnych bez pfedchoziho
SAK v anamnéze) a 10.1% (u nemocnych s anamnézou ptredchoziho SAK z jiné¢ vyduté).
V endovaskularni vétvi to bylo 9.8% (u nemocnych bez pfedchoziho SAK v anamnéze) a 7.1%
(u nemocnych s anamnézou piedchoziho SAK zjiné vyduté). V endovaskularni skupiné
dosahlo riziko periproceduralniho krvaceni 2% a riziko mozkové ischémie 5%. V chirurgické
skupiné ¢inilo riziko periproceduralni ruptury 6% a riziko nové ischémie 11%. Stupeii vyfazeni
1AN zcirkulace nebyl v chirurgické skupiné rutinné hodnocen, kdezto ve skupiné
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endovaskularni by byla tato data snadno dostupna (autofi ale vzhledem k jejich absenci u
chirurgicky osetfenych iAN stupei vyfazeni z cirkulace nesrovnavali). Na rozdil od chirurgické
vétve, byly morbidita 1 mortalita po endovaskularnim oSetieni méné zavislé na véku
nemocného. To by mohlo naznacovat, ze EV modalita je vice vhodna pro starS$i nemocné.
Vsechna tato data ale reprezentuji informaci z ¢asné epochy pouzivani koilingu k oSetfeni
neprasklych intrakranialnich vyduti.

Studie CURES

V soucasné dob¢ probiha prospektivni randomizovana studie CURES (Canadian UnRuptured
Endovascular versus Surgery trial [485]. Byla navrzena za U¢elem srovnani bezpecnosti a
efektivity chirurgického a endovaskuldrniho oSetieni neprasklych intrakranidlnich AN o
velikosti 3 - 25 mm, které byly vyhodnoceny multidisciplindrni skupinou (ve slozeni alespon
jednoho intervenéniho radiologa a vaskuldrniho neurochirurga), jako vhodné pro obé modality
oSetfeni. Primarni cile (,,primary outcome®) byly definovany jako inicidlni selhéni ve snaze o
vyfazeni i1AN z cirkulace, intrakranialni krvdceni po intervenci, anebo reziduum vyduté
vintervalu 1 rok od 1é¢by. Druhotné cile (,,secondary outcome*) zahrnovaly hodnoceni
procenta vyskytu nového neurologického deficitu po 1é¢bée, délku hospitalizace vice nez n=5
dni, zhodnoceni celkové morbidity, mortality a kontrolniho angiografického vysSetieni
s odstupem 1 rok od oSetfeni. Planovany pocet zatazenych nemocnych je uren na n=260 a
prvni randomizace prob&hla 26.09.2010 [481]. V roce 2017 publikoval Dersault a kol. interim
analyzu vysledkli po zhodnoceni n=136 nemocnych zafazenych v letech 2010 az 2016,
1é¢enych jich bylo celkem n=134 [485]. ,,Primary outcome* po prvnim roce byl vyhodnocen u
n=104 nemocnych, nalez byl pozitivni u 5/48, tj. 10.4% (4.5%—22.2%) nemocnych oSetfenych
chirurgicky a u 10/56, tj. 17.9% (10.0%—29.8%) nemocnych po endovaskularni intervenci, OR:
0.54 (0.13-1.90), p=0.40. Morbidita a mortalita po 1 roce (mRS >2) byla 2/48, tj. 4.2% (1.2%—
14.0%) a 2/56, tj. 3.6% (1.0%—-12.1%) u nemocnych alokovanych do chirurgické respektive
endovaskularni vétve. Novy neurologicky deficit u 15/65 vs 6/69; OR: 3.12 (1.05-10.57),
p=0.031) a délka hospitalizace vice nez 5 dni po oSetfeni 30/65 vs 6/69; OR: 8.85 (3.22--28.59),
p=0.0001, byly o néco €astéji pozorovany po chirurgickém oSetfeni. Pfedb&zna data tak ukazuji,
7e po roce od oSetfeni neni rozdil v morbidité procedury mezi chirurgickym zaklipovanim a
endovaskularnim koilingem. Studie pofdd probihd a kone¢na analyza primarnich dat je
o¢ekavana v Cervnu 2020.

Metaanalyza a systematicky piehled literatury

V roce 2015 publikoval Ruan metaanalyzu [486] ¢lankl zabyvajicich se srovnanim vysledki
1é€by chirurgického a endovaskularniho oSetfeni neprasklych intrakranidlnich AN. Jeho prace
byla zamétend na vyhledani a dal§i hodnoceni informaci v ¢lancich publikovanych v obdobi od
01.01.1990 do 13.03.2012 v n=5 rtznych databazich (PubMed, Embase, Web of Science,
CENTRAL, and SIGLE), a to bez jazykové selekce ¢i status randomizace. Kritéria zvolena pro
zatazeni (,,inclusion criteria®) splnilo celkem n=7 publikaci. Autofi po provedeni analyzy
publikovanych vysledkii konstatovali, Ze endovaskularni a chirurgické oSetfeni neprasklych
intrakranidlnich AN se zdd byt zatizeno srovnatelnym rizikem smrti, krvaceni, ischémie,
vyrazeni iAN z cirkulace a mRS ne mén¢ nez 3 body. Spocteny hromadny pomér rizik (,,pooled
risk ratios* koiling vs. klipping) pro zminéné kategorie byl 0.59 (95% CI = 0.23-1.54); 0.37
(95% CI=0.10-1.41); 0.78 (95% CI = 0.38-1.58); 0.87 (95% CI = 0.70-1.08); 0.53 (95% CI =
0.18-1.52). Kvalitu zivota a kognitivni stav nemocnych nebylo na zaklad¢ publikovanych
informaci mozné stanovit. Samotni autofi ale upozoriuji, ze vysledky této metaanalyzy je
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potieba interpretovat s opatrnosti, protoze hodnocené studie byly znan¢ heterogenni a kvalita
jejich provedeni nebyla vysoka [486].

Hwang prezentoval v roce 2012 systematicky piehled literatury [487] publikované od
roku 1950 do roku 2010. Dosel k zavéru, ze chirurgické oSetfeni neprasklé vyduté bylo ve
srovnani s endovaskularni intervenci spojeno se signifikantné vys$im procentem nemocnych v
,,horsim stavu dle stupnice GOS* OR 2.72; 95% CI, 1.16-6.34 v kratkodobém sledovani (méné
nez 6 mesici od intervence). V dlouhodobém sledovani (vice nez 6 mésict od intervence) jiz
signifikantni rozdil data hodnoceni pomoci GOS nevykézala (2.12; 95% CI, 0.93-4.84).

ZkusSenosti jednoho pracovisté

Rozsahlé a impresivni sdéleni zkuSenosti jednoho centra publikoval Song [488]. Jeho
konsekutivni sérii tvofilo n=1 231 neprasklych iAN lé¢enych u n=1 124 nemocnych, z toho
n=625 (51%) iAN bylo lé¢eno chirurgicky a n=606 (49%) endovaskularn¢. Celkova morbidita
a mortalita jeho série dosahovala 0.6% a 0.2%, celkové riziko komplikaci vykonu 3.2%. Tato
rizika byla vyc¢ilsena bez vyznamného rozdilu mezi chirurgickou a endovaskularni skupinou.
Vyskyt komplikaci byl spojen s nasledujicimi faktory: chirurgickéd intervence v zadni mozkové
cirkulaci, endovaskularni intervence u velkych iAN (>15 mm) a pouZiti stentu anebo balonkové
remodelace.

V jiné studii tohoto typu srovnavali autofi své vysledky z oSetfeni n=133 neprasklych
iAN u n=118 nemocnych [489]. Chirurgicky bylo oSetieno n=94 AN a endovaskularn¢ n=39
AN. Vsérii nebyla zaznamenand Zz4dnd mortalita. Incidence nového neurodeficitu
bezprostiedn¢ po oSetieni Cinila 6.4% po chirurgickém oSetieni a 7.7% po endovaskularni
2.3% v chirurgické a 2.6% v endovaskularni skupiné. Kompletni okluze vaku iAN po
chirurgické intervenci bylo dosazeno u n=88 iAN (93.6%) a u n=26 iAN (66.7%)
v endovaskuldrni skupiné, reziduum krcku bylo zjisténo u n=4 1AN (4.3%) v chirurgické a u
n=13iAN (33.3%) v endovaskularni skupiné [489]. Recidiva plnéni s nutnosti dalsi intervence
béhem sledovani byla zaznamenana u n=5 1AN (13.9%) po EV intervenci. JiZ na zaklad¢
vysledki této malé studie z roku 2007 je mozné vyslovit pozd¢ji jesté vice proklamovanou
myslenku, Ze s dikladnou selekci nemocnych muiZe byt dosaZzeno uspokojivych klinickych
vysledkt jak po 1éc¢bé chirurgické, tak i po 16cb€ endovaskularni. Individudlni interdisciplinarni
rozhodovani se zda byt klicovym krokem indika¢niho procesu.

Analyza informaci z administrativnich databazi

Ke srovnani vysledku chirurgické a endovaskularni 1é¢by bylo publikovano nékolik analyz dat
obsazenych v rozsahlych narodnich databazich [309, 312, 313, 315, 316, 336, 490]. Autofi
srovnavali vysledky 1é¢by chirurgického klipovani a endovaskularniho koilingu. Prehled téchto
publikaci je sumarizovan v tabulace ¢. 1.10.

Vysledky naznacuji, Ze nemocni po oSetieni neprasklého iAN endovaskularnim
koilingem, trp€li po vykonu celkové meéné€ neptiznivymi nasledky 1écby a méli méné
ischemickych a hemoragickych pifihod. Koiling se dale zdal byt zatiZen nizsi celkovou
mortalitou, krat§Sim pobytem v nemocnici a mensi pravdépodobnosti ptekladu nemocného do
zafizeni dlouhodobé nasledné péce. I kdyz je potieba také zvazit, Ze na retrospektivni srovnani
databazi z administrativnich soubortit by mélo byt pohlizeno s jistou rezervou. Hodnoty
vysledku 1é¢by mohou byt zkresleny tim, Ze stav je hodnocen jako neptiznivy i v piipadé, Ze je
nemocny pieloZen jinam neZ do domaciho 1éceni, tedy do zatfizeni nasledné dlouhodobé péce,
jakym jsou napiiklad i1 rehabilitacni zafizeni. Takové hodnoceni nemuize byt méfitkem
dlouhodobého vysledku. Krom toho je zde omezen prostor pro zohlednéni faktort ,,stézujicich*
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1é¢bu, jako jsou velikost a lokalizace 1AN. Posledné jmenované parametry totiz nebyvaji do
databazi bézn¢ zadavany [118].

Higashida a kol. [312] do své retrospektivni kohortni studie zahrnuli n=2 535
nemocnych s neprasklym intrakranidlnim AN, které nalezli ve voln¢ dostupné databazi n=18
stati USA. Celkem n=1 881 nemocnych bylo 1éceno chirurgicky a n=654 endovaskularn¢
(koil). V celkovém srovnani byla EV 1écba spojena s mensim poctem nepiiznivych vysledkt
pii propusténi z nemocnicni péce (6.6% versus 13.2%) a nizs§i mortalitou (0.9% versus 2.5%)
nez chirurgickd. Navic byla EV 1é¢ba spojena s priimérnou dobou hospitalizace n=4.5 dni ve
srovnani s chirurgickou skupinou, kde €inil primér n=7.4 dni. K podobnym zavérim dosla
skupina Hoh a kol. [490], ktefi analyzou NIS zjistili 1.8 krat delsi trvani hospitalizace
chirurgicky oSetfenych nemocnych nez u nemocnych ve skupiné po endovaskularni intervenci.
Obdobn¢ Alshekhlee a kol. [316] ve svém hodnoceni zjistili u nemocnych po chirurgickém
oSetieni delsi trvani hospitalizace a vyS$i morbiditu 1 mortalitu ve srovnani s koilovanymi.
Brinjikji a kol. publikovali hned né€kolik piispévkl zalozenych na analyze dat NIS sesbiranych
v letech 2001 az 2008 [313, 336]. Ve svém prvnim sd€leni nemocné rozdélil do skupin dle véku
nasledovné: <50 let, 50 az 64 let, 65 az 79 let a >80 let v&€ku [313, 336]. U nemocnych <50 let
véku byl koiling spojen s niz$i morbiditou (3.5% versus 8.1%) nez chirurgické zaklipovani, ale
nebyl zde rozdil v mortalité (0.6% pro ob¢ skupiny). Ve vSech zbylych vékovych skupinach byl
koiling spojen s niz§i morbiditou, ale 1 mortalitou ve srovnani s chirurgickou intervenci. Tato
data se mirn¢ odliSuji od analyzy NIS autorti Barker a kol. z obdobi 1996 az 2000 [315], ve
které nebyl nalezen signifikantni rozdil v celkové mortalité koilingu ve srovnani s klipovanim
v analyze neprasklych iAN. V této studii byl krom jiného zaznamenan v chirurgické skupiné
nemocnych >65 let véku trend k horSicimu se vysledku ve smyslu hodnoceni mortality a stavu
ptekladu nemocného do dlouhodobého lazkového zatfizeni. AvSak tento trend nebyl
zaznamenan u nemocnych ve véku <65 let. V ramci své dalsi studie Brinjikji a kol. [313, 336]
zjistili, Zze chirurgické oSetieni bylo spojeno s 14% incidenci pfekladu nemocnych do jiného
zafizeni a 1.2% mortalitou, ve srovnani s intervenci endovaskularni, kde tyto hodnoty byli
vycCislené na 4.9% (podil piekladil) a 0.6% (mortalita).

Databazi Perspective (Premier Inc, Charlotte, NC) reprezentuje n=600 nemocnic v USA
a jsou v ni obsazeny zaznamy o pfiblizné 15% ptipadl hospitalizaci v ramci celé federace.
Analyzu databaze provedli McDonald a kol. [309]. Autofi identifikovali n=4 899 nemocnych
s neprasklym 1AN, ktefti byli lé€eni v obdobi 2006 az 2011. Nemocni¢ni mortalita byla podobna
u n=1 388 nemocnych po chirurgickém zaklipovani a n=3 551 nemocnych po endovaskularni
intervenci. Je ale pravdou, Ze EV intervence byla spojena s niz§im procentem nemocnych, kteti
byli transportovani do dlouhodobého luzkového zafizeni, dale pak s niz§im rizikem
ischemickych a hemoragickych komplikaci.

51



¢S

Tabulka ¢. 1.10: Srovnani vysledkl analyzy chirurgického a endovaskularniho o$etieni na zakladé informaci z registrii administrativnich databaz

morbidita (%) ischemie/hemoragie (%) mortalita (%)
Autor, rok pouzita databaze celkem nemocnych klip koil klip koil klip koil
Barker, 2004 NIS 3919 OR 1.9/4.1* OR 2.0 2.1 1.7
Higashida, 2007 Veiejné dostupna 2535 13.2 6.6 2.5 0.9
Hoh, 2010 NIS 9174 hospitalizaci .
Alshekhlee, 2010 NIS 3738 8.4 3.7 6.7/12.4 2.9/1.4 1.6 0.5
Brinjikji, 20117 NIS 63 940 13.7 4.0 11 0.5
Brinjikji, 2011 NIS 64 043 14.8 7.6 1.2 0.6
McDonald, 2013 Perpective 4899 OR 2.2 0.7 0.5

NIS - National (Nationwide) Inpatient Sample, OR - odds ratio
* v€k pacienta < 65 let, OR 1.9; vék pacienta > 65 let, OR 4.1

hospitalizace (dny) preklad do zatizeni (%)
klip koil klip koil
5 2 3.3 2.4
7.4 4.5
9 45
4 (median) 1 (median)
6.6 3.0 13.7 4.0
14 4.9
OR 4.8

1 data pro vékovou skupinu od 50 do 64 let; dalsi data pro v€k <50 let, od 65 do 79 let a vék >80 let ukazuji na niz§i morbiditu, mortalitu (kromné
stejné mortality pro vék <50 let), délku pobytu v nemocnici a preklad do zatizeni dlouhodobé péce pro endovaskularni koiling ve srovnani s chirurgickym klipovanim



Psychologické testovani

Mira topického neurologického deficitu neni v sou€asnosti jedinym métitkem vysledku kvality
oSetfeni 1AN. Dalsi dulezitou veli¢inou je kvalita mentalnich funkci a zivota nemocného.
ZhorSeni

kognitivnich funkci ve studii ISUIA bylo hodnoceno v casovém intervalu 1 rok od intervence
a definovano jako skore méné nez 24 bodu pii hodnoceni pomoci Mini-Mental State
Examination (MMSE) anebo méné nez 27 bodt pii hodnoceni pomoci telefonického rozhovoru
[39]. Takto pojata kognitivni dysfunkce byla zjisténa u 5.7% nemocnych v chirurgické a u 3.5%
nemocnych v endovaskularni skupin€. Objevuji se vSak nazory, ze hodnoceni pomoci
standardnich testi klinického vysledku 1é¢by (jako jsou mRS a Glasgow Outcome Scale)
s hodnocenim mentalnich funkci pomoci Mini-Mental State Examination nekoreluji [322].
Proto bylo navrzeno i hodnoceni pomoci jiné baterie testti. VySetfovani exekutivnich funkci
a jejich slozek (inhibi¢ni kontrola, verbalni fluence a kognitivni flexibilita) neprokazalo jejich
jednoznacné zhorseni po operaci. Konkrétné vSak efekt operace na inhibi¢ni kontrolu nelze
spolehlivé posoudit vzhledem k rozdilnym vysledkiim jednotlivych studii. Dle studii mize
lokalizace aneurysmatu v povodi a. cerebri anterior neptiznivé ovlivnit verbalni fluenci, ta
ovSem zlistane netknuta, nachazi-li se vydut’ v jiném povodi. Intaktni kognitivni flexibilitu se
podatilo prokazat ve vice studiich [491]. Né&které prace ukazuji, Ze chirurgicka 1é¢ba neprasklé
vyduté zhorsi pamét’, nicméné toto zhorSeni je pouze prechodné a do 6 mésict dojde k névratu
na predoperacni Groven [491]. Pfimé porovnani obou lééebnych metod (EV vs chirurgicka)
v kognitivni rovin€ formou randomizované studie v sou€asné dobé v literature schazi. Vedle
vyse zminované studie ISUIA se jednd o malé soubory nemocnych, u nichz se nepodatilo
prokazat dlouhodoby rozdil mezi obéma lé¢ebnymi postupy [321, 492, 493]. Nastane-li
kognitivni postizeni, pak spiSe po chirurgické 1é€bé, ale pouze na prechodné obdobi.

Srovnani vysledkii 1é¢by u nemocnych po atace SAK

Pied rokem 1991, kdy Italsky neurochirurg G. Gugliemi poprvé popsal endovaskularni okluzi
iAN pomoci elektricky odpoutatelnych platinovych spiralek [395, 397], ptedstavovalo
chirurgické zaklipovani primarni a jedinou lé¢ebnou metodu i k oSetfeni prasklé vyduté [468].
Kontinuélng se zlepsuje jak chirurgicka tak endovaskularni modalita 1éCby, a tak jsou algoritmy
presného definovani populace nemocnych a charakteristik vyduté smétujici k vybéru té které
nejvhodnéjsi metody vystaveny neustalému kontinudlnimu zhodnocovéni a néslednému
redefinovani.

Randomizované studie

K cerpani informaci o soucasném stavu znalosti o prasklych vydutich jsou k dispozici tfi velké
prospektivni randomizované studie. Jde o ISAT, BRAT a Finskou studii.

ISAT — International Subarachnoid Aneurysm Trial

International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) [163] je jedinou soucasnou
multicentrickou prospektivni a randomizovanou studii, kterd srovnava endovaskularni koiling
s chirurgickym oSetfenim prasklého intrakranidlniho AN u nemocnych po atace SAK. Ve studii
bylo randomizovéano n=2 143 nemocnych (n=1 070 v chirurgické a n=1 073 v endovaskularni
vétvi) z celkem n=9 559 vySetfenych ze n=42 neurochirurgickych center [494]. Jednim
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z hlavnich kritérii pro zafazeni do studie, bylo dosazeni shody mezi neurochirurgem a
radiologem, ze iAN je srovnatelné¢ vhodné pro oSetfeni obéma metodami. Primarni cile
hodnoceni (,,primary outcome*) zahrnovaly smrt anebo zavislost na okoli v béznych dennich
¢innostech (hodnoceno pomoci mRS, stupné 3-6), druhotnymi cily (,,secondary outcome*) byly
hodnoceni rizika recidivy krvaceni z oSetieného iAN a vyskyt pooperacni epilepsie. Témct
88 % nemocnych bylo v dobé randomizace v dobrém klinickém stavu (WFNS stupeii 1 ¢i2) a
> 97 % aneurysmat se nachazelo v pfedni mozkové cirkulaci, vétSina pak v oblasti a. cerebri
anterior €1 intrakranidlnim aseku a. carotis interna. Vice nez 92 % vyduti bylo mensiho
priméru nez 10 mm. Na nédboru nemocnych se ze tii ctvrtin (76 %) podilela Velka Britanie.
Prvni vyhodnoceni vysledkl studie po n=12 mésicich sledovani ukazalo redukeci rizika smrti a
trvalé invalidity z 30.6% v chirurgické skupiné na 23.7% ve skupin¢ endovaskularni (relativni
redukce rizika 22.6%) [163]. Rozdil byl dle n¢kterych autort zpisoben hlavné mensim podilem
nemocnych s deterioraci neurologického stavu po vykonu v endovaskularni skupiné (8%) ve
incidenci technickych komplikaci béhem klipovani (19%), néz tomu bylo u endovaskularni
intervence (8%) [495, 496]. Casto zmifiovanym aspektem je také delsi Gasovy odstup od
krvaceni/randomizace do oSetfeni vyduté v chirurgické vétvi (n=1.7 dni) ve srovnani
s endovaskularni (n=1.1 dne) anebo fakt, Zze v chirurgické skupiné bylo zaznamenano vice
piipadi opakované ruptury iAN pied jeho oSetfenim (n=23 versus n=14 krvaceni) [497].
Riziko vyskytu epileptickych zachvati a zhorSeni kognitivnich funkei bylo rovnéz referovano
niz8i v endovaskularni skuping. Incidence pozdni recidivy krvaceni byla ale vyssi ve skupiné
endovaskularni (2.9% po endovaskularnim oSetieni versus 0.9% po operaci) a dale procento
1AN kompletn¢ vytazenych z cirkulace bylo po endovaskularni intervenci pouze 58%, ve
srovnani s chirurgii, kde to tento podil ¢inil 81% [494]. Klinické vysledky 1é¢by po n=5 letech
sledovani [466] ukazaly, Ze riziko smrti bylo v tomto intervalu signifikantné vyssi ve skupiné
nemocnych oSetfenych chirurgicky (11%) ve srovnani s endovaskularni skupinou (14%,
relativni riziko 0.77). Naproti tomu procento piezivSich nemocnych (celkem n=2 004
sledovanych), ktefi byli v béznych dennich ¢innostech nezavisli na okoli, nebylo v této fazi
studie rozdilné (82% chirurgicka vétev a 83% endovaskularni). Zajimavym zjisténim této faze
studie bylo, Ze standardizované riziko smrti u nemocnych po atace SAK po 1. roce sledovani
bylo ve srovnani s béznou populaci zvySeno (relativni risk 1.57) [497, 498]. Data po n=10
letech vysledky pozorovéni verifikovala. Signifikantni rozdil stran hodnoceni samostatnosti v
obou 1é¢ebnych skupinach nebyl zaznamenan ani v této fazi sledovani [499].

BRAT - The Barrow Ruptured Aneurysm Trial

Cilem prospektivni randomizované studie pracovisté v Arizon¢ BRAT (The Barrow Ruptured
Aneurysm Trial) [500] bylo srovnat bezpecnost a efektivitu mikrochirurgického klipovani a
endovakularniho koilingu v oSetfeni akutné prasklych intrakranidlnich AN a urcit, zda je
nektera z metod lepsi v dosazenych vysledcich po zhodnoceni klinického stavu nemocnych a
grafického vytazeni vyduté z cirkulace. Do studie bylo zatazeno celkem n=471 nemocnych po
atace SAK jiného nez traumatického pivodu (vSechny typy 1AN vcetné¢ sakularnich,
fusiformnich, dissekujicich ¢i blister, ale i 1AN sdruzenych s arterioven6zni malformaci ¢i
pistéli). Vakovité aneurysma bylo zdrojem krvaceni v n=362 ptipadech (77%) a analyza
vysledkt v této podskuping byla publikovana recentné¢ [501]. Do obou skupin (chirurgické i
endovaskularni) bylo randomizovano n=181 nemocnych, n=3 nemocni v kazdé ze skupin
zemfeli pfed intervenci a celkem jich podstoupilo oSetfeni iAN n=178 v kazdé vétvi. Jeden ze
n=178 nemocnych z chirurgické vétve byl postoupen k endovaskularni intervenci (<1%) a
n=64 ze n=178 (36%) nemocnych randomizovanych ke koilingu bylo postoupeno
chirurgickému oSetieni pro nemoznost oSettit iIAN piidélenym zptsobem. V Zadném Casovém
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intervalu od oSetfeni (n=12 mésicl, n=3 a n=06 let) nebyl u této podskupiny (sakularni iAN)
zaznamenan rozdil v podilu nemocnych ve Spatném klinickém stavu (modified Rankin Scale
score > 2) ve vztahu k pfidélené¢ metod¢ osetieni vyduté. Dalsi oSetfeni iAN s odstupem bylo
nutno provést u n=1 zn=241 (0.4%) klipovanych iAN a u n=21 ze n=115 (18%) 1AN
osetfenych endovaskularné. Po n=6 letech sledovani bylo kompletné vytazeno z cirkulace 95%
klipovanych a 40% iAN osetfenych endovaskularné [501].

Finska studie

V roce 2000 byla v Helsinkdch zorganizovana prospektivni randomizovana studie obecné
znama pod nazvem ,,Finska studie. Jejimi autory byli Kovisto a kol. [502]. Cilem bylo srovnat
vysledky chirurgické a endovaskularni intervence u nemocnych osetfenych do 72 hodin po
atace SAK. Celkem bylo randomizovano n=109 konsekutivnich nemocnych, z toho n=57 iAN
bylo oSetfeno chirurgicky a n=52 endovaskuldrni intervenci. Pfed intervenci nebyl ve
skupinach zaznamenan statisticky vyznamny rozdil stran lokalizace iAN a inicialni tize SAK.
Klinicky a neuropsychologicky vysledek 1é€by byl hodnocen v ¢asovém intervalu n=3 a n=12
mesict po oSetieni. Ke zhodnoceni pfitomnosti mozkové ischémie bylo v intervalu n=12
mesicl provedeno MRI vySetfeni. Po n=12 mésicich sledovani byla proporce nemocnych
v dobrém klinickém stavu (Glasgow Outcome Scale GOS 5-4) 75% (43/57) v chirurgické a
79% (41/52) v endovaskularni skupiné, mezi jednotlivymi lé¢ebnymi skupinami nebyl nalezen
rozdil v psychologickém testovani. Za rizikové faktory Spatného vysledku 1écby byly oznaceny:
a) nizké inicialni skore dle Hunta a Hesse, b) vyskyt symptomatickych vasospasmd, c) vétsi
velikost iAN a d) potieba implantace VP shuntu (obé skupiny bez rozdilu). Vysetteni MRI
ukézalo vice povrchovych ischémii (nejspise z pouziti retraktort) i ischémii v povodi matetské
tepny v chirurgické skupiné. U zadného z randomizovanych nemocnych nebyla zaznamenéana
opakovand ruptura oSetfené¢ho iAN. Autofi konstatovali, Ze vysledky zhodnoceni klinického 1
neuropsychologického stavu jsou u nemocnych po SAK srovnatelné pii 1€€bé obéma metodami
a dlouhodoba efektivita endovaskularniho oSetfeni v prevenci SAK zatim neni dofesena [502].
Vysledky delSiho sledovani publikovany nebyly.

»Irvanlivost“ (délka efektu) oSeti‘eni

Dulezité informace o vysledcich dlouhodobé kontroly stran krvaceni z osetfené vyduté jsou
k dispozici ve studiich ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial) [309, 494, 499] a
CARAT (Cerebral Aneurysm Rerupture After Treatment) [503].

Studie ISAT

Analyza dlouhodobého sledovani n=2 004 nemocnych zatazenych do studie ISAT (primérné
sledovani n=9 let) publikovana v roce 2009 [466] ukazala, Ze po prvnim roce sledovani byla
recidiva SAK zaznamenéna u celkem n=24 nemocnych, z toho v n=13 ptipadech se jednalo o
rerupturu predtim cilené oSetfeného 1AN (n=10 bylo oSetfeno endovaskuldrné a n=3
chirurgicky). Nejaktualnéjsi data byla publikovana v roce 2015 [499]. Nadale sledovanych bylo
celkem n=1 003 nemocnych (46.8% z celkového poctu piivodné zatfazenych do studie) a doba
sledovani ¢inila n=10 az n=18.5 let od oSetfeni. Recidiva krvaceni po prvnim roce byla v této
fazi studie zaznamendna u celkem »=33 nemocnych. Z toho v n=17 ptipadech se jednalo o
rerupturu piedtim cilené¢ oSetfeného iAN (n=13 bylo oSetfeno endovaskularné¢ a n=4
chirurgicky). Na konci sledovani tak ¢inilo kumulativni riziko reruptury u cilené oSetfené¢ho
1AN v terénu pifedchozi ataky SAK 0.0216 po endovaskuldrnim oSetfeni a 0.0064 po
chirurgické intervenci [499].
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Studie CARAT

Po analyze dat z dlouhodobého sledovani studie CARAT autoti konstatovali, ze stupen inicialni
okluze iAN po 1é¢b¢ je silnym prediktorem rizika reruptury [503]. Do studie bylo zahrnuto
celkem n=1 010 nemocnych (n=711 oSetfenych chirurgicky, »=299 endovaskularnim
koilingem). Celkové riziko opakovaného krvaceni bylo 1.1% u kompletné vyfazenych iAN ve
srovnani s 2.9% rizikem u iAN s rezidudlnim malym plnénim kréku (okluze 91% - 99%
objemu vaku 1AN); 5.9% riziko reruptury bylo zaznamenano u iAN s vétSim rezidualnim
plnénim kréku (okluze 70% - 90% objemu vaku iAN) a dokonce 17.6% dosahovalo riziko
opakovaného krvaceni u iAN nekompletné vyrazenych z cirkulace (parcidlni okluze). Tento
trend byl pozorovan ve skupiné jak chirurgicky, tak endovaskularné osetfenych iAN. Celkem
bylo béhem n=4 let sledovani zaznamenano n=19 opakovanych ruptur. Riziko reruptury po
endovaskularnim oSetieni bylo vycisleno na 3.4% a riziko po chirurgickém oSetfeni na 1.3%.

Vybér vhodné metody k oSefeni iAN

Neprasklé iAN

Na =zaklad¢ prospektivnich a retrospektivnich dat se zdd byt rozumné upiednostnit
endovaskularni intervenci pied chirurgickou ve vybranych ptipadech neprasklych iAN, zvIaste
v pripadech s ptedpokladanou vyssi chirurgickou mortalitou (vétSina iAN zadni cirkulace, starsi
nemocni) a také tam kde anatomie iAN pravdépodobné umozni kompletni anebo témér
kompletni (90%-99% objemu vaku) vytazeni iAN. I pfes tato pozorovani je nutno piipomenout,
Ze jind data zase naznacuji vysSi riziko recidivy plnéni a opakovani ruptury po oSetieni
endovaskularnim, nejpravdépodobnéji jakozto disledku nekompletniho vyrazeni iAN
z cirkulace. Dal$im krokem vpted by tak mélo byt vytvareni rozsahlych prospektivnich studii,
kde nebude v hodnoceni zakomponovana pouze modalita 1é€by (EV vs chirurgie), ale 1
charakteristika vyduté (na prvnim misté lokalizace a velikost). Dilezitymi prediktory vysledku
1é¢by pak bude kvalita vypracovaného systému rozhodovani o zplsobu nejvhodnéjsi
intervence.

Nemocni po SAK

Efektivitu endovaskularniho oSetfeni iAN ve srovnani s chirurgickou 1é¢bou Ize u této skupiny
1AN povazovat za prokdzanou pfi kratkodobém hodnoceni klinického vysledku 1écby. Nicméné
peclivé a dlouhodobé kontrolovani zistava spiSe nutnosti, protoze délka trvani efektu EV
oSetfeni budi stale zna¢né obavy [504]. Vzhledem ke kiechké rovnovaze mezi bezpecnosti a
dlouhodobou U¢innosti se fada autori snazi ur¢it mezi nemocnymi skupinu nejvhodnéjSich
kandidati pro kazdou z obou lécebnych modalit. Piestoze kvalita dosud ziskanych dat neni
zcela presveédc¢iva, mnozi souhlasi, ze vyduté na ACM mohou byt také oSetfeny endovaskularné,
ale s nejistym efektem, zatimco chirurgickd intervence stale poskytuje vétsi zaruky ptiznivého
vysledku [504-508]. Vétsina autorti zaroven naznacuje, ze star$i nemocni jsou kandidaty spise
pro EV intervenci nez pro chirurgii, 1 kdyz ani data o 1écb¢ 1AN této vékové populace nejsou
rozsdhla [509-511]. 1 kdyz né&ktefi nemocni po ruptufe vyduté s intraparenchymovym
hematomem o objemu 50 ml a vice maji vysSi riziko nepfiznivého vysledku, evakuace
hematomu do 3.5 hodiny od krvéceni se ukazuje jako faktor zlepSujici prognozu v této skupiné
nemocnych. [ zminéna data svédci ve prospéch chirurgické indikace u nemocnych s objemnym
hematomem [512].
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Na druhé strané pfitomnost vasospazmli v dobé diagnostiky iAN, je indika¢nim
kritériem spiSe pro endovaskularni intervenci [513]. Zda se, Ze nemocni ve $patném inicialnim
klinickém stavu po SAK obecné také vice profituji z EV intervence, zejména ve vyssim véku.
Ziejm¢e 1 proto, Ze v tomto obdobi jiz neni tak striktné nutné klast draz na trvanlivost efektu
1é¢by, tj. vytazeni iAN z cirkulace [514].

Endovaskularni oSetfeni zacalo byt Siroce pfijimano jako prevladajici metoda oSetfeni
AN v zadnim mozkovém povodi, pfedevsim diky nckolika publikovanym observaénim
studiim. Brilsta a spol ve své metaanalyze [419] uvedli, Ze celkova mortalita koilingu basilar
tip 1AN dosahuje 0.9% a morbidita 5.4%. Recentné publikovana zkusenost jednoho centra,
retrospektivné srovnavajici vysledek oSetieni prasklych BAtip iAN za pomoci klipu (n=44
nemocnych) a koilingem (=44 nemocnych) uvadi, ze neptiznivy vysledek byl zaznamenan u
11% nemocnych v endovaskularni a 30% v chirurgické skupiné [515]. Ve studii byl také
zaznamenan vyrazny rozdil v podilu ischemickych a hemoragickych komplikaci v jednotlivych
skupinach (vyssi u chirurgie). Procenta recidivy krvaceni a pozdni ischemie byla v obou
skupinach pfiblizn¢ shodnd. Dalsi recentné¢ publikovand série n=112 prasklych iAN
lokalizovanych v zadnim povodi [516] uvedla v EV vétvi mortalitu 3.7% a morbiditu 9.4%.
Vise zminénd data vedou k nartstajici tendenci oSetfovat prasklé iAN v zadni mozkové
cirkulaci témér vyhradné endovaskularné. Neuplnd okluze vaku iAN a s ni spojena recidiva
plnéni zaptic¢inéna postupnou kompakei spiral jsou popisovany Casto a tvorfi naro¢nou vyzvu
v 1é¢be 1AN na a. basilaris. V jedné studii, do které autofi zatadili n=41 iAN zadni mozkové
cirkulace, bylo téchto (iIAN v zadnim povodi) uplné anebo t€émét tpln¢ vyrazeno z cirkulace
n=35 (85%). Vysledkem dal$iho sledovani byla analyza dat =29 nemocnych stené¢ho souboru
po n=17 mésicich. Ukézalo se, ze vyduté incidln¢ kompletn¢ vyrazené z cirkulace nejevily
znamky kompakce spirdl. AvSak mezi nemocnymi s neuplnou okluzi vaku jich 47%
rekanalizovalo a u jednoho nemocého byla zaznamenana recidiva krvaceni [517]. Uvedena data
nam umoznuji pfijmout zavér, Ze nemocni po oSetfeni iAN v zadni mozkové cirkulaci by méli
byt nadale graficky sledovani, predevs§im ti s neuplnou inicidlni okluzi vaku iAN.
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Shrnuti poznatki
Zakladni informace a epidemiologie

e aneurysma Cili vydut’ intrakranialni mozkové tepny (iAN) je v souc¢asné dobé fazeno
mezi ziskané patologie cévni stény

e proces vychlipeni cévni stény a formovani vaku je vysledkem multifaktorialni
kombinace mnoha vlivli genetickych, anatomickych a environmentalnich, tedy vliva
vyhradn¢ na strané¢ nemocného

e dle klinické diagnostiky délime intrakranialni aneurysmata do 3 zdkladni kategorii:
incidentalni, symptomaticka a prezentujici se subarachnoidalnim krvacenim

e celkova prevalence vyskytu neprasklych iAN byla na zakladé nejvétsi z metaanalyz
vycislena na 3.2% V ,,idealni* populaci, ktera je bez komorbidit, podil obou pohlavi je
stejny a pramérny vék ¢ini 50 let; rizikové faktory, které vyskyt iAN prokazatelné
zvysuji, jsou: autosomalné dominantni polycysticka nemoc ledvin, pozitivni rodinna
anamnéza vyskytu intrakranidlnich AN anebo SAK, tumor mozku (v€etné adenomu
hypofyzy), aterosklerdza, zenské pohlavi; dle této studie vék nad 80 let ani
geograficka lokalizace vyskyt neprasklych iAN nezvysuji

e nejcastéjsi lokalizace ndhodné nalezenych neprasklych iAN je dle n€kolika studii

stfedni mozkova tepna a stran velikosti pfevladaji IAN do 5mm v nejSir§im praméru

e zaucelem zhodnoceni rizika ruptury u diagnostikovaného neprasklého iAN a
moznosti srovnani s rizikem intervence bylo koncipovano a realizovano nékolik studii;
za nejlépe provedené jsou povazovany dvé: mezinarodni studie ISUIA (International
Study of Unruptured Intracranial Aneurysms) a Japonska studie UCAS (Japan
Unruptured Cerebral Aneurysm Study); spocitand pravdépodobnost ro¢ni ruptury
vyduté se v téchto, ale 1 dalSich studiich a metaanalyzach do jisté miry 1i8i (referované
rozmezi 0% az >50% dle rizné velikosti a lokalizace iAN)

e rlzni autofi se shoduji v nazoru na né€které rizikové faktory ruptury, jako jsou: vétsi
velikost iAN (hranice definovana nejednotné), Japonska a Finska populace, lokalizace
IAN v zadni mozkové cirkulaci, symptomaticka vydut’, nepravidelny tvar
vyduté/ptitomnost dcefiného vaku a prikaz rastu iAN v Case

e diskutabilnimi faktory ruptury jsou: rodinny vyskyt iAN, pfedchozi SAK v anamnéze,
zenské pohlavi, vék, hypertenze v anamnéze, piitomnost vicecetnych 1ézi a rizné
behavioralni faktory

e Kk vypoctu pétiletého kumulativniho rizika ruptury aneurysmatu byl na zakladé dat
sesbiranych z prospektivnich kohortnich studii navrzen skorovaci systém PHASES
(zahrnuje vicero faktort na strané nemocného i AN), ktery je aplikovatelny i k
predikci rizika ristu iAN

¢ incidence subarachnoidalniho krvaceni se v riznych oblastech svéta znaéné riizni;

v

ve Finsku byla incidence 22.5 novych ptipadi SAK/100 000 obyvatel/rok a
v Japonsku 22.7 novych piipadia/100 000 obyvatel/rok; oficialni epidemiologicka data
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pro Ceskou republiku nejsou k dispozici, incidence se odhaduje na 6 - 10/100 000
obyvatel /rok

mortalita nasledkem SAK zistava v celosvétovém méfitku porad relativné vysoka;
procenta mortality po SAK se v publikovanych epidemiologickych studiich celkové
znacné lisi a dosahuji hodnot 8-67%, uvadéna morbidita piezivsich se pohybuje v
rozmezi 8% az 20%

Srovnani NCH versus EV intervence

zavedené algoritmy 1éCby intrakranidlnich AN se béhem poslednich dvou dekad
zasadné zménily a celkovy pocet nemocnych osetfenych endovaskularné dle nékolika
oficidlnich sdé¢leni ptekroc¢il mnozstvi chirurgicky feSenych vyduti

ve studii ISUIA celkova morbidita a mortalita v chirurgické skupiné (definovana jako
mRS 3-5 anebo zhorseni kognitivnich funkci) v obdobi n=1 rok od intervence ¢inila
12.6% (u nemocnych bez ptfedchoziho SAK v anamnéze) a 10.1% (u nemocnych

s anamnézou predchoziho SAK z jiné vyduté); v endovaskularni vétvi to bylo 9.8% (u
nemocnych bez predchoziho SAK v anamnéze) a 7.1%% (u nemocnych s anamnézou
ptedchoziho SAK z jiné vyduté); procento periproceduralnich komplikaci bylo vyssi
Vv chirurgické skupiné

pfedbézné vysledky sledovani studie CURES ukazuji, ze po roce od oSetfeni neni
rozdil v morbidité procedury mezi chirurgickym zaklipovdnim a endovaskularnim
koilingem

autofi metaanalyzy zahrnujici n=7 studii srovnavajicich vysledky NCH a EV oSetfeni
1AN konstatovali, zZe oSetieni neprasklych iAN se zda byt asociovéano s ,,podobnym
rizikem* smrti, krvaceni, ischémie, vyfazeni iIAN z cirkulace a mRS ne méné nez 3
body v obou skupinéch

systematicky piehled literatury publikované od roku 1950 do roku 2010 dle autorti
ukazal, Ze chirurgické oSetieni neprasklé vyduté bylo ve srovnani s EV intervenci
asociovano se signifikantné vys$§im procentem nemocnych v hor§im stavu dle stupnice
GOS v kratkodobém sledovani (n=6 mésicti), v dlouhodobém sledovani jiz

rozdil hodnoceni pomoci GOS signifikantni nebyl

konsekutivni série jednoho centra, celkem n=1231 neprasklych iAN (n=625 NCH a
n=606 EV), ukazala, ze morbidita a mortalita v celé sérii byla 0.6% a 0.2%, riziko
komplikaci vykonu 3.2%; bez rozdilu mezi NCH a EV skupinou; vyskyt komplikaci
byl asociovan s: NCH intervenci v zadni mozkové cirkulaci, EV intervenci u velkych
AN (>15 mm) a pouziti stentu anebo balonkové remodelace

vysledky analyzy administrativnich databazi naznacuji, Ze nemocni po oSetieni
neprasklého AN EV koilingem, méli po vykonu celkov€ méné€ neptiznivych vysledki
1é¢by a méné ischemickych a hemoragickych piihod

prvni vyhodnoceni vysledki studie ISAT po n=12 mésicich sledovani, ukazalo
redukci rizika smrti a trvalé invalidity z 30.6% v chirurgické skupiné na 23.7% ve
skupin¢ EV (relativni redukce rizika 22.6%); riziko vyskytu epileptickych zachvatt a
zhor$eni kognitivnich funkci bylo rovnéz referovano nizsi v EV skuping; incidence

59



pozdni recidivy krvéaceni byla vyssi v EV skupiné (2.9% versus 0.9% po operaci) a
dale procento AN kompletné vyfazenych z cirkulace bylo po EV intervenci 58%, ve
srovnani s NCH, kde tento podil ¢inil 81%; vysledky po =5 a n=10 letech ukazali, Ze
procento prezivsich, ktefi byli v béznych denni ¢innostech nezavisli od okoli, nebylo
Vv téchto fazich studie rozdilné

analyza studie BRAT pro vakovité AN ukézala, ze v Zadném ¢asovém intervalu od
oSetfeni (n=12 mésicu, n=3 a n=6 let) nebyl u této podskupiny zaznamenan rozdil

v podilu nemocnych ve $patném klinickém stavu (modified Rankin Scale score > 2) ve
vztahu k ptidélené metod¢ oSetieni vyduté; dalsi oSetieni AN s odstupem bylo nutno
provést u 0.4% klipovanych AN a u 18% AN oSetienych endovaskularné; po n=6
letech sledovani bylo zcela vyfazeno z cirkulace 95% AN po NCH a 40% AN po EV
intervenci

vysledky Finské studie po n=12 mésicich ukazali, Ze proporce nemocnych v dobrém
klinickém stavu (Glasgow Outcome Scale GOS 5-4) byla 75% v NCH a 79% v EV
skuping, mezi jednotlivymi skupinami nebyl rozdil v psychologickém testovani;
rizikové faktory Spatného vysledku 1écby byli nizké inicidlni skore dle Hunta a Hesse,
vyskyt symptomatickych vasospasmi, vétsi velikost AN a potieba implantace VP
shuntu (ob¢ skupiny bez rozdilu); vySetteni MRI ukézalo vice povrchovych ischémii
(nejspiSe z pouziti retraktord) 1 ischémii v povodi matetské arterie v NCH skupiné

na konci sledovani bylo ve studii ISAT vy¢isleno kumulativni riziko reruptury u cilené
osetfeného AN po SAK 0.0216 po EV osetteni a 0.0064 po NCH intervenci

analyzou dat z dlouhodobého sledovani studie CARAT autofi konstatovali, ze stupein
inicialni okluze AN po 1é¢bé je silnym prediktorem rizika reruptury

riziko nekompletni okluze iAN po EV intervenci je zavislé od $itky kréku a velikosti i
tvaru vaku iAN; embolizace pomoci koiltl je také asociovana s niz§im procentem
kompletni obliteraci u velmi malych AN (do 3mm)

ve studii ISUIA byl vyskyt kognitivni dysfunkce pfitomen u 5.7% nemocnych

v chirurgické a 3.5% nemocnych v endovaskularni skuping; nékteré jiné prace ukazuji,
ze chirurgické lécba neprasklé vydute ptrechodné zhorsi pamét’, nicméné toto zhorSeni
je pouze piechodné a do 6 mésict dojde k navratu na pfedoperacni uroven; vysledky
psychologického hodnoceni dal§ich malych soubort také neprokéazali dlouhodoby
rozdil mezi obéma lécebnymi postupy.

Doporuceni volby metody dle podskupin

kratkodobou efektivitu EV oSetieni ve srovnani s NCH intervenci mtizeme celkové
povazovat za dobfe prokazanou stran klinického vysledku 1é¢by, parametry grafického
vysledek oSetfeni zlistdvaji méné uspokojivé

vzhledem Kk nerovnovaze mezi bezpecnosti a dlouhodobosti je trendem dnesni doby
snaha o identifikaci podskupiny nemocnych, ktefi jsou nejvice vhodnymi kandidaty
k oSetfeni chirurgicky ¢i endovaskularni intervenci

60



dosavadni relevantni poznatky naznacuji (i kdyz ne ve vsech ptipadech zatim zcela
verifikuji), Ze racionalni by mohlo byt opodstatnéni upfednostnit nékterou metodu
Vv téchto piipadech:

1) NCH intervence

AN na a.cerebri media, protoze efekt EV intervence je zde zatim nejisty

nemocni po ruptuie AN s intraparenchymatésnim hematomem 50 ml a vice (akutni
evakuace hematomu se ukazuje jako faktor zlepSujici prognozu)

mnozi autofi navrhuji, obzvlast’ pro nemocné ve véku <40 let s neprasklym iAN
Vv predni cirkulaci, preferovat chirurgické osetfeni kviili eventudlnimu riziku
opakované reintervence

2) EV intervence

v selektovanych ptipadech neprasklych iAN, obzvlast’ v piipad¢, kde je predpokladana
vys$si mortalita chirurgické intervence (vétSina AN zadni cirkulace, star$i nemocni) a
anatomie AN pravdépodobné umozni kompletni anebo témét kompleti (90%-99%
objemu vaku) obliteraci vaku AN

u starSich nemocnych po atace SAK
Vv ptipadé ptitomnosti vasospasmi v dob¢ diagnostiky iAN

u nemocnych ve $patném inicialnim klinickém stavu po SAK zejména ve vys$sim véku
(i proto, Ze v tomto obdobi jiZ neni tak striktné nutné zvazovat dlouhodobost vytazeni
iAN z cirkulace)

u nemocnych po SAK nabylo EV oSetieni aneurysmat v zadném povodi obecnou
akceptanci coby majoritni lé¢ebna metoda
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Hypotézy a cile studie

Ugelem piedkladané studie bylo docilit ovéfeni predpokladu, e rozhodnuti o 1é¢ebné strategii
1AN na ACM a ACoA je zélezitosti multidisciplinarniho tymového pftistupu. Pristupu, ktery
zohledni individudlni anatomicka specifika vyduté, celkovy klinicky stavu a pozadavky
nemocného, nikoli pfistupu, ktery striktné a Sablonovité adheruje k jedné 1écebné modalité.
Navic by volba metody méla byt provedena s ptihlédnutim k vyssSi inicidlni technické
uspésnosti a delSimu efektu chirurgického oSetfeni a u nékterych lokalizaci (IAN na ACM) by
neméla byt opousténa strategie ,.klip prvni”. Za metodu k potvrzeni zminéného piedpokladu
byla vybréna analyza konsekutivni sestavy dat nemocnych po oSetfeni iAN v rdmci jednoho
pracovisté¢ a dale vypracovani systematického piehledu a metaanalyzy dostupné relevantni
literatury. Hodnocen byl jak klinicky, tak radiologicky vysledek endovaskularni a chirurgické
1é¢by vybranych iAN.

Obecné cile

e shrnuti poznatki o celkové efektivit¢ NCH a EV oSetfeni iAN stran klinického a
grafického vysledku 1écby

e zjisténi soucasnych trendl k vybéru zpisobu minimalizace diskrepance mezi grafickym
a klinickym vysledkem u konkrétnich metod oSetieni i1AN

e potvrdit jiz znamé faktory na stran€ nemocného a i na stran¢ vyduté majici vliv na
vysledek 1é¢by u konkrétnich metod osetfeni iIAN

e mMmezi ne zcela jasn€ verifikovanymi proménnymi navrhnout dal$i nezavislou proménnou
pro srovnani vysledku 1é¢by jednotlivymi metodami

e potvrdit platnost téch podkategorii zvolené proménné, které jsou jiz dostate¢né
prozkoumany

e vybrat dalsi relevantni podkategorie zvolené proménné, odiivodnit jejich vybér pro dalsi
zhodnoceni a nastinit dilezita specifika

Cile studie u zvolenych podkategorii zkoumanych proménnych

e definovat strategii vybéru metody k oSetfeni iAN na pracovisti, kde byla data sbirana

e srovnat predoperacni charakteristiky oSetfenych nemocnych a oSetfenych iAN

e stanovit procento nemocnych se specifickymi charakteristikami, které by mohly mit vliv
na vysledek lécby

e stanovit procento vyduti s eventualni atypickou charakteristikou

o zjistit klinicky vysledek 1écby prasklych i neprasklych iAN pro jednotlivé 1écebné
modality ve vlastni sestavé

o identifikovat faktory neptiznivého vysledku 1éCby ve vlastni sestave

e sebrat relevantni dostupnou literaturu dle doporuceni PRISMA a extrahovat data
obsazena v jednotlivych studiich

e stanovit technologickou uspésnost jednotlivych modalit ve vlastni sestavé

e rozttidit studie dle relevantni proménné

e zhodnotit klinicky vysledek 1é¢by na zakladé dat uvedenych v jednotlivych studiich
s pfihlédnutim k relevantni proménné

e zhodnotit graficky vysledek 1é¢by na zakladé dat uvedenych v jednotlivych studiich
s pfihlédnutim k relevantni proménné

e navrhnout vhodnou reakci na specifické charakteristiky, které by mohly ovlivnit
vysledky 1€cby
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vypracovat metaanalyzu hodnotici graficky vysledek 1é¢by iAN se zohlednénim pouzité
metody oSetieni

vypracovat metaanalyzu hodnotici podil periproceduralnich komplikaci 1é€by iAN

s ohledem na pouzitou metodu osetieni

najit literarni podklad k dolozeni pfipadné atypické charakteristiky

navrhnout indikacni schéma pro chirurgické a endovaskularni osetfeni iAN ve zvolenych
podkategoriich

identifikovat silné stranky a naopak limity studie
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Material a metody
Piedoperacni charakteristika nemocnych/iAN

Predkladana studie byla provedena ve formé retrospektivni analyzy prospektivné sbiranych dat
o nemocnych po chirurgickém anebo endovaskularnim oSetfeni intrakranidlni cévni vyduté na
pracovisti Neurochirurgické a neuroonkologické kliniky 1. LF UK a UVN, Praha. Ke zji§téni
1AN kritickych lokalizaci a jejich dalsi analyzy byla extrahovéana data za obdobi leden 2000 az
prosinec 2016. V prub¢hu téchto 17 let bylo na zminéném pracovisti oSetieno celkem n=1 718
vyduti u n=1 505 nemocnych. Pfesna lokalizace iAN a jeho anatomie byla zhodnocena na
zéklad¢ provedeni DSA vysSetfeni u vSech neprasklych vyduti. V pfipad¢ prasklé vyduté bylo
osetfeni indikovano primarné na zékladé CTA vySetieni s cilem minimalizovat casovy interval
od ruptury. Vysetfeni DSA u nemocnych po atace SAK byla provadéna v ptipadech nejasného
nalezu na CTA.

Vybér metody oSetieni AN

Alokace Kk primarnimu oSetfeni endovaskularni anebo mikrochirurgickou technickou byla
provedend po zhodnoceni multidisciplindrnim tymem ve sloZeni alespoii jednoho
kvalifikovaného vaskularniho neurochirurga a alespon jednoho intervenéniho neuroradiologa.
Pted rozhodnutim o pfidéleném postupu byl u v§ech iAN zhodnocen tvar a velikost vaku, Sitka
kréku, dale pak inicialni klinicka prezentace, vék a celkovy stav nemocného.

Vyduté na arteria cerebri media (ACM)

V piipadé lokalizace iAN na a. cerebri media je na pracovisti, ze kterého pochazeji analyzovana
data, dodrzovana béhem rozhodovani strategie ,,klip prvni“. Z anatomického hlediska je diiraz
kladen zvlasté na konfiguraci rozdvojeni hlavniho kmene a. cerebri media a anatomii blizkych
perforatori. Endovaskuldrni oSetfeni bylo voleno jako ,nahradni mozZnost“ u starSich
nemocnych s komorbiditami, u nemocnych v klinickém stavu, ktery vylucoval celkovou
anestezii i chirurgickou 1écbu. Enodvaskularné byli také oSetfeni nemocni, ktefi si velmi ptali
vyhnout se oteviené kraniotomii. Z anatomického pohledu bylo endovaskularni oSetieni
zvazovéano V ptipadech dobfe formovaného a pfistupného krcku vyduté s predpokladem
moznosti oSetfeni bez pouZiti stentu.

Vyduté na arteria communicans anterior (ACoA)

V ptipadé lokalizace iAN na a. communicans anterior je u vétSiny vyduti indikovano
endovaskularni oSetfeni. Anatomické charakteristiky dodate¢né zvazované pied samotnym
rozhodnutim byly nasledujici: smétovani vaku vyduté, dominance Al segmentu a. cerebri
anterior, odstup a prubéh rekurentni Heubnerovy arteric a pfipadné odstup a prubch
perforatori. Tendence zvolit mikrochirurgické oSetfeni se uplatiiovala v ptipadé nékterého
z nasledujicich stavii anebo jejich kombinaci: a) vydut’ s pomérem Siika vaku / Sitka kréku
sméiujicim doptedu a dolt, d) predpoklad obtizn€ dosazitelného vaku endovaskularni cestou,
e) celkovy stav nemocného (s iAN s predpokladem nutnosti stentingu), ktery ale nedovoli
podani dualni antiagregacéni 1é¢by, f) nemocnych po SAK v dobrém klinickém stavu (tj. stupné
1-3 dle Hunta a Hesse), g) vék nemocného méné nez 50 let,

h) pfitomnost objemného hematomu u nemocného po atace SAK, 1) pfedchozi selhani EV
intervence,
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j) mensi mnozstvi krve v subarachnoidalnim prostoru po atace SAK anebo k) nemocni s pfanim
vyhnout se mozné nezbytnosti dal§iho oSetieni v téch ptipadech iAN osetienych EV cestou se
znamou zatézi vyssi recidivy plnéni. Béhem prvnich let sbéru informaci pro tuto studii jsme
zjistili tendenci ke zvysenému poctu indikaci EV oSetieni, jde o dusledek ovlivnéni publikaci
vysledku studie ISAT po 1. roce.

Zhodnoceni vysledku 1é¢by

Ke zhodnoceni klinického vysledku 1é¢by, bylo pouzito pétistupnové skore GOS (Glasgow
Outcome Scale). Stav vSech nemocnych byl hodnocen nezavislym vysetfujicim bez zajmu o
vysledek studie. Zhodnoceni klinického stavu probihalo v nésledujicich ¢asovych intervalech:
pied vykonem, ihned po jeho skonceni, pii propusténi z péce instituce oSetiujici iAN. Dale
béhem ambulantnich kontrol, které byly soucasti ambulantni konzultace po provedeni
grafického vySetieni, s intervalem ur¢enym dle standardniho schématu. V piipadé neprasklych
iAN byla morbidita a mortalita intervence definovana jako smrt nasledkem osetfeni anebo
jakékoliv zavazné zhorSeni neurologického stavu, které se vyskytlo po 1écbé a v dobé
maximaln¢ 30 dnti od intervence a které porad trvalo v takovém rozsahu, ze branilo nemocnému
v bézné denni aktivité¢ (GOS 3-1). Toto hodnoceni bylo provedeno béhem zvlastni ambulantni
kontroly a zcela bez grafického vySetieni, tj bez zhodnoceni stupné vyfazeni iAN z cirkulace.
Klinicky stav nemocnych po SAK byl hodnocen béhem ambulantni kontroly s odstupem 1 roku
od osetieni.

Anatomicky vysledek 1é€by byl zhodnocen vizudlné béhem mikrochirurgické
intervence anebo ze zdznamu findlnich angiograml po endovaskularni intervenci. Nasledna
grafickd kontrola v ptipadé chirurgického oSetieni byla provadéna pomoci CTA vySetieni.
Graficka kontrola po endovaskuldrni intervenci byla provadéna pomoci MRA vySetfeni na
ptistroji GE 3.0 T Sigma. VySetfeni pomoci DSA bylo indikovano v ptipad¢ nejasného nalezu
na kontrolnim CTA anebo MRA vySetfeni a v piipadé podezieni na recidivu plnéni vaku
vyduté, kde se nedala vyloucit nutnost opakované intervence. Prvni kontrola byla rutinné
provadéna s odstupem 6 mésicii po osetieni, dalsi pak za 1 rok a interval naslednych kontrol
byl uréen individualng, s ohledem na stupen vyfazeni iAN z cirkulace. VSechny vysledky
grafickych kontrol byly hodnoceny nezavisle na sob& kvalifikovanym neuroradiologem a
vaskularnim neurochirurgem.

Literarni piehled
Relevantni literatura byla vyhledana v bibliograficke databdzi MEDLINE s dodrzenim aktualné
platnych ,,PRISMA nafizeni k vyhledavani a dal$imu zpracovani védeckych informaci [518].

Vyduté na artera cerebri media (ACM)

Pro vyhledani praci o iAN na a. c. media byla pouzita klicova slova: ,,middle cerebral artery*,
Laneurysm(s)“, ,treatment®, ,.clip®, ,,coil”, ,,microsurgical, ,,endovascular a ,,outcome* za
pouziti spojek ,,AND* a ,,OR* a jejich kombinaci. Vybrané studie byly rozdéleny do dvou
skupin dle reference prvniho zvazovaného zptisobu oSetfeni vyduté (,,klip prvni* versus ,,koil
prvni®) a nasledné byla provedena dal$i analyza publikovanych vysledki dle jednotlivych
strategii pi1 volb¢ oSetieni. Ktery zvazovany zpiisob oSeteni byl prvni v poradi, jsem zjist'ovala
na zakladé autorskych referenci jednotlivych studii. Kritéria pro zahrnuti studie do ptehledu
byla nasledujici: a) studie publikovany v obdobi leden 1995 - prosinec 2016, b) jazykem
publikace byla anglictina, c) preferovana prvni zvaZovand metoda oSetfeni byla jasné
stanovena, d) studie obsahovala informaci o celkovém poctu k oSetfeni indikovanych vyduti
(chirurgicky i endovaskularn¢), e) zatazeni nemocnych do studie bylo provadéno konsekutivné
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a f) byly referovany vysledky 1écby (klinické a/nebo grafické) alespoii jedné 1é¢ebné modality.
Kritéria pro vytazeni studie z piehledu byla nasledujici: a) autofi prezentovali vysledky 1é¢by
pro jednu vybranou metodu a chybéla informace o poctu nemocnych, kteti byli z dalsi analyzy
vylouceni, b) preferovana prvni zvazovand metoda nebyla definovana anebo se jednalo o studii
hodnotici vysledek 1é¢by u AN primarné nevhodnych k chirurgické ¢i k endovaskularni
intervenci, ¢) nebyla uvedena informace o vysledcich 1écby, d) clanek byl koncipovan jako
metaanalyza, prehled literatury, technické anebo kasuistické sdéleni, ¢i abstrakt z konference,
anebo e) se jednalo o vysledky laboratornich studii, studii na animalnich modelech ¢i
kadaverech.

Vyduté na arteria communicans anterior (ACoA)

Pro vyhledani praci o iIAN na a. communicans anterior byla pouzita klicova slova: ,,anterior
communicating artery”, ,aneurysm(s)“, ,treatment”, clip*, ,coil, ,microsurgical®,
»endovascular a ,,outcome* za pouziti spojek ,,AND“ i ,,OR* a jejich kombinaci. Kritéria pro
zahrnuti studie do piehledu byla nasledujici: a) studie publikovany v obdobi leden 1995 —
prosinec 2016, b) jazykem publikace byla anglictina, c) studie obsahovala informace o
perioperacnich/postproceduralnich komplikacich a/anebo klinickém ¢i radiologickém vysledku
1é¢by. Kritéria pro vyfazeni studie z piehledu byla nasledujici: a) nebyla uvedena informace o
vysledcich 1é¢by, b) ¢lanek byl koncipovan jako metaanalyza, piehled literatury, technické
anebo kasuistické sdéleni, ¢i abstrakt z konference anebo c) se jednalo o vysledky laboratornich
studii, studii na animalnich modelech ¢i kadaverech. Z kazdé zafazené studie byly nasledné
extrahovany tyto informace: konsekutivita, specifikace typt vyduti zafazenych do studie,
zvolena 1é¢ebna modalita, podil iAN kompletné vytazenych z cirkulace, podil vyduti
indikovanych k opakovanému o$etieni, technické komplikace a klinicky vysledek 1é¢by.

Vlastni elektronické vyhledani bylo v obou piipadech (po pfecteni celého textu inicialné
vybranych studii) doplnéno o pfezkoumani jejich bibliografie ke zji$téni dalSich relevantnich
publikaci. V piipad¢ vybrani vice studii od stejného autora bylo k dal§imu zpracovani pouZito
pouze posledni recentni sdéleni ve snaze pfedejit moznému prekryvani zatfazenych souborti
nemocnych. Strategie Kk zafazeni anebo vylou€eni z literarniho piehledu ani obsah
extrahovanych informaci se u zminénych dodate¢né dohledanych studii od plvodné
stanoveného postupu neodliSovaly.

Statisticka analyza
Vyduté na arteria cerebri media (ACM)

Ke srovnani kontinualnich proménnych byl pouzit oboustranny t-test. Srovnani kategorickych
proménnych bylo provedeno s ohledem na celkovy pocet piipadi za pouziti chi-kvadrat testu
anebo Fischerova testu. Za statisticky vyznamné byly pokladany p hodnoty < 0.05. Ke zjisténi
prognostickych faktort §patného klinického vysledku u nemocnych po atace SAK byla pouZita
metoda univariantni logistické regrese. Faktory univariantni analyzy s Grovni signifikance
definované jako < 0.1 byly dale pouzity k multivariantni regresni analyze metodou vzestupného
vybéru (forward stepwise method) anebo kone¢ného budovani modelu (final model building).
Hodnota hladiny p pro zafazeni do modelu byla p <0.1 a hodnota p pro vytazeni z modelu byla
p > 0.1). Zkoumanymi binominalnimi faktory byly: zpiisob oSetteni vyduté (klip/koil), stupeni
dle Hunta a Hesse 4-5, stupen dle Fischera 3-4, pfitomnost intraparenchymového hematomu
sobjemem nad 10 ml, vék nemocného nad 65 let, pfitomnost akutniho hydrocefalu,
intrakranidlnich vasospasmil anebo technické komplikace béhem oSetteni vyduté (definovano
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jako ruptura béhem intervence, migrace spiralek, periferni mozkova embolizace, tromboza
uvnitt stentu anebo arteridlni vasospasmus indukovany manipulaci). Velikost vyduté byla
studovana jako kontinualni proménna.

Vyduté na arteria communicans anterior (ACOA)

Statistické testovani bylo zaloZeno na pouziti oboustranného t-testu pro nezavislé vzorky. Pro
non-normaln¢ rozlozena data byl pouzit Mann-Whitneytv U-test. Srovnani kategorickych
proménnych bylo provedeno s ohledem na celkovy pocet ptipadi za pouziti chi-kvadrét testu
anebo Fischerova testu. Za statisticky vyznamné byly pokladany hodnoty p < 0.05.
V kazdé z vybranych studii byl stanoven odhad frekvence jednotlivych udéalosti a 95% interval
spolehlivosti (CI) pro sledované vysledky. Metaanalyza napfi¢ studiemi byla provedena
s vyuzitim (,,random effect) modelu ndhodného efektu. Srovnani podskupin bylo provedeno
S pouzitim testu popsané¢ho Altmanem. Pro vSechny metaanalyzy byla spoctena heterogenita
mezi jednotlivymi pouzitymi studiemi s vyuzitim testu homogenity zalozeném na Cochrenové
Q-statistice a spoétenim I-kvadratové (1?) statistiky.

Pro vypracovani statistické analyzy byl pouzit program STATISTIKA 10.0 (StatSoft
CR s.r.0.). Metaanalyza byla provedena s pouzitim programu Meta XL software
(http://www.epigear.com/index_files/metax|.html).

Studie byla provedena se souhlasem lokalni etické komise.
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Vysledky
Vyduté na arteria cerebri media (ACM)
Piedoperaéni charakteristika nemocnych a iAN

Celkem bylo zjisténo n=393 vyduti na a.cerebri media u n=349 nemocnych (n=247 zen,
n=102 muzt) v primémém véku 53 let (SD =+ 14 let). Podil iAN na a.cerebri media (ACM)
V ramci celé série Cinil 23%. Chirurgické oSetieni bylo zvoleno jako prvni volba v feseni celkem
n=301 (77%) vyduti a endovaskularni intervence byla prvni volbou u n=92 (23%) vyduti
(obrazek ¢. 2.1 schématicky znazoriuje distribuci zpisobu osetieni a klinickou prezentaci iAN
na ACM). Celkovy pocet oSetienych prasklych iAN na ACM byl n=187 (n=135 v chirurgické
a n=52 v endovaskularni skupiné). Soubé&Zné bylo oSetfeno n=10 vyduti na ACM (n=7
v chirurgické a n=3 v endovaskularni skupin¢) v akutni f4zi po SAK z jiného iAN nez na ACM,
a to z dtivodu jejich piimé dostupnosti béhem intervence na prasklé vyduti. V akutni fazi po
atace SAK bylo tedy osetieno celkem n=197 vyduti. Dal$ich n=8 vyduti na druhostranné ACM
bylo diagnostikovano béhem vysetfovani po atace SAK z prasklého AN na ACM. Vsechny tyto
vyduté byly s odstupem oSetfeny chirurgicky.

Obrézek ¢. 2.1: Schématické znazornéni distribuce

metody osetfeni a klinické prezentace AN na ACM 393 AN
Mikrochirurgie EV intervence
n=301 n=92
Neprasklé | Prasklé mprasklé Prasklé
n=159 n=135 n= 37 n=52
Incidentalni Incidentalni
n=112"* n=25%

Symptomatické
n=24

Koincidentalni*

(oSetfeno s odstupem)

N=23

Koincidentalni
| (o3etieno v akutni fazi po SAK)

n=7

Symptomatické
n=10

Koincidentalni**
(oSetfeno s odstupem)

n=2
Koincidentalni
(o3etfeno v akutni fézi po SAK))
n=3

**SAK 7 AN jiné lokalizace nez ACM
+101 ¢isté incidentdlni; 11x nespecifickd cefalea
++24x Cisté incidentalni; 3= nespecificka cefalea

| *8x SAK z druhostranného ACM AN a 15x SAK z AN jiné lokalizace nez ACM

Z celkového poc¢tu n=187 prasklych vyduti na ACM byla zaznamenana u celkem n=61
nemocnych pfitomnost intraparenchymového hematomu, ktery byl definovan jako krevni
srazenina anatomicky pfilehla k mistu krvacejiciho 1AN a lokalné destruujici mozkovou tkan.
Z celkového poctu n=206 osetienych neprasklych wvyduti, jich bylo 15% (24/159)
v mikrochirurgické a 27% (10/37) v endovaskularni skupiné symptomatickych (klinicka
prezentace neprasklych AN je zobrazena v tabulce ¢. 2.1). Dalsich n=123 vyduti bylo ¢isté
incidentalnich (n=101 v chirurgické a n=22 v endovaskularni skupin¢). Celkem n=17 vyduti
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na ACM bylo zjisténo béhem vysettovani nemocnych po SAK z prasklého AN jiné lokalizace
nez je ACM, z toho n=15 vyduti bylo oSetieno chirurgicky a n=2 vyduté endovaskularné.

Tabulka ¢. 2.1: Inicialni klinické4 prezentace n=196 neprasklych AN na ACM

Celkem NCH vétev EV vétev

n % n % %
Ischemicka ataka 26 13 18 11 22
Epilepticky zachvat 8 4 6 4 2 5
Incidentalni
Cist& incidentalni 123 63 101 64 22 59
Koincidentalni 25 13 23 14 2 5
Cefalea 14 7 11 7 3 8
Celkem 196 100 159 100 37 100

Detailni charakteristika oSetfenych vyduti je shrnuta v tabulce ¢. 2.2. U vétsiny
nemocnych bylo nalezeno jedno iAN na ACM, dominantni lokalizaci byla bifurkace hlavniho
kmene ACM (M1-2). Stran velikosti bylo v celé sestavé nalezeno n=194 (49%) malych (0-6

mm) vyduti a n=13 (3%) gigantickych (25 < mm) vyduti.

Tabulka ¢. 2.2: Pfedoperaéni charakteristika n=393 vyduti na ACM

Nemocni Vyduté
n % n %

Cel4 sestava 1505 100 1718 100
ACM AN 349 23 393 23
1x ACM aneurysma 312 89
2x ACM aneurysmata 33
3x ACM aneurysmata 4 1
Zrcadlové ACM aneurysmata 16
ACM + jina lokalizace AN 78 22
Celkem nemocnych s ACM AN 349 100

VSechny vyduté Mikrochirgie
ACM AN lokalizace n % n %
M1-2 bifurkace 342 87 269 89
Proximalni usek ACM (M1) 13 3 7 2
Distalni isek ACM (M2 a dale) 38 10 25
Velikost AN
Malé (0-6 mm) 194 49 148 49
St¥edni (7-12 mm) 157 40 123 41
Velké (13-24 mm) 29 7 20 7
Gigantické(25 < mm ) 13 3 10 3
Celkem 393 100 301 100

p=0.103

p=0.946

Endovaskularni vétev

n %
73 79
6 7
13 14
46 50
34 37
9 10

3
92 100
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Klinicky stav nemocnych pted osetfenim vyduté shrnuje tabulka ¢. 2.3. Celkovy podil
nemocnych po SAK v inicialné $patném klinickém stavu (stupen 4-5 dle Hunta a Hesse) ¢inil
41% (76/187). Celkovy podil prasklych vyduti o velikosti 0-6 mm ¢inil 49% (92/187),
Vv chirurgické vétvi to bylo 47% (63/135) a v endovaskularni vétvi 56% (29/52). Celkovy podil
prasklych vyduti o velikosti <3mm ¢inil 7% (14/187), v chirurgické vétvi to bylo 7% (10/135)
a v endovaskularni vétvi 8% (4/52). V ptipadé vyduti neprasklych cinila distribuce oSetfenych
IAN o velikosti 0-6 mm 45% (93/206), v chirurgické vétvi to bylo 46% (77/166) a
v endovaskuldrni vétvi 40% (16/40) a celkovy pocet oSettenych AN o velikosti <3mm byl 6%
(13/206), v chirurgické vétvi to bylo 7% (12/166) a v endovaskularni vétvi 2.5% (1/40).
Statisticky vyznamny rozdil v ptedoperaéni charakteristice nemocnych ani jejich vyduti mezi
jednotlivymi pridélenymi modalitami oSetfeni nebyl zaznamenan.

Tabulka ¢. 2.3: Inicidlni klinicka prezentace AN na ACM u n=349 nemocnych

Celkem NCH vétev EVvétev

Vek (pramér+SD) 52.8+13.8 520+ 124 55.3+15.9

p=0.098

n % n % n %

Celkem nemocnych 349 100 260 100 89 100
HHO 162 46 125 48 37 42
Nemocni po atace SAK 187 54 135 52 52 58

p=0.302
Neurologicky stav v dobé pFijmu - nemocni po SAK
HH1 39 21 28 21 11 21
HH2 41 22 32 24 9 17
HH3 31 17 21 16 10 19
HH4 52 28 35 26 17 33
HH5 24 13 19 14 5 10
Celkem prasklych AN 187 100 135 100 52 100

Fisheriv stupei (hodnoceni mnozZstvi krve na vstupnim CT mozku) - nemocni po SAK

I 10 5 9 7 1 2

I 44 24 34 25 10 19
i 57 30 35 26 22 42
v 76 41 57 42 19 37
Celkem prasklych AN 187 100 135 100 52 100

Chirurgicke oSetieni AN

V chirurgické skupiné bylo celkem n=301 vyduti oSetfeno z N=260 kraniotomii. Jako opera¢ni
pfistup byla v rutinnich piipadech volena pterionalni kraniotomie. V celkem 9% (24/260)
piipadi bylo ale nutno pfistup rozsitit do podoby dekompresni kraniektomie v disledku edému
mozku a nértstu intrakranialniho tlaku. Samotna vydut’ byla v 95% (287/301) ptipadii oSetfena
nasazenim svorky (1 anebo vice) na jeji kréek. Resekce stény vyduté s/bez evakuaci trombu
uvniti vaku vyduté a nasledna rekonstrukce cévni stény svorkami byla provedena ve 2% (2/301)
ptipadi. Nasiti EC-IC bypassu (a nasledna rekonstrukce vaku vyduté za pomoci svorek) bylo
zvoleno v 1% (2/301) ptipadii a ve dvou pfipadech byl chirurg nucen upustit od dal§iho
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pokra¢ovani oSetfeni kvili technickym komplikacim béhem pfistupu. V obou piipadech se
jednalo o nemocné s prasklou vyduti a oba byli neodkladné transportovani na angiograficky
sal, kde byly iAN ihned oSetfeny endovaskularn€. Ruptura vyduté béhem operacniho vykonu
byla zaznamenana u n=49 vykont, i kdyz n=38 z téchto AN bylo feSeno v akutni fazi po
prasknuti. Pfehled provedenych chirurgickych intervenci pii oSetfeni n=301 aneurysmat na
ACM shrnuje tabulka ¢. 2.4.

Tabulka €. 2.4: Prehled chirurgickych intervenci k osetfeni n=301 aneurysmat na ACM

Druh provedené kraniotomie n %
Jednostranna kraniotomie pro 1 ispilateralni AN na ACM 232 89
Oboustranna kraniotomie pro bilateralni AN na ACM 13 5
Jednostranna kraniotomie pro vicecetné ispilateralni AN na ACM 15 6
Pterionalni kraniotomie 236 91
Decompresivni kraniektomie 24 9
Zpiisob oSetieni vyduté

Nasazeni svorky na kréek vyduté 287 95
Resekce stény vyduté a nasledna rekonstrukce svorkama 7 2
Nasiti EC-1C bypassu + rekonstrukce svorkama 2 1
OblozZeni stény vaku AN (wrapping) 3 1
Chirurgicka explorace exploration 2 1
DalSi druhy chirurgickych intervenci

Evakuace intracereebréalniho hematomu 52

Evakuace akutniho subdurélniho hematomu

Inserc EVD v akutni fazi po SAK 7

Inserc LD v akutni fazi po SAK 26

Implantace VP shuntu 9

PridruZené udalosti

Peroperacni ruptura vaku AN 49

Docasny uzavér matetské tepny 69

Endovaskularni oSetieni AN

V endovaskularné oSetiené skupiné bylo provedeno n=52 (58%) akutnich intervenci k oSetfeni
celkem n=>55 vyduti v akutni fazi po atace SAK a n=37 elektivnich vykoni (se stejnym poétem
osetfenych vyduti). Detailné je strategie EV oSetfeni AN zobrazena v tabulce €. 2.5. Vypli vaku
vyduté za pomoci Gugliemiho odpoutatelnych spiralek (s pouzitim jedno- anebo multikatétrove
techniky) byla pouzita u oSetfeni 60% (55/92) vyduti. Embolizace vyduté spiralkami
se soucasnou implantaci stentu byla pouzita v 17% (16/92) ptipadi. Flow diverter byl
implantovan v n=1 ptipad¢ (1%). Endovaskularni okluze matetské tepny bylo uzito pfi osetieni
v n=3 piipadech. Ve dvou z nich se jednalo o okluzi distalni vétve ACM po ovéetfeni bezpecnosti
metody pomoci balénkového okluzniho testu (BOT) s elektrofyziologickou monitoraci, ktery
nemocny toleroval. Ve tietim piipadé byla provedena endovaskularni okluze proximalni ¢asti
M1 pro nalez gigantické vyduté v tomto segmentu a nadsledné nasiti vysokopritokové spojky
(high-flow bypass). Pokus o endovaskularni embolizaci byl netspésny v n=6 ptipadech (7%).
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Dvé¢ z téchto vyduti byly pozdé&ji oSetfeny zaklipovanim a n=4 byly lé¢eny konzervativné
z divodu kontraindikace chirurgického vykonu.

Tabulka ¢. 2.5: Prehled endovaskularnich intervenci k oSetieni n=92 AN na ACM

Zptisob oSetfeni vyduté n %
Koiling 56 61
Koiling + stenting 16 17

Koiling + balonkova remodelace 3 3
Koiling+stenting+ balonkova remodelace 1 1
Implantace stentu (ne Flow diverteru)) 5 5
Implantace Flow diverteru 1 1
Uzavér matetfské tepny 3 3
Technické selhani 6 7
ONYX embolizace 1 1
Komplikace

Trombdza ve stentu 5 5
Arterialni spasmus/trombus v tepné 12 13
Periferni embolizace

Periproceduralni ruptura 3 3
Herniace/migrace spiral

Komplikace celkem 27 29
Dopliiujici chirurgické intervence

Evakuace intracerebralniho hematomu 4

Evakuace akutniho subduralniho hematomu 3
Dekompresivni kraniektomie 4

Inserc EVD a akutni fazi po SAK 6

Inserc LD a akutni fazi po SAK 12
Implantace VP shuntu 3

Hematom ndasledkem ruptury vyduté

Intracerebralni hematom (ICH) byl nalezen celkem u 33% (61/187) nemocnych s prasklou
vyduti. V mikrochirurgické vétvi to bylo n=52 nemocnych (39%) a primérny objem hematomu
zde ¢inil 38.2 ml (SD =+ 18.3 ml). Nemocni s ICH >20 ml byli vzdy indikovani k chirurgickému
oSetfeni vyduté. Vyjimkou byli n=3 nemocni s hematomem o objemu 35, 24 a 28 ml. U dvou
Z nich bylo pouzito EV oSetfeni vyduté s ndslednou evakuaci hematomu, v prvnim ptipadé
(hematom objemu 35 ml) za pouziti ,.key hole* kraniotomie, a ve druhém piipadé (hematom
objemu 24 ml) byla evakuace provedena z dekompresni kraniektomie vzhledem k masivnimu
edému mozku. Posledni nemocny z této skupiny (s hematomem objemu 28 ml) byl vzhledem
k zavaznym komorbiditam a pfedevsim diky rozvoji nezvladatelné koagulopatie
kontraindikovan k provedeni jakéhokoli chirurgického vykonu. Praimérny objem hematomi u
zbylych n=5 nemocnych v endovaskularni vétvi ¢inil 8.5 ml (SD + 5.1 ml). U dvou nemocnych
z této skupiny byla také nasledné provedena evakuace hematomu z dekompresni kraniektomie,
protoze doslo k progresi nalezu na kontrolnim CT vySetieni (nartst velikosti hematomu a rozvoj
perifokalniho edému mozku). Ve zbylych n=3 piipadech nemocnych s drobnym
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intracerebralnim hematomem na vstupnim CT vySetfeni mozku nebylo zaznamenano zhorSeni
jejich klinického stavu. Evakuace akutniho subduralniho hematomu byla provedena ve vSech
ptipadech, kdy byl zjistén. Typy a frekvence jednotlivych forem hematomu shrnuje tabulka €.
2.6.

Tabulka ¢. 2.6: Typy a frekvence jednotlivych forem hematomt vzniklych nasledkem ruptury AN na ACM

ICH VSichni nemocni NCH vétev EV vétev
Pfitomen 61 33 52 39 8 15 p=0.002
Nepritomen 126 67 83 61 44 85
Objem (pramér+SD) 32.7 + 19.6ml 38.2+18.3ml 14.8 £ 11.4ml
Jiné typy hematomui
IVH 34 18 24 18 10 19
ISH 19 10 13 10 6 12
aSDH 8 4 5 4 3 6
p=0.948

Vysvétlivky: ICH - intracerebralni hematom, IVH - intraventrilukdrni hematom,
ISH - hematom v Sylviové ryze, aSDH - akutni subduralni hematom

Klinicky vysledek léCby - neprasklé vyduté

Klinické vysledky 1é¢by jsou sumarizovany v tabulce ¢. 2.7. Trvald morbidita chirurgické
intervence v analyzované sérii u nemocnych s neprasklou vyduti dosahla 2.7% (4/146) a béhem
pozorovani nebyla v této skupiné zaznamenana zadna smrt nasledkem intervence. Novy trvaly
neurologicky deficit vznikly v ¢asném pooperacnim obdobi byl zjistén u jednoho nemocného,
ten i nadale zlstava zavisly na pfistrojich k podpofe vitalnich zivotnich funkci. V dalsich dvou
nemocni zustali postizeni poruchou hybnosti koncetin. Morbidita zakroku po chirurgickém
oSetfeni neprasklych malych (0-6 mm) a velmi malych (<3mm) vyduti byla v obou ptipadech
nulova (0/77 a 0/12). Kombinovana morbidita a mortalita endovaskularniho oSetfeni neprasklé
vyduté¢ dosahla 10.8% (4/37). V této skupiné byly zaznamenany dvé umrti nasledkem
intervence. V prvnim ptipadé se jednalo o nemocného s vyduti na M1 Gseku pravé ACM, ktera
byla oSetfend implantaci flow diverteru. Po vykonu byla opakované zaznamenana ruptura
vyduté (nejspiSe vlivem zmény hemodynamiky uvnité vaku), ktera zptsobila masivni SAK
s hemocefalem a rozvojem edému mozku. Ve druhém piipadé byl vysledny stav zplisoben
trombem, ktery uzaviel stent a stav postupné vyustil v multiorgdnové selhani. V dalsich dvou
pfipadech zistali nemocni postizeni stfedné tézkou fatickou poruchou a parézou koncetin,
v obou ptipadech nasledkem neplanovaného uzavéru materské tepny béhem endovaskularni
intervence. Morbidita zakroku po endovaskularnim oSetfeni neprasklych malych (0-6 mm)
vyduti dosahla 12.5% (2/16) a u velmi malych vyduti (<3mm) byla nulova (0/1).

Klinicky vysledek lé¢by nemocnych se SAK po ruptuie AN na ACM
Celkem 64% (86/135) nemocnych po SAK v chirurgické a 52% (27/52) v endovaskularni

skupin€ bylo schopno navratu do bézného zivota ve stavu, ktery se kvalitativn¢ shodoval
s obdobim pied krvacivou atakou, anebo s pouze lehkym novym neurologickym deficitem
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(GOS 5-4). Celkem n=22 nemocnych po SAK v chirurgicky oSetiené vétvi zemielo (16%).

Z toho v n=18 ptipadech byl na vstupnim CT vySetfeni patrny objemny intracerebralni
hematom, dal$ich n=15 nemocnych bylo v inicidlné velmi §patném klinickém stavu (stuperi
4-5 dle Hunta a Hesse) a dal$i n=3 nemocni byli v tézkém stavu hrani¢né (stupen 3 dle Hunta
a Hesse). U jednoho nemocného inicialn¢ v dobrém stavu (stupen 1 dle Hunta a Hesse) se
rozvinuly t€Zké vasospasmy, které v kombinaci s pifedchozi technickou komplikaci béhem
vykonu navodily postupné dalsi zhorSovani jeho klinického stavu. V endovaskularni vétvi
zemielo po atace SAK celkem n=8 nemocnych (15%). Z toho n=6 jich bylo v inicialné velmi
Spatném klinickém stavu (stupen 4-5 dle Hunta a Hesse). Klinicky stav jednoho
Z endovaskularné oSetienych nemocnych (inicidlné stupen 1 dle Hunta a Hesse) s AN na vétveni
M1-2 se rapidn¢ zhorsil poté, co doslo ke kompletnimu uzavéru stentu trombem v distalni M1
¢asti tepny. Stav dal§iho nemocného v inicialné dobrém klinickém stavu (stupeni 1 dle Hunta a
Hesse), kterému bylo v dob¢ ruptury vyduté 90 let, se kontinualné postupné horsil diky rozvoji
masivnich vasospasmi, edému mozku s ischémii a multiorgdnovému selhani. Ze skupiny
nemocnych s nalezem intracerebralniho hematomu na vstupnim CT po atace SAK zistalo
v dobrém stavu (GOS 5-4) vintervalu 1 rok od ataky celkem 29% (14/52) nemocnych
Vv chirurgické skupiné a 38% (3/8) nemocnych v endovaskularni skupin€. Naproti tomu ve
skupiné nemocnych po atace SAK bez hematomu na vstupnim CT vySetieni ztstalo v dobrém
stavu (GOS 5-4) rok po atace celkem 84% (70/83) nemocnych v chirurgické skupiné a 55%
(24/44) nemocnych v endovaskularni skupiné. Podil nemocnych, ktefi klinicky zlstali v
dobrém stavu (GOS 5-4) rok po atace SAK z ruptury malych (0-6mm) a velmi malych (<3mm)
AN ¢inil 57% (36/63) a 60% (6/10) v chirurgické vétvi, 59% (17/29) a 75% (3/4)
v endovaskularni vétvi.
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Tabulka €. 2.7: Klinicky vysledek 1é¢by nemocnych po oSetieni AN na ACM. Prasklé vyduté jsou rozdéleny dle stupnice Hunta a Hesse. Hodnota p ukazuje signifikantné lepsi vysledek
lécby u nemocnych v dobrém inicidlni klinickém stavu po SAK (Hunt a Hess stupné 1-2) po chirurgickém oSetieni ve srovnani s endovaskularni intervenci.

Neprasklé vyduté
GOS 5 GOS 4 GOS 3-2 GOs1 Celkovd MM
Pocet vykont n n % n % n % n % n %
NCH vétev 146 131 89.7 11 7.5 4 2.7 0 0 4 2.7
EV vétev 37 30 81.1 3 8.1 2 5.4 2 5.4 4 108 p=0.111
Celkem 183 161 88.0 14 7.7 6 3.3 2 1.1 8 4.4
Nemocni po SAK
GOS 5-4 GOS 3-2 GOsS1 GOS 3-1
Pocet vykont n n % n % n % n %
NCH vétev 135 86 64 27 20 22 16 49 36
EV vétev 52 27 52 17 33 8 15 25 48 p=0.156
Celkem 187 113 60 44 24 30 16 74 40
EV vétev NCH vétev celkem
Celkem GOS 54 GOS 3-1 celkem GOS 5-4 GOS 3-1 Celkem GOS 54 GOS 3-1

n n % n % n n % n % n n % n %
HH1 11 9 82 2 18 28 26 93 2 7 39 35 90 4 10
HH2 9 7 78 2 22 32 30 94 2 6 p=0.015 41 37 90 4 10
HH3 10 6 60 4 40 21 17 81 4 19 31 23 74 7 23
HH4 17 4 24 13 76 35 11 31 24 69 52 15 29 30 58
HH5 5 1 20 4 80 19 2 11 17 89 p=0.875 24 3 13 18 75
Celkem 52 27 52 25 48 135 86 64 49 36 187 113 60 63 34

Vysvétlivky: HH - stupent dle Hunta a Hesse, GOS - Glasgow Outcome Score



Klinicky vysledek lé¢by — multivariantni analyza

Za pomoci modelu multivariantni analyzy (tabulka ¢. 2.8) byl jako hlavni nepfiznivy
prognosticky faktor u nemocnych po atace SAK urcen jejich Spatny inicialni klinicky stav
(stupeni 4-5 dle Hunta a Hesse). Dalsimi faktory byly: CT nalez stupné 3-4 dle Fishera a vyskyt
technické komplikace béhem vykonu. Vék nemocnych nad 65 let mél hranicni signifikanci a
proto byl v modelu ponechan. Pfitomnost intracerebralniho hematomu o objemu >10 ml byla
V univariantni analyze silnym negativnim prediktorem. Tato veli¢ina ale tzce korelovala
s Fisherovou stupnici a byla proto z modelu vytazena.

Tabulka ¢. 2.8: Model multivariantni analyzy pro prasklé AN na ACM. Spoctena rizika
nepfiznivého vysledku 1écby. Technické komplikace jsou definovany v textu.

Proménna Odds ratio 95% ClI p hodnota

HH 4-5 11.08 4.34-28.28 <0.001

Fishem 3-4 3.6 1.03-12.61 0.044

Technické komplikace 2.85 1.14-7.12 0.025

VeEk 65+ let 2.75 2.19-3.31 0.078
Piehled literatury

Po zadani klicovych slov ke hledani relevantni literatury bylo inicidln¢ nalezeno n=639
zaznamd, z toho N=507 zaznamu bylo vylouc¢eno po piecteni nazvu anebo abstraktu, n=31 bylo
vylouceno, protoze neobsahovaly aktualni informace, Nn=5 zdznamt ptedstavovala pouze
abstrakta z konferenci, n=10 studii nespecifikovalo strategii volby metody oSetieni, N=6 studii
se zabyvalo extrémné specifickou podskupinou iAN na ACM, n=9 sd¢leni bylo formulovéano
jako technicky ¢lanek, n=3 sdéleni byly formulovany jako ptehledovy ¢lanek a n=47 studii
neobsahovalo dostatek specifickych informaci k provedeni dalsi analyzy. Vyvojovy diagram
zobrazujici proces vyhledavani literatury o AN na ACM znazorfiuje obrazek ¢. 2.2. Dalsi
analyza byla provedena na zakladé n=21 studii s definovanou strategii volby metody oSetieni
AN, které obsahovaly informace o celkovém poctu n=3 997 vyduti na a.cerebri media. Prehled
studii uvadi tabulka ¢. 2.9.

Prehled literatury — primé srovnani vvsledkii lécby obéma modalitami

Pfimé srovnani vysledki 1é¢by obéma metodami bylo obsazeno v n=6 studiich, ze kterych v
n=2 autofi udavali rozhodovani dle preference ,,klip prvni” [519, 520] a ve zbylych n=4 , koil
prvni” [507, 521-523]. Ptehled téchto studii a jejich vysledkid obsahuje tabulka ¢. 2.10. Celkova
spoc¢tena morbidita a mortalita v 1é€bé neprasklych iAN dosahla u studii, které preferu;ji strategii
,»Klip prvni” 3.6% pfi chirurgickém oSetfeni a 4.5% pii EV intervenci, u studii preferujicich
strategii ,,koil prvni” to bylo 0.5% pii chirurgickém oSetfeni a 8.6% pii endovaskularni
intervenci.
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Obrazek ¢. 2.2: Vyvojovy diagram K X - B e .
zobrazujici proces vyhledavani Zaznamy identifikovany po zadani klicovych

literatury 0 AN na ACM slov (n=630)

Dalsi zaznamy (n=9) identifikovany prohlizenim
citaci (n=639)

Vylouéené zaznamy
Po pfeéteni ndzvu anebo abstraktu (n=507)

1 » Studie obsahovala informace o |éébé pred rokem 1991 (n=31)

(n=538)

Fulltexty élanka vybrany k detailnimu
posouzeni (n=101)

Vylouéené zaznamy
*  Abstrakta z konferenci (n=5)
— * Neuvedeni strategie volby metody ogetieni (n= 10)
Prace zabyvajici se extrémné specifickou podskupinou AN (n=6)
Technicky zaméfeny &lanek (n=9)
Studie zaclenény do systematického prehledu *  Prehledovy ¢élanek (n=3)
(n=121) * Nedostatek detailti k daldimu zpracovani (n=47)
(n=80)

Prehled literatury — neprimé srovnani vvsledku lécby obéma modalitami

Nepiimé srovnani vysledkt bylo provedeno analyzou zbylych n=15 studii, ze kterych v n=5
piipadech autofi referovali strategii ,,klip prvni” [512, 524-527] a v n=10 ptipadech strategii
,koil prvni” [528-537]. V téchto sd€lenich byly vesmés referovany pouze vysledky 1é¢by
preferovanou metodou osetieni vyduté, byla v nich alesponi obsazena informace o celkovém
poctu referovanych ptipadu a také jasné definovany rozhodovaci algoritmus. Vysledky tohoto
srovnani jsou obsazeny v tabulkach ¢. 2.11 + 2.12. Po zhodnoceni byla zaznamenéna vyssi
tendence ,,primarniho* opusténi od intervence na pracovistich kde preferuji strategii ,,koil
prvni” (tzn. 1AN bylo vyhlaSeno za nevhodné k oSetfeni vybirajici skupinou, EV anebo NCH,
po primarni alokaci k oSetfeni dle jejich vlastniho zhodnoceni); 9% ,.klip prvni”, 25% ,,koil
prvni”) i ,,sekundarniho® (po 1.netspé$ném pokusu o oSetteni; 0% ,.klip prvni”, 4,4% ,.koil
prvni”). Podil vyduti inicidlné kompletné vyfazenych z cirkulace (97% ,.klip prvni”, 55% ,.koil
prvni”), jakoz i délka efektu oSetfeni (celkové procento recidivy plnéni vaku iAN s nutnosti
dalsi intervence €inily 0% v ramci ,klip prvni” a 8.7% v ramci ,.koil prvni” sérif), byly oba
vys§i u sestav preferujicich taktiku ,klip prvni”. Tendence ,,odmitnout” oSetieni vyduté
preferovanou metodou byla celkové vyssi v pfipadé neprasklych vyduti, tj. 18%
v chirurgickych [512, 524, 525] a 42% v endovaskularnich [528, 529, 531-533] sériich, ve
srovnani s osetfovanim prasklych vyduti, tj. 1% v chirurgickych [512, 524] a 32% v
endovaskularnich sestavach [528, 529, 531-533]. Celkova spoctena morbidita a mortalita
chirurgického oSetteni v reZzimu ,,klip prvni” byla nulova a v ptipadé endovaskularni intervence
v rezimu ,,koil prvni” dosahla 1.6%.
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Tabulka ¢&. 2.9: Pfehled n=21 studii zafazenych do dal3i analyzy

Autor, rok
Kim, 2011 [528]
Lubicz, 2006 [529]
Oishi, 2009 [530]
Quadros, 2007 [531]
Doerfler, 2006 [532]
Regli, 1999 [523]
Mortimer, 2014 [533]
Regli, 2002 [507]
Diaz, 2014 [521]
Dammann, 2014 [522]
Hirota, 2007 [534]
Vendrell, 2009 [535]
Cho, 2013 [536]
Bracard, 2010 [537]
Park, 2008 [519]
van Dijk, 2011 [524]
Choi, 2012 [525]
Guresir, 2011 [520]
Rinne, 1996 [512]
Abla, 2013 [526]

Rodriguez-Hernandez,
2013 [527]

Sbér dat
2000-2009
2004-2005
2001-2007
2001-2006
2001-2005
1993-1997
1996-2012
1997-2000
2005-2010
2006-2010
1999-2005
1999-2006
2006-2012
1992-2001
2001-2006
2001-2006
2007-2010
1999-2009
1977-1992
2005-2009

1997-2010

Prvni

koil
koil
koil
koil
koil
koil
koil
koil
koil
koil
koil
koil
koil
koil
Klip
Klip
Klip
Klip
Klip
Klip

Klip

n AN

109
32
113
77
235
34
367
40
84
103
72
225
80
224
25
118
195
330
690
149

695

Vybréano
n (%)
76 (70)
25 (78)

103 (91)
59 (77)
45 (19)
13 (38)

330 (90)

1(2)
50 (59)
16 (16)
65 (90)

209 (93)
60 (75)

172 (77)
24 (96)

105 (89)

143 (73)

271 (82)

690 (100)

115 (77)

631 (91)

Odmitnuti
Primarni  Sekund.
n (%) n (%)
33 (30) 0(0)
7(22) 0 (0)
10 (9) 0(0)
18 (23) 4(7)
190 (81) 12 (27)
21 (62) 11 (85)
37 (10) 13 (4)
39 (98) 0 (0)
34 (41) 0(0)
87 (84) 0(0)
7 (10) 0(0)
16 (7) 0(0)
20 (25) 0(0)
52 (23) 20 (26)
1(4) 0(0)
13 (11) 0 (0)
52 (27) 0(0)
59 (18) 0 (0)
0(0) 0(0)
34 (23) 0(0)
64 (9) 0 (0)

Piivod
Korea
Belgie
Japonsko
Francie
Némecko
Svycarsko
GB
Svycarsko
USA
Némecko
Francie
Francie
Korea
Francie
Korea
Nizozem.
Korea
Némecko
Finsko
USA

USA

Kompletni okluze

NCH
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

32/32 (100)
N/A
39/39 (100)
32/34 (94)
84/87 (97)
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
95/107 (89)

137/143 (96)

264/271 (97)
N/A
N/A

620/631 (98)

EV
40/76 (53)
15/25 (60

64/103 (62)
23/59 (39)
25/38 (66)
2/13 (15)

215/300 (72)
1/1 (100)
37/50 (74)
13/16 (81)
28/65 (43)

110/174 (63)
10/60 (17)

46/152 (30)

N/A
N/A
N/A
31/59 (53)
N/A
10/34 (29)

N/A

Rekanalizace

NCH
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

0/9 (0)
0/85 (0)
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

0/102 (0)

N/A
0/81 (0)
N/A
N/A

0/106 (0)

EV
3/69 (4.3)
1/23 (4.3)
8/70 (11.4)
4/42 (9.5)
3/11 (27.3)

N/A
13/219 (5.9)
N/A
7/33 (21.2)
2/16 (12.5)
6/43 (14)
17/114(14.9)
2/46 (4.3)
10/132 (7.6)
N/A
N/A
N/A
8/26 (31.8)
N/A
4/34 (11.8)

N/A

URAN- MM
NCH EV
N/A 1/70 (1.4)
N/A 0/19 (0)
N/A 0/45 (0)
N/A 119 (5.2)
N/A 0/16 (0)
0/32 (0) 0/13 (0)
N/A 1/53 (1.9)
0/39 (0) 0/1 (0)
0/25 (0) 5/40(12.5)
1/87 (1.1) 1/16 (6.3)
N/A 0/6 (0)
N/A 1/59 (1.7)
N/A 0/54 (0)
N/A 1/67 (1.5)
0/3 (0) 0/1(0)
0/28 (0) N/A
0/143 (0) N/A
4/108 3.7) 121 (4.8)
0/100 (0) N/A
N/A 4/19(21.1)

16/261 (6.1)

N/A

GOS 5-4
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

719 (78)
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

17/19 (89)
59/74 (80)
N/A

89/163 (55)

326/500(65)
N/A

198/282(70)

SAK - NCH
HH 4-5
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
0 (0)
15 (19)
N/A
70 (43)
200 (40)
N/A

61 (22)

Vysvétlivky: ,,klip“ - obecné definovano jako chirurgicka intervence k oetfeni vydutg, koil - obecné definovano jako endovaskularni intervence k oSetieni vyduté, primarni odmitnuti* - AN bylo vyhlaseno za nevhodné k oSetfeni vybirajici skupinou
(EV anebo NCH) po primérni alokaci k o$etfeni dle jejich vlastniho zhodnoceni, ,,sekundarni odmitnuti - AN bylo odeslano k o$etieni alternativni metodou po neuspésném pokusu o oSetfeni vyduté vybirajici skupinou (EV anebo NCH),
,HH* — stupeii dle Hunta a Hesse, ,,GOS* — Glasgow Outcome Scale

8.

ICH
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

4(21)

23 (30)
N/A
N/A

84 (42)
N/A

N/A

SAK - EV
GOS 5-4 HH 4-5
N/A N/A
6/6 (100) 0(0)
39/58 (67) 10 (17)
19/33 (58) 7(21)
13/15 (87) 1(7)
N/A N/A
193/244 (79) 43 (18)
N/A N/A
10/10 (100) 0
N/A N/A
27/46 (59) 20 (43)
N/A N/A
5/5 (100) 0(0)
59/73 (81) 6 (8)
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
21/38 (55) 9 (24)
N/A N/A
7/14 (50) 2 (14)
N/A N/A



Tabulka €. 2.10: Ptehled studii prezentujicich srovnani vysledkii 1é¢by pro obé modality

UR AN- kombinovana MM Nemocni po SAK - p¥iznivy vysledek

Author celkem Odmitnuti NCH EV NCH EV
»Klip prvni« n n % NCH % n % n % n %
Park, 2008 [519] 25 1 4 0/3 0 0/1 0 17/19 89 NA NA
Guresir, 2011 [520] 330 59 18 4/108 3,7 1/21 4,8 89/163 55 21/38 55
celkem 355 60 17 4/111 3,6 1/22 45 106/182 58 21/38 55
»koil prvni“
Diaz, 2014 [521] 84 50 60 0/25 0 5/40 12,5 7/9 78 10/10 100
Dammann, 2014 [522] 103 87 84 1/87 11 1/16 6,3 NA NA NA NA
Regli, 2002 [507] 34 21 62 0/39 0 0/1 0 NA NA NA NA
Regli, 1999 [523] 40 39 98 0/32 0 0/13 0 NA NA NA NA
celkem 261 197 75 1/183 0,5 6/70 8,6 7/9 78 10/10 100
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Tabulka €. 2.11: Neptimé srovnani grafického vysledku 1écby na zéklad¢ studii, které referuji vysledek pouze jedné vybrané
modality oSetieni AN

Osetreni alternativni metodou

n studii n AN Primarné + Sekundarné ++ Kompletni okluze AN°  Reintervence®®
n n n % n % n % n %
NCH 5 1847 163 9 O+++ 0 852/881 97 0/208 0
EV 10 1534 390 25 49/1114 4,4 576/1052 55 67/769 8,7

* do analyzy byly zahrnuty studie od autort, ktefi referuji preferenci chirurgické intervence a uvadéji vysledky chirurgického
oSetfeni AN na MCA: van Dijk, 2011 [524], Choi, 2012 [525], Rinne, 1996 [512], Abla, 2013 [526],
Rodriguez-Hernandez, 2013 [527]
** do analyzy byly zahrnuty studie od autorti, ktefi referuji preferenci endovaskularni intervence a uvadéji vysledky EV
osetfeni AN na MCA: Lubicz, 2006 [529], Oishi, 2009 [530], Quadros, 2007 [531], Doerfler, 2006 [532],
Mortimer, 2014 [533], Hirota, 2007 [534], Vendrell, 2009 [535], Cho, 2013 [536], Bracard, 2010 [537]

+ AN bylo vyhléseno za nevhodné k oSetieni vybirajici skupinou (EV anebo NCH) po primarni alokaci k oSetfeni dle jejich
vlastniho zhodnoceni

++ AN bylo odeslano k oSetfeni alternativni metodou po netspé$ném pokusu o osetfeni vyduté vybirajici skupinou (EV
anebo NCH)

+++ v piipadé n=7 AN bylo provedeno oblozeni stény vaku, zadné z nich nebylo indikovano k provedeni endovaskularni
intervence v 2.dobé
°stupen vyfazeni An z cirkulace byl hodnocen na zakladé poopera¢niho grafického vysetfeni, data byla dostupna u n=881
vyduti oSetienych chirurgicky a n=1 052 AN oSetfenych endovaskularni intervenci
°°data o dalSim grafickém sledovani byla k dispozici u =208 vyduti oSetfenych chirurgicky a n=769 AN oSetienych
endovaskuléarni intervenci

Tabulka €. 2.12: Neptimé srovnani grafického i klinického vysledku 1é¢by prasklych i neprasklych AN na ACM na zaklad¢ studii,
které referuji vysledek pouze jedné vybrané modality oSetieni

Neprasklé vyduté Nemocni po SAK
Celkem AN Odmitnuti celkova MM Celkem AN Odmitnuti HH 4-5 GOS 54
n % GOS3-1 % n % n % n %
NCH 329* 58 18 0/271 0 584+ 7 1 215/577 37 385/577 67
EV 408** 170 42 3/222 1.6 525++ 169 32 61/356 17 270/356 76

* do analyzy byly zahrnuty studie od autori, ktefi referuji preferenci chirurgické intervence a uvadéji celkovy pocet referovanych
neprasklych vyduti i poéet vyduti odeslanych k oSetieni alternativni metodou: Choi, 2012 [525], van Dijk [524], 2011,
Rinne, 1996 [512]
** do analyzy byly zahrnuty studie od autor(, ktefi referuji preferenci endovaskularni intervence a uvadéji celkovy pocet
referovanych neprasklych vyduti i pocet vyduti odeslanych k oSetieni alternativni metodou: Lubicz, 2006 [529],
Qishi, 2009 [530], Quadros, 2007 [531], Doerfler, 2006 [532], Mortimer, 2014 [533]

+ do analyzy byly zahrnuty studie od autort, ktefi referuji preferenci chirurgické intervence a uvadéji celkovy pocet
referovanych prasklych vyduti i pocet vyduti odeslanych k oSetieni alternativni metodou: van Dijk, 2011 [524],
Rinne, 1996 [512]

++ do analyzy byly zahrnuty studie od autort, ktefi referuji preferenci endovaskularni intervence a uvadéji celkovy pocet
referovanych prasklych vyduti i pocet vyduti odeslanych k oSetfeni alternativni metodou: Lubicz, 2006 [582], Oishi, 2009 [530],
Quadros, 2007 [531], Doerfler, 2006 [532], Mortimer, 2014 [533]
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Vyduté na arteria communicans anterior (ACoA)
Piedoperacni charakteristika nemocnych/iAN

Celkem bylo zjistétno n=398 vyduti na arteria communicans anterior (AcoA) u n=398
nemocnych (n=207 zen, n=191 muzd) v pramémém veéku 55 let (SD + 14 let). Podil iAN na
ACOA vramci celé série ¢inil 23%. Chirurgické oSetfeni bylo zvoleno jako prvni volba
v celkem n=79 (20%) piipadech a endovaskularni intervence byla prvni volbou u n=316 vyduti
(80%). Schématicky znazorfiuje distribuci zptisobu oSetieni a klinické manifestace AN na
ACOA obrazek ¢. 2.3. Klinicky stav nemocnych pied oSetienim vyduté shrnuje tabulka ¢. 2.13.
Celkovy pocet osettenych prasklych iAN na ACoA byl n=304 (n=54 v chirurgické a n=250
v endovaskularni skuping). Soubé&zné byly oSetfeny n=2 vydut¢ na ACoA (obé
v endovaskularni skuping) v akutni fazi po SAK z jiného iAN nez na ACoA, a to z divodu
jejich piimé dostupnosti béhem intervence na prasklé vyduti.

V akutni fazi po atace SAK bylo tedy oSetieno celkem n=306 vyduti. Z celkového poctu
n=304 nemocnych (po atace SAK z prasklého AN na ACoA) jich bylo v inicialné $patném
klinickém stavu (stupenn 4-5 dle Hunta a Hesse) 32% (98/304). Z celkového poc¢tu n=91
oSetfenych neprasklych vyduti se 3% (2/66 v mikrochirurgicke a 0/25 v endovaskularni
skupin€) prezentovala piiznaky z utlaku zrakovych nervi. DalSich n=72 vyduti bylo cisté
incidentalnich (n=20 v chirurgické a n=52 v endovaskularni skupin¢). Celkem n=9 vyduti bylo
diagnostikovano béhem vysetrovani po atace SAK z prasklého iAN jiné lokalizace nez ACoA
(n=3 vyduté byly s odstupem oSetfeny chirurgicky a n=6 vyduti endovaskularné). Inicialni
Klinickou prezentaci n=91 neprasklych iAN na ACoA shrnuje tabulka ¢. 2.14. Jedno iAN,
pivodné feSené na jiném pracovisti, bylo oSetfeno endovaskuldrné kvili recidivé plnéni.
Detailni pfedoperacni charakteristika osetfenych vyduti na ACoA je shrnuta v tabulce €. 2.15.

V celé sestavé bylo diagnostikovano n=265 (67%) malych iAN (0-6 mm) a n=3 (1%)
gigantické (25 < mm) vyduté. Celkovy podil prasklych vyduti o velikosti 0-6 mm ¢inil 67%
(205/304), v chirurgické vétvi to bylo 78% (42/54) a v endovaskularni vétvi 65% (163/250).
Celkovy podil prasklych vyduti o velikosti <3mm ¢inil 6% (18/304), v chirurgické vétvi to
bylo 5.5% (3/54) a v endovaskularni vétvi 6% (15/250). V piipadé neprasklych vyduti ¢inil
celkovy podil oSetienych iAN o velikosti 0-6 mm 66% (60/91), v chirurgické vétvi to bylo 76%
(19/25) a v endovaskularni vétvi 62% (41/66) a celkovy podil osetienych iAN o velikosti <3mm
dosahl 7% (6/91), v chirurgické vétvi to bylo 20% (5/25) a v endovaskularni vétvi 1.5% (1/66).
Stran velikosti byla zaznamenana tendence k mensi velikosti u vyduti oSettenych chirurgicky
ve srovnani s endovaskularni skupinou. Tento trend byl vyraznéjsi v piipadé neprasklych iAN.
Primérna velikost neprasklych iAN indikovanych k chirurgickému osetteni ¢inila 6.1 mm (SD
+ 3.3 mm) a v ptipadé endovaskularni intervence to bylo 7.1 mm (SD + 4.3 mm); pramérna
velikost prasklych iAN byla 6.3 mm (SD * 3.8 mm) v chirurgické a 6.5mm (SD % 2.6 mm)
v endovaskularni skupiné (p = 0.655). Statisticky vyznamny rozdil v pfedoperacni
charakteristice nemocnych ani jejich vyduti nebyl mezi jednotlivymi pfidélenymi modalitami
oSetfeni zaznamenan.
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Obrazek ¢. 2.3: Schématické znazormnéni distribuce
metody osetieni a klinické prezentace AN na ACoA

Neprasklé
n=25

Incidentalni
n=22*

Symptomatické
n=0

Koincidentalni*

(o3etfeno s odstupem)
n=3
Koincidentalni
(ofetfeno v akutni fazi po SAK)

n=0

Mikrochirurgie
n=79

EV intervence
n=319

398 AN
\
Neprasklé
| n= 66
Incidentalni
n=58%*

Symptomatické
n=2

Koincidentalni*
(odetfeno s odstupem)

n=6

* SAK z AN jiné lokalizace nez ACoA
#* 52x cisté incidentalni, 6x nespecificka cefalea
+ 20x Cisté incidentdlni, 2x nespecificka cefalea

Tabulka ¢. 2.13: Inicialni klinicka prezentace AN na ACoA u n=395 nemocnych

Vek (pramér+SD)

Celkem nemocnych n= 349

HHO
Nemocni po atace SAK

Celkem hodnoceno nemocnych s AN na ACoA

Neurologicky stav v dobé pFijmu - nemocni po SAK
HH1
HH2
HH3
HH4
HH5
Celkem
Fisheruv stupeii (hodnoceni mnozZstvi krve na vstupnim CT mozku) - nemocni po SAK

v
Celkem

Prasklé

n=250 '

Koincidentalni
(o3etfeno v akutni fazi po SAK)

n=2 \
Prerust
(AN inicidlné oSetfeno jinde)
n=1 |
VSichni nemocni NCH vétev EV vétev
55+14 51+£13 56 +14

n % n % n %
395 100 79 20 316 80
N % N % N %
91 23 25 32 66 21
304 77 54 68 250 79
395 100 79 100 316 100
88 29 22 41 66 26
67 22 13 24 54 22
51 17 15 43 17
64 21 15 56 22
34 11 3 5 31 12
304 100 54 100 250 100

17 6 2 4 15 6
89 29 21 39 68 27
119 39 21 39 98 39
79 26 10 18 69 28
304 100 54 100 250 100
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Tabulka ¢. 2.14: Inicialni klinickd prezentace n=91 neprasklych AN na ACoA

VSichni nemocni  NCH vétev
n % n %
Symptomatika z ttlaku zrakovych nervii 2 2 0 0
Incidentalni
Cisté incidentalni 72 79 20 80
Koincidentalni (o$etfeno s odstupem) 9 10 12
Cefalea 8 9 2 8
Celkem 91 100 25 100
Tabulka ¢. 2.15: Pfedoperacni charakteristika n=398 vyduti na ACoA
Nemocni Vyduté
n % n %
Celé sestava 1505 100 1718 100
ACoA AN 398 26 398 23
Jedno AN na ACoA 332 83
ACOA + jina lokalizace AN 66 17
Celkem nemocnych s ACoA AN 398 100
Cel& sestava
Celkem Neprasklé AN Prasklé AN
Velikost AN na ACoA n % n % n %
Malé (0-6 mm) 265 67 60 66 205 67
St¥edni (7-12 mm) 117 29 26 29 91 30
Velké (13-24 mm) 10 3 4 4 6 2
Gigantické (25 <mm) 3 1 1 1 2 1

Celkem nemocnych s ACoA AN 395 100 91 100 304

100

EV vétev
n %
2 3
52 79
6 9
6 9
66 100
NCH vétev
Celkem Neprasklé AN
n % n %
61 77 19 76
16 20 5 20
1 15 1 4
1 15 0 0
79 100 25 100

EV vétev
Prasklé AN Celkem Neprasklé AN
n % n % n %
42 78 204 64 41 62
11 20 101 32 21 32
0 0 9 3 3 4
1 2 2 1 1 2
54 100 316 100 66 100

Prasklé AN
n %

163 65
80 32
6 2
1 1

250 100



Chirurgické oSetieni iAN

V chirurgické skupiné bylo celkem n=79 vyduti oSetfeno pomoci n=79 kraniotomii. Jako
operac¢ni piistup byla v rutinnich pfipadech volena pterionalni kraniotomie. Samotna vydut’
byla v 95% (75/79) piipadi osetfena nasazenim svorky (1 anebo vice) na jeji kréek, dal§i n=3
vyduté byly oSetfeny oblozenim stény vaku AN (wrapping). V jednom piipad¢ se chirurg po
exploraci vyduté rozhodl upustit od pokraovani v klippingu z divodu ztrdty moZznosti
bezpe¢né nasadit svorku. Jednalo o nemocného s neprasklou vyduti, ktery byl v pokracujici
sedaci transportovan na angiograficky sal, kde byla vydut ihned oSetfena endovaskularné.
Ruptura vyduté béhem operacniho vykonu byla zaznamenana u n=19 vykont, i kdyz n=18
z téchto AN bylo feSeno jeSté v akutni fazi po ruptufe. Pfehled provedenych chirurgickych
vykoni k oSetfeni N=79 aneurysmat na ACoA vcetn¢ komplikaci shrnuje tabulka ¢. 2.16.

Tabulka ¢. 2.16: Prehled chirurgickych intervenci k oSetfeni n=79 aneurysmat na ACoA

Celkem Prasklé AN  Neprasklé AN
Zptsob oSetfeni vyduté n % n % n %
Nasazeni svorky na kréek vyduté 75 95 53 98 23 92
Oblozeni stény vaku AN (wrapping) 3 4 1 2 2 8
Chirurgicka explorace 1 1 0 0 1 <0.5
Celkem oSetenych vyduti 79 100 54 100 25 100
Komplikace
Peroperacni ruptura vaku AN 19 24 18 35 1 4
EDH 2 2 1 2 1 4
Ischemicka léze 2 2 1 2 1 4
Subduralni hygrom 1 1 1 2 0 0
ICH 1 1 1 2 0 0
Infekce v rané 1 1 1 2 0 0
Distan¢ni krvaceni (mozeckové) 1 1 0 0 1 4
Epilepsie 1 1 1 2 0 0
Komplikace celkem 28 35 24 44 4 16
Zé&kroky celkem 79 100 54 100 25 100
Novy deficit zptisoben komplikaci
Prechodny deficit 0 0 0 0 1 25
Trvaly deficit - lehky 0 0 0 0 0 0
Trvaly deficit - tézky 4 14 4 17 0 0
Komplikace celkem 28 100 24 100 4 100
Dalsi druhy intervenci n
Inserc EVD v akutni fazi po SAK
Inserc LD v akutni fazi po SAK 11
Implantace VP shuntu 3
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Endovaskularni oSetieni iAN

V EV skupiné bylo provedeno n=250 (79%) intervenci k oSetteni n=250 vyduti v akutni fazi
po atace SAK a n=66 (21%) elektivnich vykonl (se stejnym poctem oSettenych vyduti).
Detailné je strategie EV oSetfeni AN vyobrazeny V tabulce ¢. 2.17. Vypln¢ vaku vyduté pomoci
Gugliemiho odpoutatelnych spiralek (za pouziti jedno- anebo multikatétrové techniky) bylo
uzito k oSetfeni 78% (247/316) vyduti. V 15% (48/316) ptipadi byla provedena embolizace
vyduté spiralkami se soucasnou implantaci stentu. Samotny stent (nikoli flow diverter) byl
implantovan v n=4 ptipadech u iAN se Siroce nasedajicim krc¢kem, postupu bylo uzito jako
ptipravné intervence k usnadnéni nasledné embolizace (s odstupem) za pomoci spirdlek. Pokus
o endovaskuldrni embolizaci byl netspéSny v n=14 piipadech (5%). V dalsi dobé byly n=4
z téchto vyduti oSetfeny zaklipovanim a n=4 nemocni byli indikovani k provedeni opakované
endovaskularni intervence. Celkem n=6 AN bylo posléze feSeno konzervativné, z toho
V jednom piipad¢ se jednalo o neprasklé iAN velikost 2 mm u nemocného s komorbiditami, pro
které byla chirurgicka intervence v jeho pfipadé kontraindikovana. Ve zbylych n=5 piipadech
se jednalo o nemocné po atace SAK inicialné ve velmi Spatném klinickém stavu.

Tabulka ¢. 2.17: Pfehled endovaskularnich intervenci k osetfeni n=316 aneurysmat na ACoA

Celkem Prasklé AN  Neprasklé AN

Zptusob oSetfeni vyduté n % n % n %
Koiling 247 78 209 83 38 57
Koiling + stenting 48 15 26 10 22 33
Koiling + balonkova remodelace 2 <1 2 1 0 0
Koiling+stenting+ balonkova remodelace <1 1 0,5 0 0
Implantace stentu (ne Flow diverteru)) 4 1 1 0,5 3 5
Technické selhani 14 5 11 5 3 5
Celkovy pocet osetienych vyduti 316 100 250 100 66 100
Komplikace

Periproceduralni ruptura 11 3 4 2 3
Tromboza ve stentu 8 3 2 2 3
Arteridlni spasmus/trombus v tepné 30 9 23 9 7 11
Herniace/migrace spiral 8 3 6 2 2 3
Disekce matefské tepny 1 2 1 2 3
Tézka alergicka reakce po podani kontrastni latky <0,5 <0,5 0 0
Systémové krvaceni po podani antiagregacni medikace <0,5 0 1 2
Komplikace celkem 63 20 47 19 16 24
Z&kroky celkem 316 100 250 100 66 100
Novy neurologicky deficit zptisoben peroperaé¢ni komplikaci

Prechodny deficit 10 16 6 13 4 25
Trvaly deficit - lehky 4 6 4 9 0 0
Trvaly deficit - tézky 4 6 3 6 1 6
Komplikace celkem 63 100 47 100 16 100
Dalsi druhy intervenci n

Inserc EVD v akutni fazi po SAK 51

Inserc LD v akutni fazi po SAK 42

Implantace VP shuntu 13
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Klinicky vysledek lé¢by neprasklych vyduti

Klinické vysledky 1é¢by jsou sumarizovany V tabulce ¢. 2.18. U celkem n=3 nemocnych byl
po chirurgickém osetfeni neprasklého iAN zaznamenan novy transientni neurologicky vypad,
ve vsech pripadech byl zpisoben perioperacnimi komplikacemi. Vypad se vzdy zcela upravil
do kontroly 1 mésic od intervence (pfechodna morbidita a mortalita chirurgické intervence tedy
Cinila 12% 3/25). Trvala morbidita chirurgické intervence v analyzované sérii u nemocnych
s neprasklou vyduti na ACoA ani mortalita nebyly zaznamenany (celkova MM byla nulova).
Novy transientni neurologicky deficit po endovaskularnim oSetieni neprasklého iAN na ACoA
byl zaznamenan v 6.1% (4/66) ptipadd. Tento novy deficit se u n=3 nemocnych do kontroly po
1 mésici od intervence zcela upravil. Riziko trvalé morbidity po EV intervenci bylo vyc¢isleno
na 1.5%; deficit v podobé pravostranné hemiparézy byl u nemocného zplsoben uzavérem
levostranné arteria cerebri anterior béhem intervence. Smrt nasledkem intervence ve skupiné
chirurgicky ani endovaskularn€ osetfenych neprasklych iAN na ACoA zaznamenana nebyla.

Tabulka ¢. 2.18: Klinicky vysledek 1é¢by nemocnych po oSetfeni AN na a.communicans anterior

Neprasklé vyduté GOS5 GOS 4 GOS 3-2 GOS 1 celkovd MM
Pocet vykoni n % n % n % n % n %
NCH 25 24 96 1 4 0 0 0 0 1 4
EV 66 64 97 1 1,5 1 1,5 0 0 2 3
Nemocni po SAK GOS 5-4 GO0S3-2 GOs1 GOS 3-1

Pocet vykoni n % n % n % n %

NCH 54 40 74 6 11 8 15 14 26

EV 250 175 70 34 14 41 16 75 30

Klinicky vysledek lé¢by nemocnych po atace SAK z ruptury iAN na ACoA

Z celkového poétu nemocnych po atace SAK bylo 74% (40/54) v chirurgické a 70% (175/250)
v endovaskularni skupin€ schopno ndvratu do bézného zivota ve stavu, ktery se kvalitativné
nelisil od obdobi pied krvacivou atakou anebo s pouze lehkym novym neurologickym deficitem
(GOS 5-4). Celkem n=8 nemocnych po SAK v chirurgicky oSetfené vétvi zemielo (15%).
Z toho n=6 bylo Vv inicialné velmi $patném klinickém stavu (stupeni 4-5 dle Hunta a Hesse),
dal8i nemocny byl v hrani¢né t€zkém stavu po atace SAK (stupeii 3 dle Hunta a Hesse) a jeho
stav se postupné progresivné zhorSoval s naslednym rozvojem tézkych vasospasmi a
multiorgdnovym selhdnim. U jednoho nemocného v inicidlné dobré kondici (stupeni 1 dle Hunta
a Hesse) byl pooperaéni stav komplikovan vznikem intracerebralniho hematomu s perifokalnim
edémem mozku. I pfes urgentni evakuaci hematomu z dekompresni kraniektomie se stav
nemocného nepodafilo stabilizovat. V endovaskularni vétvi zemielo po atace SAK celkem
n=41 nemocnych (16%). Z toho n=32 jich bylo inicialn¢ ve velmi Spatném stavu (stupenn 4-5
dle Hunta a Hesse). U celkem n=3 nemocnych v inicialné dobrém stavu (stupen 1-2 dle Hunta
a Hesse) doslo k rapidni deterioraci a nasledné smrti vlivem reruptury prasklé vyduté (v jednom
ptipadé béhem procedury a ve dvou ptipadech s odstupem nékolika hodin od oSetieni). Zbylych
n=6 zemielych nemocnych v této skupiné bylo inicialn€ v hrani¢né tézkém stavu (stupeni 3 dle
Hunta a Hesse). Stav se u jednoho z nich zhorsil vlivem peroperaéni ruptury vyduté, u dal§iho
pak nasledkem tézkych vasospasmi s naslednou ischemii a edémem mozku a ve zbylych n=4
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ptipadech to bylo nasledkem multiorgdnového selhani. Statisticky vyznamny rozdil v klinickém
vysledku 1écby po oSetieni vyduté chirurgickou anebo endovaskularni intervenci nebyl
zaznamenan ani ve skupiné prasklych ani ve skupiné neprasklych vyduti.

Opakované intervence

Celkové riziko opakované intervence v analyzované sérii oSetfenych iAN na ACoA bylo 8.1%
(32/395); 9.2% (29/316) v endovaskularni a 3.8% (3/79) v chirurgické skupiné. NejcastéjSim
divodem opakovaného oSetfeni vyduté v endovaskuldrni skupiné byla recidiva plnéni,
nasledovalo technické selhani a inicialné nekompletni vyplnéni vaku vyduté. Procento piesunu
do chirurgické skupiny po netspésném pokusu o endovaskularni oSetfeni dosahlo 1.3%.
Duvodem opakovaného oSetieni u n=3 AN z chirurgické skupiny byla nekompletni okluze
vaku ve dvou ptipadech a pfesun do endovaskularni skupiny po chirurgické exploraci AN
V jednom pftipad€. Detailni pfehled ditvodi opakovaného oSetfeni AN na ACoA je obsaZzen
Vv tabulce ¢. 2.19.

Tabulka ¢. 2.19: Pfehled dtivodd opakovaného osetfeni AN na ACoA

Celkem osetfenych AN na ACoA Indikovana reintervence

n n %
NCH 79 3 3.8
EV 316 29 9.2
celkem 395 32 8.1

Diivod k opakované intervenci - NCH
Pfesun do endovaskularni vétve po chirurgické

exploraci 1 1.3
Inkompletni inicidlni uzavér vaku AN 2 25
Reintervence celkem 3 3.8
celkem AN indikovanych k NCH oSetieni 79 100
Diivod k opakované intervenci - EV

Inkompletni inicialni uzavér vaku AN 7 2.2
Prurtistani vaku AN 14 4.4
Technické selhani béhem 1. intervence

Ptesun do chirurgické vétve 4 1.3
Opakovani EV intervence 4 1.3
Reintervence celkem 29 9.2
celkem AN indikovanych k EV oSetfeni 316 100

Piehled literatury

Po zadani kli¢ovych slov k hledani relevantni literatury bylo inicidln¢ nalezeno n=463
zaznamu, N=311 zaznami bylo vylouceno po preCteni nazvu anebo abstraktu, n=24 bylo
vylou€eno, protoZe neobsahovaly aktualni informace, n=4 zdznamy piedstavovaly pouze
abstrakta z konferenci, n=17 studii se zabyvalo pouze hodnocenim psychologického stavu, n=3
sdéleni byly formulovany jako technicky c¢lanek, n=8 sd€leni bylo formulovano jako
ptehledovy ¢lanek a n=57 studii neobsahovalo dostatek specifickych informaci k provedeni
dalsi analyzy. Vyvojovy diagram zobrazujici proces vyhledavani literatury o AN na AC0OA

87



znazornuje obrazek ¢. 2.4. Celkem n=39 studii, které obsahovaly informace o osetfeni N=3 946
vyduti na arteria communicans anterior bylo zahrnuto do systematického piehledu literatury a
vypracovani metaanalyzy. Extrahované informace byly dale analyzovany ke zjisténi moznych
rozdilit mezi chirurgickou a endovaskularni 1é¢bou. Informace tykajici se grafického vysledku
oSetfeni (procento AN inicidlné kompletné¢ vytazenych z cirkulace, riziko rekanalizace,
periproceduralni ruptury a jinych komplikaci) byly dostupné v n=38 studiich s celkovym
poctem vyduti n=2 866. Informace tykajici se klinického vysledku lé¢by (neurologicka
morbidita a mortalita oSetfeni prasklych a/anebo neprasklych vyduti) byly dostupné v n=31
studiich s celkovym poétem vyduti n=1 909. Piehled analyzovanych studii uvadi tabulka ¢&.
2.20.

Obrézek €. 2.4: Vivojovy diagram . ™ N T
zobrazujici proces vyhledavini Studie identifikovany po zadani kli¢ovych slov

literatwry 0 1AN na ACoA (n=456)

Dalsi studie (n = 7) identifikovany prohlizenim citaci
(n=463)

Vylouéené zaznamy
*  Po pfeéteni nazvu anebo abstraktu (n=311)
_—m * Studie obsahovala informace o léché pied rokem 1991 (n= 24)

(n=335)

Fulltexty clankd vybrany k detailnimu posouzeni
(n=128)

Vylouéené zaznamy

*  Studie zabyvajici se pouze psychologickym stavem (n=17)
*  Abstrakta z konferenci (n=4)

_——
*  Technicky zaméreny ¢lanek (n=3)

*  Prehledovy ¢lanek (n=8)
*  Nedostatek detail( k dal3imu zpracovani (n=57)

Studie zaélenény do systematického prehledu
(n=39) (n=89)

Graficky vysledek 1é¢by, data metaanalyzy

Na zdklad¢ vSech dostupnych dat bylo spocteno, Ze chirurgicka intervence se zdd byt
spolehlivéjsi dle hodnoceni procenta iAN inicialné kompletné vytazenych z cirkulace (95.4%
(95% CI = 88.5-99.5%) chirurgické osetieni a 71% (95% CI = 61.8-79.4%) EV intervence, p
hodnota < 0.001) a rizika rekanalizace (0.6% (95% CI = 0—1.7%) chirurgické oSetieni a 9.9%
(95% CI = 6.5-13.9%) EV intervence, p hodnota < 0.001). Mezi obéma metodami oSetieni
nebyl zaznamenan rozdil ve frekvenci vyskytu periopera¢ni ruptury (6.8% (95% CI = 1.5—
15.0%) chirurgické oseteni a 7.3% (95% CI = 3.3-12.6%) EV intervence, p hodnota = 0.902)
ani ve frekvenci jinych druht komplikaci (9.0% (95% CI = 5.6—13.0%) chirurgické oSetfeni a
7.3% (95% C1 =4.8-10.3%) EV intervence, p hodnota = 0.485). Vysledky analyzy jsou detailné
rozepsany v tabulce ¢. 2.21.

Klinicky vysledek léc¢by, data metaanalyzy

S ohledem na klinicky vysledek 1é€by z analyzy dostupnych informaci vyplynulo, Ze v pfipadé
prasklych vyduti nebyl zjistén signifikantné vyznamny rozdil v morbidit€é a mortalité
Vv zavislosti na pouzité metod¢ oSetteni (24.6% (95% CI = 14.7-36.1%) chirurgické osetieni a
23.7% (95% CI = 18.7-29.0%) EV intervence, p hodnota = 0.872). V pfiipadé¢ vyduti
neprasklych se vysledky zdaly byt vice slibné v EV skuping, tj. MM dosahla 4.5% (95% CI =
0.9-10.2%) pfi chirurgickém oSetfeni a 0.8% (95% CI=0.1-2.1%) pti EV intervenci, p hodnota
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= 0.095, i1 kdyz analyza ani zde nedosahla statistické vyznamnosti). Vysledky analyzy jsou
detailné rozepsany v tabulce ¢. 2.21 a zobrazeny na obrazkach ¢. 2.5+2.6.
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Tabulka ¢. 2.20: Ptehled n=39 studii zafazenych do dalsi analyzy

Autor, rok
Ito, 2016 [599]

Wang, 2015 [441]
Lee, 2015 [603]
Hur, 2015 [538]

Gherasim, 2015 [605]

Feng, 2015 [457]
Clarencon, 2015 [606]
Asif, 2014 [539]
Fang, 2014 [574]
Sun, 2014 [575]

Lai, 2013 [287]
Johnson, 2013 [576]
Nakajima, 2013 [598]

Huang, 2013 [577]
Li, 2012 [524][540]
Raslan, 2011 [524][541]

Huang, 2011 [577]
Fang, 2011 [590]
Songsaeng, 2011 [615]
Finitsis, 2010 [598]
Chung, 2009 [591]
Gugliemi, 2009 [542]
Tsutsumi, 2008 [592]
Nakai, 2006 [543]

(=}
o

Kons.

N

zZ2 Z »>» 2 Z2 » zZz zZ2 Z

z2 2 2

> >» Z Z

> Z >» Z

Modalita
EV

NCH
EV
EV

EV

EV
EV
EV
EV
EV
NCH
EV
NCH

EV
EV
EV

EV
EV
EV
EV

EV
EV
EV
EV

typ hodnocenych AN

R+UR (35+5)
R, brzy po ruptuie,
supraorbitalni "keyhole" kraniotomie

R+UR (426+3), implantace spiralek

R+UR (101+33)
UR, AN se Sirokym krckem,
implantace WEB
R+UR (7+5), AN se sirokym krckem,
implantace stentu LVIS Junior

UR, implantace FD stentu
R, velmi malé AN (<3mm)
R, onyx + spiralky
R
UR
R+UR (59+5), implantace stentu

UR, gigantické
R, N se sirokym kr¢kem, implantace
stentu

R - "komplikované"

UR, implantace neuroform stentu
R, N se sirokym krckem, implantace
stentu

R, komplexni, implantace spiralek
R+UR (89+7)
R+UR (234+34)

R, implantace spiralek + evakuace ICH z

navrtu
R+UR (236 + 70), implantace spiralek
R, velmi malé (<3mm)

R, implantace spiralek

Kompletni okluze AN

n celkem

40

52
429
134

10

11

20

54
115
64

27
16
44

20

96
268

12
306

73

n pripadia

20

52
292
100

17

46
113
32

20
14
24

15

58
66

11
140
16
44

Recidiva AN
ncelkem n pfipadd
N/A N/A
52 0
382 45
134 20
N/A N/A
11 0
3 0
20 2
9 0
N/A N/A

115 0
64 3
4 0
N/A N/A
16 3
44 2
N/A N/A
5 0
96 24
268 59
N/A N/A
306 23
19 0
N/A N/A

Perioperacni ruptura

n celkem n pFipadi
40 4
52 3

429 21
134 3
10 0
11 0
3 0
20 2
9 3
54 54
115 1
64 1
N/A N/A
27 1
N/A N/A
44 2
N/A N/A
5 0
N/A N/A
268 10
N/A N/A
306 10
19 0
73 3

Jiné komplikace

n celkem

40

N/A
429
134

10

11
3
20
N/A
N/A
N/A

27
16
44

N/A

N/A
268

12
N/A
N/A

73

n piipadi
0
N/A
48
24

N/A
N/A
N/A

N/A

N/A
22

N/A
N/A

MM - nemocni po SAK

ncelkem  n pFipadi
N/A N/A
52 4
190 40
N/A N/A
N/A N/A
7 0
N/A N/A
N/A N/A
9 2
54 28
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
27 4
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
5 0
N/A N/A
234 61
12 4
N/A N/A
19 4
73 18

MM neprasklé AN

n celkem

N/A

N/A
239
N/A

10

5
3
N/A
N/A
N/A
115
N/A

N/A
N/A
N/A

N/A

N/A

N/A
34

N/A
N/A
N/A
N/A

n piipadi
N/A
N/A

1
N/A

N/A
N/A
N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A
N/A



Birknes, 2006 [600] A EV R+UR (113+10) 123 102 51 17 123 5 123 1 N/A N/A N/A N/A
NCH 186; NCH 167; NCH 186; NCH 18;
Proust, 2003 [601] A NCH+EV NCH R+UR (97+89); EVR+UR (36+1)  EV 37 EV 29 N/A N/A N/A N/A EV 37 EV 4 N/A N/A N/A N/A
Elias, 2003 [544] A EV R, implantace spiralek 30 17 30 1 30 1 N/A N/A 30 12 N/A N/A
Lecrenc, 2002 [545] N EV R 20 18 20 5 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Cherian, 2001 [602] A EV R 103 97 34 1 103 3 103 2 103 14 N/A N/A
Lownie, 2000 [546] N NCH R+UR (8+10), gigantické 18 13 N/A N/A 18 2 N/A N/A 8 3 10 3
Moret, 1996 [389] A EV R+UR (30+6) 36 23 36 0 36 1 36 3 30 3 6 0
EV 39; EV1; EV 39; EV2; EV 45; EV2; EV 14; EV1;
Sekhar, 2007 [597] A EV+NCH R+UR (76+10) - v celé skupiné N/A N/A NCH45 NCH4 NCH45 NCH1 NCHN/A NCH N/A NCH 36 NCH 4 N/A N/A
Kim, 2015 [604] N NCH UR N/A N/A N/A N/A 113 1 113 6 N/A N/A 113 1
Schuette, 2011 [547] A EV R+UR (277+70) N/A N/A N/A N/A 347 18 N/A N/A 277 78 N/A N/A
Lin, 1998 [548] A NCH R N/A N/A N/A N/A 65 6 N/A N/A 65 23 N/A N/A
de Araujo Jr., 2015 [607] N NCH R+UR (12+9) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 12 5 9 0
Nakai, 2006 [543] A EV R, implantace spiralek N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 73 18 N/A N/A
Awad, 1991 [549] A NCH R+UR (28+10) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 28 8 10 1

Vysvétlivky: Kons. - konsekutivni studie (A - ano, N - ne), EV — endovaskularni intervence, NCH - chirurgické oSetfeni, R - prasklé AN (ruptured), UR - neprasklé AN (unruptured), N/A - data neuvedena (“not available"), WEB - woven endobridge
device, MM - kombinovana morbidita a mortalita

Tabulka €. 2.21.: Vysledky metaanalyzy zaloZené na piehledu literatury

Mikrochirurgicka vétev Endovaskularni vétev
Vyskyt 95% ClI n hodnoceno  n ptipadt 12 Vyskyt 95% ClI n hodnoceno  n ptipadt 12 p hodnota
Inicialni kompletni okluze vaku AN 0.954  0.885 0.995 444 417 81.1 0.710 0.618 0.794 2294 1484 94.7 <0.001
Rekanalizace AN 0.006  0.000 0.017 279 1 0.0 0.099 0.065 0.139 1878 222 81.4 <0.001
Periproceduralni ruptura 0.066  0.015 0.142 481 34 85.7 0.073 0.033 0.125 2516 154 93.9 0.855
Jiné typy komplikaci 0124 0.047  0.229 382 44 80.8 0073  0.048  0.103 1816 174 72.3 0.296
MM oseteni neprasklych vyduti 0.043 0.008 0.099 286 22 54.2 0.008 0.001 0.021 358 2 0.0 0.145
MM osetieni prasklych vyduti 0.243 0.145 0.355 255 61 714 0.236 0.188 0.289 1338 344 71.6 0.913
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Obrazek ¢. 2.5: Lesni graf (,,Forrest plot)
zobrazujici udavanou MM v jednotlivych

Neprasklé AN

e . . Study, - Rate (95% CI)
sériich AN ACoA osetienych EV intervenci et o.{ 000,057
Finitsis, 2010 0.00 ( 0.00, 0.05)
Clarencon, 2015 0.00 ( 0.00, 0.50)
Gherasim, 2015 0.00 ( 0.00, 0.17)
Lee, 2015 0.00 ( 0.00, 0.02)
current study 0.02 ( 0.00, 0.07)
Overall 0.01 ( 0.00, 0.02)
Q=1.99, p=0.85, 12=0%
) 01 0.2 03 04 05 06 07 08 09 1
Rate
Prasklé AN
Study . Rate (95% Cl)
Moret, 1996 —— 0.10 ( 0.01, 0.24)
Cherian, 2001 —_— 0.14 ( 0.08, 0.21)
Elias, 2003 = 0.40 ( 0.23, 0.58)
Sekhar, 2007 _— 0.07 ( 0.00, 0.28)
Nakai, 2006 —_—— 0.25 ( 0.15, 0.35)
Tsutsumi, 2008 - 0.21 ( 0.05, 0.43)
Chung, 2009 033 ( 0.09, 0.63)
Finitsis, 2010 —r 0.26 ( 0.21, 0.32)
Fang, 2011 - 0.00 ( 0.00, 0.32)
Huang, 2013 - 0.28 ( 0.23, 0.34)
Huang 2, 2013 e 0.15 ( 0.03, 0.31)
Sun, 2014 —— 0.52 ( 0.38, 0.85)
Fang, 2014 0.22 ( 0.01, 0.56)
Feng, 2015 -— 0.00 ( 0.00, 0.15)
Lee, 2015 — 0.21 ( 0.16, 0.27)
current study ——r— 0.31 ( 025, 0.37)
Overall 0.24 ( 0.19, 0.29)
Q=52.76, p=0.00, 12=72%
0 01 02 03 04 05 06 08 09 1
Rate
Obl'zizek_ é 2.6:' Lesni graf (‘,Fon'est.p]P “) » Neprasklé AN
zobrazujici udavanou MM v jednotlivych sériich
AN ACoA osetienych chirurgickou intervenci Study Rate (85% CI) % Weight
Awad, 1991 | ——@—— 0.10 ( 0.00, 0.38) 92
Lownie, 2000 = 0.30 ( 0.05, 0.62) 92
Nakajima, 2013 | =~ 0.00 ( 0.00, 0.39) 47
Lai, 2013 | M- 0.05 ( 0.02, 0.10) 27.3
de Araujo Junior, 2015 | B——— 0.00 ( 0.00, 0.18) 88
Kim, 2015 | W 0.01 ( 0.00, 0.04) 27.2
current study | lH— 0.00 ( 0.00, 0.08) 139
Overall 0.04 ( 0.01, 0.10) 100.0
Q=12.68, p=0.05, 12=53%
0 01 02 03 04 05 08 07 08 09 1
Rate
Prasklé AN
Study Rate (95% Cl) % Weight
Awad, 1991 —_— 0.29 ( 0.13, 047) 145
Lin, 1998 —— 0.35 ( 0.24, 047) 17.7
Lownie, 2000 = 038 ( 0.07, 0.74) 8.2
Sekhar, 2007 |  ——— 0.11 ( 0.03, 0.24) 156
de Araujo Junior, 2015 L 042 ( 0.15, 0.71) 103
Wang, 2015 —— 008 ( 002, 017) 170
current study —— 0.28 ( 0.16, 0.41) 16.8
Overall 0.25 ( 0.15, 0.36) 100.0
Q=21.39, p=0.00, 12=72%
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Rate

% Weight

% Weight

57
88
57
37
8.0
44
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17
102
54
73
27
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Diskuze
Diivody selekce lokalizaci iAN na ACM a ACoA ve vlastni analyze

Z hlediska kratkodobého hodnoceni klinického vysledku 1écby mizeme efektivitu EV oSetieni ve
srovnani s chirurgickou intervenci povazovat (hlavné diky randomizované studii ISAT) za prokazanou
[163, 466, 494, 499]. Parametry grafického hodnoceni ale az tak piesvéd¢ivé nejsou. Vzhledem k této
fragilni rovnovaze mezi bezpecnosti a dlouhodobosti endovaskularni intervence se mnozi autofi snazi
definovat podskupiny nemocnych, ktefi jsou nejvice vhodnymi kandidaty k oSetfeni chirurgickému ¢i
pomoci endovaskularni intervence. Endovaskularni oSetfeni aneurysmat v zadnim povodi za¢iné byt v
poslednich letech Siroce pfijimano jako majoritni metoda volby. Je to disledek publikace nékolika
observacnich studii. Brilsta a kol. ve své metaanalyze [419] uvedli, ze celkova mortalita coilingu basilar
tip AN dosahuje 0.9% a morbidita 5.4%. Recentné publikovand zkusenost jednoho centra, kde autofi
retrospektivné srovnavali vysledek osetieni prasklych BA tip AN za pomoci klipu (n=44 pacientil) a
koilingem (n=44 nemocnych) uvadéla, Ze neptiznivy vysledek byl zaznamenan u 11% nemocnych
v endovaskularni a 30% v chirurgické skupiné [515]. V této studii byl zaznamenan vyrazny rozdil
v podilu ischemickych a hemoragickych komplikaci v jednotlivych skupinach (vys$si u chirurgie).
Procenta recidivy krvaceni a pozdni ischémie byla v obou skupinich shodna. Dalsi recentné
publikovana série n=112 prasklych iAN lokalizovanych v zadni mozkové cirkulaci [516] uvadéla
mortalitu 3.7% a morbiditu 9.4% pro endovaskularni oseteni. Ve studii ISAT sice tvofila iAN v zadni
mozkové cirkulaci mensinu randomizovanych, podskupinova analyza ale i v této studii ukazuje lepsi
vysledky po EV oSetieni (celkova MM 16%) ve srovnani s chirurgickou intervenci (celkova MM 44%)
[163, 466, 494, 499]. Zminéna studie i dalsi reference o obecné vysokém riziku chirurgické intervence
Vv zadni cirkulaci (zde jiz popisované v obecné ¢asti) vedla k progredujici tendenci oSetfovat iAN této
lokalizace témét vyhradné endovaskularni intervenci. Snaha o optimalizaci indikace oSetieni se v téchto
ptipadech nezda byti ucelnou.

Podobny trend ale nekopiruji studie zabyvajici se 1é¢bou iAN ptedniho mozkového povodi.
Praveé ve studii ISAT (tj. ve studii kterd po publikaci vysledkl svého jednoletého sledovani ptinesla
masivni zvyseni indikace EV intervence u prasklych i neprasklych intrakranidlnich vyduti) mélo celkem
97.3% randomizovanych nemocnych vydut’ umisténu v pfedni mozkové cirkulaci a viibec nejvice
randomizovanych iAN (45%, tj. 973/2 143) - se nachazelo na arteria communicans anterior [163].
Takovy vysoky podil samoziejmé muize byt ¢aste¢né zplsoben vysokou tendenci AN na ACoA
manifestovat se rupturou. OvSem dalSim a stran indikace metody oSetfeni nezanedbatelnym faktem
zUustava skutecnost, Ze vSechny vyduté zafazené do studie musely byt multidisciplindrnim tymem
zhodnoceny jako vhodné pro oSetfeni obéma metodami.

Kritického posouzeni si zasluhuje i fakt, ze po publikaci studie ISAT vétSina center v Evropé a
USA pievzala taktiku preference endovaskularni intervence i pro oSetieni AN na ACM [550-553], a to
1 navzdory absenci jasné evidence, kterd by ukazovala lepSi vysledky ve srovnani s chirurgii v
jakémkoliv hodnoceném parametru [507, 521, 522, 531, 554-558]. To vSe také navzdory faktu, ze pravé
vyduté na ACM jsou pro interven¢ni neuroradiology notoricky zndmou lokalizaci s nizkym procentem
uspésnosti 16cby [507, 523, 529, 532, 554, 559-563].
Vyse zminéna fakta byla diivodem, pro¢ jsem praci zaméfila na 1écbu vyduti lokalizovanych na ACM
ana ACoA.

DuleZita specifika AN na ACM

Arteria cerebri media predstavuje jednu z nejcastéjsich lokalizaci formace intrakranialnich cévnich
vyduti, referovana prevalence oblasti je =30% vSech AN ve velkych sériich, dominantnim mistem
formace vaku je bifurkace hlavniho kmene (M1-2) [39, 512, 564-566]. V piipadé¢ ruptury vyduté v této
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lokalizaci dosahuje riziko formace intracerebralniho hematomu (ICH) dle n€kterych sérii témeét 50%
(ACM tak ptedstavuje nejrizikovejsi lokalizaci stran formace ICH) [512, 565].

Dulezita specifika AN na ACoA

Komplex ACoA anatomicky reprezentuje nejvariabilnéj$i ¢ast pfedni mozkové cirkulace. Samotna
arterie je spiSe mystickou strukturou, kterd by ze své zdkladni definice méla byt vytvofena spojenim
dvou symetrickych A1 segmentd arteria cerebri anterior v urovni lamina terminalis. Takovy obraz je
ale dle riznych anatomickych studii nalézan pouze ve 20% ptipadd [296, 567-570]. Dalsi vyriabilitu
pfinaSi nekonstantni odstup rekurentni Heubnerovy arterie, variantni pribéh medialnich
lentikulostriatalnich tepen a nakonec mozna pfitomnost Nn=1-9 perforatori na samotné ACOA.
Rozmanitost lokalizace jest¢ vice akcentuje nekonstantni sméfovani vaku vyduté (dold, doptedu,
nahoru, dozadu a komplexni projekce; schematické znazornéni viz obrazek ¢. 2.7) [567]. Dale je
dilezité si uvédomit, ze ACoA kompex je oblast s obzvlasté vysokou nachylnosti k pterstani vyduti
po EV osetteni [477, 571-576], ktera je z anatomického hlediska dale akcentovana hlavné asymetrii Al
segmentu [577]. A v neposledni fadé je dalezitym faktem vysoka tendence AN na ACoA manifestovat
se rupturou i pii velmi malé velikosti vaku iAN [567, 578, 579].

Obrazek ¢. 2.7: Schematické znazornéni zakladnich typi sméfovani vaku AN na ACoA (levé East obrazku) a situace v pripadé piitomnosti vice komplexniléze (prava ¢ast obrazku). Prevzano od:
Gregory G. Heuer, M. T. L., H. Richard Winn, Peter D. LeRoux. 2016. Surgical Management of Anterior Communicating Artery and Proximal Anterior Cerebral Artery Aneurysms: Elsevier.

Zakladni projekce

Komplexni léze

// dozadu
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Soucasna lécebna strategie v oSetieni iAN a data ovliviiujici jeji vyvoj
Randomizovane studie — ISAT

Obecnée

Vysledky sledovani studie ISAT pro celou skupinu oSetienych vyduti jsou neurochirurgim a
interven¢nim neuroradiologlim notoricky znamé ve vSech intervalech hodnoceni a byly jiz zminény v
obecné Casti [163, 466, 494, 499]. Pro piipomenuti - po prvnim roce sledovani studie ukazala
signifikantné lepsi stav nemocnych osetfenych endovaskularné, ale v dal§im hodnoceni klinického
vysledku 1é¢by po 5 a 10 letech se pocatecni signifikantni rozdil stran samostatnosti (mRS 0-2) u
piezivsich v obou 1é¢ebnych skupinach postupné smyval [466, 499].

AN na ACM

Vyduté v oblasti ACM byly ve studii podreprezentovany, lokalizace ptedstavovala pouze 14.1 % [163]
ze v§ech randomizovanych iAN. Jako mozny diivod se nabizi jedna z podminek randomizace - vhodnost
k oSetfeni obéma metodami. Podskupinova analyza pro ACM nevykazovala po prvnim roce sledovani
signifikantni rozdil mezi obéma skupinami a celkova vycislend MM C¢inila 28 % v obou skupinach,
46/162 nemocnych po EV intervenci a 39/139 nemocnych po NCH oSetieni [163, 494].

AN na ACoA

V roce 2005 byly rovnéz publikovany vysledky podskupinové analyzy studie ISAT pro AN na ACO0A,
jednalo se o soucast zhodnoceni stavu po 1. roce sledovani [163, 494]. Celkovy podil oSetfenych iAN
této lokalizace €inil v celé sestavé 45.4% (973/2 143) a podil nemocnych, ktefi byli po 1 roce od ataky
SAK mrtvi anebo zavisli na okoli pfi bézné denni aktivité (mRS 3-6) doséhl 27% (147/543) v NCH a
25% (131/533) v EV vétvi [163].

Randomizované studie — BRAT

Obecnée

Vysledky Sestilet¢ho sledovani studie BRAT pro celou sérii randomizovanych nemocnych ukazaly
nasledujici. Ve zminéném (Sestiletém) obdobi od krvacivé ataky nebyl u nemocnych s iAN na ptedni
mozkové cirkulaci zaznamenan rozdil v klinickém vysledku 1é¢by mezi nemocnymi po chirurgickém
oSetfeni a témi po endovaskularni intervenci [580]. Pozd¢ji publikované vysledky sledovani ve stejné
studii, ale pro podskupinu n=362 sakularnich iAN ukazaly, Ze rozdil v podilu nemocnych ve $patném
klinickém stavu (mRS > 2) nebyl zaznamenan (ve vztahu k pfidélené metodé oSetieni) v zadném
¢asovém intervalu od oSetfeni (=12 mésict, Nn=3 a n=6 let) [501].

AN na MCA
Podskupinova analyza pro iAN na ACM nebyla provedena.

AN na ACoA

Analyza pro iAN na ACoA byla publikovana samostatné v roce 2015 [581] a potvrdila rovnocennost
obou metod pfi oSetfovani prasklych vyduti této lokalizace. Klinicky stav nemocnych se dle analyzy
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autorti nelisil ani pfi hodnoceni vysledkil dle plivodné piidélené 1é€by ani podle vysledki skutecné
provedené intervence.

Randomizované studie — CURES

Prospektivni randomizovana studie CURES [485] byla navrzena ke srovnani vysledki NCH a EV
osetfeni u takovych iAN, které nejsou prasklé a jsou vhodné k oSetfeni obéma metodami. Po jednom
roce sledovani nebyl mezi skupinami zaznamenan rozdil v morbidité¢ ve vztahu k druhu provedené
intervence (4.2% NCH versus 3.6% EV intervence). Pocet randomizovanych iAN na ACM dosahl n=18
v NCH a n=15 v EV skupin¢ a pocet iAN na ACoA ¢inil n=19 v NCH a n=13 v EV skuping¢.
Podskupinové analyza vysledkt nebyla provedena pro zadnou lokalizaci.

Preferovana lécebna strategie v Evropé — internetovy pruzkum

Skupina autorii z pracovisté, na kterém probihal sbér dat pro tuto studii, recentné publikovala vysledky
internetového priazkumu. Ten byl cilen na zhodnoceni 1é€ebné strategie osetieni intrakranialnich AN v
Evropé po publikaci vysledki jednoletého sledovani studie ISAT [550]. Hlavnim zjisténim bylo, Ze
chirurgickd intervence byla k oSetfeni prasklych i neprasklych vyduti pfedni mozkové cirkulace
pouzivana signifikantné Castéji v zemich vychodni Evropy oproti zbytku kontinentu. Vyduté v zadnim
povodi byly dominantné feSeny endovaskuldrné, bez ohledu na klinickou prezentaci anebo geografickou
lokalizaci. Reference stran zpiisobu oSetteni AN na ACM se jevily potéSujicimi pro zastance
chirurgického oSetfeni. Vysledky sice nebyly signifikantné vyznamné, ale zdalo se, Ze endovskularni
intervence v feSeni neprasklych vyduti je preferovana pouze v zemich severni Evropy a zbytek
kontinentu preferuje chirurgické oSetfeni. V piipadé¢ prasklych vyduti byly vysledky podobné, ale zde
jiz se statistickou vyznamnosti. Hlavnim zjiS§ténim stran oSetfeni AN na ACoA bylo, ze v zemich
Zapadni, Severni a Jizni Evropy pfevladalo preferovani EV intervence a naopak v zemich Vychodni
Evropy byla pfevazujici metodou oSetieni chirurgickd intervence. Tento trend byl zaznamenan v
oSetieni jak prasklych, tak i neprasklych vyduti na ACoA [550]. Vysledky prizkumu jsou znazornény
na obrazku ¢. 2.8.

Data podporujici strategii ,,klip prvni“ u iAN na ACM

Jak dokumentuje néckolik recentné publikovanych konsekutivnich sestav, dosahly vysledky
chirurgického oSetfeni vyduti na ACM velmi uspokojivé trovné. Kalifornskd skupina Rodriquez-
Hernandez a kol. [527] referuji ve svém sdéleni vysledky n= 631 chirurgicky osetifenych AN na ACM
u n=543 nemocnych, z toho n=282 nemocnych bylo 1é¢eno v akutni fazi po atace SAK a n=261 vykonu
bylo provedeno elektivné. Stav 92% oSetienych zistal po zédkroku nezménén anebo se zlepsil a
kompletni okluze vaku vyduté bylo dosazeno v 98% ptipadi. Tato série zahrnovala oSetieni mnoha
velkych vyduti, techniku trombektomie anebo nasiti bypassu bylo potieba provést v 11.4% oSetieni.
Celkem 21% nemocnych bylo po inicialnim zhodnoceni odeslano z centra intervencni radiologie,
protoze anatomie vyduté byla vyhodnocena jako nevhodna k endovaskularnimu oSetfeni a zadny z
referovanych nemocnych nezlstal chirurgicky neoSetfen. Za faktory spojené s horSim klinickym
vysledkem lécby byly urceny: prasklé iAN, Spatny inicidlni klinicky stav nemocnych, gigantické iAN
a nutnost provedeni dekompresivni hemikraniekotmie (p < 0.05 u v§ech zminénych). Podobné Morgan
a kol. [582] demonstrovali 5% riziko kombinované morbidity a mortality oSetfeni Nn=263 nemocnych
s N=339 neprasklymi iAN na ACM. Uvedend data by m¢la byt povaZzovana za ,,zdkladni latku*
v pozadovanych vysledcich pro oSetfeni AN na ACM. Hodnoceni 1é¢by vyduti na ACM v ramci “high
volume” endovskularniho centra publikoval Abla a kol [526]. Jeho série obsahovala informace o 1é¢bé
n=33 z celkového poctu Nn=149 vyduti, které byly zhodnoceny jako vhodné pro oSetfeni obéma
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metodami a byly posléze feSeny endovaskularné. Série obsahovala n=14 prasklych iAN. Celkovy podil
periprocedurdlnich komplikaci v jeho sérii dosahl 21% a rezidudlni plnéni na kontrolnim
angiografickém vySetfeni po zakroku bylo pfitomno u celkem n=15 vyduti. Blackburn a kol. [583]
publikovali metaanalyzu, ve které autofi hodnotili celkem n=1 891 neprasklych AN na ACM (n=1 052
oSetfeno chirurgicky a n=839 endovaskularné). Zjistili, ze procento kompletni okluze vaku vyduté bylo
signifikantn¢ vyssi po chirurgickém oSetieni: 95.5% ve srovnani s endovaskularni intervenci: 67.8% (p
< 0.05). Autofi dale spocetli vyssi riziko tromboembolickych piihod (1.8% NCH versus 10.7% EV, p
< 0.05) a rekanalizace po EV intervenci (0% NCH versus 14% EV, p < 0.05) a podil dobrého vysledku
1é¢by (mRS 0-2), ktery byl €astéji zaznamenan po NCH intervenci (98.9% NS versus 95.5% EV, tento
rozdil ale nebyl signifikantni). Recentné publikovana série autort Chung a kol. [584] ptinasi data
Z ,,high volume* centra v Jizni Korey. Béhem obdobi n=11 let zde bylo chirurgicky osetieno n=416
neprasklych iAN na ACM. Referované riziko perioperacnich komplikaci dosahlo 3.6% (n=15
nemocnych) a 2.4% téchto komplikaci bylo asymptomatickych. Celkem n=22 nemocnych bylo
vylou€eno z dalsi analyzy pro dobu sledovani krat$i nez n=1 rok a nemocni po SAK byly rovnéz
vylouceni. Multivariantni logisticka regrese ukazala, ze faktory zvysujici riziko komplikaci byly: kratky
M1 usek ACM, projekce vaku AN dozadu anebo dolt a stupeii horizontalniho thlu M1 segmentu. Dalsi
zavéry v ramci této studie byly limitovany rozsahem.

Obrazek ¢. 2.8: Vysledek internetového prizkumu strategie osetreni intrakranialnich AN v Evropé pro lokalizaci vyduti na a. cerebri media a a. cerebri anterior + a.communicans anterior.
Pfevzano od: Bradac, 0., Hide, S., Mendelow, D. A., & Benes, V. 2012. Aneurysm treatment in Europe 2010: an internet survey. Acta Neurochir (Wien), 154(6): 971-978.

Table 2 Complete results for ruptured ancurysms

Location Country Median  Lower Upper P Median  Lower Upper P

MCA Western 80 70 90 00879 20 10 30 0.048

ACA + Western 30 20 50 00008 70 50 80 0.0003

AComA Northem 20 20 30 70 60 80
Southern 30 10 75 60 10 80
Eastern 90 50 100 10 0 40
Table 4 Complete results for unruptured ancurysms
Clip Coil
Location Country Median  Lower Upper P Median  Lower Upper P
Group quartile quartile value quartile quartile value

MCA Westem 80 60 90 02843 10 0 20 02196
Northem 40 20 100 55 0 60
Southem 70 30 9 13 0 40

Eastem 80 40 100 0 0 20

30 20 50 0.0083 55 40 80 0.0008
20 20 50 60 20 70
30 10 50 47 20 80

Jak patrno, v&€decka literatura konstantné doklada, ze chirurgické oSetfeni neprasklych iAN na
ACM je bezpecnym a efektivnim feSenim, navic feSenim s jednim z nejnizS§ich profili morbidity
Vv ramci celé vaskuldrni neurochirurgie. Dostupnd data jasn¢ dokazuji, ze AN na ACM je ,,chirurgicka
léze* a 1éCebné protokoly s navrzenim zaklipovani vyduté jako moznosti prvni volby jsou zcela na
misté. Nicméné endovaskularni technologie se rovnéz pribézné zdokonaluji a novejsi druhy implantat
V budoucnu jisté zlepsi celkové publikované vysledky oproti sou¢asnym. Flow-divertery a bifurkacni
stenty se zdaji byt slibnym artiklem a jejich pouziti miZze napomoci dosazeni ,,zakladni latky* jakou
ma chirurgie (viz vyse). Do doby, nez bude jasné prokazano dosazeni lepSich anebo alespoii
srovnatelnych vysledki v osetieni AN na ACM EV metodikou, je ale nutno povazovat zminéné
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techniky pouze za méné invazivni alternativu oSetfeni pro AN na ACM, nikoli za 1écbu prvni volby
[585].

Dostupnost specifické evidence k vybéru vhodnéjsi metody oSetFeni AN na ACoA

Snaha najit nezpochybnitely dikaz o lepsi kvalité oSetfeni AN na ACoA pomoci jedné metody ve
srovnani s alternativou miize byt pfirovnana k “chyceni se do vlastni pasti”. VétSina publikaci o
vysledcich 1écby v této lokalit€¢ pochazi od intervencnich neuroradiologl, ktefi maji tendenci
odchylovat se od neobjektivnéjsi mozné metodiky hodnoceni. Tim myslim popisy poslednich
technologickych vylepseni a konkrétnich 1é¢ebnych strategii a publikovéani vysledkyl oSetfeni vyduté
u vybrané, nekonsekutivni skupiny nemocnych [540, 586-592]. Béhem sestavovani literarniho pichledu
jsem vskutku nebyla schopna nalézt ani jednu prospektivni studii, kterd by hodnotila konsekutivni
skupinu nemocnych s AN na ACoA, nemluvé o srovnani vysledkt chirurgického a endovaskuarniho
oSetfeni AN této oblasti. Nejvice smérodatnou informaci k vybéru metody oSetfeni podle védecké

literatury tak pro tuto oblast zlstavaji diive zminéné podskupinové analyzy randomizovanych studii
ISAT a BRAT [163, 494, 581].

Strategie oSetieni AN na ACM - literarni data

Béhem vypracovavani pichledu literatury bylo nalezeno celkem n=68 studii z n= 41 riznych center (z
toho n=20 studii z n=16 rtznych center v ramci Evropy), kde autofi specifikovali preferovanou metodu
oSetieni vyduté na ACM (obrazek ¢. 2.9). Mezi studiemi z Evropy bylo pouziti strategie ,.klip prvni”
referovano u n=3 z nich [512, 520, 524], zatimco vé&tSina autord uvadéla strategii ,,koil prvni* [507,
522, 523, 529, 531-535, 537, 554, 560, 563, 593-596]. Na druhou stranu ale vSichni autofi referujici
model ,.klip prvni” byli vaskularni neurochirurgové [512, 520, 524] a mezi n=17 studiem s referenci
modelu ,.koil prvni“ byli mezi autory pouze n=3 vaskularni neurochirurgové [507, 522, 523] a zbylych
n=13 sérii bylo prezentovano neuroradiology [529, 531-535, 537, 560, 563, 593, 595, 596]. Uvedena
data mohou naznaCovat, ze strategie oSetfeni AN na ACM v Evrop¢ je zavisld na rozhodnuti a
ptizplisobovéna sebejistoté jednotlivych intervenénich radiologi.

Strategie oSetieni IAN na pracovisti shéru dat
AN na ACM

Na pracovisti, ze kterého pochazeji vlastni analyzovana data, je pro iAN na ACM dodrzovana strategie
preference chirurgického oSetieni (,,klip prvni”’) a EV intervence je rezervovana jako 1écba 2. linie pro
definované skupiny nemocnych. Endovaskularni oSetfeni bylo obecné voleno jako ,,nahradni moZznost*
u starSich nemocnych s komorbiditami, u nemocnych v klinickém stavu, jenz nedovoloval celkovou
anestezii ani zadnou chirurgickou 1é¢bu, a u téch, ktefi si obzvlast ptfali vyhnout se oteviené
kraniotomii. Z anatomického pohledu bylo endovaskuldrni oSetfeni zvaZovano v piipadé¢ dobie
definovaného kréku vyduté, u kterého $lo predpokladat moznost oSetfeni bez pouziti stentu. Je slusnosti
pfiznat, Ze vybér nemocnych k oSetfeni ve vlastni analyzované sérii miZe piisobit jako stranici
chirurgickému oSetieni a mohlo by se zdat, ze endovaskularni intervence byla indikovdna u nemocnych
Vv celkové horSim inicidlnim stavu a proto by u nich mohl byt automaticky ocekavan horsi vysledek
1é¢by. Tato skute¢nost sebou samoziejme piinasi riziko selekéniho bias v predkladané sérii. Na druhou
stranu ale statisticka analyza tento pfedpoklad nepotvrdila a ukédzala, Ze klinicky stav nemocnych pred
osetfenim byl podobny v obou 1é¢enych skupinach (v piipadé prasklych i neprasklych vyduti).
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Obrdzek &.2.9: Preferovand strategie o3eti'eni iAN na a. cerebri media zjisténa na zdkladé referenci autort jednotlivych literdrnich sdéleni. Vlastnitvorba.

; Clio First Policy Coil First Policv

Europe - Netherlands, Groningen; Finland, Helsinki + Kuopio; Germany, Frankfurt am Main Europe - UK, Bristol; Belgium, Brussels; Germany, Essen; Switzerland, Laussane; Rome, Italy;
USA - San Francisco, CA; Buffalo, NY; 2x Philadelphia, PA France, Colmar + Bicetre + Limoges + Montoellier + Paris + Toulouse + Reims;
Asia - 2x South Korea, Seoul USA - Houston, TX; Chicago, IL; 2x Los Angeles, CA; Pittsburgh, PA; Portland, OR; Rochester, MN

Asia - Turkey, Istanbul (Kadikdy) + Ankara; 7x South Korea, Seoul; 3x China, Shanghai;
Japan, Tokyo

AN na ACoA

Na pracovisti, ze kterého pochézeji vlastni analyzovana data, je vétSina prasklych i neprasklych vyduti
na ACoA oSetfovana endovaskularné. Indikace k chirurgické intervenci zahrnuji: a) vydut’' s pomérem
Sitky vaku vuci sifce krcku méné nez 2, b) vydut’ o velikosti méné nez 3mm v nejsir§im priméru, c)
vydut’ s vakem sméfujicim doptedu a dolt, d) pfedpokladany obtizny ptistup k vaku vyduté EV cestou,
e) celkovy stav nemocného nedovolujici podavani dualni antiagregacni 1é¢by u vyduti s predpokladanou
potiebou implantace stentu, f) nemocnych po SAK v dobrém klinickém stavu (stupné 1-3 dle Hunta a
Hesse), g) vék nemocného pod 50 let, h) pfitomnost objemného hematomu u nemocného po atace SAK,
i) pfedchozi selhani endovaskularni intervence, j) mensi mnozstvi krve v subarachnoidalnim prostoru
po atace SAK anebo k) pfani nemocného vyhnout se mozné potiebé dalsiho osetieni v terénu se znamou
celkové vyssi tendenci k recidivé plnéni u vyduti oSettenych endovaskuldrné. Uvedena indikacni
kritéria pro chirurgické oSetteni AN na ACoA jsou velmi podobna tém, které ve svych pracich uvedli
Sekhar a kol. [597] a Finitist a kol. [598]. Na druhé stran¢ ale existuji skupiny autort, kteti u AN na
ACOA nadale preferuji chirurgické oSetfeni a endovaskularni intervenci rezervuji jako 1é¢bu 2. linie
[542, 599-601]. Nekteti dokonce striktné Ipi na oSetfovani pouze jednou modalitou [592, 602].

Metaanalyza dostupnych dat z vysledkii oSetieni iAN na ACoA

Nutno pfiznat, ze souhrnna analyza vysledkl studii referujicich stav nemocnych po oSetfeni iAN na
ACOA byla provedena s védomim rizika zatizeni selek¢nim bias. Predev§im kvuli jejich nizké
dostupnosti a zejména tendenci jednotlivych autorti vysledky referovat selektivné [603-608]. Klinicky
vysledek 1é¢by u nemocnych po atace SAK se zdal byt podobny v obou skupinach, tj. 24.6% (95% CI
=14.7-36.1 %) pro chirurgické oSetieni a 23.7% (95% CI = 18.7-29.0 %) pro EV intervenci pii hodnoté
p= 0.872 a byl srovnatelny s vysledkem analyzy vlastni sestavy (14/54 = 26% MM pro chirurgické
oSetfeni; 75/250 = 30% MM pro EV intervenci). Dle vysledku metaanalyzy studii u neprasklych vyduti
se zdala byt vice bezpe¢nou metodou endovaskularni intervence, MM 4.5% (95% CI1 = 0.9-10.2 %) pro

99



chirurgické oSetfeni a MM 0.8% (95% CI = 0.1-2.1 %) pro EV intervence, pii hodnoté p = 0.095.
Graficky jsou vysledky metaanalyzy znazornény na obrazku ¢. 2.5 a 2.6 v sekei ,,Vysledky“. Analyzou
vlastni sestavy, byla kombinovana permanentni MM chirurgického oSetfeni vyc¢islena na 0% a MM
endovaskularni intervence na 1.5%. Je vSak nutno piedpokladat Ze tyto nizké hodnoty v obou skupinach
muzou byt ovlivnény malym poctem vzorkii v obou skupindch a velmi peclivé selekci nemocnych.

Celkovy graficky vysledek 1é¢by dle studii zatazenych do piehledu literatury vyznival ve vicero
hodnocenych aspektech ptiznivéji pro chirurgické oSetfeni vyduté. Uvedené pozorovani se shoduje se
zavéry nékolika obecnych referenci, které poukazuji na technickou ,nadfazenost” chirurgie nad
endovaskularni intervenci v 1é¢b¢ intrakranialnich AN [327, 609-619].

Vysledek lécby iAN na ACM u strategie ,, klip prvni“ versus ,,koil prvni” — pirehled literatury

Béhem poslednich let byl zaznamendn piesvédcivy pokrok v obou metodach (motivaci byla ov§em také
touha dokazat nadfazenost jedné modality nad jeji alternativou). Pozoruhodné uspokojivych vysledki
tak skutecné mize byt dosazeno obéma metodami za predpokladu spravné volby selekcnich kritérii.
Piimé srovnani vysledku 1é€by obéma metodami bylo dostupné v n=6 studiich, z nich v n=2 studiich
autofi uvadéli preferenci chirurgické [519, 520] a v n=4 studiich endovaskularni intervence [507, 521-
523] k osetieni iAN na ACM (viz tabulka ¢. 2.10 v sekci ,,Vysledky*). Informace aplikovatelné pro
rutinni klinickou praxi pak mohou byt extrahovany z obou studii referujicich strategii ,.klip prvni” [519,
520]. Po zhodnoceni vysledkid 1é¢by zde nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil klinického
vysledku osetfeni neprasklych iAN mezi chirurgickou a endovaskularni intervenci. Podobné¢ tomu bylo
i po zhodnoceni n=2 studii referujicich strategii ,,koil prvni” [507, 523]. Ve zbylych dvou studiich s
,koil prvni” strategii [521, 620], byly ale referovany vyznamné lepsi vysledky po chirurgickém oSetieni.

Neptimé srovnani dalSich n=15 studii [512, 524-527] [528-537] naznacilo vétsi technickou
uspésnost chirurgického osetieni. S pfihlédnutim ke grafickym vysledkiim byl podil ptipadi opusténi
od intervence vyssi v pfipad¢, Ze moznost prvni volby méli radiologové (tzn. iAN bylo vyhlaseno za
nevhodné k oSetfeni vybirajici skupinou EV anebo NCH po primarni alokaci k oSetfeni dle jejich
vlastniho zhodnoceni). Uspé&$nost vlastniho zakroku a délka efektu oSetfeni byly rovnéz vyssi v NCH
skupiné (celkovy podil iAN kompletné vytazenych z cirkulace ¢inil 97% po NCH oSetfeni versus 55%
po EV intervenci, celkova referovana proporce opakovaného oSetteni cilového iAN z divodu recidivy
plnéni byla nulova po NCH oSetieni versus 8.7% po EV intervenci).

Klinické vysledky vlastni hodnocené konsekutivni a neselektované sestavy nemocnych po
osetfeni iIAN na ACM se jevi pomérné diistojné. Celkova MM v 1é¢bé neprasklych vyduti dosahla 4.4%
(2.8% NCH versus 10.3% EV intervence) a celkovy podil nemocnych po atace SAK v neptiznivém
Klinickém stavu (GOS 3-1) po n=12 mésicich ¢inil 40% (36% NCH versus 48% EV intervence).
Statisticky vyznamny rozdil ve zhodnoceni klinického vysledku 1é¢by mezi skupinami ve vlastni sérii
nebyl zaznamenan.

Nutnost opakovaného oSetieni z diivodu recidivy plnéni vaku AN

Negativn¢ vnimané parametry grafick¢ho vysledku 1€¢by, zejména inicialni nekompletni okluze vaku
vyduté a recidiva plnéni s nutnosti dalsi intervence, jsou ¢asto popisovany s vyssi frekvenci vyskytu po
endovaskularni intervenci. Zhodnoceni angiografickych vysetfeni kratce po oSetieni AN u nemocnych
zatazenych ve studii ISAT ukézalo, ze kompletni vyfazeni vaku z cirkulace bylo zaznamenéano v 86%
po chirurgické a v 66% po endovaskularni intervenci [494]. Dalsi sledovani nemocnych zafazenych do
studie pak ukazalo, ze v EV skupin¢ bylo €astéji nutno provést opakované oSetteni sledovaného AN ve
srovnani s iAN po chirurgické intervenci [578]. Opakované oSetienych bylo n=191 z n=1 096 (17.4%)
vyduti primarn¢ feSenych endovaskuldrné a n=39 z n=1 012 (3.8%) vyduti oSetienych primarné
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chirurgicky. Detailnéjsi patrani pak odhalilo, ze lokalizace AN na ACoA byla dle univariantni analyzy
signifikantn¢ asociovana s rizikem recidivy plnéni (p < 0.05).

Rozdilna délka efektu oSetfeni obéma metodami byla také hlavnim argumentem autora studie
BRAT. Vysledky 6-letého sledovani pro celou sérii randomizovanych nemocnych ukazaly, ze v této
dobé od oSetfeni bylo kompletné vyfazeno z cirkulace 96% (111/116) klipovanych a 48% (23/48)
endovaskularné oSetfenych AN (p < 0.0001) [580]. Uvadény podil opakované intervence dosahl 4.6%
(13/280) po chirurgickém a 16.4% (21/128) po endovaskularnim oSetfeni vyduté (p < 0.0001). V
separatné publikované podskupinové analyze pro AN na ACoA autofi uvadéji procento opakovaného
oSetieni 3.2% v obou skupinach [581]. V ramci studie BRAT byly zvlast’ publikovany i vysledky 6-
letého sledovani pro podskupinu sakularnich AN, které vySe zminéna data potvrzuji [501]. Autofi ve
svém sdé€leni uvadéji, ze dalsi oSetieni s odstupem bylo nutno provést u 0.4% (1/241) klipovanych iAN
au 18% (21/115) iAN osetfenych endovaskularné (p <0.001). Po n=6 letech sledovani bylo kompletné
vytazeno z cirkulace 95% (95/100) chirurgicky a 40% (16/40) endovaskularné oSetfenych sakularnich
IAN (p <0.001) [501].

Jiné reference rovnéz potvrzuji vysokou nachylnost AN na ACoA k pieriistani po EV oSetieni.
Renowden a kol. [574] referovali analyzu série n=100 AN u n=99 nemocnych, kteti byli primarné
endovaskularné 1é€eni v obdobi leden 1996 aZ prosinec 2005 a z divodu recidivy plnéni vaku vyduté u
nich bylo nutné provést opakovanou intervenci. Nejcastéj$i lokalizaci zde byla pravé ACoA, s
proporcidlnim podilem 27% (27/100). Ries a kol. [575] ve svém sdé&leni vysledkt dal$iho sledovani
n=342 EV osetfenych vyduti u n=323 nemocnych s primérnou dobou sledovani n=28.6 mésict také
referuji, Ze nejcastéjsi lokalizaci vyZzadujici opakovanou intervenci byla ACoA, s podilem 24%
(81/342).

Ve vlastni analyzované sérii €inil celkovy podil opakované oSetienych AN na ACoA 8.1%
(32/395); 9.2% (29/316) po endovskularni intervenci a 3.8% (3/79) po chirurgickém oSetieni.

Odivodnéni aktivniho oSetfovani malych vyduti na ACoA

Néekolik literarnich praci potvrzuje doménku, ze vyduté na ACoA maji tendenci prasknout a klinicky se
manifestovat jako SAK 1 pfi relativné malé velikosti. Recentné byly publikovany vysledky analyzy
informaci obsazenych v ,,Kuopio Cerebral Aneurysm Database” za obdobi od roku 1977 do roku 2007
[567]. Jednalo se o konsekutivni sérii n=3 005 nemocnych s n=4 253 intrakranialnimi vydutémi, ktefi
byli v daném ¢asovém obdobi 1é¢eni ve dvou hlavnich Finskych vaskularnich centrech (Kuopio a
Helsinki). V sestavé bylo referovano n=921 AN na ACoA u n=898 nemocnych, ze kterych n=715
(80%) se manifestovalo rupturou vyduté. Primérna velikost prasklych vyduti ¢inila 7 mm.

Ur¢itou rizikovost lokalizace AN na ACoA potvrdila metaanalyza n=21 studii z obdobi od roku
1966 do kvétna 2005, zabyvajicich se ,,pfirozenym pribeéhem* a rizikem ruptury neprasklych vyduti,
kterou publikoval Mira a kol. [579]. Autofi studie konstatovali, ze pravdépodobnost ruptury pii stejné
velikosti vyduté je ve srovnani s jinou lokalizaci dvojnasobné vyssi u vyduti v oblasti ACoA (95%
confidence interval, 1.29 - 3.12).

Ve vlastni analyzované sérii €inil celkovy podil oSetfenych prasklych 1AN na ACoA 77%
(304/394) a u 67% (205/304) nemocnych téze série po atace SAK bylo zjisténo 1AN velikosti mensi
nez 6 mm v praméru. Podil prasklych vyduti s primérem < 3mm dosahl 76% (19/25) v mikrochirurgické
a 62% (41/66) v endovaskuléarni skuping.
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Lécba nemocnych po SAK v inicialné $patném klinickém stava (HHG 4-5) s/bez ICH

Cast analyzy vy$e zminéné “Kuopio Cerebral Aneurysm Database” se zabyvala také vydutémi na ACM
[564, 565, 621]. Ruptura iAN Vv této lokalizaci byla spojena s formaci intracerebralniho hematomu
(ICH) ve 43% (347/802).

Na zéaklad¢ blizsi analyzy procesu formace ICH po ruptufe iAN na ACM bylo zjisténo, Ze typickou
oblasti pocatku formace hematomu je capsula externa (kortikokortikdlni asocia¢ni vladkna bilé hmoty
mezi claustrum a putamen). Praskla vydut' v§ak muze krvacet pfimo do mozkového parenchymu a
vytvotit hematom v temporalnim laloku, to se stdva v ptipadé, kdy je vak iAN zanoten do insuldrniho
kortexu. Nebo muze také nejdiive dojit k vyliti krve do subarachnoidalniho prostoru a ta se pak pfi
velkém objemu “vtlaci” do mozkového parenchymu. Mén¢ ¢asto muze dojit k formaci hematomu v
oblasti Sylviovy ryhy s a/nebo bez nasledného provaleni krve do frontalniho a temporalniho mozkového
laloku [622]. Nemocni po ruptufe vyduté s hematomem ve frontalnim anebo temporalnim laloku maji
obecné tendenci dosahnout lepsiho zotaveni po evakuaci hematomu [623]. Pfitomnost hematomu uvnitf
Sylviovy ryhy a capsula externa, zejména je-li spojena s nalezem masivniho difuzniho krvaceni
Vv subarachnoidalnich cisternach, ptedstavuje nezavisly prognosticky faktor Spatného klinického
vysledku 1é¢by [623, 624]. Dalsimi negativnimi prognostickymi faktory uvadénymi v literatufe, jsou
objem hematomu a $patny inicialni klinicky stav nemocného po atace SAK [623-625].

Bohnstedt a kol. [625] ve své studii srovnaval mortalitu béhem hospitalizace u nemocnych s ICH
po ruptuie iAN v inicialné $patném klinickém stavu (HHG 4-5) proti zbytku skupiny nemocnych po
SAK s hematomem inicialné v lep$im stavu (HHG 1-3). Mortalita u nemocnych ve $patném stavu (HHG
4-5) dosahovala 52% (40/78) ve srovnani se skupinou (HHG 1-3) kde umrtnost neptesahla 22% (9/42).
Guresir [626] ve své studii udava nalez ICH o objemu ICH > 50 ml v 71,1% ptipadech formace
hematomu po ruptufe vyduté na ACM. Autor déle spocetl, Ze podil nemocnych v inicidln¢ Spatném
klinickém stavu (HHG 4-5) po ruptufe ACM dosahl 92% v piipadé CT nalezu ICH o objemu >50 ml a
nepiesahl 55,3% u nemocnych s ICH o objemu <50 ml. N4zor na velikost objemu intracerebralniho
hematomu pro prokazané spojeni s neptiznivym vysledkem 1é¢by neni mezi autory jednotny. Shimoda
a kol. [623] ur¢ili jako kritickou mez objem 25 ml, Yoshimoto a kol. [624] ji definovali jako pramér 30
mm V nejveétsim rozméru hematomu.

I pfes vySe zminéna fakta (o negativnim vlivu na konecny klinicky stav) je mnohymi autory
aktivni ptistup k nemocnym ve $patném inicialnim stavu (HHG 4-5) a ndlezem ICH na vstupnim CT
vysetieni mozku doporucovan [623, 627-634]. Krom toho se dle soucasné dostupnych informaci zda
byt jednoznacné nutné provést evakuaci hematomu co nejcasnéji, aby mohlo byt dosaZzeno nejlepsiho
mozného kone¢ného vysledku 1é¢by [623, 627-634].

V analyzované sérii dosahoval v chirurgické skupiné podil nemocnych s ndlezem ICH 39%
(52/135) a podil nemocnych s nalezem hematomu uvnitf Sylviovy ryhy 10% (13/135). Praimérny objem
ICH v chirurgické skuping ¢inil 38.2 ml (SD + 18.3ml) a podil hematomil s Objemem vétsim nez 25 ml
dosahl 71% (37/52). Primérny objem hematomi uvnitt Sylviovy ryhy ¢inil 7 ml. Podil nemocnych
V inicidlné Spatném klinickém stavu (HHG 4-5) v chirurgické skupiné zde dosahoval 40% (54/135) a
dobry vysledek 1é¢by byl dosazen u celkem 64% (86/135) nemocnych. Rovnéz ve vlastni analyzované
séril a za pomoci modelu multivariantni analyzy byly jako hlavni prognostické faktory neptiznivého
vysledku 1é¢by u nemocnych po atace SAK zjistény ptitomnost ICH a inicidlné Spatny klinicky stav.
Celkové vysledky vlastni analyzy jsou velmi podobné vysledkim, které publikoval Rinne a kol. [512].
V Rinneho sérii, jako v jediné z celého literarniho pichledu, byla referovana jednak volba ,,klip prvni”
strategie, jednak zde byla zaznamenana srovnatelnd distribuce demografickych charakteristik
analyzovanych nemocnych po atace SAK (ICH pfitomen ve 42% a podil nemocnych v inicidlné
Spatném klinickém stavu 40%). Dobrého vysledku 1écby chirurgickym oSetfenim bylo v této sestave
dosazeno u celkem 64% oSetfenych nemocnych po atace SAK.
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Zavéry

Obecné

hlediska miizeme povazovat kratkodobou efektivitu EV oSetieni ve srovnani s NCH intervenci za
dobfte prokdzanou, grafické parametry oSetieni zlistdvaji mén¢ uspokojivé

vzhledem k nerovnovaze mezi bezpecnosti a délkou trvani efektu EV oSetieni je trendem dne$ni
doby snaha o co nejlepsi definovani téch podskupin nemocnych, ktefi jsou nejvhodnéjsimi
kandidaty pro oSetfeni jednou nebo druhou vybranou metodou

faktory na strané nemocného a také faktory na stran¢ vyduté, které maji prokazatelné vliv na
horsi vysledek 1é¢by v obou skupinéch, jsou: vyssi vek, horsi inicialni klinicky stav, ptitomnost
objemného intracerebralniho hematomu a vétsi velikost AN

Vhodnou proménnou k dalsi stratifikaci pfi indikovani ¢i pfi volbé jednotlivych metod oSetfeni
IAN se zd4 byt lokalizace vyduté

endovaskularni oSetieni je Siroce akceptovano jako majoritni typ 1é€by aneurysmat v zadnim
mozkovém povodi

mnozi autofi se shoduji v tom, ze iAN na arteria cerebri media jsou pro EV oSetfeni stale
technicky neptiznivou lokalitou a chybi i jasna evidence, kterd by zde ukazovala na lepsi
vysledky EV 1é¢by ve srovnani s chirurgii v jakémkoliv hodnoceném parametru. Piesto se ale
ukazuje, ze vétSina center v Evropé a USA preferuje EV oSetieni i v této lokalizaci.

oblast ptedni cirkulace (a.communicans anterior) zasluhuje pozornost jako oblast s nejvyssim
rizikem prertstu iAN po EV oSetteni. Jde také o jednu z nejcastéjSich lokalizaci formace 1AN,
ktera je znama svou vysokou nachylnosti k ruptute i pti malé velikosti vaku

Zavéry vlastni studie pro iAN na ACM

Vv pfedoperacni charakteristice nemocnych ani jejich vyduti nebyl zaznamenan statisticky
vyznamny rozdil mezi jednotlivymi pfidélenymi modalitami oSetieni

intracerebralni hematom byl celkem pfitomen u 33% (61/187) nemocnych s prasklou vyduti a
jeho prumérny objem v NCH skuping ¢inil 38.2 ml (SD + 18.3 ml) a 8.5 ml (SD + 5.1 ml) dosahl
prumérny objem ICH v EV skupiné bez indikace k evakuaci

trvala morbidita chirurgické intervence v analyzované sérii u nemocnych s neprasklou vyduti
¢inila 2.7% (4/146) a béhem pozorovani nebyla v této skupiné zaznamenana Zadna smrt
nasledkem intervence, kombinovana morbidita a mortalita endovaskularniho oSetfeni neprasklé
vyduté byla 10.8% (4/37); rozdil mezi modalitami nedosahl statistické vyznamnosti

nemocnych po atace SAK, schopnych navratu do béZzného zivota ve stavu, ktery se kvalitativné
shodoval s obdobim pied krvacivou atakou anebo s pouze lehkym novym neurologickym
deficitem (GOS 5-4), bylo 64% (86/135) v NCH a 52% (27/52) v EV skupiné; rozdil nedosahl
statistické vyznamnosti

103



e jako hlavni prognosticky faktor neptiznivého vysledku 1é¢by u nemocnych po atace SAK byl (za
pomoci modelu multivariantni analyzy) identifikovan Spatny inicialni klinicky stav (stupen 4-5
dle Hunta a Hesse); dalsimi zjisténymi nepfiznivymi faktory byly: CT nalez stupné 3-4 dle
Fishera (Uzka korelace s ptitomnosti ICH), vyskyt technické komplikace béhem vykonu a vék
nemocného nad 65 let

e VétSina nalezenych studii uvadéla preferenci strategie ,,koil prvni® béhem indika¢niho algoritmu

e ve vSech studiich preferujicich ,,klip prvni a ve dvou studiich preferujicich ,,koil prvni strategii
nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil vysledku oSetfeni neprasklych iAN mezi NCH a
EV intervenci; ve zbylych dvou studiich preferujicich ,,koil prvni” strategii byly referovany
vyznamné lepsi vysledky po chirurgickém oSetieni

e nepifimé srovnani literatury pfi hodnoceni podilu ptipadl odeslanych k oSetfeni alternativni
metodou potvrdilo vyss§i technickou uspés$nost chirurgického oSetieni, mensi podil inicialni
kompletni okluze a recidivy plnéni vyzadujici dalsi oSetfeni

e Klinické vysledky 1é¢by nepiimého srovnavani literatury nedosahly v obou skupinach statistické
vyznamnosti

Doporu¢eni indika¢niho postupu pro iAN na ACM

AN na ACM predstavuji unikatni skupinu intrakranidlnich cévnich patologii, nicméné v piipade
spravné indikace u specifickych situaci mize byt dosazeno excelentnich vysledki 1é¢by pomoci obou
souCasn¢ dostupnych metod oSetieni. Rozhodnuti o 1écebné strategii by mélo byt provedeno
multidisciplinarnim tymem, ve slozeni alespon jednoho kvalifikovaného specialisty z obou tymd,
s ptihlédnutim k vy$si inicidlni technické uspéSnosti 1 delSimu trvani efektu chirurgického oSetieni.
Dostupné informace v odborné literatufe naznacuji, ze strategie ,,Klip prvni” by v této lokalizaci neméla
byt opousténa. Osetieni by mélo byt indikovano i u nemocnych po tézké atace SAK (HHG 4-5) a s
nalezem objemného hematomu na vstupnim CT mozku.

Zavéry vlastni studie pro iAN na ACoA

e nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi pfidélenymi modalitami
oSetfeni v pfedopera¢ni charakteristice nemocnych ani v charakteristice jejich vyduti

e celkovy podil prasklych vyduti o velikosti 0-6 mm ¢inil 67% (205/304) a celkovy podil
prasklych vyduti o velikosti <3mm ¢inil 6% (18/304)

e trvala morbidita ani mortalita chirurgické intervence nebyly v analyzované sérii u nemocnych
s neprasklou vyduti na ACoA zaznamenany, riziko trvalé morbidity po endovaskularni
intervenci v analyzované sérii bylo vy¢isleno na 1.5% (1/66); rozdil nedosahoval statisticke
vyznamnosti

e nemocnych po atace SAK schopnych navratu do bézného zivota ve stavu, ktery se kvalitativné
shodoval s obdobim pied krvacivou atakou anebo s pouze lehkym novym deficitem (GOS 5-4)
bylo 74% (40/54) v chirurgické a 70% (175/250) v endovaskularni skupiné; rozdil
nedosahoval statistické vyznamnosti
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o celkové riziko opakované intervence v analyzované sérii oSetfenych iAN na ACoA dosahovalo
8.1% (32/395); 9.2% (29/316) v endovaskularni a 3.8% (3/79) v chirurgické skuping.

v

e metaanalyzou dostupnych dat bylo spocteno, Ze chirurgicka intervence se zda byt spolehlivejsi
podle hodnoceni procenta iAN inicialn¢ kompletné vytazenych z cirkulace a podle rizika
rekanalizace, mezi obéma metodami oSetieni nebyl zaznamenan rozdil ve frekvenci vyskytu
perioperacni ruptury ani ve frekvenci jinych druhti komplikaci

¢ vysledek metaanalyzy neukazal klinicky rozdil v morbidité a mortalité oSetfenych prasklych
vyduti zavisly na pouZité metodé osetfeni, u neprasklych vyduti se slibnéjsimi zdaly vysledky
v EV skuping, i kdyz analyza nedoséahla statistické vyznamnosti

e (data z metaanalyzy studii ,,pfirozeného prubéhu iAN“ ukazuji, Ze pravdépodobnost ruptury
1AN na ACoA je ve srovnani s vydutémi jiné lokalizace pfi stejné velikosti dvojnasobna

Doporuceni indikaéniho postupu pro AN na ACoA

Vybér 1écebné strategie pro iAN na ACoA je pfedmétem multidisciplinarniho tymového pfistupu a
individudlniho pfizplsobeni se specifikdim anatomie vyduté, celkovému klinickému stavu a
pozadavkiim konkrétniho nemocného, tedy zohlednénim fady podminek spise nez striktn¢ definovana
adherence k jedné 1écebné modalité. 1 kdyz vétSina vyduti na AcoA je v soucasnosti feSena
endovaskularnég, je porad mozné identifikovat skupinu nemocnych, ktefi pfi spravné indikaci profituji z
chirurgického oSetfeni vice. Zejména, piihlédneme-li k vy$§imu procentu inicialni kompletni okluze
vaku a niz§imu procentu opakované feSenych vyduti z divodu recidivy plnéni. Vzhledem k vysokému
riziku ruptury 1 pfi malé a velmi malé velikosti iAN by oSetfeni mélo byt indikovano u vSech vyduti
zjisténych na ACoA.

Silné stranky a limitace vlastni studie

Ptredkladana studie predstavuje vysledky 1é€by konsekutivni série nemocnych 1écenych v ramei jednoho
pracovisté v prubchu 17 let. Retrospektivné analyzované informace byly extrahovany z prospektivné
tvofené databaze. Hlavni limitaci studie je prave retrospektivni provedeni. Dal§im limitem je hodnoceni
klinického vysledku 1é€by pomoci stupnice Glasgow Outcome Scale (GOS), kterd je méné senzitivni
V hodnoceni neurologického deficitu nez nove rutinné pouzivané Rankinovo skore. Nicméné GOS byla
v dobé pocatku sbéru dat pro tuto analyzu Siroce akceptovanou stupnici a eventualni retrospektivni
piehodnocovani stavu nemocnych by mohlo vést ke zkresleni vysledki. Ve snaze vyhnout se takovému
zkresleni jsem se v predkladané studii i nadale pfidrzela stupnice Glasgow Outcome Scale.
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Abstract

Endovascular techniques are still expanding in their capability by introducing novel technologies. Nevertheless, anterior com-
municating artery (ACoA) remains the region with high propensity for aneurysm (AN) re-growth after endovascular intervention.
The purpose of this study is to highlight the ongoing importance for microsurgical treatment. The authors conducted a single-
institution retrospective study of ACoA AN treatment between January 2000 and December 2016 maintaining “coil mainly™
policy. The results are supplied with a systematic review of the literature. A total of n = 398 ACoA ANs were treated in n = 398
consecutive patients (207 females, 191 males). Microsurgical treatment was performed for 79 AN patients (54 ruptured, 25
unruptured), and 319 AN patients (250 ruptured, 69 unruptured) underwent coiling procedure. Treatment-related morbidity and
mortality (MM) for unruptured ANs was 0% in the microsurgical and 1.5% in the endovascular group (p = 1.000). The percent-
age of patients with none or minor permanent deficits after subarachnoid hemorrhage was 74% in the microsurgical and 70% in
the endovascular group (p = 0.693). The re-treatment rate was 3.8% in microsurgical group and 9.2% in endovascular group (p =
0.883). A literature review identified 39 studies concerming ACoA AN treatment. Clinical results of both modalities were
comparable, with microsurgery being superior regarding radiological outcomes. This study demonstrates that both treatment
techniques bring comparable clinical benefit to the patient. Microsurgery seemed superior regarding radiological outcomes. The
decision about the treatment strategy should be made by a multi-disciplinary team consisting of specialists from both teams,
bearing in mind the higher occlusion rate and longevity of the surgical treatment.

Keywords Anterior communicating artery - Aneurysm - Clip - Coil - Outcome - Review - Meta-analysis

Introduction vessel itself, one should keep in mind that it sustains the

potential to be considered a mysterious structure, expected
The anterior communicating artery (ACoA) complex ana-  to be formed by the union of two symmetrical Al seg-
tomically represents the most variant vascular site of the ments within the lamina terminalis cistern. This, however,
anterior intracranial circulation. When talking about the  happens in only 20% of cases [21, 46-48, 62].
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Additionally, the distinctive variants of medial
lenticulostriate arteries, recurrent artery of Heubmer, and
perforating branches of the ACoA have to be scrutiniscd.
On top of that, the possible morphological patterns of
aneurysm formation here with relevance to the aneurysm
sac projection (downward, forward, upward, backward,
and complex lesions) further underline the diversity [21].
The results of microsurgical treatment (MS) of ACoA
aneurysms (ANs) have been satisfying in the past decades
[4, 15,18, 21, 25, 35, 36, 52]. Nevertheless, endovascular
intervention with its ever-expanding capability of novel
technologies [7, 10, 16, 17, 24, 28, 31, 44, 53, 61], main-
ly powered by the publication of 1-ycar International
Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) study results [39],
has recently become the dominant treatment option in the
major parts of Europe (except East European countries)
[6] and North America [3, 43, 54]. Nonetheless, one
should keep in mind that the ACoA region has an cspe-
cially high propensity for aneurysm re-growth [27, 29, 37,
45, 49, 51, 59] after endovascular intervention, with
asymmetrical Al scgment being proven to have a great
anatomical variation to increase this proclivity [56]. In the
authors’ institution, unlike in middle cercbral artery
(MCA), AN decision making algorithm where the princi-
ple of “clip first” policy is applied [57], the “coil mainly”
strategy is practised for ACoA ANs, with microsurgical
procedures reserved for specific, precisely selected cases.
The following text contains a description of authors’ ex-
perience within their treatment strategy as well as the
systematic review of relevant literature, available to date,
in order to highlight the still significant yct no morc so
expansive potential of microsurgery and the importance of
accurately established criteria for patient selection in
ACoA AN trcatment.

Materials and methods
Patient/aneurysm pre-treatment characteristics

The study was performed as a retrospective analysis of pro-
spectively collected database of patients treated for intracrani-
al aneurysms at the Department of Neurosurgery and
Neurooncology, Military University Hospital and Charles
University in Prague—First School of Medicine Hospital,
Prague, Czech Republic. In order to identify the subjects of
interest, records from January 2000 to December 2016 were
reviewed. During this 17-year period, a total number of 1718
intracranial ancurysms were treated in 1505 patients. The pre-
cise location and anatomy of aneurysms were evaluated, re-
quiring DSA in unruptured and CTA (+DSA if necessary) in
ruptured ANs, the latter in order to preserve the policy to treat
the AN as soon as possible.

@ Springer

Aneurysm management

The decision about primary allocation to endovascular or mi-
crosurgical treatment was made with special emphasis placed
on AN shape, size, neck width, sac direction, Al dominance,
recurrent artery of Heubner direction and eventual perforator
anatomy as well as the initial clinical presentation, age and
general clinical condition of the patient. Each treatment deci-
sion was made by a multi-disciplinary group consisting of a
qualified vascular neurosurgeon and vascular neuroradiolo-
gist. Endovascular intervention was the first choice in most
cases. Microsurgical clipping tended to be indicated in the
following cases: an aneurysm with a dome-to-neck ratio of
less than 2, an aneurysm that was less than 3 mm in size,
aneurysms with a sac projecting forwards and downwards,
previously failed endovascular intervention, supposedly diffi-
cult endovascular approach, general condition precluding pa-
tient from antiplatelet medication in casc of the need for a
stent, ITunt and ITess grades I to III, age less than S0 years,
voluminous blood clots after subarachnoid hemorrhage
(SAH) or paticnt’s desire to avoid the potential re-
intervention in setting of a higher risk of AN recurrence after
endovascular (EV) treatment.

Treatment outcome

The clinical outcome of patients was assessed using the stan-
dard five-point Glasgow Outcome Scale. The status of all
patients was evaluated by unbiased clinicians with no interest
in results of the study. This was donc preoperatively, immedi-
ately after treatment, at discharge and at scheduled outpatient
controls thereafter. The treatment-related morbidity and mor-
tality in unruptured ANs was defined as a scvere deterioration
in their neurological state (Glasgow Outcome Scale (GOS) 3—
1) cmerging after treatment intervention preventing paticnt’s
recovery to daily activitics within 30 days. The treatment cf-
fect in SAH patients was evaluated considering their clinical
statc during the outpaticnt control after 1 ycar. The cxceptional
evaluation taking into account the clinical state during last
scheduled outpatient control as described above was made
for patients suffering from SAH in period from 1 January to
31 December 2016. The anatomical results of treatment were
assessed visually during surgery or from final angiograms
after endovascular therapy. Follow-up imaging after microsur-
gery was CTA. MRA was performed after endovascular treat-
ment using a GE 3.0 T Sigma MR machine. DSA was indi-
cated in cases of suspicious major recurrence on posttreatment
imaging requiring re-treatment. The first follow-up control
was performed at 6 months postprocedure, then at 1 year
and then individually based on the AN occlusion grade. All
radiological study images were cvaluated by a qualificd ncu-
roradiologist and a vascular neurosurgeon independently.
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To identify the relevant litcrature available to date, the com-
prehensive review using PRISMA recommendation of biblio-
graphic database MEDLINE was performed. The keywords
used for the search were “anterior communicating artery”,
“aneurysm”, “treatment”, “clip”, “coil”, “surgical”,
“endovascular”, “treatment™ and “oulcome™ in both “AND™
and “OR” combinations. Inclusion criteria were studies pub-
lished from January 1995 to December 2016, English lan-
guage, data on postoperative/postprocedural complications
and/or clinical/radiological outcome. The exclusion criteria
were studies designed as a technical note, review article, lab-
oratory research or case report, conference abstracts and ca-
daveric or animal studies. The electronic search was supple-
mented by reviewing the bibliographies of the selected studies
for relevant publications. In the case of multiple reports from
the samce author/institution, only the most recent study was
considered in order to avoid the inclusion of overlapping pa-
tients. For each study, the following information was extract-
cd: consccutivity, specification of the type of ancurysms in-
cluded, treatment modality selected, complete occlusion rate,
re-treatment rate, technical complication rate and neurological
outcome.

Statistical analysis

Statistical testing was based on two-tailed 7 tests for indepen-
dent samples. For non-normally distributed data, Mann-
Whitney U test was performed. Chi-squared or Fisher tests
were used for comparison of categorical variables, as appro-
priatc. As a level of statistical significance. p valuc of 0.05 was
used.

We estimated event rate from each study and 95% confi-
dence interval (CT) for studied outcomes. Meta-analysis across
studies was performed using the random-effects model [14].
Subgroup comparisons were conducted using a test described
by Altman [2]. For all meta-analyses, between-study hetero-
geneity was assessed using a homogeneity test based on
Cochran’s Q statistics and by calculating the /-squarcd (/%)
statistics [22, 23]. Statistical computations were performed
using STATISTICA 12.0 softwarc (StatSoft, Tulsa, OK,
USA). Meta-analyses were performed using MetaXL software
(http://www.epigear.com/index_ files/metaxl.html).

Results
Patient/aneurysm pre-treatment characteristics

We identified n = 398 paticnts (n = 207 women, 7 = 191 mcen)
harbouring the same number of ACoA aneurysms (the

proportion of ACoA AN in this series was 23%); mean age
of patients was 55 years (SD = 14 years).

Microsurgical procedure was the first choicc in n= 79
(20%) cases, and n= 316 (80%) ANs were chosen to be se-
cured by endovascular intervention (Fig. 1). Pre-treatment
clinical state of patients is summarised in Table 1. The total
number of ruptured ANs was 1= 304 (n = 54 NS and n= 250
EV group); concomitant treatment of n = 2 ANs (both in EV
group) was performed considering their straightforward ac-
cessibility during ruptured AN securing procedure. Thus, in
the acute phase after bleeding, n= 306 ANs were secured.
Among n= 304 patients with ruptured AN, the overall pro-
portion of cascs in a scvere initial clinical sialc (HH4-5) was
32% (98/304).

Among n= 91 patients with unruptured aneurysms
(detailed characteristics are depicted in Table 2), 0% (0/25)
in NS and 3% (2/66) in EV group presented with visual symp-
toms. An additional n= 72 ANs werc purcly incidental
(n= 20 were treated surgically, n= 52 were coiled). Another
n=9 ACoA ANs were found co-incidentally in patients pre-
viously suffering SAH from an AN in a different location to
the ACoA territory; among these, n= 3 were treated with
deferral by microsurgery and #n = 6 by endovascular interven-
tion. One AN was treated at our institution for re-growth after
initially being secured at another department. The detailed AN
characteristics are grouped in Table 3. All of our patients
harboured n= 1 ACoA AN. Morphologically, there were
n= 265 (67%) small ANs (0-6 mm) and n= 3 (1%) giant
aneurysms (= 25 mm).

The proportion of ruptured ANs smaller than 7 mm was 42/
54 =78% in microsurgical and 163/250=65% in
endovascular group: in the case of unruptured ANs, the pro-
portion among treated lesions was 19/25 = 76% in microsur-
gical and 41/66 =62% in cndovascular group. Proportion of
lesions with 3 mm or less in diameter was 3/54 =5.5% in
microsurgical and 15/250 = 6% in cndovascular group among
rupturcd ANs as compared to 5/25=20% in microsurgical
and 1/66=1.5% in endovascular group of unruptured ANs,
Ancurysms treated by microsurgical clipping tended to be
smaller, and this predilection aimed to be more expressed in
unruptured cases. Mean sac diameter for unruptured ANs was
6.1+3.3 mm in microsurgical vs 7.1+4.3 mm in
endovascular group (p=0.352); mean sac diameter in rup-
tured ANs was 6.3 £3.8 mm in microsurgical vs 6.5 =
2.6 mm in endovascular group (p =0.655).

Aneurysm management

In the microsurgical group, n= 79 ANs were treated with
n= 79 craniotomies. Surgical clipping was routinely per-
formed using a pterional approach. The vast majority (76/
79=96%) of ANs were clip ligated and the remaining n = 3
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Fig. 1 ACoA ancurysm treatment

distribution and presentation 398 ANs
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Unruptured Ruptured | Unruptured Ruptured |
N= 25 N=54 L = 66 N= 250 |
Incidental Incidental
N=22* N=58**
Symptomatic Symptomatic
N=0 N=2
Coincidental* Coincidental* R .
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AN’ (4%) were wrapped. A summary of the surgical manage-
ment patterns arc depicted in Table 4.

In the endovascular group, there were n = 250 (79%) acute
interventions and n = 66 (21%) elective embolisations (with
the samc number of handled ANs). The details of the treat-
ment strategy are contained in Table 5. Guglielmi detachable
coil packing only (using single/multi-catheter technique) was
used in n= 247 (78%) aneurysms. Stent-assisted coil

+ 20x purely incidental, 2x nonspecific headache

embolisation was performed in n= 48 (15%) ANs; non-FD
stent alone was implanted in n= 4 sclected cascs of wide-
necked lesions intentionally as a preparation for second-line
coil packing, Balloon remodelling-assisted coiling was per-
formed in n= 2 (< 1%) ANs, onc of thesce with an additional
stent implantation. Technical failure of endovascular emboli-
sation was noticed during n= 14 (5%) interventions; subse-
quently, 7= 4 ANs were clipped and n = 4 patients underwent

Table 1 Initial clinical

presentation All treated patients Microsurgery Endovascular

Age (years; mean L SD) 55114 51113 56114

N Yo N % N %
Total patients N'=395 395 100 79 20 ile 20

N % N % N %
HHO 91 23 25 32 66 21
SAH patients 304 77 54 68 250 79
Total AcomA AN pts. evaluated 395 100 79 100 316 100
Clinical state at admission—SAH pts
HHI1 88 29 22 41 66 26
HH2 67 22 13 24 54 22
HH3 51 17 8 15 43 7
HH4 64 21 8 15 56 22
HHS 34 11 3 5 31 12
Total ruptured ANs 304 100 54 100 250 100
Fisher grade—muiptured
1 17 6 2 4 15 6
1 89 29 21 39 68 27
Ix 119 39 21 39 98 39
w 79 26 10 I8 69 28
Total ruptured ANs 304 100 54 100 250 100

@ Springer

133



Neurosurg Rev

Table 2 Initial clinical
presentation—unmuptured ANs

All treated patients Microsurgery Endovascular

N % N G N %
Visual symptoms 2 2 0 0 2 3
Incidental
Purely incidental 72 79 20 80 52 79
Coincidental (treated with deferral) 9 10 3 12 6 9
Headache 8 9 2 8 6 9
Total UR ANs treated 91 100 25 100 60 100

repeated EV intervention. Altogether. 7= 6 ANs were treated
conservatively; among them, 7= 1 unruptured AN with a 2-
mm sac was subsequently left untreated due to patient comor-
bidities and unsuitability for surgery. Also, n= 5 ANs were
left untreated in a group of poor initial condition SAH
patients.

Treatment outcome

The total number of n= 3 patients in surgically treated group
of unruptured ACoA ANs experienced new transient neuro-
logical deficit caused by complication during procedure (tran-
sient morbidity and mortality of surgery 3/25 = 12%). All of
them returned to fully functional state, and no new neurolog-
ical deficit was obscrved at 1-month [ollow-up control. Thus,
permanent treatment-related morbidity of surgery was 0%
(0/25 procedures), and no mortality was observed. Transient
morbidity of EV treatment for unruptured ANs was 6.1%
(4/66). The total number of n= 3 patients recovered to fully
functional state, and no new ncurological deficit was obscrved

Table 3 ACoA AN charactleristics

at 1-month follow-up control. The permanent morbidity of EV
treatment for unruptured ANs was 1.5% (1/66 procedures);
severe neurological deficit in one patient (right-sided
hemiparesis) was caused by an inadvertent occlusion of the
left anterior cerebral artery during the endovascular procedure.
No death was observed in this group. Among the patients
treated after SAH, 74% (40/54) in the MS group and 70%
(175/250) in the EV group were able to return to everyday
life, improved to their pre-event condition or experiencing
only minor permanent deficits. The number of patients with
ruptured ANs in the microsurgical group who died was 8
(15%); 6 of them were initially poor grade, HH4-5, and an
additional 1 patient, initially HH3 progressively deteriorated
duc to scvere vasospasm and subscquently suffered multi-
organ failure. Another patient, initially in good condition
(HH1), died as a result of postoperative complications in the
form of voluminous intraparcnchymal hacmatoma with
perifocal brain swelling despite immediate operative revision
with a decompressive craniectomy. The number of patients
who died in the endovascular group was 41 (16%); 32 patients

Patients Aneurysins

N % N Yo

Total AN treated 1505 100 1718 100

AComA ancurysms 398 26 398 23
Single AComA ancurysm 332 83
AComA + other location 66 17
AN
Total AComA pts. treated 398 100

All Microsurgery Endovascular

ancurysms

Total UR Rupt Total UR Tupt Total UR Rupt

N % N % N % N %“* N % N % N % N % N %
AComA AN morphology
Small (0—6 mm) 265 67 60 66 205 67 61 77 19 76 42 78 204 64 41 62 163 65
Medium (7-12 mim) 117 29 26 20 9] 30 16 20 5 20 11 20 101 32 21 32 80 32
Large (13-24 mm) 10 3 4 4 6 2 1 15 1 4 0 0 9 3 3 4 6 2
Giant (25 =mm) 3 1 | 1 2 1 1 5 0 0 1 22 1 1 2 1 1
Total ancurysms treated 395 100 91 100 304 100 79 100 25 100 54 100 316 100 66 100 250 100
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Table 4 Surgical management of

ACOA ancurysms Total Ruptured ANs Unruptured ANs
N % N % N %
AN treatment
Clip ligation 76 96 53 98 23 92
Wrapping 3 4 1 2 2 8
Total aneurvsms treated 79 100 54 100 25 100
Complications
Intraop rupture 1 24 I8 35 1 4
Epidural hematoma 2 2 [ 2 1 4
New ischemic Iesion 2 2 I 2 1 4
Subdural hygroma 1 1 1 2 0 0
Intracerebral hematoma 1 1 1 2 0 0
Infection 1 1 | 2 0 0
Distant bleeding (CRBL) I 1 0 0 1 4
Epilepsy ! 1 | 2 0 0
Total complications 28 35 24 44 4 16
Total procedurcs 79 100 54 100 25 100
New neurological deficit caused by adjacent events
Total Ruptured ANs Unruptured ANs
N %o N % N %
Transient 0 0 0 0 0 0
Permanent—mild 0 0 0 0 0 0
Permanent—scvere 4 14 17 0 0
Total events 28 100 24 100 4 100
Other procedures N %o
EVD in acule phase 5 9
LD in acute phase L 20
Severe vasospasm requiring intervention 5 9
Total ruptured aneurysms treated 54 100
VP shunt 3 7
Surviving pts 46 100

with initial HH4-5 SAH, 3 patients initially in a good state
(HH1-2) dicd, 2 of them suffered re-bleeding after EV inter-
vention and additional 1 patient experienced re-rupture during
the EV procedure itself. The remaining six patients who died
aftcr SAH werc initially HH3; among them, onc suffered from
re-bleeding during the EV procedure, another one experienced
severe vasospasm with subsequent brain infarction, and the
remaining four patients experienced multi-organ failure.

There was no statistical difference in the treatment method-
related clinical outcome. Clinical results of treatment are
summarised in Table 6.

Repeated interventions

In our presented scrics, the overall re-treatment rate for ACoA
ANs was 8.1% (32/395): 9.2% (29/316) in endovascular and
3.8% (3/79) in NS group. In the endovascular group, the most
common rcason for re-intervention was AN sac re-growth,
followed by failure of the procedure and incomplete initial

@ Springer

occlusion. The crossover rate to surgery was 1.3%. The rea-
sons of re-intervention in three cascs from the surgical group
were initial incomplete occlusions of the AN sac in two cases
and failure of the procedure followed by crossover to the
cndovascular treatment in the another onc. Details arc illus-
trated in Table 7.

Literature review

Initial literature research identified 463 articles, and out of
these, n=311 studies were excluded on the basis of titles
and abstracts, additional n=24 reports were not contempo-
rary, n=17 studies were analysing only psychological out-
come, n=4 roports were conference abstracts, » =3 reports
only contained technical notes, n =8 reports were review ar-
ticles, and 1 = 57 studies did not contain sufficient details for
further analysis. The flow diagram describing litcrature scarch
process is depicted in Fig. 2.
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Table 5 Endovascular
management of ACoA aneurysms

Coils only

Coils + stent

Balloon remodelling + coils
Coil + stent + remodel
Stent only (non FD)
Technical failure

Total ANs freated
Complications

Intra/postprocedure rupture

In-stent thrombosis

Intra-arterial thrombus/arterial
spasm

Coil herniation/migration

PA disscction

Severe allergic reaction to
contrast material

Severe systemic bleeding after
antiplatclet agents

Total complications

Total procedures

New neurological deficit caused by periprocedural complication

Total
N
Transient 10
Permanent—mild 4
Permancnt—severe 4
Total complications 63

Supplementary surgical procedures

EVD in acute phase

LD in acute phase

Severe vasospasm requiring
intcrvention

Total ruptured aneurysms
treated

VP shunt

Surviving pts

Total Ruptured ANs Unruptured ANs
N % N % N %
247 78 209 83 38 57
48 15 26 10 22 33
2 <1 2 1 0 0
1 <1 1 0.5 0 0
4 l 1 0.5 3 5
14 S 11 5 3 5
316 100 250 100 66 100
Total Ruptured ANs Unruptured ANs
N % N % N %
11 3 9 4 2 3
8 3 6 2 2 3
30 9 23 9 7 11
8 3 6 2 2 3
4 1 2 1 2 3
1 <0.5 1 <0.5 0 0
1 <0.5 0 0 1 2
03 20 47 19 16 24
316 100 250 100 66 100
Ruptured ANs Unruptured ANs
% N % N %
16 6 13 + 25
6 4 9 0 0
6 3 6 1 6
100 47 100 16 100
N %
51 20
42 17
18 7
250 100
13 6
201 100

In total, 39 studies with 3946 ANs were included in the
systematic review. The extracted information was further
considered to evaluate the difference between
endovascular and neurosurgical treatment. Data regarding
the technical outcome (initial occlusion rate, re-treatment
rate, periprocedural rupture rate or other types of compli-
cation rate) were available in 38 studies with total n=
2866 ANs included, and data regarding clinical outcome
(neurological morbidity and mortality for ruptured or
unruptured ANs treatment) were available in 31 series
with total n=1909 ANs included (Table &).

Technical outcome

When considering all available data, both initial complete oc-
clusion rates (95.4% (95% CI=88.5-99.5%) NS and 71%
(95% C1=61.8-79.4%) EV, p value <0.001) and re-
canalisation rates (0.6% (95% Cl=0-1.7%) NS and 9.9%
(95% CI=6.5-13.9%) EV, p value < 0.001) were more satis-
fying in surgically treated group. There was no difference in
the perioperative rupture rate (6.8% (95% Cl=1.5-15.0%)
NS and 7.3% (95% CI=3.3-12.6%) EV, p value=0.902) or
the frequency of other types of complication occurrence (9.0%
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Table 6 Treatment outcome

Clinical state at last outpatient control—unruptured aneurysms

Minor deficit Major deficit Death (GOS1) Total MM
(GOs +) (GOS 3-2)
n Y% i % n % n Y
1 4 0 0 0 0 0 0
| 1.5 1 1.5 0 0 1 1.5

Clinical state at last outpatient control—ruptured aneurysms

Unchanged

(GOS 5}

No of elective n o

procedures

Clip 25 24 96
Coil 66 64 97
Favourable

outcone

No of procedures n %
Clip 54 40 74
Coil 250 175 70

Major permanent Death (GOS1)  Total unfavourable
deficit (GOS 3-2) outcomes
n % n e n %o
6 11 8 15 14 26
34 14 41 16 5 30

(95% CI=5.6-13.0%) NS and 7.3% (95% CI=4.8-10.3%)
EV, p value =0.485) among both treatment modalities.
Detailed results are depicted in Table 9.

Clinical outcome

Considering clinical outcome, there was no difference in the
neurological morbidity and mortality in ruptured AN treat-
ment dependent on the method applied (24.6% (95% Cl=
14.7-36.1%) NS and 23.7% (95% CI=18.7-29.0%) EV, p
value =0.872). Regarding the treatment of unruptured ANs,
the results seemed, despite not being of statistically significant
importance, more promising in the EV group (treatment-

Table 7  Re-treatment patterns
Total no. of Re-treatment
AComA ANg
n n T
Clip assigned 79 3 3
Coil assigned 316 29 9.2
Overall 395 2 8.1
Reason for re-treatment—NS
N %
Crossover to coil 1 1.3
Incomplete initial occlusion 2 25
Total retrated AN 3 38

Total clip assigned ANs 79 100

Reason for re-treatment—EV

Tncomplete initial occlusion 7 22
AN re-growth 14 4.4
First procedure failure
Crossover to surgery 4 1.3
Repeated EV procedure 4 ;
Total retrated AN 29 9.2
Total coil assigned ANs 3le 100
@ Springer

rclated morbidity and mortality—MM 4.5% (95% CI1=0.9—
10.2%) NS and 0.8% (95% CT=0.1-2.1%) EV, p value =
0.095). Detailed results are depicted in Table 9 and Figs. 3
and 4.

Discussion

Current treatment strategy and data leading to its
evolvement

The results of all evaluated ISAT study periods are known
notoriously [29-32]. The subgroup analysis for ACoA was
solely reported as part of the 1-year follow-up [32]. The pro-
portion of aneurysms treated in this location was 45.4% (973/
2143), and the proportion of death or dependent patients aller
1-year follow-up was 25% (131/533) in the endovascular and
27% (147/543) in the neurosurgical group [29].

Recently published results of the 6-year Barrow Ruptured
Aneurysm Trial (BRAT) study follow-up [48] showed no dif-
ference in the clinical outcome for anterior circulation ancu-
rysms. Additional subgroup analysis for ACoA published by
Moon et al. in 2015 [33] did confirm the equipose of both
modalitics in the trcatment of ruptured ancurvsms. Thesc au-
thors confirmed that the clinical outcomes of patients did not
differ significantly neither as-treated nor intention-to-treat
analyses.

Prospective randomised trial CURES [&] was designed to
compare the results of surgical clipping and endovascular
coiling in treatment of unruptured intracranial ANs judged
suitable for both options. There was no difference in morbidity
after 1-year follow-up (4.2% clip vs 3.6% coil). The number
of randomised ACoA ANs was n=19 in surgical and n=13
in cndovascular group; the subgroup analysis was not
presented.

Our research group recently conducted internet survey in
order to cvaluatc the treatment strategy in Europe after the
publication of the ISAT study results [4]. The main finding
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Fig. 2 The flow diagram

describing literature scarch (n=456)

Records identified thru databasesearching

proccss ‘

(n=463)

Additional records (n = 7) identified thru
closer inspection of study reserences

Records excluded
+ On basis of titles and abstracts (n = 311)

l

+ Not contemporarystudies (n = 24)

Full-text articles retrieved for more detailed (n=335)
evaluation
(n=128)
Records excluded
« Studies of psycholological outcome (n = 17)
+ Conference abstracts only (n = 4)
+ Technical notes (n = 3)
+ Review articles (n =8)
Studies included in systematic review + Insufficient details included (n =57)
(n=39) (n=89)

regarding ACoA AN management was that the prevalent
trcatment modality in Western, Northern and Southern
European countries was endovascular intervention, and as op-
posed to that, clipping was used significantly more frequently
in Eastern Europe. This was evident in both ruptured and
unruptured AN groups.

In the author’s centre, the majority of both ruptured
and unruptured ACoA aneurysms are treated by
endovascular means; the indications for microsurgical
clipping include dome-to-neck ratio of less than 2., an
aneurysm less than 3 mm in size, aneurysms with a sac
projccting [orwards and downwards, previously [ailed
endovascular intervention, supposedly difficult
endovascular approach, general condition precluding pa-
tient from antiplatclet medication in casc of the need for a
stent, Hunt and Hess grades T to TII, age less than 50 years,
voluminous intraccrcbral hacmorrhage ncccssitating de-
compression, smaller SAH on CT or patients desire to
avoid the potential re-intervention in setting of a higher
risk of AN rccurrcnce after EV trcatment. Thesc indica-
tion criteria are very similar to those specified by Sekhar
et al. [44] and Finitist et al. [12]. On the other hand, few
authors report preference of surgery and reserve the
endovascular intervention as second-line treatment for
AcoA ANs [21] [3, 14, 35]. and some strictly adhere to
one treatment modality [19, 51].

Possibility to make “evidence-based treatment
decision”

The aspiration to recognise certain level 1 evidence proving
the superiority of one treatment modality over another for
ACoA may remind the feeling of being “stuck in one’s own
trap”. The majority of reports about the EV treatment

outcomes are published by interventional radiologists who
tend to proclaim new therapeutic strategy by presenting the
results of selected, mostly non-consecutive groups of patients
[16, 17, 24, 26, 28, 34, 58, 61]. Indeed, we were not able to
identify a single prospective or randomised study composed in
a consecutive manner which would compare the clinical re-
sults of surgical and endovascular treatment of ACoA ANs.

This observation led us to an idea of comparing the
overall outcome according to reports available to date, with
the awareness of possible methodological non-fidelity of
this approach. Chnical outcome regarding SAH patients
appcarcd to be analogous in both groups (24.6% (95%
CI=14.7-36.1%) NS and 23.7% (95% CI1=18.7-29.0%)
EV, p value =0.872), comparable to our own findings (14/
54=26% MM in NS; 75/250 =30% MM in EV group).
When attempting to correlate the overall outcome in
unruptured AN trcatment bascd on our literaturc revicw,
the results scemed to be more promising for the EV group
(treatment-related MM 4.5% (95% CI =0.9-10.2%) for NS
trcatment and 0.8% (95% CI=0.1-2.1%) for EV trcat-
ment, p value = 0.095). However, considering the tact that
authors of most series included non-consecutive groups of
patients [8, 13, 19, 30, 32, 41], this needs to be considered
as a potential for serious selection bias here.

Our own series revealed 0% morbidity in surgical group as
compared to 1.5% in EV group, and we assume that the low
MM in both groups might be attributed to small number of
cases and very careful patient selection.

The fact that the overall radiological results of the literature
review were favouring neurosurgery is in concordance with
several general references explaining technical “*superiority”
of surgical treatment of intracranial aneurysms over
cndovascular management [1, 5, 9, 11, 12, 20, 33, 40, 42,
50, 55, 60].

@ Springer
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Table 8 (continued)

Neurological

Neurological

Other types of

complication

Perioperative

rupture

Recanalisation

rate

Initial occlusion

rate

morbidity and

mortality

morbidity and

mortality ruptured

unruptured

N events

Nevents N total Nevents N total Nevents N\ total

N total

N N total

N total

pe

Consecutive  Modality AN ty

(Y/N)

Author

events

events

NS—0

NA

EV—I1:

10
NS—
19

N/A
EV—58:;

5
18
g

NS—
14

EV—70;

NS—
S0

73
28
EV—227,

N/A
N/A
N/A
EV—48
NS—8

N/A
N/A
NIA
EV—285;
NS—69

19

N/A
N/A
NS—

EV—I1:

N/A

—285
NS—
[

N A

N A

NA
EV

N/A
NA
N/A
NA

N/A
WA
NA

WA

NA
NA
NA
NA

N/A
N/A
N/A
N/A

R+UR(12+9)
R+UR(28+10)
R+UR 277+ 77)

R, coils

EV
EV + NS

NS
NS

z e

study

Paramcters of radiological outcome of AN trcatment, mostly the
occurrence of incomplete aneurysmal occlusion and re-growth
of AN sac, are often discussed to be emerging more frequently
after EV intervention. The initial posttreatment angiograms of
patients randomised in the ISAT study appear to favour
microrosurgery (complete occlusion rate 82% NS vs 66% EV)
32]. Also, the medium-term results of the study showed that the
endovascular group needed more frequent re-treatment of the
target aneurysm than did the neurosurgical group [5]. Re-
treatment was performed in 191 of 1096 (17.4%) patients after
primary endovascular coiling and in 39 ol 1012 patients (3.8%)
after neurosurgical clipping. More detailed investigation
showed that ACoA was significantly associated with occurrence
of re-treatment on univariate analysis (p < 0.05).

The technical longevity of clipping is argued to also be the
result after analysis of the 6-ycar posttreatment period in the
BRAT study [48]. Complete aneurysm obliteration was
achieved in 96% (111/116) of the clipping group and in 48%
(23/48) of the coiling group (p <0.0001). The overall pub-
lished re-treatment rates were 4.0% (13/280) for clipping
and 16.4% (21/128) for coiling (p <0.0001); the authors re-
port no difference in the re-treatment rate for ACoA ANs
between the two modalities (3.2% in both groups) [33].

Also, other authors confirmed the high proclivity of ACoA
ANs to be re-treated after EV intervention. Renowden et al.
reported their series of 100 aneurysms in 99 patients treated
between January 1996 and December 2005 which required
additional coiling because of an enlarging remnant and subto-
tal AN occlusion [38]. The most frequent site of re-
intervention was ACoA—27% (27/100). Ries et al. analysed
the long-term follow-up of cerebral aneurysms after
cndovascular therapy in 323 patients harbouring 342 ancu-
rysms with a mean follow-up time of 28.6 months [42]. The
most common location requiring re-trcatment in their serics
was again ACoA 24% (81/342).

In our own series, the overall re-treatment rate for the
ACoA AN was 8.1% (32/395): 9.2% (29/316) in thc
endovascular group and 3.8% (3/79) in the NS group.

Rationale behind the active treatment of patients
with small AcoA aneurysm

Anterior communicating artery aneurysms are prone to rup-
ture and present with SAH even when the sac is of small
diameter. The results of elaborated analysis of consecutive
population-based series of 3005 patients with 4253 intracrani-
al ANs treated from 1977 to 2007 in two major vascular cen-
tres in Finland (Helsinki and Kuopio) who were included in
“Kuopio Cerebral Aneurysm Database™ were published re-
cently [21]. In this scrics. 898 patients harboured 921 (78%)
ACoA aneurysms. Among them, 715 patients (80%)

@ Springer
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Table 9 Results of meta-analyses based on literature review

Neurosurgery Endovascular

Rate  95%Cl Niotal Nevents 1 Rate  95% Cl Ntotal Nevens [ p value
Initial occlusion rate 0.954  0.885 00995 444 417 811 0710 0.618 0.794 2294 1484 0947  <0.001
Recanalisation rate 0.006 0.000 0017 279 1 0.0 0099 0065 0.139 1878 222 8.4 <0.001
Perioperative rupture 0.066 0.015 0.142 481 34 85.7 0.073 0033 0125 2516 154 93.9 0.855
Other types of complication  0.124  0.047 0.229 382 +4 808 0.073 0048 0.103 1816 174 723 0.296
Neurological morbidity and 0243 0.145 0355 255 61 714 0236 0.188 0289 1338 344 71.6 0913

mortality ruptured

Neurological morbidity and ~ 0.043  0.008  0.099 286 11 542 0008 0.001 0.021 358 2 0.0  0.145

mortality unruptured

presented with SAH, whereas the median diameter of these
lesions was 7 mm. The meta-analysis of the natural history
studies concerning the risk of rupture in unruptured anterior
communicating artery aneurysms performed by Mira et al,
[38] further supported this assumption. The authors analysed
21 follow-up studies that included 10 or more patients with
unruptured intracranial aneurysms that were followed without
treatment, published from 1966 to May 2005. They concluded
that aneurysms found unruptured in the ACoA show a risk of
rupture that is twice that of other intracranial aneurysms (95%
confidence interval, 1.29-3.12). In the present study, the pro-
portion of ruptured aneurysms was 77% (304/394) and 67%
(205/304) of SAH paticnts carricd the AN of sizc 0-6 mm in

diameter. The proportion of lesions with a diameter of 3 mm
or less was 19/25 = 76% in microsurgical and 41/66 =62% in
endovascular group among ruptured ANs.

Strengths and limitations

This study presents the single-institution treatment results of
consecutive group of patients harbouring intracranial ACoA
AN. The retrospectively analysed data were extracted from
prospectively collected database including the experience
over the past 17 years. The main limitation of this study is
its retrospective nature. Further limitation is that clinical out-
come is presented using Glasgow Outcome Scale, which

Fig. 3 Forest plot depicting Unruptured ANs
reported MM in individual series S Rate (95% CI) % Weight
. udy o Wei
of surgically treated ACoA ANs Awad, 1991 | ——@——— 0.10 ( 0.00, 0.38) 9.1
Lownie, 2000 - 030 ( 0.05, 062) 91
Nakajima, 2013 | = 0.00 ( 0.00, 0.39) 46
Lai, 2013 - 0.05 ( 0.02, 0.10) 26.5
de Araujo Junior, 2015 | B———— 0.00 ( 0.00, 0.18) 84
Kim, 2015| W 001 ( 0.00, 0.04) 265
current study | B 0.00 ( 0.00, 007) 158
Overall 0.04 ( 0.01, 0.10) 100.0
Q=13.09, p=0.04, 12=54%
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Rate
Ruptured ANs
Study Rate (95% CI) % Weight
Awad, 1991 —_—— 0.29 ( 0.13, 0.47) 144
Lin, 1998 — 0.35 ( 0.24, 047) 17.7
Lownie, 2000 L 038 ( 007, 0.74) 81
Sekhar, 2007 —a— 0.11 ( 0.03, 0.24) 155
de Araujo Junior, 2015 - 042 ( 0.15 0.71) 101
Wang, 2015 —- 0.08 ( 0.02, 0.17) 17.0
current study 0.26 ( 0.15, 0.39) 171
Overall 0.24 ( 0.15, 0.368) 100.0
Q=21.00, p=0.00, 12=71%
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
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Fig.4 Forcst plot depicting
reported MM in individual scrics

of ACoA ANs treated by Study | -
cendovascular intcrvention Moret, 1996 i_i
Finitsis, 2010

Unruptured ANs

Rate (95% Cl) % Weight
0.00 ( 0.00, 0.27) 1.8
0.00 ( 0.00, 0.05) 9.6

Clarencon, 2015
Gherasim, 2015 | +————
Lee, 2015
current study

Overall
Q=1.81, p=0.87, 12=0%

0.00 ( 0.00, 0.50) 1.0
0.00 ( 0.00, 017) 2.8
0.00 ( 0.00, 0.02) €6.3
0.02 ( 0.00, 0.06) 18.4

0.01 ( 0.00, 0.02) 100.0

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Rate
Ruptured ANs
Study| - Rate (95% CI) % Weight
Moret, 1996 —— 0.10 ( 0.01, 0.24) 57
Cherian, 2001 —— 0.14 ( 008, 0.21) 838
Elias, 2003 —— 040 ( 0.23, 058) 57
Sekhar, 2007 —_— 0.07 ( 0.00, 0.28) 36
Nakai, 2006 —_— 0.25 ( 0.15, 0.35) 80
Tsutsumi, 2008 —_— 021 ( 005 043) 44
Chung, 2009 0.33 ( 0.09, 083) 33
Finitsis, 2010 -t 026 ( 0.21, 0.32) 1041
Fang, 2011 | +=—mmm— 0.00 ( 0.00, 0.32) 1.7
Huang, 2013 —— 0.28 ( 0.23, 0.34) 103
Huang 2, 2013 . 0.15 ( 0.03, 0.31) 54
Sun, 2014 — 052 ( 0.38, 085) 7.3
Fang, 2014 022 ( 001, 058) 27
Feng. 2015| »=— 0.00 ( 0.00, 0.15) 31
Lee, 2015 —-— 021 ( 0.1, 0.27) 98
current study — 0.30 ( 0.24, 0.36) 10.2
Overall 0.24 ( 0.19, 0.29) 100.0
Q=52.08, p=0.00, 12=71% T
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

appears less sensitive in evaluation neurological deficit com-
parcd to nowadays routincly used modificd Rankin Scale.
Nevertheless, the former was widely accepted in the early
period of data collection, and possible retrospective assess-
ment might lead to misevaluation of actual clinical state of
treated patients. Bearing in mind the possible bias brought
about, Glasgow Outcome Scale was not abandoned for the
sake of this database collection.

Conclusions

The selection of a treatment stralegy for ACoA aneurysms is
the subject of a multi-disciplinary team approach and the in-
dividual arrangement adjusted to specific AN anatomy, gen-
cral clinical statc and demand of cach paticnt rather than strict-
ly defined adherence to single-treatment modality. Even
though nowadays the prevalent majority of cases are handled
by endovascular means, there still is a distinct group of pa-
tients who benefit from microsurgery cven more, especially in

Rate

light of better radiological outcome and lower re-treatment
ratc.
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Abstract

Background The results of microsurgical treatment for middle
cerebral artery (MCA) aneurysms (ANs) have been highly
satisfying for decades, notoriously posing a challenge for in-
terventional neuroradiologists. Following the International
Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) study results, most cen-
tres across Europe and the USA switched to a "coil first" policy.
The purpose of this study is to evaluate and critically review
the substantiation of this change.

Methods The authors conducted a single-institution retrospec-
tive study of MCA AN treatment between January 2000 and
December 2013 maintaining a Bclip first® policy. The results
are supplied with a literature review.

Results A total of 315 MCA ANs were treated in 288 consec-
utive patients (209 females, 79 males). Microsurgical treat-
ment was performed for 238 AN patients (116 ruptured, 122
unruptured) and 77 AN patients (46 ruptured, 31 unruptured)
who underwent a coiling procedure. Treatment-related mor-
bidity and mortality (MM) for unruptured ANs was 2.8 % in
the microsurgical group and 10.3 % in the endovascular group.
The percentage of patients with no/minor permanent
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neurological deficits after SAH ina good initial clinical state
(HH 1-2) was 93 % in the microsurgical and 76 % in the
endovascular group. A literature review identified 21
studies concerning MCA AN treatment with a specified
decision-making algorithm. Microsurgery seemed superior
to endovascular management regarding both clinical and
radio-logical outcomes, although several aspects of the
analysed reports might appear questionable.

Conclusion Although this study has its inherent limitations,
the effect brought about by microsurgical clipping of MCA
ANSs remains superior to that of endovascular embolisation
and it should be sustained as the first treatment choice. The
decision about the treatment strategy should be made by a
multi-disciplinary team consisting of specialists from both
teams, bearing in mind the higher occlusion rate and
longevity of the surgical treatment.

Keywords Middle cerebral artery ~ Aneurysm " Clip " Coil

Subarachnoid haemorrhage "~ Intracerebral haematoma

Abbreviations
AN Aneurysm

aSDH  Acute subdural haemorrhage
CTA CT angiography
DSA  Digital subtraction angiography

EV Endovascular

EVD External ventricular drainage
FD Flow diverter

GOS Glasgow outcome scale

ICH Intracerebral haemorrhage

LD Lumbar drainage

MRA MR angiography

MCA Middle cerebral artery
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Introduction

The surgical treatment of MCA ANs was first described by the
American neurosurgeon Walter E. Dandy in his pioneering
work BSurgical Treatment of the Aneurysms of the Middle
Cerebral Artery®, published in 1945. The middle cerebral ar-
tery (MCA) represents one of the most common sites for the
formation of intracranial aneurysms (ANs), which represent
around 30 % of all lesions in the largest published series with
their predominance at the M1-2 bifurcation [1-5]. They carry
a high risk (almost 50 %) of ICH creation in cases of rupture
[2, 4]. The results of the microsurgical treatment (MS) of MCA
aneurysms have been highly satisfying for decades [4, 6—16]
with precisely described operative techniques capable of
dealing with even the most complex lesions [1, 2, 8, 17-19].
Increased experience in this field has been achieved thanks to
the development and constant progressive improve-ment of
new surgical techniques as well as the technological advent of
the operative microscope, various methods for intra-operative
evaluation of blood flow such as ICG video angiog-raphy and
intra-operative MRI and neuro-monitoring as well as brain
protection mechanisms during surgery in daily prac-tice [20—
32]. The results of microsurgical treatment of MCA ANSs have
become highly satisfying, as documented by Rodriquez-
Hernandez, who was able to achieve a 98 % oc-clusion rate of
AN sac with low procedural MM, which proved to be
beneficial for patients in overcoming the natural course of their
disease [14].

An alternative treatment modality—endovascular emboli-
sation of the AN sac by detachable platinum coils—was first
introduced by the Italian neurosurgeon Guido Guglielmi in January
1991 [33, 34]. The International Subarachnoid Aneurysm Trial
(ISAT), an international randomised, prospec-tive control trial,
was formed because of growing concerns, also concerning clinical
equipoise, about which of the two treatment options (endovascular
vs. microsurgical) brings more benefit and is safer for patients with
ruptured intracranial ANs suitable for both procedures. MCA ANs
were clearly under-represented here, comprising only 14.1 % [35]
of all treated lesions, and even more interestingly the subgroup
anal-ysis showed no difference in the treatment outcome after the
1-year follow-up for this location at all. The initial complete
occlusion rate for all treated ANs was 66 % in the EV and 82 % in
the NS group [36]. The Barrow Ruptured Aneurysm Trial (BRAT),
a single-centre, randomised, prospective con-trol trial, supports the
technical superiority of clipping with a reported crossover rate of
68 % for ANs assigned to EV treat-ment vs. 0 % assigned to
microsurgery. Their overall treatment results at the 3-year follow-
up showed no statistical difference
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in the patients’ outcomes; a subgroup analysis for the MCA
location was not reported [37].

After the publication of the 1-year ISAT study results [35],
most centres in western and northern European countries as
well as numerous centres in the USA adopted a trend of pre-
ferring the "coil first" policy in the treatment of intracranial
ANSs. This was even expanded to those in an MCA location
[38—41], despite the fact that there is a lack of clear evidence to
indicate any superiority of endovascular procedures (EV) over
microsurgery [6, 42—49]. Endovascular MCA AN treatment
has notoriously posed a challenge for interventional neurora-
diologists [8, 13, 42, 48, 50-55].

In the authors institution, the philosophy of the "clip first"
policy for MCA AN treatment is maintained with
endovascular procedures reserved as a second-line therapy
for selected patients. The present article contains a
description of the authors' experience with their treatment
strategy as well as a systematic review of the relevant
literature available to date in order to critically review the
choice of microsurgery in this endovascular upswing era.

Materials and methods
Patient/aneurysm pre-treatment characteristics

The study was performed as a retrospective analysis of a pro-
spectively collected database of patients treated for intracrani-
al aneurysms at the Department of Neurosurgery and Neuro-
oncology, Military University Hospital and Charles University
in Prague, First School of Medicine, Prague, Czech Republic.
In order to identify the subjects of interest, records from
January 2000 to December 2013 were reviewed. During this
14-year period, a total of 1368 intracranial aneu-rysms were
treated in 1183 patients. We identified 288 patients (209
females, 79 males) harbouring 315 MCA aneurysms (the
proportion of MCA ANS in this series was 23 %); median age
of patients was 54 years (minimum—maximum; 9-90 years).

The precise location and anatomy of aneurysms were
eval-uated, requiring DSA in unruptured and CTA (+DSA
if nec-essary) in ruptured AN, the latter in order to preserve
the policy of treating the AN as soon as possible.

Aneurysm management

The decision about the primary allocation to microsurgical or
endovascular treatment was made regarding a "clip first" pol-
icy in MCA AN treatment, taking into consideration the AN
shape, size, neck width, pattern of the main trunk division and
perforator anatomy as well as the initial AN presentation, age
and general clinical condition of the patient. Each treatment
decision was made by a multi-disciplinary group consisting of
a qualified vascular neurosurgeon and vascular neuro-
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radiologist. Endovascular treatment was considered a second-
line therapy for elderly patients with co-morbidities, those with
special conditions precluding general anaesthesia and surgical
procedures, and those with a strong desire to avoid an open
craniotomy. From an anatomical point of view, endovascular
treatment was considered for patients with an aneurysm with a
well-defined neck eligible for coiling without an obvious
necessity for an additional stent implantation. During the first
years of the study, the treatment of the major-ity of coiled
aneurysms via endovascular means was accord-ing to the ISAT
study. Extremely rarely, patients were coiled for organisational
reasons.

Treatment outcome

The clinical outcome of patients was assessed using the stan-
dard 5-point Glasgow Outcome Scale (GOS). The status of all
patients was evaluated by unbiased clinicians with no interest
in the results of this study. This was done pre-operatively,
immediately after treatment, at discharge and at scheduled
outpatient  controls thereafter. The treatment-related
morbidity/mortality in the unruptured ANs was defined as a
severe deterioration in their neurological state (GOS 3-1)
emerging after surgery preventing the patient's recovery to
daily activities within 30 days. The treatment effect in SAH
patients was evaluated by considering their clinical state dur-
ing the outpatient control at 1 year.

The anatomical results of treatment were assessed visually
during surgery or from the final angiograms after endovascular
therapy. Follow-up imaging after microsurgery was CTA.
MRA was performed after endovascular treatment using a GE
3.0-T Sigma MR machine. DSA was indicated in cases where
there was a high suspicion of a major recurrence on post-
treatment imaging that was likely to require retreatment. The
first follow-up control was performed at 6 months post
procedure, then at 1 year and then individually based on the AN
occlusion grade. All radiological study im-ages were evaluated
by a qualified neuro-radiologist and a vascular neurosurgeon
independently.

Patient/aneurysm pre-treatment characteristics

The total number of treated ANs was 315. A microsurgical
procedure was the first choice for 238 (76 %) of them and
endovascular intervention for 77 (24 %) (Fig. 1). The total
number of ruptured ANs was 162 (116 in the NS and 46 in the
EV group); concomitant treatment of 9 ANs (7 in the NS and 2
in the EV group) was performed considering their
straightforward accessibility during a ruptured AN securing
procedure. Thus, in the acute phase after bleeding, 171 ANs
were secured. An additional seven MCA ANs were diagnosed
in these patients and treated with deferral, all of them by mi-
crosurgery. Of 162 patients presenting with SAH, 49 suffered

from intraparenchymal haematoma, defined as any blood clot
connected with the site of bleeding and destroying the local
brain parenchyma. From 153 unruptured aneurysms, 18 %
(22/122) in the NS and 29 % (9/31) in EV group were symp-
tomatic. A list of symptoms is provided in Table 1. An addi-
tional 84 ANs were purely incidental (74 were treated surgi-
cally; 19 were coiled). Another 13 MCA ANs were found co-
incidentally in patients previously suffering an SAH from an
AN in a different location from the MCA territory; among
these, 12 were treated with deferral by microsurgery and 1 by
endovascular intervention. The detailed AN characteristics are
grouped in Table 2. The majority of patients harboured one
MCA AN; the predominant location was at the main trunk
bifurcation. Morphologically, there were 157 (50 %) small ANs
(0—6 mm) and 11 (3 %) giant aneurysms (=25 mm). The pre-
treatment clinical state of patients is summarised in Table 3.
Among 162 patients with ruptured ANs, the overall proportion
of cases in a severe initial state (HH4-5) was 39 % (64/162).
The proportion of ruptured ANs smaller than 7 mm was 52/116
= 45 % in the microsurgical and 25/46 = 54 % in the
endovascular group. In case of unruptured ANS, the pro-portion
among treated lesions was 57/115 = 50 % in the mi-crosurgical
and 15/29 =52 % in the endovascular group. The proportion of
lesions with diameters <3 mm was 7/116 = 6 % in the
microsurgical and 3/46 = 7 % in the endovascular group among
ruptured ANs as compared to 8/115 = 7 % in the mi-crosurgical
and 1/29 = 3 % in the endovascular group of unruptured ANs.
There was no statistical difference in AN characteristics/patient
status pre-operatively between allocat-ed treatment modalities.

Literature review

To identify the relevant literature available to date, a review of the
MEDLINE bibliographic database was performed. The keywords
used for the search were middle cerebral artery, aneurysm,
treatment, clip, coil, microsurgical, endovascular and outcome.
Selected studies were divided into two groups according to the first
considered treatment (clip vs. coil), and a further analysis of the
published results in different manage-ment strategies was
performed. The first considered treatment policy was identified
with respect to the author’s reports. The inclusion criteria were: (1)
The preferred treatment policy was clearly stated. (2) The overall
number of treated ANs was reported. (3) The study enrolled
consecutive patients. (4) Treatment results of at least one modality
were presented. The exclusion criteria were: (1) The authors
exclusively pre-sented data on one method and they did not report
the number of patients excluded from further analysis. (2) The
preferred treatment strategy was not stated or the study was dealing
with management of ANs judged not suitable for either therapeutic
option. (3) Information about patient outcome was missing.

(4) The article design was a review or technical note. (5) The
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Fig. 1 AN distribution according

Lo treatment modality: *7x SAH AN
from an MCA AN and 12+ SAH
from other than an MCA AN. Microsurgery Ev treatment
**SAll from other than an MCA N= 238 N=77
AN; *67% purely incidental; 7x
non-specific headache; ™ 17x Unruptured Ruptured Unruptured Ruptured
purely incidental; 2% non-specific N=115 N=116 N=29 N= 46
headache
Incidental Incidental
N=74* N= 19+
Symptomatic Symptomatic
N=22 N=9
Coincidental* Coincidental**
(treated with deferal) (treated with deferral)
N=19 N=1
Coincidental Coincidental
(treated in acute SAH phase) {reated in acute SAH phase)
N=7 N=2

authors reported the specific non-consecutive group of pa-
tients. We initially identified 68 studies incorporating the re-
sults of MCA AN treatment. Nevertheless, the inclusion
critcria were met by 21 of them and these were further
analysed.

Statistical processing

Parametric two-sided t-tests were used for comparison of con-
tinuous variablcs. Comparison of categorical paramcters was
carried out using chi-square or Fisher tests as appropriate ac-
cording to the number of cases. P-values < 0.05 were consid-
ered significant. Univariate logistic regression was used for
identifying prognostic factors of poor outcome of patients
suffering SAH. Factors from univariate analysis with the level
of significance defined as p<0.1 were used for multivariate
regression analysis with the forward stepwise method of final
model building (p valuc for entering into the model was <0.1;
p value for removing from the model was >0.1).

Studied binomial factors were the type of treatment (clip/
coil), HH grade 4-5, Fisher grade 3—4, presence of ICH above
10 ml, age above 65 years, presence of acute hydrocephalus,
cerebral vasospasms and technical complications during the

procedure (defined as a per-operative AN rupture, coil migra-
tion, cerebral embolism, in-stent thrombosis or arterial
spasm). Aneurysm diameter was studied as a continuous
factor.

STATISTICA 10.0 software (StatSoft CR s.r.o) was used
for statistical analysis.

This study was conducted with the approval of the local
ethics committee. For this type of study formal consent is not
required.

Results
Aneurysm management

In the microsurgical group, 238 ANs were treated with 223
craniotomies. Surgical clipping was performed routinely
using a pterional approach; 9 % of paticnts required extension
of the craniotomy in order to perform a decompressive
hemicraniectomy for brain swelling and raised intracranial
pressure. The vast majority (95 %) of ANs were clip ligated.
AN wall resection + intra-aneurysmal thrombus evacuation
with consecutive arterial reconstruction was performed in

Table 1 Initial clinical

presentation: unruptured ANs All treated patients Microsurgery Endovascular
N % N % N %
Ischacmic attack 24 17 16 14 8 28
Epileptic seizure 7 5 6 5 | 3
Incidental
Purely incidental 84 53 67 58 17 59
Coincidental (treated with delerral) 20 14 19 17 1 3
Headache 9 6 7 6 2 7
Total 144 100 115 100 29 100
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Table 2 MCA AN

characteristics Patients
N %

MCA aneurysms 288 100
1 MCA aneurysm 254 88
2 MCA aneurysms 32 11
3 MCA aneurysms 2 |
Mirror ACM aneurysms 13 5
MCA +other location AN 58 20

All aneurysms Microsurgery Endovascular

MCA AN location N Y% N % N %
M1-2 bifurcation 276 88 213 90 63 82
Proximal MCA 7 2 3 1 4 5
Distal MCA 32 10 22 9 10 13

P=0.103

MCA AN morphology
Small (0-6 mm) 157 50 117 49 40 52
Medium (7-12 mm) 125 40 95 40 30 39
Large (13-24 mm) 22 7 17 7 5 6
Giant (=25 mm) 11 3 9 4 2 3

P=0.946

3 % (7/238) cases. EC-IC bypass with clip reconstruction was
the selected treatment management in 1 % (2/238) ANs, and
another 2 ANs (1 %) were wrapped. The surgeon was forced
to abandon further efforts because of technical complications
related to the approach on two occasions. Both of these pa-
tients had ruptured ANs and were immediately transferred to
the radiological department where EV intervention was per-
formed. Peri-operative rupture was encountered in 46 cases;
however, of these, 35 aneurysms had ruptured previously. A

summary of the surgical management patterns is described
above and depicted in Table 4.

In the endovascular group, there were 46 (61 %) acute
interventions during which 48 ANs were secured and 29
(39 %) underwent elective embolisations (with the same num-
ber of handled ANs). The details of the treatment strategy are
presented in Table 5. Guglielmi detachable coil packing (using
the single-/multi-catheter technique) was used in 56 (73 %)
aneurysms. Stent-assisted coil embolisation was performed in

Table 3 Initial clinical

presentation All treated patients Microsurgery Endovascular
Age (mean+SD) 52.6+13.6 51.9+12.7 549+15.7
P=0.098
N % N % N %
Total patients N =288 288 100 213 74 75 26
HHO 126 44 97 46 29 39
SAH patients 162 56 116 54 46 61
P=0.302
Clinical state at admission: SAH patients
HHI1 36 22 26 22 10 22
HH2 35 22 28 24 7 15
HH3 27 17 17 15 10 22
HH4 43 26 29 25 14 30
HH5 21 13 16 14 5 11
Total 162 100 116 100 46 100
P=0.539

149



538

Table 4  Surgical management of 238 MCA aneurysms Table 5 Endovascular management of 77 MCA aneurysms
Type of craniotomy N % Number Percent
Unilateral craniotomy for unilateral MCA ANs 200 90 Coils only 48 62
Two craniotomies for bilateral MCA ANs 10 4 Coils + stent 13 17
Unilateral craniotomy for multiple one-sided ANs 13 6 Balloon remodelling + coils 3 4
Decompressive craniectomy 20 9 Coil + stent + remodelling 1 1
AN treatment Stent only (non F-D) 2 3
Clip ligation 225 94 FD only 1 1
AN wall resection, clip reconstruction 7 3 Parent artery occlusion 3 4
EC-IC bypass + clip reconstruction 2 1 Technical failure 6 8
Wrapping 2 1 Complications
Surgical exploration 2 1 In-stent thrombosis ks 5
Other procedures Intra-arterial thrombus/arterial spasm 12 16
IC haematoma evacuation 43 Cerebral embolism 5 6
Acute SD haematoma evacuation Intra-/post- procedure rerupture 2 3
EVD in acute phase Coil herniation/migration - 5
LD in acute phase 23 Total complications 27 35
VP shunt 8 Supplementary surgical procedures
Adjacent events ICH evacuation 3 7
Intra-operative rupture 46 aSDH evacuation 2 4
Temporary occlusion 65 Decompressive craniectomy 3 7
EVD in acute phase 5 11
LD in acute phase 11 24
11 (14 %) ANs; a flow-diverter stent was implanted in 2 (4 %).  yp qhunt 3 7

Endovascular parent vessel occlusion was used on two occa-
sions, once in a right-sided M4 AN after previous occlusion-
tolerance testing with electrophysiological monitoring and
once with additional high-flow bypass surgery in the treatment
of giant fusiform right-sided M1 AN. Endovascular emboli-
sation was pronounced technically unfeasible in six (8 %)
interventions; subsequently 2 ANs were clipped and 4 were
treated conservatively because of surgical contraindications.

Rupture-related intracerebral haematomas

Intracercbral haecmatoma was present in 49 (30 %) patients
with ruptured AN. Forty-three patients were neurosurgically
treated (mean haematoma volume+SD was 3315 ml). All
but two patients with large (above 20 ml) space-occupying
intra-parenchymal blood clots were treated surgically. The re-
maining two patients (with haematomas of 35 and 28 ml initial
volume) were treated via coiling followed by subsequent as-
piration of the haematoma using a keyhole craniotomy in the
first patient; the surgical procedure was contraindicated in the
latter, who developed intractable coagulopathy. On the initial
CT scan the mean volume of the four remaining haematomas
in the EV-treated patients was 11.8+5.4 ml (mean+SD) and
clot evacuation was performed in two of them after subse-
quent clinical deterioration with control CT scans showing
collateral brain tissue swelling and haematoma volume pro-
gression. There was no clinical deterioration observed in the
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two remaining EV group patients. Acute SDH was evacuated
in all occurring cases. Table 6 summarises the types and fre-
quencies of the particular haematoma types formed by AN
rupture emerging on the initial CT scans.

Treatment outcome

Permanent treatment-related morbidity of surgery in patients
harbouring unruptured AN was 2.8 % (3/107 procedures) and
no mortality was observed. Neurological deficits were caused
by post-operative management complications in one patient
(who remains dependent on vital-function-supporting de-
vices) and lateral lenticulostriate artery occlusion in two pa-
tients who experienced severe hemiparesis. Surgery-related
MM in the case of a small (0-6 mm) and very small (0—
3 mm) AN treatment was 0 % (0/57 and 0/8 respectively).
Combined procedure-related M/M of EV treatment for
unruptured ANs was 10.3 % (3/29 procedures). One death
was observed in this group, caused by thrombosis within a
stent and subsequent multi-organ failure. Two other patients
suffered severe permanent neurological deficits (aphasia and
severe hemiparesis with ischaemic lesions caused by parent
artery stenosis during EV procedures in both patients).
Endovascular intervention-related MM was 0 % (0/1) in the
case of very small (0-3 mm) ANs and 13 % (2/15) in small (0—
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Table 6 Types and frequencies

of the particular haematoma types All treated patients Microsurgery Endovascular
formed by AN rupture N=162 N=116 N=46
ICH
Present 49 30 43 37 6 13
Absent 113 70 73 63 40 87
P=0.002
Volume (mean + SD) 3315 ml 19+ 10 ml
P=0.036
Other haematoma types
IVH 30 20 10
Intra-sylvian haematoma 14 9 5
aSDH 7 5 2
P=0.948

6 mm) ANs treatment. Among the patients treated after SAH,
65 % (75/116) in the MS group and 52 % (24/46) in the EV
group were able to return to everyday life, improved ad
integrum or experienced only minor permanent deficits.
Twenty patients with ruptured ANs died in the microsurgical
group (17 %); 17 of them harboured ICHs (13 were initially
HH4-5 and 2 were initially HH3). One patient had severe clin-
ical vasospasm combined with procedure-related technical com-
plications and experienced subsequent clinical deterioration.
Eight patients died in the endovascular group (17 %); six pa-
tients had initial HH4-5 SAH (ICH was present in 3 of them).
One patient in this group (initially HH1, AN M1-2) deteriorated
after a thrombus formed within a stent, which occluded the
distal M1 trunk, and one patient who was 90 years old at the
time of AN rupture (initial HH1) gradually deteriorated, devel-
oping vasospasms, brain swelling and multi-organ failure.
Among the SAH patients harbouring ICH, 26 % (11/43) had
favourable outcomes in the microsurgical group and 33 % (2/6)
in the endovascular group as compared to SAH patients without
ICH where the proportion of favourable outcome was 88 % (64/
73) in the microsurgical and 55 % (22/40) in the endovascular
group. The proportion of SAH patients with favourable out-
come in the case of small (0—6 mm) and very small (0—3 mm)
AN ruptures was 54 % (28/52) and 71 % (5/7) respectively in
the microsurgical group. Similarly the results were 56 % (14/25)
and 67 % (2/3) in the endovascular group. There was no statis-
tical difference in the treatment method-related clinical out-
comes. Clinical treatment results are summarised in Table 7.

The multivariate analysis model (Table 8) showed HH
grade 4-5 as a main prognostic factor of poor outcome in
patients suffering SAH. Further prognosticators were Fisher
grade 3—4 and the occurrence of technical complications dur-
ing the procedure. Age above 65 years had a borderline sig-
nificance and therefore was left in the model. Presence of ICH
above 10 ml, although strongly significant in univariate anal-
ysis (p<0.001), was tightly correlated with the Fisher grade
and therefore was removed from model.

Literature review

A direct comparison of the treatment methods was included
in six series, of which two preferred the “clip first” [18, 56]
and four the “coil first” [6, 13, 43, 48] policy. The overall
results are presented in Table 9. Cumulative MM in
unruptured AN treatment in studies preferring the “clip first”
policy was 3.6 % in the clipped and 4.5 % in the coiled
group. Interestingly, the cumulative MM of the clip was
0.5 % and cumulative MM of the coil was 8.6 % in studies
preferring the “coil first” policy. Indirect comparison of re-
sults was achieved by analysing 15 additional studies. Five
of them preferred the “clip first” [4, 9, 14, 16, 57] and ten
the “coil first” [47, 50, 53, 58-64] policy. These studies only
introduced the results of treatment for the chosen modality;
nevertheless, the proportion of ANs allocated and the deci-
sion algorithm for both methods were stated. The results of
the comparison are illustrated in Tables 10 and 11. We no-
ticed a higher overall proportion of both primary (9 % “clip
first”, 25 % “coil first”) and secondary (0 % “clip first”,
4.4 % “coil first”) rejection rate in the groups preferring a
“coil first” policy. The total primary occlusion rate (97 %
“clip first”, 55 % “coil first”) and “longevity” of treatment
(overall regrowth leading to the retreatment rate: 0 % in the
“clip first” and 8.7 % in the “coil first” series) were both
higher in the studies preferring the “clip first” method. The
general tendency of rejection was noticed to be higher in
unruptured AN treatments in both management groups, spe-
cifically 18 % in the surgical [4, 9, 16] and 42 % in the
endovascular series [47, 50, 53, 61, 62] compared to rup-
tured ANs where these proportions were | % in the surgical
[4, 16] and 32 % in the endovascular series [47, 50, 53, 61,
62]. The cumulative MM in unruptured AN treatment in
studies preferring the “clip first” policy [4, 9, 16] was 0 %
in clipped ANs and the cumulative MM in studies preferring
the “coil first” policy [47, 50, 53, 61-63] in the coiled group
was 1.6 %.
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Table 7
outcomes in HH 1 and 2 grade SAH patients treated by clipping

Clinical results of aneurysm treatment. Ruptured aneurysms are divided according to HH grade—p values showing significantly better

Treatment outcome: unruptured aneurysms

Unchanged (GOS 5)  Minor deficit (GOS 4) Major permanent deficit ~ Death (GOS 1) Total MM
(GOS 3-2)
Total n % n % n % n % n %
Clip 107 95 88.8 9 8.4 3 2.8 0 0 3 2.8
p=0.111
Coil 29 23 79.3 3 10.3 2 6.9 1 34 3 10.3
Good outcome Major permanent deficit ~ Death (GOSI) Total unfavourable outcomes
(GOS 5-4) (GOS 3-2)
Total n % n % n % n %
Clip 116 75 65 21 18 20 17 41 35
p=0.156
Coil 46 24 52 14 31 8 17 22 48
Treatment outcome: ruptured aneurysms—according to HH grade
Coil Clip Overall
Total Disabled/dead Total Disabled/dead (GOS 3-1) Total ~ Disabled/dead (GOS 3-1)
(GOS 3-1)
N N % N N %o N N %
HH1 10 2 20 26 2 8 36 4 11
HH2 7 2 29 28 2 7 p=0.015 35 4 11
HH3 10 4 40 17 3 18 27 7 26
HH4 14 10 71 29 20 69 43 30 70
HH5 5 4 80 16 14 87 p=0.875 21 18 86
Total 46 22 48 116 41 35 162 63 39
Discussion authors reported applying the “coil first” decision-making al-

Treatment strategy

Our study was conducted to evaluate the treatment strategy in
Europe after the recent publication of the ISAT study results
[39]. The main finding was that clipping was used significant-
ly more frequently in Eastern Europe compared to the rest of
Europe to treat both ruptured and unruptured ANs of the an-
terior circulation. Posterior circulation ANs were treated pre-
dominantly by coiling, regardless of the aneurysm status or
geographical location. The findings with regard to the man-
agement of MCA aneurysms were particularly interesting and
validating for surgical proponents. Although no significant
differences were found, Northern European countries seemed
to exclusively favour coiling compared to the rest of Europe,
where the preferred treatment is usually to clip these ancu-
rysms. This was similar to the findings in respect to ruptured
MCA aneurysms, which showed a significant difference.
Somewhat in contrast are the results of our literature review.
Altogether we identified 20 publications containing data from
16 European institutions specifying their treatment strategy
for MCA aneurysms. The “clip first” policy only followed
by 3 of them [4, 16, 18] whilst the majority of publishing
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gorithm [6, 13, 42, 47, 48, 50, 52-54, 58, 59, 62, 64—68]. On
the other hand, all authors preferring the “clip first” policy
were vascular neurosurgeons [4, 16, 18], even though of 17
reports in the “coil first” policy group only 3 came from neu-
rosurgeons [6, 13, 48] and another 13 of these series were
presented by neuroradiologists [47, 50, 52-54, 58, 59, 62,
64, 66-68]. These results might thus indicate that the MCA
management strategy in European centres is adjusted accord-
ing to confidence and the decision of the treating intervention-
al radiologists. As mentioned previously, our department’s
strategy for MCA AN treatment is a “clip first policy” with
endovascular embolisation reserved for some specific
situations.

Consequences for the patients

When we correlated the overall published treatment results in
those studies directly comparing one method to another, the
lowest MM in unruptured AN treatment was surprisingly
achieved when case selection was performed by the coiler
and the patient was sent for a clip procedure (MM in
unruptured ANs 0.5 % clip vs. 8.6 % coil with the “coil first”
policy; Table 9).
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Table8 Multivariate analysis model for ruptured aneurysms. Modelled
odds for poor outcome. Technical complications are defined in the text

Factor Odds ratio 95 % C1 p-value
HH 4-5 11.08 434-28.28 <0.001
Fisher 34 3.6 1.03-12.61 0.044
Techical complications 2.85 1.14-7.12 0.025
Age 65+ 275 2.19-3.31 0.078

Indirect comparison of an additional 15 studies confirmed
the technical superiority of microsurgery as both the overall
proportion of chosen cases (91 % in NS vs. 75 % for EV
treatment) and overall occlusion rate (97 % in NS vs. 55 %
for EV treatment) were higher in surgically managed cases,
even well shown at a medium rate of reported retreatments,
which was 0 % after surgery vs. 8.7 % in the EV group.

Treatment results in our series (MM in unruptured AN
treatment 2.8 % clip vs. 10.3 % coil; favourable outcome after
SAH 65 % clip vs. 52 % coil) were comparable to those
reported overall from centres with similar treatment strategies.

Rationale behind the active treatment of patients
with SAH in poor initial state with/without voluminous
ICH

The results of elaborated analysis of consecutive population-
based series of 3005 patients with 4253 intracranial ANs treat-
ed from 1977 to 2007 in two major vascular centres in Finland
(Helsinki and Kuopio) who were included in the “Kuopio
Cerebral Aneurysm Database” were published recently [1, 2,
17]. The rupture of middle cerebral artery aneurysms was
associated with intracerebral haematoma formation in 347/
802=43 % cases. These aneurysms commonly form a
haematoma in the region of the external capsule. Less fre-
quently, instead of rupturing into the external capsule, the

Table 9  Studies comparing both treatment modalities
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ancurysm ruptures directly (or via a sylvian haematoma) into
the frontal and temporal lobes [69]. Patients with temporal
ICH generally tend to have a favourable outcome following
evacuation of the ICH [70]. The occurrences of an intra-
sylvian haematoma and an external capsule ICH with diffuse
SAH pose negative prognostic factors independently [70, 71].
The haematoma volume and initial clinical state appear to be
oher important predictors of negative outcomes [70-72]. In
the series of Bohnstedt et al. [72] the in-hospital mortality
for patients with ICH that was initially HHG 4-5 was 40/
78 =52 % compared to 9/42=21 % among HHG 1-3 patients.
Giliresir [73] reports the discovery of ICH 50 ml in 71.1 %
clots formed by MCA AN rupture and in addition to that the
percentage of poor-grade patients among those harbouring
ruptured MCA AN was 92 % in those with ICH 50 ml and
55.3 % in those with ICH <50 ml. Shimoda et al. [70] reported
the borderline volume to be 25 ml and Yoshimoto [71] deter-
mined a maximum blood clot diameter larger than 30 mm to
be associated with significantly poorer patient outcomes. In
spite of the above-mentioned information, an active approach
to poor SAH grade patients with ICH is advocated by many
authors; moreover nowadays the ultra-early timing of
haematoma evacuation seems to be universally considered
mandatory to provide the best clinical outcome possible given
the circumstances [70, 74-81]. In our series the proportion of
ICH in the surgical group was 43/116=37 % and the propor-
tion of intra-sylvian haematoma was 9/116=8 %. The mean
clot volume was 33 ml in ICH (the proportion of haematomas
with >25 ml volume was 72 %) and 7 ml in intra-sylvian
haematomas. An initially poor overall clinical state was pres-
ent in 45/116=39 % surgically treated SAH patients; good
recovery was achieved in 75/116=65 % of them. These data
are very similar to the results of Rinne et al. [4]; theirs is the
only series identified in the literature review using the “clip
first policy” and they presented a similar distribution of de-
mographic characteristics of their analysed patients with

Abandoned UR: treatment-related MM Ruptured: good outcome

Author Time period Policy All Ans n % Country Clip Coil Clip Coil

N % N % N % N %
Park, 2008 [40] 2001-2006  Clip first 25 1 4 South Korea 0/3 0 0/1 0 17/19 80 NA NA
Guresir, 2011 [8] 1999-2009  Clip first 330 59 18 Germany 4/108 3.7 1/21 438 89/163 55 21/38 55
Overall results 355 60 17 4111 36 1/22 45 106/182 58  21/38 55
Diaz, 2014 [43] 2005-2010  Coil first 84 50 60  USA-Texas 0/25 0 540 125 719 78 10/10 100
Dammann, 2014 [6] 2006-2010  Coil first 103 87 84  Germany 1/87 1.1 1/16 63 NA NA NA NA
Regli, 2002 [41] 1997-2000  Coil first 34 21 62  Switzerland  0/39 0 0/1 0 NA NA NA NA
Regli, 1999 [70] 1993-1997  Coil first 40 39 98  Switzerland (/32 0 0/13 0 NA NA NA NA
Overall results 261 197 75 1/183 05 6/70 8.6 7/9 78 10/10 100
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Table 10 Literature review:

abandoned ANSs; results of Abandoned ANs
treatment are presented for the
chosen modality only No. of studies  Total ANs  Primary +  Secondary ++  Complete Retreatment®®
occlusion®
n % n % n % n %
NS* 3 1847 163 9 0+++ 0 852/881 97 0/208 0
EV#** 10 1534 390 25 49/1114 44 576/1052 55 67/769 8.7

*Included authors reporting the results of surgical treatment who preferred the "clip first" policy: van Dijk, 2011
[16], Choi, 2012 [9], Rinne, 1996 [4], Abla, 2013 [57], Rodriguez-Hernandez, 2013 [14]

**Included authors reporting results of endovascular treatment who preferred the "coil first" policy: Kim, 2013
[44], Lubicz, 2006 [53], Oishi, 2009 [63], Quadros, 2007 [47], Doerfler, 2006 [50], Mortimer, 2014 [62], Hirota,
2007 [59], Vendrell, 2009 [64], Cho, 2013 [60], Bracard, 2010 [58]

" AN initially judged inappropriate for treatment by picking site and undergoing alternative treatment

" ANs allocated to treatment by choosing the site but judged unfeasible during the procedure and eventually

undergoing alternative treatment
=+

Seven ANs were wrapped; none had alternative treatment

°Counted as the proportion of completely occluded ANs as confirmed by post-operative imaging, available in
881 neurosurgically and 1052 endovascularly treated ANs

°°Counted as the proportion of retreated ANs; follow-up available in 208 neurosurgically and 769 endovascularly

treated ANs

ruptured MCA ANs (ICH present in 42 %; proportion of poor
grade patients 40 %). The overall outcome after surgery was
good in 65 % of their SAH patients.

Patient selection

It is reasonable to consider the patient selection in the present-
ed study slightly biased towards microsurgery and the reader

could have the impression that endovascular intervention was
performed on patients in an initially worse condition; there-
fore worse outcomes would automatically be expected.
However the statistical analysis did not confirm such a predic-
tion and there was no difference in the pre-treatment patient
conditions or in the final outcome between the groups.
Moreover, we are convinced that our selection strategy does
not contradict the scientific evidence available to date. As

Table 11 Literature review:

comparison of NS and EV results Unruptured Ruptured
in unruptured and ruptured
aneurysms. Results of treatment Total Abandoned  Treatment Total Abandoned HH 4-5 Good
are presented for the chosen ANs MM ANs outcome
modality only
n % % n % n % n %o
NS  329*% 58 18 0 584+ 7 1 215/ 37 385/ 67
2- 577 577
71
EV  408** 170 42 1.6 525++ 169 32 61/356 17 270/ 76
2- 356
22

*Included data from studies preferring the "clip first” policy and presenting the total number and proportion of
chosen unruptured ANs: Choi, 2012 [9], van Dijk, 2011 [16], Rinne, 1996 [4]

**[ncluded data from studies preferring the "coil first" policy and presenting the total number and proportion of
chosen unruptured ANs: Kim, 2013 [44], Lubicz, 2006 [53], Oishi, 2009 [63], Quadros, 2007 [47], Doerfler,

2006 [50], Mortimer, 2014 [62]

"Included data from studies preferring the "clip first" policy and presenting the total number and proportion of
chosen ruptured ANs: van Dijk, 2011 [16], Rinne, 1996 [4]

" Included data from studies preferring the "coil first" policy and presenting the total number and proportion of
chosen ruptured ANs: Kim, 2013 [44], Lubicz, 2006 [26], Oishi, 2009 [63], Quadros, 2007 [47], Doerfler, 2006

[50], Mortimer, 2014 [62]
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previously stated, while performing the literature review we
found 68 studies concerning the results of MCA AN treat-
ment, yet none of them contained a high level of evidence
confirming the superiority of one treatment method over an-
other. The treatment results of a consecutive, not specifically
selected group of patients were provided in 21 studies, the
results of both treatment methods were revealed in only six
of them (in 2 studies the authors applied the clip first and in 4
the coil first policy). The usable information we can extract
from these studies is that in both series where a clip first policy
was applied, no statistically significant difference in clinical
outcome was achieved between patients with unruptured ANs
treated by microsurgery and endovascular intervention—nor
in two out of four series with the coil first policy. The two
remaining studies where coiling was used as a first-line choice
showed better results in patients after microsurgery.
Considering the morphological point of view, the rate
of abandoned cases (e.g., AN pronounced not suitable
for treatment by picking the site after primary allocation
by their own choice) was higher when radiologists were
the ones picking first. Our own clinical results in a non-
selected consecutive group of patients appear fairly rea-
sonable considering the fact that overall MM in
unruptured AN treatment was 4.4 % and the overall
proportion of patients with unfavourable outcomes after
SAH was 39 % as evaluated by the GOS. We acknowl-
edge that in the Methods section EV treatment was
considered for patients in poor clinical condition, the
elderly and patients with a strong desire to avoid open
surgery. This brings some selection bias into our series.
However, it is necessary to bear in mind the higher occlusion
rates achieved by microsurgery as was shown in the literature
review. Even more encouraging is the fact that these results are
comparable to some of those presenting selected series of
patients in the literature. We believe that all these points atten-
uate any negative prejudgements about our bias towards mi-
crosurgery and allow us to justify the use of a clip first policy
in the previously described setting.

The treatment of MCA aneurysms remains challenging for
both neurosurgeons and interventional neuroradiologists. As
was shown in this retrospective study evaluating a consecutive
series of patients, excellent results could be achieved in both
ruptured and unruptured aneurysms of various shapes and
diameters. Given the excellent surgical and endovascular re-
sults presented not only in this study but also in the vast ma-
jority of studies included in the literature review, it is accept-
able and sensible to widen the indication criteria for the treat-
ment of unruptured aneurysms to small aneurysms, complex-
shaped aneurysms and elderly patients. The current position is
still characterised by “competition” among various treatment
modalities and the discussion presented in this article follows
this logic. However, it is inevitable to need to combine
these treatment modalities in difficult cases—clip
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reconstruction of an aneurysm neck enabling subsequent
coiling, bypass surgeries, etc.

Conclusion

MCA ANs constitute a unique group of lesions and excellent
treatment results can be achieved by both currently used tech-
niques when correctly indicated in specific situations. The
decision about the treatment strategy should be made by a
multidisciplinary team consisting of specialists from both
teams, bearing in mind the higher occlusion rate and longevity
of the surgical treatment. As indicated by the data available to
date, the “clip first” policy should not be abandoned here.
Treatment should not be withheld even for patients in poor
condition.
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Comments

This study represents a large, single-centre, retrospective analysis of a
prospectively collected database of patients treated for middle cerebral
artery (MCA) intracranial aneurysms (IAs) comparing outcomes after
microsurgical (MS) or endovascular (EV) treatment of both ruptured
and unruptured IAs. The study period was 14 years, and during this
period, the centre treated an average of 22-23 MCA IAs per year. The
authors find that MS seemed superior to endovascular EV regarding both
the clinical and radiological outcomes.

This is a well-written article with many nice details. The authors
describe all patients seen during the study period and lay out the data in
informative tables and figures. The methodology is clear and the results
convincing. There might be, inherently, a huge selection bias disfavouring
EV since the neuroradiologists seem to be left with the “leftovers”, but
the authors studied this and concluded that statistical analysis did not
confirm such a prediction and there was no difference in pre-treatment
patient conditions or in the final outcome between both groups. However,
many poor-grade patients also underwent MS as many of them presented
with an ICH volume >10 cc.

The surgical results are very good and in line with those published in
the literature. That being said, a publication bias may exist here.

The literature review was performed well and I think the crucial points
are addressed.

The study mixes ruptured and unruptured IAs, which makes the paper
less accessible for the reader, but is sadly also a reflection of the fact that
many of our current discussions about aneurysm treatment are based on
extrapolations of the ISAT study results since we do not have proper
RCTs regarding unruptured [As.

Torstein Meling

Oslo, Norway
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