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Abstrakt - Cesky

Uvod: Vzhledem k fragilni rovnovaze mezi bezpeénosti a dlouhodobosti
endovaskularni intervence (EV) v oSetfeni intrakranialnich aneurysmat (iAN) se
mnozi autofi snazi identifikovat podskupiny nemocnych, ktefi jsou nejvice vhodnymi
kandidaty k oSetfeni chirurgicky (NCH) ¢i (EV) intervenci. Jednou z vhodnych
proménnych k dalsi stratifikaci se zda byt lokalizace iAN. EV oSeteni iAN v zadnim
mozkovém povodi nabylo v poslednich letech rozsahlou akceptanci coby majoritni
metoda oSetieni. Na druhou stranu, se mnozi autoii shoduji, Ze iAN na a.cerebri
media (ACM) jsou pro EV osetfeni pofad technicky nepiiznivou lokalitou a tato iAN
by méla byt preferencné fesena chirurgicky. Dalsi lokalitou, zasluhujici pozornost, je
a.communicans anterior (ACoA), co je oblast pfedni cirkulace s nejvys$§im rizikem
prertistu po EV oSetfeni a také jedna z nejéastéjsich lokalizaci formace iAN. Ugelem
predkladané studie bylo zhodnotit sou¢asné vysledky oSetfeni iAN na ACM a ACoA a
navrhnout nejvice vhodnou 1é¢ebnou strategii pro vyduté v téchto lokalitach.
Materiél a metody: Prace predstavuje retrospektivni analyzu dat o nemocnych
1é¢enych v rdmci jednoho pracovisté v obdobi 1/2000 — 12/2016 s o$etfenym 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 muzit). Mikrochirurgicky bylo
oSetieno N=301 iAN (n=135 prasklych, n=166 neprasklych) a n=92 iAN (n=52
prasklych, n=40 neprasklych) bylo osetieno endovaskularné. Kombinovana morbidita
a mortalita (MM) v oSetieni neprasklych iAN byla 2.7 % v NCH skupiné a 10.8% v
EV skupiné. Podil nemocnych po atace subarachnoidalniho krvaceni (SAK)

s uspokojivym vysledkem 1é¢by (GOS 5-4) byl v piipadé 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
oSetfeni. Jejich analyza ukazala lepsi radiologické i klinické vysledky u operovanych
vyduti. AN na ACoA: celkem bylo osetfeno n=398 iAN u n=398 konsekutivnich
nemocnych (n=207 zen, n=191 muzi). Mikrochirurgicky bylo feseno n=79 iAN
(n=54 prasklych, n=25 neprasklych) a n=319 iAN (n=250 prasklych, n=69
neprasklych) bylo osetfeno endovaskularné. Kombinovana morbidita a mortalita
(MM) v osetieni neprasklych iAN byla 0% v NCH skupiné a 1.5% v EV skupiné.
Podil nemocnych po atace SAK s uspokojivym vysledkem 1é¢by (GOS 5-4) byl 74%
Vv NCH a 70% v EV skupiné. Procento opakovaného osetieni iAN bylo 3.8% v NCH a
9.2% v EV skupiné. Celkem bylo identifikovadno n=39 studii hodnoticich vysledky
oSetieni iIAN na ACoA. Klinické vysledky 1é€by obéma metodami se zdali byt

Zavér: Tato studie naznacuje, ze za predpokladu spravné indikace, mizou obé
metody pfinést srovnatelny benefit oSetfeni. Rozhodnuti o 1é¢ebné strategii by mélo
byt provedeno multidisciplinarnim tymem za casti specialistli z obou odvétvi,

s piihlédnutim k vyssi technické uspésnosti chirurgie a zachovanim preference
strategie ,,Klip prvni“ v 1é¢b&é iAN na ACM.



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 iIAN. 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 ACo0A 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 (h=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.



Uvod

Efektivitu endovaskularniho (EV) o$etfeni ve srovnani s chirurgickou intervenci
v 1é¢b¢ intrakranialnich aneurysmat (iAN) miizeme povazovat stran kratkodobého
zhodnoceni klinického vysledku 1é¢by za dobie prokdzanou. Parametry grafického
hodnoceni ale az tak piesvéd¢ivé nejsou. Vzhledem k této fragilni rovnovdze mezi
bezpecnosti a dlouhodobosti endovaskularni intervence se mnozi autofi snazi
identifikovat podskupiny nemocnych, ktefi jsou nejvice vhodnymi kandidaty
k oSetieni chirurgicky ¢i endovaskularni intervenci.

EV osetfeni iIAN v zadném mozkovém povodi nabyva v poslednich letech
obecnou akceptanci coby majoritni 1é¢ebna metoda. Situace v piednim povodi ale
tento trend nekopiruje. Ve studii ISAT, ktera po publikaci vysledki 1-roéného
sledovani pfinesla masivni zvySeni indikace EV intervenci ve skupiné prasklych, ale i
neprasklych iAN, se viibec nejvice randomizovanych vyduti nachézelo na
a.communicans anterior 45% (973/2143) *. Tento vysoky podil mliZze byt &aste¢nd
zpusoben zna¢nou tendenci iAN na ACo0A prezentovat se rupturou, faktem ale
zUstava, ze vechny vyduté zafazené do studie, museli byt multidisciplindrnim tymem
zhodnoceny jako vhodné pro oSetieni obéma metodami.

Dal3i skute¢nosti, kterd si zasluhuje kritické posouzeni je, pro¢ po publikaci
studie ISAT vétsina center v Evropé a USA pfievzala taktiku preference EV intervence
i pro oSetieni AN na ACM 25, navzdory chybéni evidence, ktera by zde ukazovala
lepsi vysledky ve srovnani s chirurgii v jakémkoliv hodnoceném parametru 614 a také
pfesto, ze iIAN na ACM jsou pro intervenéni neuroradiology notoricky znamou
lokalizaci s nizkym procentem Usp&Snosti 1é&by & & 1522, V{§e zminéna fakta byla
podkladem k zaméfeni prace na lokalizaci iIAN na ACM a ACoA.

Hypotézy a cile studie

Utelem predkladané studie bylo docilit ovéfeni piedpokladu, Ze rozhodnuti o 1é6¢ebné
strategii iIAN na ACM a ACOA je zaleZitosti multidisciplinarniho tymového piistupu a
individualniho pfizptisobeni se specifikdim anatomie vyduté, celkovému klinickému
stavu a pozadavkim nemocného, nikoliv striktné definovana adherence k jedné
1é¢ebné modalité. Navic, volba metody by méla byt provedena s ptihlédnutim k vyssi
inicialni technické tispésnosti a delsi trvanlivosti chirurgického osetieni a strategie
,»Klip prvni” by u AN na ACM neméla byt opusténa. Nastrojem verifikace této
hypotézy byla analyza konsekutivni sestavy dat 0 nemocnych po o$etfeni iAN v rdmci
jednoho pracovisté a vypracovani systematického prehledu a metaanalyzy dostupné
relevantni literatury. Hodnocen byl jak klinicky, tak i radiologicky vysledek
endovaskularni a chirurgické 1écby iAN v téchto lokalitach.



Material a metody

Piedoperacni charakteristika nemocnych/AN

Predkladana studie byla provedena ve formé retrospektivni analyzy prospektivné
shiranych dat o nemocnych po chirurgickém anebo endovaskularnim oSetieni
intrakranidlni cévni vyduté na pracovisti Neurochirurgické a neuroonkologické kliniky
1. LF UK a UVN, Praha. Za t&elem identifikace iAN kritickych lokalizaci a jejich
dalsi analyzy, byly extrahovany data za obdobi leden 2000 az prosinec 2016.

V prubehu téchto n=17 let bylo na zminéném pracovisti oSetfenych celkem n=1 718
vyduti u n=1 505 nemocnych. Pfesna lokalizace iAN a jeji anatomie byly zhodnoceny
na zékladé¢ provedeni DSA vysetfeni u vSech neprasklych vyduti. V pfipadé prasklé
vyduté bylo oSetfeni indikovano primarné na zakladé CTA vySetieni, za i¢elem oSetfit
prasklou vydut’ v nejkrat§sim mozném intervalu od ruptury. Vysetieni DSA u
nemocnych po atace SAK bylo provedeno v piipadé nejasného nalezu na CTA.

Vybér metody oSetieni AN

Alokace k primarnimu o$etfeni endovaskularni anebo mikrochirurgickou technickou
byla provedena po zhodnoceni multidisciplinarnim tymem ve slozeni alesponi jednoho
kvalifikovaného vaskularniho neurochirurga a alespon jednoho intervenéniho
neuroradiologa. Pfed rozhodnutim o pfidéleném postupu byl u vSech iAN zhodnocen
tvar, velikost vaku a $ifka kr¢ku, dale pak inicialni klinicka prezentace, vék a celkovy
stav nemocného. V ptipadé lokalizace iAN na a. cerebri media je na pracovisti, ze
kterého pochazeji analyzovana data, béhem rozhodovani dodrzovana strategie ,,klip
prvni, u iAN na ACoA je ve vétSin€ ptipadl indikovana EV intervence. Indikace

k chirurgickému oSetieni jsou specifikovany.

Zhodnoceni vysledku 1écby

Ke zhodnoceni klinického vysledku 1é¢by, bylo pouzito 5-stupiiové skore GOS
(Glasgow Outcome Scale). Stav v§ech nemocnych byl hodnocen nezavislym
vySetiujicim bez zajmu o vysledek této studie. Zhodnoceni klinického stavu probihalo
v Casovych intervalech pted vykonem, ihned po jeho skonceni, pfi propusténi z péce
1AN oSetfujici instituce a 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 oSetieni anebo jakékoliv zavazné zhorSeni
jejich neurologického stavu, které se vyskytlo po 1é¢bé a v dob& n=30 dni od
intervence pofad trvalo v takovém rozsahu, Ze branilo nemocnému samostatné
provadét bézné denni aktivity (GOS 3-1). Toto hodnoceni bylo provedeno béhem
zvlastni ambulantni kontroly bez grafického vysetfeni ke zhodnoceni stupné vytazeni
iAN z cirkulace. Klinicky stav nemocnych po SAK byl hodnocen béhem ambulantni
kontroly s odstupem n=1 rok od o$etfeni.



Anatomicky vysledek lécby byl zhodnocen vizualné béhem mikrochirurgické
intervence anebo ze zaznamu finalnich angiogrami po endovaskularni intervenci.
Nésledna grafické kontrola v piipadé chirurgického osetieni byla provadéna pomoci
CTA vysetteni. Graficka kontrola po endovaskularni intervenci byla provadéna
pomoci MRA vySetieni na piistroji GE 3.0 T Sigma. VySetieni pomoci DSA bylo
indikovéno v piipadé nejasného nalezu na kontrolnim CTA anebo MRA vysetieni a
Vv piipad€ podezieni na recidivu plnéni vaku vyduté s nasledni moznou nutnosti
opakované intervence. Prvni kontrola byla rutin¢ provadéna s odstupem n=6 mésict
po osetfeni, dalsi pak za n=1 rok a interval naslednych kontrol byl ur¢en individualné,
s ohledem na stupeni vyfazeni iAN z cirkulace. VSechny vysledky grafickych kontrol
byly zhodnoceny, nezavisle od sebe, kvalifikovanym neuroradiologem a vaskularnim
neurochirurgem.

Literdarni piehled

Za ucelem vyhledani relevantni dostupné védecké literatury bylo provedeno
komplexni prozkoumani bibliografické databdze MEDLINE s dodrZzenim aktualné
platnych ,,PRISMA natizeni k vyhledavani a dal§imu zpracovani védeckych
informaci“. Pouzita kli¢ova slova byla: ,,anterior communicating*/,,middle cerebral
artery®, ,,aneurysm(s)“, ,treatment®, ,,clip*, ,,coil®, ,,microsurgical®, ,,endovascular* a
outcome®, za pouziti ,, AND* i ,,OR* kombinaci k vyhledavéani. Vlastni elektronické
vyhledavani bylo po piecteni celého textu inicialné vybranych studii doplnéné o
prezkoumani jejich bibliografie za i¢elem dohledani dalsich relevantnich publikaci.
Kritéria zatazeni studii do ptehledu literatury byly pro obé¢ lokality jasné definovany.
V hodnoceni studii o vysledcich 1é¢by iAN na ACM byl kladen zvlastni diiraz na
preferovanou metodu osetfeni vyduté béhem rozhodovaciho algoritmu.

Vysledky
Vyduté na a. cerebri media (ACM)

Pi‘edoperaéni charakteristika nemocnych/iAN

Celkem bylo identifikovano n=393 vyduti na a.cerebri media u n=349 nemocnych
(n=247 Zen, n=102 muzi) v pramérném véku 53 let (SD + 14 let). Podil iAN na
a.cerebri media (ACM) v ramci celé série ¢inil 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. Celkovy pocet oSetienych
prasklych iAN na ACM byl n=187 (n=135 v chirurgické a n=52 v endovaskularni
skuping). Statisticky vyznamny rozdil v pfedoperacni charakteristice nemocnych ani
jejich vyduti mezi jednotlivymi pfidélenymi modalitami oSetfeni nebyl zaznamenan.

Hematom nasledkem ruptury vyduté

Intracerebralni hematom (ICH) byl celkem ptitomen u 33% (61/187) nemocnych
s prasklou vyduti. V mikrochirurgicka vétvi to bylo n=52 nemocnych (39%) a



primérny objem hematomu v této skupiné byl 38.2 ml (SD + 18.3 ml). Nemocni
s ICH >20 ml byly indikovani k chirurgickému osetfeni vyduté. Primérny objem ICH
v EV skupiné bez indikace k evakuaci byl 8.5 ml (SD + 5.1 ml).

Klinicky vysledek 1é¢by

Trvala morbidita chirurgické intervence v analyzované sérii u nemocnych

s neprasklou vyduti byla 2.7% (4/146) a béhem pozorovani nebyla v této skupiné
zaznamenana zadna smrt nasledkem intervence. Kombinovana morbidita a mortalita
endovaskularniho oSetieni neprasklé vyduté byla 10.8% (4/37). Stran nemocnych po
atace SAK, jich bylo 64% (86/135) v chirurgické a 52% (27/52) v endovaskularni
skuping, schopno navratu do béZného Zivota ve stavu, ktery se kvalitativné shodoval
s obdobim pted krvacivou atakou, anebo s pouze lehkym novym neurologickym
deficitem (GOS 5-4). Rozdil vysledkii osetfeni nebyl statisticky vyznamny.

Klinicky vysledek 1é¢by — multivariantni analyza

Za pomoci modelu multivariantni analyzy byl jako hlavni prognosticky faktor
nepfiznivého vysledku 1é€by u nemocnych po atace SAK identifikovan Spatny
inicidlni klinicky stav (stupenl 4-5 dle Hunta a Hesse). Dal§imi faktory byly: CT nélez
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. Pritomnost
intracerebralniho hematomu o objemu >10 ml byla v univariantni analyze silnym
negativnim prediktorem.

Ptehled literatury

Po zadani klicovych slov ke hledani relevantni literatury bylo inicialné nalezeno
N=639 zaznam, kritéria zafazeni do prehledu spliiovalo n=21 studii s definovanou
strategii volby metody oSetfeni iAN, které obsahovali informace o celkovém pocétu
n=3 997 iAN na ACM.

P#imé srovnani vysledkii 1é¢by obéma modalitami

Pi{mé srovnani vysledkii 1é¢by ob&éma metodami bylo obsaZeno v n=6 studiich, ze
kterych ve n=2 autofi udavali rozhodovani dle preference ,.klip prvi” a ve zbylych
n=4  koil prvni”. Celkova spo¢tena morbidita a mortalita v 1é¢b& neprasklych iAN
byla u studii, které preferuji strategii ,,klip prvi” 3.6% pro chirurgické osetieni a 4.5%
pro endovaskularni intervenci, u studii preferujicich strategii ,,koil prvni” to bylo 0.5%
pro chirurgické oSetieni a 8.6% pro endovaskularni intervenci.

NeprFimé srovnani vysledki 1é¢by obéma modalitami

Nepiimé srovnani vysledkd bylo provedeno analyzou n=15 studii, ze kterych v n=5
ptipadech autofi referovali strategii ,.klip prvni” a v n=10 ptipadech strategii ,,koil
prvni”. Po zhodnoceni byla zaznamenana vyssi tendence ,,primarniho® (tzn. iAN 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.netispésném pokusu o osetieni; 0% ,.klip prvni”, 4,4% ,koil
prvni”) opusténi od intervence na pracovistich kde preferuji strategii ,.koil prvni”.
Proporce vyduti inicidlné kompletné vyfazenych z cirkulace (97% ,.klip prvni”, 55%
,koil prvni”), jako i ,,trvanlivost oSetfeni” (celkova proporce recidivy plnéni vaku iAN
s nutnosti dalsi intervence byla: 0% v rameci ,.klip prvni” a 8.7% v ramei ,.koil prvni”
sérii), byly ob€ vyssi u sestav preferujicich taktiku ,.klip prvni”. Celkova spoctena
morbidita a mortalita chirurgického oSetteni v rezimu ,,klip prvni” byla 0% a v pfipadé
endovaskularni intervence v rezimu ,.koil prvni” to bylo 1.6%.

Vyduté na a. communicans anterior (ACoA)

Pi‘edoperaéni charakteristika nemocnych/iAN

Celkem bylo identifikovano n=398 vyduti na a.communicans anterior u n=398
nemocnych (n=207 zen, n=191 muz{) v pramérném véku 55 let (SD + 14 let). Podil
iAN na a. communicans anterior (ACoA) v ramci celé série ¢inil 23%. Chirurgické
o$etfeni bylo zvoleno jako prvni volba v feSeni celkem n=79 (20%) vyduti a
endovaskularni intervence byla prvni volbou u n=316 vyduti (80%). Celkovy pocet
oSetfenych prasklych iAN na ACoA byl n=304 (n=54 v chirurgické a n=250

v endovaskularni skuping). Celkovy podil prasklych vyduti o velikosti 0-6 mm byl
67% (205/304) a celkovy podil prasklych vyduti o velikosti <3mm byl 6% (18/304).
Statisticky vyznamny rozdil v pfedopera¢ni charakteristice nemocnych ani jejich
vyduti mezi jednotlivymi pridélenymi modalitami o$etfeni nebyl zaznamenan.

Klinicky vysledek 1é¢by

Trval& morbidita chirurgické intervence v analyzované sérii u nemocnych

s neprasklou vyduti na ACoA ani mortalita nebyly zaznamenany (celkovd MM 0%).
Riziko trvalé morbidity po EV intervenci bylo vy¢isleno na 1.5%. Stran nemocnych
po atace SAK, jich bylo 74% (40/54) v chirurgické a 70% (175/250) v endovaskularni
skupin€, schopno navratu do bézného Zivota ve stavu, ktery se kvalitativné shodoval

s obdobim pted krvacivou atakou anebo s pouze lehkym novym neurologickym
deficitem (GOS 5-4). Statisticky vyznamny rozdil v klinickém vysledku 1é¢by po
osetfeni vyduté chirurgickou anebo endovaskularni intervenci nebyl zaznamenan ve
skupiné prasklych ani neprasklych vyduti.

Opakované intervence

Celkové riziko opakované intervence v analyzované sérii oSetienych iAN na ACoA
bylo 8.1% (32/395); 9.2% (29/316) v endovaskularni a 3.8% (3/79) v chirurgické
skuping. Nejcéastéjsim divodem opakovaného oSetfeni vyduté v endovaskularni
skupiné byla recidiva plnéni.
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Ptehled literatury

Po zadani klicovych slov k hledani relevantni literatury bylo inicidlné nalezeno n=463
zaznamtl, kritéria zafazeni do prehledu spliiovalo n=39 studii, které obsahovaly
informace o oSetfeni n=3 946 vyduti na a.communicans anterior. Tato data byla
zahrnuta do systematického ptehledu literatury a vypracovani metaanalyzy.

Graficky vysledek 1é¢by - metaanalyza
Na zakladé vSech dostupnych dat bylo spocteno, Ze chirurgicka intervence se zda byt

spolehlivéjsi dle hodnoceni procenta iAN inicialné kompletné vyfazenych z cirkulace
(95.4% (95% CI = 88.5-99.5%) chirurgické oSetfeni 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
perioperacni ruptury (6.8% (95% CI = 1.5-15.0%) chirurgické oSetfeni a 7.3% (95%
Cl =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 oSetieni a 7.3% (95% CI = 4.8—
10.3%) EV intervence, p hodnota = 0.485).

Klinicky vysledek 1é¢by - metaanalyza

S ohledem na klinicky vysledek 1écby z analyzy dostupnych informaci vyplynulo, ze
Vv ptipad¢ prasklych vyduti nebyl rozdil v morbidité a mortalité v zavislosti od pouzité
metody oSetieni (24.6% (95% CI = 14.7-36.1%) chirurgické oSetteni a 23.7% (95%
Cl = 18.7-29.0%) EV intervence, p hodnota = 0.872). Co se ale neprasklych vyduti
tyCe, vysledky se zdali byt, i kdyz analyza nedosahla statistické vyznamnosti, vice
slibné v endovaskularni skupiné (morbidita and mortalita zakroku - MM 4.5% (95%
Cl =0.9-10.2%) chirurgické oSetieni a 0.8% (95% CI = 0.1-2.1%) EV intervence, p
hodnota = 0.095).

Diskuze

Soucasna lécebni strategie v oSetieni iAN a data ovliviiujici jeji vyvoj

Ve studii ISAT byl po 1. roce sledovani ukéazan signifikantné lepsi stav nemocnych
oSetfenych endovaskularng, ale dalsi hodnoceni klinického vysledku 1é¢by po 5 a 10
letech ukézali, ze signifikantni rozdil stran samostatnosti (mRS 0-2) u pfezivsich v
obou lé¢ebnych skupinach jiz v t&chto fizich zaznamenan nebyl 2325, Vyduté
lokalizovany na ACM byly ve studii podreprezentovany — lokalizace ptedstavovala
pouze 14.1 % ! ze vSech randomizovanych iAN (jako mozny diivod se naskyta
podminka randomizace - vhodnost k osetfeni obéma metodami). Podskupinova
analyza pro ACM po 1. roce sledovani byla u obou skupin bez rozdilu a celkova
vy¢islena MM ¢inila 28 % v obou vétvich, 46/162 nemocnych po EV intervenci a
39/139 nemocnych po NCH osetieni - 2. Viysledky v této fazi hodnoceni byli rovnéz
publikovany pro iAN na ACoA %, Podil o3etfenych iAN v této lokalizaci z celé

11



sestavy byl 45.4% (973/2143) a procento nemocnych, kteti byli po 1 roce od ataky
SAK mrtvi anebo zavisli od okoli v provadéni béznych dennich ¢innosti (mRS 3-6)
bylo 27% (147/543) v NCH a 25% (131/533) v EV vétvi 1. Vysledky sledovani studie
BRAT pro n=362 sakularnich iAN zafazenych do studie ukazali, ze v Zadném
¢asovém intervalu od oSetfeni (n=12 mésict, =3 a n=6 let) nebyl zaznamenan rozdil
v podilu nemocnych ve $patném klinickém stavu (mRS > 2) ve vztahu k piidélené
metodé oSetieni?®. Podskupinova analyza pro iAN na ACM provedena nebyla.
Analyza pro iAN na ACoA byla publikovana separitné v roce 2015 27 a potvrdila
rovnocennost obou metod v oSetfeni prasklych vyduti v této lokalizaci. Klinicky stav
nemocnych se dle analyzy autort nelisil pfi hodnoceni vysledka dle plivodné
pridélené ani skute¢né provedené intervence. Prospektivni randomizovana studie
CURES 2 byla navrzena, ke srovnani vysledkit NCH a EV oSetteni neprasklych iAN,
které 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 byl
n=18 v NCH a n=15 v EV skupiné a poc¢et iAN na ACoA byl n=19 v NCH an=13v
EV skupin¢; podskupinova analyza vysledki nebyla prezentovana pro zadnou
lokalizaci.

Vysledek 1é¢by iAN na ACM u strategie ,,klip versus koil prvni”

Béhem poslednich let byl zaznamenan piesvédéivy progres v obou metodach, i kdyz
byl pohanén touhou dokazat nadiazenost jedné modality nad jeji alternativou.
Pozoruhodné uspokojivé vysledky tak skute¢n¢ mohou byt dosazené obéma
metodami, za predpokladu spravné volby selekénich kritérii. Pfimé srovnani vysledku
1é¢by obéma metodami bylo dostupné v n=6 studiich (v n=2 studiich autoti uvadéli
preferenci chirurgické a v n=4 studiich endovaskularni intervence k oSetfeni iAN na
ACM. Informace aplikovatelné pro rutinni klinickou praxi mohou byt extrahovany
z obou studif referujici strategii ,,klip prvni” 2° %0, Po zhodnoceni vysledkii 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” &%, Ve zbylych dvou
studiich s ,,koil prvni” strategii * 31, byly ale referovany vyznamné lepsi vysledky po
chirurgickém oSetieni. Neptimé srovnani dalSich n=15 studii naznacilo vétsi
technickou uspésnost chirurgického osetfeni. S pfihlédnutim ke grafickym vysledkiim,
byla proporce opusténi od intervence (tzn. iAN bylo vyhlaSeno za nevhodné k oSetieni
vybirajici skupinou (EV anebo NCH) po primarni alokaci k o$etfeni dle jejich
vlastniho zhodnoceni) vyssi v pfipad¢, Ze moznost prvni volby méli radiologové.
Uspésnost vlastniho zékroku a trvanlivost oetteni byly rovnéz vyssi v NCH skuping
(celkova proporce iAN kompletné vyfazenych z cirkulace 97% po NCH oSetfeni
versus 55% po EV intervenci, celkova referovana proporce opakovaného oSetieni
cilového iAN z divodu recidivy plnéni 0% po NCH oSetieni versus 8.7% po EV
intervenci). Klinické vysledky vlastni hodnocené konsekutivni a neselektované
sestavy nemocnych po oSetieni iAN na ACM se jevi pomérné distojné. Celkovda MM
v 1écbé neprasklych vyduti byla 4.4% (2.8% NCH versus 10.3% EV intervence) a
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celkova proporce nemocnych po atace SAK v nepiiznivém klinickém stavu (GOS 3-1)
po n=12 mesicich byla 40% (36% NCH versus 48% EV intervence). Statisticky
vyznamny rozdil ve zhodnoceni klinického vysledku 1é¢by mezi skupinami ve vlastni
sérii nebyl zaznamenan.

Metaanalyza dostupnych dat stran vysledki oSetfeni iAN na ACoA

Je nutno pfiznat, ze souhrnna analyza vysledk studii referujicich stav nemocnych po
oSetteni IAN na ACoA, byla vzhledem k jejich nizké dostupnosti a zejména tendenci
selektivni reference vysledkd jednotlivymi autory 32-%, provedena s védomim rizika
zatizeni potencialné zdvaznym selekénim bias. Klinicky vysledek 1écby u nemocnych
po atace SAK se zdal byt podobny v obou skupinach (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), srovnatelny s vysledkem analyzy vlastni sestavy (14/54 = 26% MM ve
skupiné po chirurgické oSetieni; 75/250 = 30% MM ve skupiné po EV intervenci). Dle
vysledku metaanalyzy studii pro neprasklé vydute, se zdala byt vice bezpe¢nou
metodou endovaskularni intervence (MM 4.5% (95% CI = 0.9-10.2 %) chirurgické
oSetieni a (MM 0.8% (95% CI=0.1-2.1 %) EV intervence, p hodnota = 0.095).
Analyzou vlastni sestavy byla kombinovana permanentni MM chirurgického oSetieni
vycislena na 0% a MM endovaskularni intervence na 1.5%. Je v§ak nutno
predpokladat Ze tyto nizké hodnoty v obou skupinach miizou byt pfisouzeny malému
poétu vzorkll v obou skupinach a velmi peclivé selekci nemocnych.

Celkovy graficky vysledek 1é¢by dle studii zafazenych do prehledu literatury byl ve
vicero hodnocenych aspektech pfiznivéjsi po chirurgickém osetfeni vyduté. Toto
pozorovani je ve shodé s nékolika obecnymi referencemi, které poukazuji na
technickou ,,nadfazenost” chirurgie nad endovaskularni intervenci v 1é¢bé
intrakranialnich AN 3849,

Zavéry

Obecné

e Kratkodobou efektivitu EV oSetfeni ve srovnani s NCH intervenci mtizeme
povazovat za dobfe prokdzanou stran klinického vysledku 1é¢by, grafické
parametry osetfeni zistavaji méné uspokojivé

e Vzhledem k nerovnovaze mezi bezpeénosti a dlouhodobosti je trendem dne$ni
doby snaha o identifikaci podskupin nemocnych, ktefi jsou nejvice vhodnymi
kandidaty k o$etieni chirurgicky ¢i endovaskularni intervenci

e Faktory na stran¢ nemocného a vyduté, které maji prokazateln¢ vliv na horsi
vysledek 1é€by v obou skupinach, jsou vyssi veék, horsi inicialni klinicky stav,
pritomnost objemného intracerebralniho hematomu a vétsi velikost iAN

e Lokalizace iAN se zda byt vhodnou proménnou k dalsi stratifikaci pro indikaci
volby jednotlivych metod oSetieni iAN
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Endovaskularni oSetifeni aneurysmat v zadnim povodi nabylo obecnou
akceptanci coby majoritni 1écebna metoda

Mnozi autofi se shoduji v tom, Ze iAN na a.cerebri media jsou pro EV oSetieni
porad technicky nepfiznivou lokalitou a jasna evidence, ktera by zde ukazovala
na lepsi vysledky ve srovnani s chirurgii v jakémkoliv hodnoceném parametru, k
dispozici neni. Pfesto se ale ukazuje, ze vétsina center v Evropé a USA i zde
preferuje EV osetieni

Dalsi lokalitou, zasluhujici pozornost, je a.communicans anterior, co je oblast
predni cirkulace s nejvyssim rizikem pferistu iAN po EV oSetfeni a také jedna z
nejcastéjsich lokalizaci formace iAN, zndma svou vysokou nachylnosti k ruptuie
i pii malé velikosti vaku

Zavéry vlastni studie stran iAN na ACM

Mezi jednotlivymi pfidélenymi modalitami oSetieni vyduté, nebyl zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil v pfedopera¢ni charakteristice nemocnych ani jejich
vyduti
Intracerebralni hematom byl celkem pfitomen u 33% (61/187) nemocnych
s prasklou vyduti a jeho primérny objem v NCH skuping byl 38.2 ml (SD +
18.3 ml) a 8.5 ml (SD + 5.1 ml) v EV skupiné bez indikace k evakuaci
Trvala morbidita chirurgické intervence v analyzované sérii u nemocnych
s neprasklou vyduti byla 2.7% (4/146) a béhem pozorovani nebyla v této
skupiné zaznamenana zadna smrt nasledkem intervence, kombinované morbidita
a mortalita endovaskularniho oSetfeni neprasklé vyduté byla 10.8% (4/37);
rozdil mezi modalitami nebyl statisticky vyznamny
Stran nemocnych po atace SAK, jich bylo 64% (86/135) v NCH a 52% (27/52)
v EV skuping, schopno navratu do bézného Zivota ve stavu, ktery se kvalitativné
shodoval s obdobim pted krvacivou atakou, anebo s pouze lehkym novym
neurologickym deficitem (GOS 5-4); rozdil nebyl statisticky vyznamny
Za pomoci modelu multivariantni analyzy, byl jako hlavni prognosticky faktor
nepfiznivého vysledku 1é€by u nemocnych po atace SAK identifikovan Spatny
inicidlni klinicky stav (stupen 4-5 dle Hunta a Hesse), dalsimi faktory byly: CT
nalez stupné 3-4 dle Fishera (Uzk& korelace s pfitomnosti ICH), vyskyt technické
komplikace béhem vykonu a vék nemocného nad 65 let
Vétsina nalezenych studii referovala preferenci strategie ,,koil prvni* béhem
indika¢niho algoritmu
V ptipadé€ ptimého srovnani vysledkii: ve vSech studiich s aplikaci ,,klip prvni a
dvou studiich s aplikaci ,,koil prvni“ strategie nebyl zaznamenan rozdil vysledku
oSetfeni neprasklych iAN mezi NCH a EV intervenci. Ve zbylych dvou studiich
s ,Koil prvni” strategii, byly referovany vyznamné lepsi vysledky po
chirurgickém oSetieni
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e  Nepiimé srovnani literatury potvrdilo vyssi technickou uspésnost chirurgického
oSetieni v hodnoceni procenta piipadt odeslani k oSetieni alternativni metodou,
inicidlni kompletni okluze a recidivy plnéni vyzadujici dalsi oSetieni

e  Klinické vysledky 1é¢by nepfimého srovnavani literatury byly bez rozdilu
v obou skupinach

Doporuceni indika¢niho postupu pro AN na ACM

AN na ACM pftedstavuji unikatni skupinu intrakranialnich cévnich patologii a
excelentni vysledky 1écby obéma soucasné dostupnymi metodami osetfeni miizou byt
dosazeny v pfipadé spravné indikace u specifickych situaci. Rozhodnuti o 1écebné
strategii by mélo byt provedeno multidisciplindrnim tymem, ve slozeni alespon
jednoho kvalifikovaného specialistu z obou tymd, s pfihlédnutim k vy$si inicialni
technické uspésnosti i delsi trvanlivosti chirurgického oSetfeni. Dostupné informace

v odborné literatufe naznacuji, Ze strategie ,,Klip prvni” by v této lokalizaci neméla byt
opusténa. Osetfeni by mélo byt indikovano i u nemocnych po tézké atace SAK (HHG
4-5) a s ndlezem objemného hematomu na vstupnim CT mozku.

Zavéry vlastni studie stran AN na ACoA

e  Mezi jednotlivymi pfidélenymi modalitami oSetfeni vyduté, nebyl zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil v pfedopera¢ni charakteristice nemocnych ani jejich
vyduti.

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

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

e  Stran nemocnych po atace SAK, jich bylo 74% (40/54) v chirurgické a 70%
(175/250) v endovaskularni skuping, schopno navratu do bézného zivota ve
stavu, ktery se kvalitativné shodoval s obdobim pied krvacivou atakou anebo
s pouze lehkym novym deficitem (GOS 5-4); rozdil nebyl statisticky vyznamny

e  CelkoVé riziko opakované intervence v analyzované sérii oSetfenych iAN na
ACO0A bylo 8.1% (32/395); 9.2% (29/316) v endovaskularni a 3.8% (3/79)
Vv chirurgické skupiné.

e Metaanalyzou dostupnych dat bylo spocteno, Ze chirurgicka intervence se zda
byt spolehlivéjsi dle hodnoceni procenta iAN inicialné kompletné vyfazenych
z cirkulace a rizika rekanalizace. Mezi obéma metodami oSetieni nebyl
zaznamenan rozdil ve frekvenci vyskytu perioperacni ruptury, ani ve frekvenci
jinych druht komplikaci.
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e S ohledem na klinicky vysledek 1écby z metaanalyzy vyplynulo, Ze v ptipadé
prasklych vyduti nebyl rozdil v morbidité a mortalité v zavislosti od pouzité
metody oSetfeni, co se ale neprasklych vyduti tyce, vysledky se zdali byt, i kdyz
analyza nedosahla statistické vyznamnosti, vice slibné v endovaskularni skupiné

e Data z metaanalyzy studii ,,pfirozeného pribéhu iAN*“ ukazuji, ze
pravdépodobnost ruptury iAN na ACoA je ve srovnani s vydutémi jiné
lokalizace pii stejné velikosti dvojnasobné vyssi

Doporuceni indika¢niho postupu pro AN na ACoA

Vybér 1é¢ebné strategie pro iAN na ACoA je pfedmétem multidisciplinarniho
tymového ptistupu a individualniho ptizpisobeni se specifikim anatomie vydutég,
celkovému klinickému stavu a pozadavkim konkrétniho nemocného, spise nez
striktné definovana adherence k jedné 1é¢ebné modalité. I kdyz vétsina vyduti na
ACO0A je v soucasnosti feSena endovaskularné, je pofad mozné identifikovat skupinu
nemocnych, ktefi pti spravné indikaci profituji z chirurgického o$etfeni vice, specialné
s pfihlédnutim na vys8i procento inicialni kompletni okluze vaku a nizsi podil
opakovang feSenych vyduti z divodu recidivy plnéni. OSetieni by mélo byt
indikovano u v8ech diagnostikovanych iAN na ACoA, vzhledem k vysokému riziku
ruptury i pfi malé a velmi malé velikosti.

Silné stranky a limitace vlastni studie

Predkladana studie predstavuje vysledky 1é¢by konsekutivni série nemocnych
Iécenych v ramei jednoho pracovisté v pribéhu n=17 let. Retrospektivné analyzované
informace byly extrahovany z prospektivné tvotené databaze. Hlavni limitaci studie je
prave retrospektivni provedeni. Dalsim limitem je hodnoceni klinického vysledku
1é¢by pomoci stupnice Glasgow Outcome Scale, ktera je méné senzitivni v hodnoceni
neurologického deficitu, nez nové rutinné pouzivano Rankinovo skore. Nicméné,
prvni zminéna byla v dob¢ inicialnich let sbéru dat pro tuto analyzu Siroce
akceptovanou stupnici a eventualni retrospektivni pfehodnocovani stavu nemocnych
by mohlo vést ke zkresleni jejich aktudlniho klinického stavu. S védomim mozZnosti
tohoto zkresleni vysledk, byl klinicky stav nemocnych pro Gcely piedkladané studie i
nadéle hodnocen pomoci Glasgow Outcome Scale.
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