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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACE-R — Adenbrookiiv kognitivni test

ACI — arteria carotis interna

ACM - arteria cerebri media

ADC — aparentni difuzni koeficient, parametrickd mapa
AKS — akutni koronarni syndrom

AP — angina pectoris

BMI — body mass index

CABG — aortokoronarni bypass

CI — interval spolehlivosti

CS — koronarni stenting

CDT - test hodin

CMP — cévni mozkova ptihoda

CT — vypocetni tomografie

FLAIR — fluid-attenuated inversion recovery
HITS — hypertintenzitni tranzientni signaly
ICH DK - ischemicka nemoc dolnich koncetin
ICHS — ischemické choroba srde¢ni

IM — infarkt myokardu

IQR — interkvartilové rozpéti

IU — mezinarodni jednotky

IVT — intraven6zni trombolyza

LMWH — nizkomolekulovy heparin

MES — mikroembolické signaly

ml — mililtr

MMSE — Mini Mental State Examination

MR — magnetickd rezonance

MR-DWI — magnetické rezonance, vazeni difuzi
mRS — modifikovand Rankinova Skala

NIHSS — skala National Institutes of Health Stroke
OD — podil Sance

PCI — perkutanni koronarni intervence

RIA — ramus interventricularis anterior



nonSTEMI — infarkt myokardu bez elevace ST segmentt
OR — odds ratio

SCI — tichy mozkovy infarkt

SD — standardni odchylka

STEMI — infarkt myokardu s elevaci ST segmentt

T —Tesla

TCD - transkranidlni dopplerovska sonografie

TIA — tranzitorni ischemicka ataka

tPA — tkanovy plazminogenovy aktivator

VFT — test verbalni fluence



1 SOUHRN

Uvod: Koronarni angiografie asrdedni katetrizace se vyzivaji k diagnostice a 1écbé
ischemické srde¢ni choroby (ICHS). Diky rozvoji katetrizacnich technik a instrumentarii se
vyznamné eliminovali periprocedurdlni komplikace. Mezi cerebralni komplikace patii
zejmeéna tranzitorni ischemické ataka (TIA) a cévni mozkova piihoda (CMP). Incidence CMP
je pomérné nizkd (0,1 - 0,4 %), ale incidence tichého mozkového infarktu (silent cerebral
infarction, SCI) je podstatné¢ vyssi (5 - 62 %), prevaha dostupnych dat udavé rozsah
10 - 20 %. SCI nezplsobuje sice potize v dob¢ vzniku, ale v pruibéhu mésict a let miize
vyustit do rozvoje neurologickych potizi, kognitivni dysfunkce, psychiatrickych nemoci,
Sonolyza by mohla ptedstavovat 1é¢ebny postup, ktery by chranil pacienty pfed rozvojem
mozkového infarktu pri provadéni koronarnich zékrok.

Cile prace: Analyza udaji pacientll se srdeCnim onemocnénim, ktefi podstupuji koronarni
katetrizaci, ato: 1) zjistit incidenci akutniho/subakutniho SCI pied koronarni katetrizaci
pomoci magnetické rezonance (MR) mozku; 2) vyhodnotit faktory, které ovliviiuji pocetnost
a druh mikroembolickych signald (MES) v povodi obou arteria cerebri media (ACM)
detekovanych transkranidlnim dopplerem (TCD) v priibéhu planované korondrni intervence;
otestovat vztah MES a novych mozkovych ischémii na MR a jejich vztah vici kognitivni
dysfunkci; 3) zjistit efekt abezpecnost periprocedurdlni transkranidlni sonolyzy pfi
koronarnim vykonu. Vyhodnotit vyskyt symptomatickych a tichych mozkovych infarktd,
zobrazenych na MR mozku po intervenci ve skupiné sonolyzy a v kontrolni skupiné.
Zhodnotit vztah mozkovych infarkta a rozvoje kognitivniho deficitu.

Metodika: 1) Do studie bylo zatazeno 144 pacientl. Pfed intervenci absolvovali MR mozku,
na kterém se hodnotila pfitomnost akutniho/subakutniho SCI, jeho objem a vztah jednotlivych
rizikovych faktori k vyskytu SCI. 2) 70 pacientd podstoupilo bilaterdlni TCD monitoring
obou stiednich mozkovych tepen. Hodnotili jsme vyskyt a druh MES, jejich rizikové faktory a
vztah MES k SCI na MR mozgu po intervenci. 3) Pacienti byli zafazeni do skupiny sonolyzy
(n=70; podstoupili sonolyzu obou ACM) nebo do kontrolni skupiny (n=74). Hodnotili jsme
efekt periprocedurdlni sonolyzy na sniZeni vyskytu SCI po korondrni intervenci oproti
kontrolni skupin¢. Pfed koronarnim stentingem (CS) byly provedeny neurologické vysetieni,
testy kognitivnich funkci a MR mozku. 24 h po vykonu byla zopakovana neurologické
vySetieni a MR mozku a 30 dni po CS pacienti absolvovali neurologické vySetieni a testy

kognitivnich funkci.



Vysledky: 1) Akutni/subakutni SCI na MR pted CS byl ptitomen u 9 ze 144 (6,3 %) pacienttl.
Jedinym statisticky vyznamnym rizikovym faktorem pfitomnosti SCI byl vyssi vyskyt
CMP/TIA prodélané v minulosti (P=0,05). Pouze u jedné pacientky byla diagnostikovana
ipsilateralni stendza arteria carotis interna nad 50 %. Objem mozkovych ischemickych loZisek
byl vétsi u pacienti s prodélanou CMP/TIA v anamnéze (P=0,008). VySetfeni kognitivnich
test nepotvrdilo statisticky vyznamné rozdily mezi pacienty s SCI a pacienty bez SCI:
Adenbrooktiv kognitivni test (ACE-R) (P=0,261), Mini Mental State Examination (MMSE)
(P=0,272), test hodin (P=0,237) a test verbalni fluence (P=0,327).

2) Vyskyt fibrilace sini byl spojen se signifikantnim poklesem celkovych MES (P=0,025),
jako 1 solidnich MES (P=0,028). Pacienti s anamnézou diabetu mellitu méli vyssi frekvenci
celkovych (P=0,011) a solidich (P=0,012) MES. Pocet osetienych cév (P=0,001), pocet
zavedenych stentti (P=0,0003), objem podané kontrastni latky (P=0,005) a trvani vykonu
(P=0,01) byly spojeny se signifikantné vys$s§im poctem MES v dobé vykonu v povodi obou
ACM. Nové ischémie na kontrolnim MR vySetfeni byly pfitomny u 18 pacienti
(25,7 %). VSechny ischémie byly asymptomatické. Pocet a objem novych ischémii
nekorelovaly s typem a frekvenci MES. 3) Nepotvrdili jsme signifikantni rozdil v poctu
pacientli s novym mozkovym infarktem (25,7 vs. 18,9 %, P=0,423), v poctu mozkovych
infarktt (1,3 £ 1,0 vs. 2,9 £ 5,3, P=0,493), objemu ischémie (0,16 = 0,34 vs. 0,28 + 0,60 ml,
P=0,143) a v poctu pacientll s novou ischémii v oblasti insonovan¢ ACM (18,6 vs. 17,6 %,
P=0,958) mezi skupinou sonolyzy a kontrolni skupinou. Zadny pacient neprodélal CMP, TIA,
infarkt myokardu (IM), v obou skupinach nedoslo k umrti zaddného pacienta. Intrakranialni
krvéaceni se nevyskytlo ve skupiné sonolyzy, vyskytlo se pouze v jednom piipad¢ v kontrolni
skupiné (0 vs. 1,4 %, P=0,888). Vysledky v testu hodin méli 30 dni po CS signifikantné lepsi
pacienti ve skupiné€ sonolyzy v porovnani s kontrolni skupinou (medidn 3,0 vs. 2,5, P=0,031).
Zavér: 1) Vyskyt akutniho/subakutniho SCI u pacientl indikovanych k elektivni korondrni
angiografii a CS byl v nasi skupiné pacientt 6,3 %. Jako rizikovy faktor ptfitomnosti i vétsiho
objemu ischemickych lozisek byla identifikovana anamnéza prodélané CMP/TIA. Akutni
zmény kognitivnich funkci u pacienti s SCI jsme nepotvrdili. 2) Korondrni intervence jsou
spojeny s vysokym rizikem embolizace do mozkového tecisté. MES byly ptfitomny u 94,3 %
pacientli, SCI byl zobrazen u 25,7 % pacientdh. MES vSak nebyly pfi¢inou SCI v dobé
koronarnich intervenci. 3) Nepotvrdili jsme snizeni rizika vzniku nové mozkové ischémie po

CS pomoci sonolyzy.



SUMMARY

Background: Coronary angiography and heart catheterization are tests for assessment and
treatment of coronary artery disease. With significant advances in the equipment used for
cardiac catheterization, and newer techniques, the rates of complications have been reduced
significantly. Cerebral complications are transient ischemic attack (TIA) and stroke.
Cathetrization related acute stroke incidence is rare, 0,1-0,4%, but the incidence of silent
stroke (silent cerebral infarction, SCI) is significantly higher (5-62%). Many studies revealing
incidence of SCI in the range of 10-20%. Silent strokes do not cause acute neurological
dysfunction. They might cause dementia, neurological and psychiatric disorders, stroke or
death in a couple of months after onset of SCI. Numerous studies documenting the
thrombolytic effect of ultrasonography. Sonolysis should be method for reducing the risk of
symptomatic and asymptomatic brain ischemic lesions in patients undergoing elective
coronary angioplasty or coronary stenting.

Aims: To analyse patients with cardiac disease indicated for elective coronary catheterization:
1) Assess the incidence of acute/subacute SCI on brain magnetic resonance (MR) imaging;
2) Investigate factors influencing the frequency and type of microembolic signals (MES)
detected using transcranial Doppler (TCD) in patients undergoing elective coronary
intervention, and to correlate the frequency and type of MES with detection of new brain
ischemic lesions using MR. Examine changes in cognitive function at 30 days post procedure
in relation to pretreatment scores; 3) Test the clinical efficacy and safety of perioperative
sonolysis for reducing the risk of symptomatic and asymptomatic brain ischemic lesions
detected on brain MR in patients undergoing elective coronary catheterization. Examine
changes in cognitive function tests at 30 days post procedure in relation to pretreatment scores
in sonolysis and control group.

Methods: 1) 144 patients were enrolled to the study. Brain MR was performed before cardiac
intervention. The presence of acute and subacute SCI was evaluated, SCI volume was
measured and risk factors associated with SCI were investigated. 2) 70 patients underwent
bilateral TCD monitoring of middle cerebral arteries (MCAs). We investigated factors
influencing the frequency and type of MES, and to correlate the frequency and type of MES
with detection of new brain ischemic lesions using MR. 3) Patients were randomized to the
sonolysis (n=70; underwent sonolysis of both MCAs) or control group (n=74). Neurologic
examination, cognitive function tests, and brain MR were performed prior to intervention.
Neurologic examination and brain MR were repeated at 24 hours after intervention and

neurologic examination and cognitive tests were realized 30 days after CS.



Results: 1) Acute/subacute SCI were detected in 9 out of 144 (6,3%) on MR before cardiac
intervention. History of stroke or TIA were associated with a higher risk of SCI (P=0,05).
Ipsilateral internal carotid stenosis >50% was diagnosed in one patient. Patients with the
history of stroke/TIA had a larger volume of SCI (P=0,008). We did not find stastistically
significant differences in cognitive function tests between patients with acute/subacute
SCI and without SCI: Adenbrook’s cognitive test (P=0,261), Mini Mental State Examination
(P=0,272), clock-drawing test (P=0,237), verbal fluency test (P=0,327). 2) Diabetes mellitus
was associated with a higher frequency of total (P=0,011) and solid MES (P=0,012) counts
contrary to atrial fibrillation which was associated with a significantly lower frequency of
total MES (P=0,025), and solid MES counts (P=0,028). The number of treated coronary
arteries (P=0,001), the number of stents implanted (P=0,0003), the volume of contrast agent
(P=0,005), and duration of the procedure (P=0,01) were associated with a significantly higher
frequency of both MES in bilateral MCA territories. New ischemic lesions on MR were
detected in 18 patients (25,7%). All lesions were asymptomatic. The number and volume of
ischemic lesions did not correlate with the frequency or type of MES. 3) No significant
differences were observed in the number of patients with new infarcts (25,7 vs. 18,9%,
P=0,423), the number of lesions (1,3 + 1,0 vs. 2,9 + 5,3, P=0,493), lesion volume (0,16 + 0,34
vs. 0,28 + 0,60 ml, P=0,143), and the number of patients with new ischemic lesions in the
insonated MCA territories (18,6 vs. 17,6%, P=0,958) between the sonolysis group and the
control group. There were no cases of stroke, TIA, myocardial infarction, or death in the two
groups. Intracranial bleeding was not reported in the sonolysis group, whereas there was one
occurrence in the control group (0 vs. 1,4%, P=0,888). Clock-drawing test scores at 30 days
were significantly higher in the sonolysis group than in the control group (median 3,0 vs. 2,5,
P=0,031).

Conclusion: 1) Acute/subacute SCI was detected in 6,3% of patients indicated for elective
coronary intervention. History of stroke or TIA were predictors of the presence of SCI and
also its volume. No correlation between SCI and cognitive dysfunction was found. 2) Cardiac
catheterization is associated with a high risk of cerebral embolism.The incidence of detected
MES during elective coronary interventions was 94,3%. Coronary interventions led to silent
stroke in 25,7% of patients. But MES do not cause stroke during elective coronary

procedures. 3) Sonolysis does not reduce the risk of new brain infarcts after CS.
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2 UVOD DO PROBLEMATIKY

2.1 ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNI

Kardiovaskularni nemoci jsou nejcastéjsi pfi¢inou mortality v rozvinutych zemich a do
roku 2020 se o¢ekava podobna situace i v zemich rozvojovych (Murray CJ et al., 1997). Podle
udaji World Health Organization (WHO) zemielo v roce 2016 pfiblizn€ 17,9 milionti osob na
kardiovaskularni nemoci, coz ptedstavuje 31 % vSech pfi¢in Gmrti. V roce 2015 byla
zaznamenana predCasna umrti (ve véku méné nez 70 let) na civilizani nemoci u vice nez 17
milioni obyvatel, z toho 82 % v rozvojovych zemich, pficemz 37 % bylo zplsobeno
kardiovaskularnimi nemocemi.

Koronarni nemoc srdecni je komplexnim chronickym onemocnénim, které je
charakterizovano remodelaci a stenotizaci korondrnich cév. Jejim nésledkem je nedostatecna
oxygenace myokardu (Sayols-Baixeras Set al, 2014). Hlavni tlohu v patogenezi
nemoci vytvari zdnétlivy proces. Rizikové faktory kardiovaskuldrnich nemoci rozdélujeme do
dvou skupin: neovlivnitelné (v€k, pohlavi, genetické faktory) a ovlivnitelné (koufeni, fyzicka
aktivita, nespravné stravovaci navyky, arteridlni hypertenze, hyperglykémie, hyperlipidemie,
obezita) (Guy G et al., 2008).

ICHS se projevuje klinicky rtiznorodym obrazem jako akutni forma - akutni koronarni
syndrom (nestabilni angina pectoris, infarkt myokardu s elevaci ST segmenti - STEMI,
infarkt myokardu bez elevace ST segmentli - nonSTEMI), néhla kardidlni smrt a chronicka
forma (Montalescot G et al., 2013).

Prevence a lécebné strategie koronarni ateroskler6zy zahrnuji Upravu Zivotniho stylu,

medikament6zni 1écbu a perkutanni koronarni angioplastiku nebo stenting.

2.1.1 Katetrizace koronarnich tepen

Ro¢né podstoupi katetrizaci koronarnich tepen pfiblizné 20 tisic pacientl na
Slovensku a vice nez milion v USA (Mozzafarian D et al., 2015). Patfi celosvétové mezi
nejcastéj§i medicinské zdkroky. Koronarni katetrizace se provadi uz vice nez 50 let
a vsoucasnosti patii do skupiny lécebnych postupli, které zazivaji vyznamny vzestup.
Umoznuje to zejména neustaly vyvoj novéjSich technologii a stentll, které snizuji riziko
periproceduralnich komplikaci, jakoZ i obavané restenozy stentu (Schmidt T et al., 2018).

Koronarni angiografie je vySetfeni, pfi kterém se zobrazuji korondrni tepny.
Angiografie se povazuje za zlaty standard zobrazeni koronarnich tepen a je jedinym

zobrazenim, které dokdze zachytit i1 distalni ¢asti srdecnich cév. Pti korondrni angiografii se
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zavadi katétr do korondrnich tepen ptes periférni cévni piistup. Nejcastéjsim mistem vstupu
jsou radidlni nebo femoralni tepna. VySetfenim dokdzeme vyhodnotit pocet stenotickych,
nebo okludovanych tepen, stupenl jejich stendzy, lokalitu, stav kolaterdlniho zéasobeni.
V priibéhu vySetfeni je mozno provést funkéni testy vazomotorické reakce, levostrannou
ventrikulografii, aortografii nebo zobrazit renalni tepny.

Koronarni stenting je 1éebny postup, ktery se miize uskutecnit akutné, nejcastéji pii
infarktu myokardu, nebo jako planovity vykon. Tato revaskularizaéni lécba vyznamnym
zpliisobem sniZuje mortalitu a zlepSuje kvaliu Zivota u pacientll s koronarni nemoci. Jejim

cilem je rozsifit lumen stenotické tepny (Obr. 1a,b).

Obr. 1a. Obr. 1b.
Zé&vazna stendza proximalni RIA s dobrym efektem po perkutanni koronarni
ramus interventricularis anterior (RIA). intervenci (PCI) se stentem.

2.1.2 Komplikace koronarnich katetrizaci

I ptes vyrazny rozvoj katetrizanich technik a instrumentdrii neni mozno uplné
eliminovat periprocedurdlni komplikace. Zavazné komplikace v pribchu diagnostickych
katetrizaci se popisuji u méné nez 1 % pacienttl, riziko umrti je mén¢ nez 0,05% (Tavakol M
et al., 2012). Stupen rizika je zavisly na mnoha faktorech - komorbidité pacienta, klinickych
pfiznacich srdecni nemoci, cévni anatomii, kvalité operatéra a kvalit¢ centra, ve kterém se
zakrok provadi. Stupeit komplikaci miiZe byt minimalni (dyskomfort v misté cévniho vstupu)
az po smrt.

Komplikace mohou byt lokaln¢€ cévni (pseudoaneuryzmata, krvaceni, arterio-ven6zni
fistuly, trombdzy, embolizace, komplikace v mist¢ cévniho vstupu), zdvazné (smrt, CMP,

disekce/perforace velkych tepen, ateroembolie, alergické reakce na medikaci nebo kontrastni
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latku, kontrastem indukovana nefropatie, infekce, radiacni poskozeni pokozky) a kardialni
komplikace. Témi byvaji arytmie a akutni uzavér koronarni tepny zptisobeny disekci, formaci

trombu, nebo in-stent trombozou (Tavakol M et al., 2013; Dash D et al., 2013).

2.1.3 Mozkové komplikace koronarnich katetrizaci

Mezi cerebralni komplikace srde¢nich katetrizaci patii zeyména CMP a TIA. Incidence
mozkového infarktu je pomérné nizkd a pohybuje se na trovni 0,1 - 0,4 % (Fuchs S et al.,
2002; Dukkipati S et al., 2004; Hoffman SJ et al., 2011). Avsak incidence SCI je podstatné
vyssi 5 - 62 %, prevaha dostupnych dat udava rozsah 10 - 20 % (Fanning JP et al., 2014).
Hlavnimi pfi¢inami embolizace, kterd zplsobi mozkovy infarkt v pribéhu srde¢nich
katetrizaci, nebo perkutdnich korondrnich intervenci jsou vzduchova embolie, formovani
trombu v katétru, nebo na jeho povrchu, nebo dislokace ateroml aorty v dobé manipulace
s kartétry (Roh HG et al., 2005; McPherson TP et al., 2012).

PCI vyzaduje zavadéni velkych a tuzSich vodicich katétrii, na rozdil od instrumentarii,
pouzivanych pii diagnostické koronarografii. I proto riziko embolizace do mozku roste pii
terapeutickych vykonech. Diivodem je zejména naruSeni aterosklerotickych plat v aorté.

Pfi¢inami TIA a mozkovych infarkti mohou byt i hemodynamické zmény v dobé
kartetrizace a srdecni arytmie. Mozkova krvaceni se vyskytuji sporadicky, zejména u pacientti
se vzestupem krevniho tlaku a jsou komplikaci masivni antitrombotické medikace, ktera se
podava pted a v pribéhu vykonu.

Otazkou, kterou dodnes nezodpovédéla tfada klinickych studii zistava, jestli lze
cévnim pfistupem minimalizovat riziko mozkovych komplikaci. Katetrizace z transradialniho
pristupu je spojena s vysSim poctem solidnich embolii kvili riziku mechanického poruseni
plati v oblasti pravé vertebralni tepny a obou spoleénych karotid. Rada praci ale prokazala

stejné riziko cerebralnich komplikaci pii obou ptistupech.
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2.2 TICHY MOZKOVY INFARKT

Tichy mozkovy infarkt je definovany jako tkanova léze zobrazend na vypocetni
tomografii (CT) nebo MR mozku, kterd neni doprovazena piiznaky CMP, nebo TIA (Sacco
RL et al., 2016). Nejcastéji se jedna o subkortikdlni kavitace, nebo oblasti kortikalni atrofie
a gliozy, které byly zptisobené mozkovym infarktem. Termin SCI se pouziva z divodu, Ze
v dobé jeho vzniku nejsou pritomné klinicky rozpoznatelné ptiznaky mozkové dysfunkce.
Popula¢ni epidemiologické studie prokazaly, Zze nerozpoznanou manifestaci SCI jsou
nejcastéji mirny motoricky deficit, kognitivni dysfunkce, poruchy chiize, psychiatrické
onemocnéni, nebo naruSeni béznych dennich aktivit (Fanning JP et al., 2014). Hlavnim
rizikem, které piedstavuje SCI, je zvySeni rizika CMP a postupny rozvoj demence (Bernick C
et al., 2001; Vermeer SE et al., 2003; Debette S et al., 2010). Proto neni SCI povazovany za

benigni 1ézi.

2.2.1 Neurozobrazovaci modality a tichy mozkovy infarkt

SCI dokédzeme zobrazit pomoci CT, nebo MR mozku, pficemz MR ma vyssi
senzitivitu a specificitu nez CT. Dokéaze 1épe zachytit a diferencovat malé kortikalni, nebo
subkortikalni infarkty, lakunarni infarkty, postizeni bilé hmoty, perivaskuldrnich prostord,
vyhodnotit stupen kortikalni atrofie. VétSina SCI (80 - 90 %) je lokalizovana subkortikalng.

Za ucelem hodnoceni SCI by mé¢l protokol MR zahrnovat nasledujici sekvence: axialni
vazeni difuzi (DWI) strace imaging aaparentnim difiznim koeficientem (ADC) -
parametrickou mapou, fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR), T2 - vazené obrazy, T2*
- vazeni a T1 - vazené obrazy. Sekvence, které zobrazuji akutni ischémie jsou DWI a ADC
mapa. DalSi nastaveni MR vysSetieni byla definovana American College of Radiologists
(American College of Radiology, 2015). Tloustka fezu by méla byt < 5 mm a ,,in-plane
resolution < 1x1 mm. K dosazeni vys$i senzitivity pro zobrazeni malych infarktii se
doporucuje tloustka fezu < 3 mm a mezera by méla byt minimalizovana, nebo by fezy mély
nasledovat bez mezer. Vysetteni se doporucuje pro cely mozek pii sile MR 1,5 - 3 Tesla. Na
kvantifikaci objemu mozku, tzv. mozkovou volumometrii vyuzivame trojdimenzionalni T1 -
vazeni.

V soucasnosti se testuji nové techniky, které¢ by mohly detailnéji zobrazovat mozkové
1éze. Zatim vSak nenasly vyuziti v bézné klinické praxi. Zobrazeni tenzora difuze se pouziva
k posouzeni integrity mikroarchitektury a strukturalni konektivity, i na hodnoceni traktografii
bilé hmoty mozku. Dal§i metody MR zobrazeni méfi perfuzi, magnetizacni transfer,

permeabilitu  hematoencefalické bariéry, vaskularni reaktivitu, metabolity, mikroateromy
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v perforujicich arterioldch, mikroinfarkty, nebo vztah SCI a lezionalniho poskozeni mozku na

vysokorozliSovaci MR.

2.2.2 Prevalence tichych mozkovych infarkti

V populacnich studiich vice nez 90 % SCI koresponduje s lakunarnimi infarkty. Jsou
to malé subkortikalni 1éze velikosti 3 - 15 mm. Zbylych 10 % zastupuji velké subkortikalni,
nebo kortikalni infarkty (Vermeer et al., 2002). Populaéni studie uskutecnéné na bilé, cerné
a japonské populaci uvadéji prevalenci SCI 8 - 31 % (Kobayashi S et al., 1997; Longstreth
WT Jr., 1998), a rocni incidenci 0,3 - 3 % (Vermeer SE et al., 2003). Riziko SCI stoupa
s vékem. SCI se vyskytuji Castéji u pacientii, ktefi maji kardiovaskularni nemoci, prodélali
CMP, nebo trpi demenci. Hlavni rizikové faktory pro vznik SCI jsou vék, arteridlni
hypertenze, diabetes mellitus a koufeni.

Publikované studie o SCI se vyznamné odliSuji z divodu rozdilné definice SCI,
rozdilnych sledovanych rizikovych faktorti a pouzité zobrazovaci metody - CT resp. MR.

Avsak u vétSiny téchto pacientl §lo o chronické SCI.
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2.3 MIKROEMBOLICKE SIGNALY

Pomoci TCD dokaZeme zachytit spontdnni, ale 1 arteficialni MES v readlném case
jejich vyskytu. Jedné se o tzv. vysoko-intenzitni tranzientni signaly (HITS). Spontanni MES
Casto vznikaji z embolickych zdroji, zejména ze srdce. Stejné tak se vyskytuji pfi
aterosklerotickém poskozeni mozkovych tepen.

TCD je dodnes jedinou diagnostickou metodou, ktera dokaze zachytit klinicky némé
embolizace v mozkovych tepnach, které pochazeji ze srdce, aorty, nebo supraaortalnich tepen.

MES predstavuji ¢astice, které se krevnim tokem dostanou do mozkové cirkulace.
Maji nahodny vyskyt v prabéhu srde¢niho cyklu, kratké trvani, vysokou intenzitu, jsou to
jednosmérné signaly a maji zvukovou komponentu (Consensus Committee of the Ninth
International Cerebral Hemodynamic Symposium, 1995).

Embolicky materidl v tepn¢ ma odlisné sloZeni nez okolni erytrocyty a podukuje tyto
typické HITS. HITS zplsobuji makroemboly i mikroemboly. HITS rozd¢lujeme na
mikroembolické signaly a artefakty. Je velmi dilezité odlisit tyto dvé skupiny. Nésledné je

potiebné rozlisSit MES na vzduchové a solidni signaly, (Obr. 2), (Darbellay DA et al., 2004).

TCD signal

Detekee

/ \\ HITS

HITS Normilni krevad tok
/ \\“ Identifikace
MES
MES Artefak
/ \‘\‘ Rozdéleni
MES
Solidni MES Vzduchove MES

Obr. 2. Analyza TCD signali. (1) Detekce vysoko-intenzitnich signalt (HITS), rozliSeni
mezi HITS a normalnim krevnim tokem. (2) Identifikace mikroembolickych signala (MES),
rozliSeni mezi MES a artefaktem. (3) Klasifikace MES, rozdéleni na solidni a vzduchové

emboly.

Zachyceni vzduchovych MES bylo poprvé popsano v roce 1969 u pacientl
s dekompresni nemoci a pfi aortokoronarnim bypassu (CABG) (Spencer MP et al., 1969).
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Solidni MES byly popsany az v roce 1990. Spencer jako prvni uskute¢nil komplexni popis
MES u pacientil s karotickymi sten6zami, kteti podstoupili endarterektomii (Spencer MP et
al., 1990).

MES zplisobené embolem maji ur¢ité charakteristiky, které jsou odliSné od signald,
které zptisobuje normalni krevni proud. Embolické signaly - HITS, jsou pfitomny na povrchu
dopplerovského signalu. Uhel odchylky od erytrocytii je 180°. Mohou byt zpiisobené agregaci
trombocyti, malymi ateromatickymi, nebo tukovymi casticemi, piipadné malymi
vzduchovymi mikrobublinami. Na rozdil od MES vznikaji artefakty riznymi mechanizmy,
napt. pohybem sondy, pohybem pacienta, zvukové artefakty i pacientovym hovorem.
Rozpoznani artefakt od MES je zdkladem spravného hodnoceni zdznamu TCD. K tomu je
tteba zkuSeného sonografisty. V soucasnosti je mozno uskutec¢nit analyzu MES a vyhodnotit,
ktery signal je MES a ktery artefakt pomoci TCD pfistroje. Signdly z rtizné hloubky jedné
tepny piedstavuji pohyb embolu z proximalni do distdlni casti na rozdil od artefaktu,
u kterého pfistroj pohyb nezaznamenda, protoZze se nachazi v celé hloubce soucasné
(Muengtaweepongsa S et al., 2018). Systém automatické analyzy MES zaroven vyhodnocuje,
zda se jedna o solidni, nebo vzduchovy embolus a provadi kvantitativni analyzu, tedy pocet

jednotlivych MES a artefaktd, (Obr. 3).
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Obr. 3. Automaticka analyza MES.
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Pocet zachycenych MES v pribéhu vykonu je velmi variabilni a zavisly na typu
patologie, kterd je zplsobuje resp. na druhu vykonu, ktery monitorujeme. Pravé z tohoto
divodu je obtizné stanovit dobu monitorovani. VSeobecny konsenzus hovoii o délce
monitoringu vice neZ jedné hodiny (Valdueza JM et al., 2017).

MES v dobé svého vyskytu nezplisobuji akutni symptomy. Vyskytuji se pocas riznych
specifickych diagnostickych a terapeutickych intervenci vcetné koronarnich. MES byly
zachyceny pii mnohych kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich nemocech - stendzy
karotickych tepen, aterosklerdza v oblasti aortalniho oblouku, fibrilace sini, infarkt myokardu,
srdecni chlopiiové ndhrady, foramen ovale patens, chlopeni vady. Byly také zachyceny
v prubéhu riznych cévnich a kardialnich invazivnich zakrokl (angiografie, PCI, operace
a stentingy karotickych tepen, CABG), ale 1 ortopedickych, pfipadné jinych chirurgickych
zakrok.

Vseobecné plati, ze MES pochazejici z kardidlniho zdroje se typicky vyskytuji
oboustranng, resp. v jakékoli insonované mozkové tepné. MES zplisobené onemocnénim
supraaortalnich tepen se obycejné vyskytuji ve sméru krevniho toku ipsilateralné na strané
zdroje. Nelze vSak zapominat na anatomické varianty Wilisova okruhu. Proto je optimalni

poznat cévni anatomii pfed vykonem, ktery monitorujeme.

2.3.1 Mikroembolické signaly pri kardialnich zdrojech embolizace

MES témét vzdy doprovazeji kardiochirurgické zakroky. Specialné doprovazi aortalni
svorkovani a inicialni fazi reperfuze (Barbut D et al., 1994). Nékolik studii potvrdilo mozny
vztah mezi poctem a druhem MES, vznikem periprocedurdlni CMP, nebo
neuropsychologického deficitu (Barbut et al., 1997; Clark et al., 1999).

MES se casto vyskytuji i u pacientd s chlopennimi ndhradami. Vznikaji pievazné
vzduchové MES. Jejich pocet je vysoce zavisly na typu implantované chlopné (Georgiadis D
et al.,, 1997; Sliwka U et al.,, 1998). Otazka, kdy je vyskyt solidnich MES znamkou
trombotizace chlopné¢ zlstava nezodpovézena.

Dal$imi kardiologickymi nemocemi, pifi kterych se MES vyskytuji, jsou
symptomatickd a asymptomatickd fibrilace sini, selhavani srdce, infarkt myokardu,
kardiomyopatie, endokarditida, foramen ovale patens, aortalni a mitralni stendza, nebo
intrakardialni trombus. I kdyZz vyskyt MES pfi vSech kardiologickych nemocech je piiblizné
stejny, detekce MES neni vhodnou metodou pro diferencialni diagnostiku mezi jednotlivymi

srde¢nimi nemocemi (Sliwka U et al.,1995).
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Doposud nebylo prokazano, ze ptitomnost MES pii nemocech srdce je prediktorem
mozkového infarktu. Ve studii Sliwky a kol. m¢lo MES pfitomné pouze 38 % pacientl
s akutnim mozkovym infarktem kardioembolické etiologie ihned po vzniku iktu. Pfitomen byl

v té dobé také signifikantni pokles jejich vyskytu (Sliwka U et al.,1998).

2.3.2 Mikromebolické signaly pri koronarnich katetrizacich

Koronarni katetrizace jsou provazeny vyskytem MES jak vzduchovych, tak i solidnich.
Jejich vyskyt je pfedevSim vadzan na dané Ukony, proto vznikaji kumulativné v prabchu
daného vykonu. Vzduchové MES vznikaji zejména pii podavani kontrastni latky, nebo
intravenoznich roztokd. Solidni MES registrujeme zejména pii manipulaci s katétry, kdy
dochazi k fragmentaci aterosklerotickych lezi v cévach.

Doposud publikované studie pfinesly velmi riznorodé vysledky.
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2.4 TERAPEUTICKY ULTRAZVUK

Prvni testovani vlivu ultrazvuku na trombus datujeme do obdobi 70. let minulého
stoleti. Od té doby bylo provedeno mnozstvi studii in vnitro i in vivo na zvifecich modelech
(kralici, potkani) (Akiyama M et al., 1998; Behrens S et al., 1999; Daffertshoffer M et al.,
2002). Zacatkem 21. stoleti byly publikovany vysledky nékolika klinickych studii, které
prokazaly, Ze podéani intravendzni trombolyzy (IVT) v kombinaci s diagnostickym
ultrazvukem napomaha rekanalizaci intrakranidlnich mozkovych tepen (Alexandrov AV et al.,
2000; Alexandrov AV et al., 2004; Eggers J et al., 2005; Skoloudik D et al., 2008). Tato

lécebnd metoda se nazyva sonotrombolyza.

2.4.1 Mechanizmy u¢inku ultrazvuku

Sonolyza ptedstavuje terapeutickou metodu pii které se vyuziva efekt samotného
ultrazvuku. Mezi zdkladni biologické vlastnosti ultrazvuku patii produkce tepla, tvorba
kavitaci a mikropohyb sonifikovaného média (Harvey EN, 1930). Pii pitchodu
ultrazvukového vinéni tkani se vlivem absorbce ztraci akusticka energie. Rozptylem a tienim
Castic se akustickd energie konvertuje na tepelnou. Absorpce zavisi na intenzité
ultrazvukového vinéni, frekvenci a povaze média, pies které ultrazvuk prochdzi (Kuliha et al.,
2012). Tepelny efekt se povazuje za hlavni pfi¢inu koagulaéni nekrozy, kterd zpiisobuje
fokalni l1éze.

Pfi tvorbé kavitaci se méni objem submikroskopickych ¢astic plynu, které jsou
vystaveny ultrazvukovému vinéni. Existuji dva typy kavitaci, tranzientni a stabilni kavitace.
Tranzientni kavitace vznikaji plisobenim nizkofrekvenéniho ultrazvukového vinéni (20 - 100
kHz) s vyS$8imi intenzitami (2 - 15 W/cm?). Dochazi krychlym zméndm velikosti
mikrobublin, jejich nestabilité, kolapsiim a vzniku tzv. Sokovych vin, ¢imz se vytvareji sily
odpovédné za mechanickou slozku sonolyzy. Tento efekt zplisobuje mechanické rozruseni
trombil a aterosklerotickych platd, a to 1 bez pfitomnosti trombolytik (Dijkmans PA et al.,
2004). Ultrazvuk s niz8imi intenzitami (do 1 W/cm?) vede ke vzniku stabilni kavitace.
Dochéazi k oscilaci objemu bublin, které zplsobuje prochdzejici tlakova vlna. Tento typ
kavitaci nemd mechanické ucinky na trombus ¢i aterosklerotické platy (Prokop AF et al.,
2007).

Pfi oscilaci objemu bublin v oblasti trombu dochdzi k mikropohybu tekutiny
a reverzibilni disagregace fibrinovych vlaken, coz vede k lepSimu priniku trombolytika do
trombu. Zaroven s témito strukturdlnimi zménami dochézi k odkryvani receptorti pro tkanovy

plazminogenovy aktivator (tPA), coz jsou hlavni mechanizmy odpovédné za potenciaci efektu
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IVT ultrazvukem pii pouziti diagnostickych frekvenci kolem 2 MHz (Francis CW et al.,
1995).

Mechanizmy ucinku nejsou piesné objasnény. Predpoklada se termicky a netermicky
efekt ultrazvuku na trombus. Termicky efekt zptsobuje piimy vliv ultrazvuku na trombus.
Netermické mechanizmy u¢inku zahrnuji zvySeny transport fibrinolytik do trombu, piimou
aktivaci fibrinolytickych enzymi, mechanické rozrusSeni komplexnich molekul, ve kterych
jsou fibrinolytické enzymy inaktivované vazbou na své inhibitory, iritaci endotelu se
zvySenou produkcei fibrinolytickych enzymd, radia¢ni sily, tvorbu akustickych kavitaci, nebo
pfechodnou dilataci perifernich kapilar zptisobenu nejpravdépodobnéji zvysenou produkci
oxidu dusnatého v endotelu (Saqqur M et al., 2014; Skoloudik D et al., 2008a; Skoloudik D et
al., 2008b; Skoloudik D et al., 2016).

Testovany byly razné frekvence ultrazvukového vInéni. Studie prokézaly, ze
ultrazvukové vinéni s frekvenci 20 kHz - 2 MHz urychluje lyzu trombu. Pfi pouziti nizkych
nediagnostickych frekvenci (20 - 100 kHz) dochazi primarné¢ k mechanickému ucinku na
trombus, lze dosdhnout rozruSeni aterosklerotickych plati - fibréznich i kalcifikovanych.
Vedlejsim nezadoucim G¢inkem vSak mohou byt termické 1éze cévni stény az jeji perforace.
Pii pouziti vysSich frekvenci (500 kHz - 3,4 MHz) dochazi zejména k aktivaci

fibrinolytického systému.

2.4.2 Sonolyza a klinické studie

Vyuzitim sonolyzy v klinické praxi se zabyvalo né€kolik studii. Tii metaanalyzy
potvrdily, Ze sonolyza je bezpeCnou a ucinnou lécbou u pacientii s akutnim mozkovym
infarktem (Tsivgoulis G et al., 2010; Ricci S et al., 2012; Saqqur M et al., 2014). Saqqurova
metaanalyza potvrdila, Ze sonolyza je perspektivni terapeutickou metodou v 1é€bé mozkovych
infarktli s 2-n4dsobn¢ vyssi Sanci na dosazeni dobrého klinického vysledku, modifikovana
Rankinova Skala (mRS) 0-2 (Saqqur M et al., 2014). V 1é¢b¢é akutniho infarktu mutze byt
sonolyza aplikovana samostatn¢ nebo v kombinaci - podanim echokontrastni latky, IVT, nebo
mechanickou trombektomii. Sonolyza byla testovana ijako ,preventivni" lécba vzniku
mozkového infarktu pii zakrocich, které s sebou nesou riziko periproceduralniho vzniku iktu.
Ve studii SONOBUSTER byl testovan efekt sonolyzy pii provadéni karotické
endarterektomie a karotického stentingu. Prokéazala se 33% redukce poctu a 38% redukce
objemu novych symptomatickych i tichych mozkovych ischemii pii obou typech intervenci.
Tento efekt byl piitomen v hemisféfe na intervenované i kontralaterarni strané (Skoloudik D

et al, 2015). Vysledky této studie motivovaly autory k uskutecnéni mezinarodni
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multicentrické studie. Jeji ndzev je SONOBIRDIE, aktualné probihd a jejim cilem je potvrdit
ucinnost a bezpe€nost perioperacni  sonolyzy u pacientdl podstupujicich  karotickou
endartarektomii (Hrba¢ T et al., 2017). Dalsi studie, ktera potvrdila bezpecnost a efekt
sonolyzy u pacientll v dobé kardiochirurgického zakroku byla SONORESCUE. Ve skupiné
sonolyzy byl signifikantné mensi objem novych ischemickych 1ézi mozku (Skoloudik et al.,

2016).
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3 KOMENTOVANE PUBLIKACE - CiLE DISERTACNI PRACE, STATISTICKA
ANALYZA A SOUBOR NEMOCNYCH, VLASTNi VYSLEDKY, DISKUZE

31 TICHY AKUTNI A SUBAKUTNI MOZKOVY INFARKT U PACIENTU
PRED KORONARNI INTERVENCI

VISZLAYOVA Daga, SKOLOUDIK David, BROZMAN Miroslav, LANGOVA Katefina,
HERZIG Roman, PATROVIC Lukas, KIRALOVA Silvia. Tichy akutny a subakutny

mozgovy infarkt u pacientov pred koronarnou intervenciou. Cesk Slov Neurol N. 2018,

81/114(5): 563-569. IF 0,355

Uvod: Tichy mozkovy infarkt je definovany jako tkanové léze zobrazovana na CT a MR
mozku, nebo zjisténa neuropatologickym vysetienim. Neni doprovéazena ptiznaky CMP nebo
TIA. V dob¢ svého vzniku sice nema klinické projevy, avsak v pribéhu mésicti a let mize byt
pfi¢inou neurologickych potizi, kognitivni dysfunkce, psychiatrickych nemoci, vzniku CMP
SCI, rozdilnych sledovanych rizikovych faktori a rozdilnych pouZitych zobrazovacich
vySetfeni - CT resp. MR. VétSina studii analyzovala chronické SCI, data o akutnich SCI jsou
nedostate¢nd. V nasi praci jsme analyzovali pfitomnost incidentalnich akutnich/subakutnich
SCI a jejich objem na MR mozku u pacientd pted pldnovanou koronarni intervenci.
Posuzovali jsme sou€asné rizikové faktory vzniku SCI. Zarovent byl hodnocen kognitivni
deficit ve vztahu k SCI.

Metodika: Do studie byli zafazeni pacienti pted elektivni koronarni angiografii,
angioplastikou, nebo stentingem. Pfed intervenci absolvovali MR mozku, na které se
hodnotila pfitomnost akutniho/subakutniho SCI. MR byla provadéna na pfistroji 1,5 T Avanto
(Siemens, Erlangen, Némecko). Protokol se skladal ze tii sekvenci a ADC - parametrické
mapy. VySetfeni vyhodnocoval radiolog a neurolog. Jako akutni/subakutni mozkovy infarkt
byla hodnocena hypersignalni 1éze na DWI, kterd mé¢la korelat snizené hodnoty signalu na
ADC mapé. Pacientlim jsme testovali kognitivni funkce pted a 30 dni po katetrizaci.
Vysledky: Do studie bylo od listopadu 2015 do ledna 2017 zafazeno 144 pacientt (103 muzt
a 41 zen). Ze 144 pacientli mélo pifitomny akutni SCI na MR pted koronarni intervenci 9
(6,3 %) pacientl. Jedinym statisticky vyznamnym rizikovym faktorem ptitomnosti SCI byl

vysSi vyskyt prodélané CMP/TIA v minulosti (P=0,05). Pouze u jedné pacientky byla
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diagnostikovana ipsilateralni stenoza arteria carotis interna nad 50 %. Také objem mozkovych
ischemickych lozisek byl vétsi u pacientt s prodélanou CMP/TIA v anamnéze (P=0,008).
Vysetteni kognitivnich testli nepotvrdilo statisticky vyznamné rozdily mezi pacienty s SCI
a pacienty bez SCI: ACE-R (P=0,261), MMSE (P=0,272), test hodin (P=0,237) a test verbalni
fluence (P=0,327).

Zavér a diskuze: U pacientd indikovanych k elektivni koronarni angiografii se vyskytoval
incidentalni akutni a subakutni SCI v 6,3 %. Jako rizikovy faktor pfitomnosti i vétSiho objemu
ischemickych lozisek se prokédzala anamnéza prodélané CMP/TIA. Studie neprokazala akutni
zmény kognitivnich funkci u pacienti s SCI. Klinicky vyznam SCI spociva zejména
v zvySeném riziku vzniku symptomatické CMP, ale i mozném rozvoji smiSené a vaskularni
demence. U téchto pacientl je potfebna diikkladnd diferencidlni diagnostika etiologie SCI
a zaroven preventivni medikament6zni 1é€ba. Tato problematika si vyZaduje dalsi klinické
studie, které by mély mit jednotnou definici SCI a jednotny zobrazovaci protokol. VétSina
studii byla zaméfena na analyzu chronickych SCI. Proto je tfeba doplnit vyzkum se
zaméfenim na akutni SCI. Kromé vysSetfeni MR bude jité pfinosem sledovani kognitivniho
stavu pacientll v del$im

asovém obdobi.

TEXT PUBLIKACE
Abstrakt

Uvod: Tichy mozkovy infarkt (silent cerebral infarction, SCI) se povazuje za rizikovy faktor
postupného rozvoje kognitivni dysfunkce, psychiatrickych nemoci, vzniku cévni mozkové
ptihody (CMP) a v€asni mortality. Pfesna incidence a prevalence SCI neni zndma a li$i se na
zakladé vysledkti publikovanych klinickych studii. Cilem naSi prace bylo zjistit vyskyt
incidentalnich akutnich a subakutnich SCI na magnetické rezonanci (MR) mozku a jejich
objem u pacientii pfed planovanou koronéarni intervenci, jakoZ i posoudit rizikové faktory
vzniku SCI.

Material a metodika: Do studie byli zatazeni pacienti pted elektivni koronarni angiografii,
angioplastikou, nebo stentingem. Pfed intervenci absolvovali MR mozku, na kterém se
hodnotila pfitomnost akutniho a subakutniho SCI, jeho objem a vztah jednotlivych rizikovych
faktort k vyskytu SCI. Zaroven se hodnotil kognitivni deficit ve vztahu k SCI.

Vysledky: Do studie bylo od listopadu 2015 do ledna 2017 zatazeno 144 pacientd (103 muzi

a 41 Zen). Ze 144 pacientli mélo pfitomny minimalné jeden akutni/subakutni SCI na MR pted
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koronarni intervenci 9 (6,3 %) pacientd. Jedinym statisticky vyznamnim rizikovym faktorem
pritomnosti SCI byl vyS§i vyskyt prodélané CMP/tranzitorni ischemické ataky (TIA)
v minulosti (P=0,05). U jedné pacientky byla diagnostikovana ipsilateralni stendza arteria
carotis interna nad 50 %. Objem mozkovych ischemickych lozisek byl vétsi u pacientt
s prodélanou CMP/TIA v anamnéze (P=0,008). Vysetfeni kognitivnich testi nepotvrdilo
statisticky vyznamné rozdily mezi pacienty s SCI a pacienty bez SCI (P>0,05).

Zaver: U pacienti indikovanych k elektivni korondrni angiografii se vyskytoval
akutni/subakutni SCI v 6,3 %. Jako rizikovy faktor pfitomnosti 1 vétStho objemu
ischemickych lozisek se prokazala anamnéza prodélané CMP/TIA. Studie neprokézala

statisticky vyznamny kognitivni deficit u pacientt s SCI oproti pacientiim bez SCI.

Klicova slova

Tichy mozkovy infarkt; magnetickd rezonance; cévni mozkova piihoda; korondrni

angiografie; kognitivni deficit

UvVOD

V roce 1965 byla publikovana C. M. Fischerem prvni zminka o vyskytu mozkového
infarktu bez pravodnich klinickych ptiznak [1]. Tichy mozkovy infarkt (silent brain
infarction, SCI) je definovany jako mozkovd [éze zjiSt€éna zobrazovacim, nebo
neuropatologickym vySetfenim a neni doprovazena pifiznaky CMP nebo TIA [2]. SCI se
v souCasnosti nepovazuje za benigni mozkovou ischémii. Byl potvrzen jeho vztah
k postupnému rozvoji neurologickych potizi, kognitivni dysfunkce, psychiatrickych nemoci,
vzniku CMP a diivéjsi mortality [3-16]. Udaje o prevalenci SCI se uvadi od 5 - 62 %, vétsina
dat vSak poukazuje na rozpéti mezi 10 - 20 % [16].

Tichy mozkovy infarkt je nejcastéjSim incidentdlnim nalezem na CT, nebo MR mozku
[17]. MR mozku je vice senzitivni a specifické zobrazeni v porovnani s CT. Dokaze 1épe
zobrazit a diferencovat malé kortikdlni a subkortikalni infarkty, lakunarni infarkty,
hyperintenzity v bilé hmot¢€, perivaskularni prostor, stupen kortikalni atrofie a jiné strukturalni
léze. Parametry zobrazeni SCI na MR detailné uvadi doporufeni American Heart
Association/American Stroke Association Statement 2017 a American College of

Radiologists 2015 [17,18]. MR protokol by mél obsahovat tyto sekvence: T1 - vazeni, difuzni
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vazeny obraz (diffuson weighted imaging; DWI), aparentni difuzni koeficient (apparent
diffusion coefficient; ADC), T2 - vazeni, fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR), T2*
vazeni nebo susceptibility weighted imaging (SWI), pfipadné gradient echo imaging (GRE).
Ma se provadét na piistroji se silou 1,5 - 3 T [17,18]. Akutni a subakutni SCI jsou definované
jako hyperintenzitni 1éze na DWI korespondujici s hypointenzitni oblasti v ADC map¢.
Ptedpoklada se, Ze trvani (,,v€k*) akutnich a subakutnich SCI ptedstavuje n€kolik hodin az
tydnii [17-25]. SCI se zobrazuji vétSinou jako drobné subkortikalni 1ézie v non-elokvetnich
z6nach.

Kardioembolizace patii mezi nejcastéjsi ptiiny akutni ischemické CMP. Vyznamnou
rizikovou skupinu piedstavuji pacienti s koronarnim onemocnénim. Muzeme pifedpokladat,
ze kardioembolizace je pti¢inou SCI u pacientli s koronarnimi nemocemi. Studie ,,Sonolysis
in Risk Reduction of Symptomatic and Silent Brain Infarctions During Coronary Stenting
(SONOREDUCE)* se zabyvala rizikem vniku SCI v dob¢ koronéarnich intervenci [26].

Primdrnim cilem ptedkladané studie bylo zjistit vyskyt incidentdlnich akutnich
a subakutnich SCI na MR mozku u pacientii s korondrnim onemocnénim pied elektivni
koronarni angiografii, angioplastikou, nebo steningem. Sekundarnim cilem bylo identifikovat
rizikové faktory pfitomnosti a velikosti (objemu) SCI a zhodnoceni kognitivnich funkei pred
planovanou korondrni intervenci a jejich vztah k SCI. Pilotni studie byla provedena jako

podstudie studie SONOREDUCE.

METODIKA PRACE

Etické schvaleni protokolu studie

Studie byla uskutecnéna v souladu s Helsinskou deklaraci zroku 1975 (a jejimi
zménami z roku 2004 a 2008). Byla schvalena lokalni Etickou komisi FN Nitra (29.4.2014).
VSichni pacienti pfed zafazenim do studie podepsali informovany souhlas. Studie byla

registrovana v mezinarodnim registru ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov, NCT02351050).

Pacienti

Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi byli indikovani na planovanou koronarni
angiografii, angioplastiku, nebo stenting v obdobi od listopadu 2015 do ledna 2017 a byli
zatazeny do studie SONOREDUCE. Vstupni kritéria byla: 1. indikace na planovanou
koronarni angiografii, angioplastiku, nebo stenting; 2. v€k 35 - 90 let; 3. funkcni nezavislost

hodnocend modifikovanou Rankinovou Skalou (mRS) v rozpéti 0 - 2 body. Vylucovaci
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kritéria byla: 1. kontraindikace pro realizaci MR mozku (pacemaker, implantovany kovovy

materidl, klaustrofobie); 2. akutni koronarni intervence; 3. akutni infarkt myokardu.

Magneticka rezonance

Magneticka rezonance se provadéla na pfistroji 1,5 T Avanto (Siemens, Erlangen,
Némecko). Protokol se sklddal ze tii sekvenci: 1. transverzalni T2 - vdzené obrazy, 2. FLAIR,
3. DWI zobrazeni a ADC - parametricka mapa. Impedance difuze molekul vody byla
kvantitativné hodnocena pomoci tfech rozlicnych hodnot b faktoru a nasledné kalkulace ADC
parametrické mapy. Sekvence byly pouzity vzdy na stejné urovni se stejnou tloustkou fezi
astejnym poétem snimki (fezt). Sitku fezu tvofila vlastni tloustka fezu (5 mm) +
vzdalenostni faktor (10%). Standartni pocet tezli byl 25. Standartni uroven fezi byla
povazovana za modifikovanou uroven baze lebky v disledku minimalizace vzdalenostnich
artefaktli echoplanarni zobrazovaci sekvence.

Hodnotili jsme vyskyt akutniho a subakutniho SCI na MR mozku pifed planovanou
koronarni intervenci. Jako akutni/subakutni mozkovy infarkt byla hodnocena hypersignalni
léze na DWI, kterd méla korelat snizené hodnoty signalu na ADC mapé€. Za star$i vaskularni
léze charakteru chronickych SCI jsme povazovaly hyperintenzitni 1ézie v T2 a FLAIR
sekvencich [17-25]. Pocital se 1 objem SCI.

Vysetteni vyhodnocoval radiolog a neurolog. Nesrovnalosti se feSily vzijemnou
dohodou. Objem se pocital manudlni volumometrickou metodou jako celkova plocha

hyperintenzity DWI v kazdém jednolivém fezu vynasobena efektivni tloustkou fezu.

Klinické vySetieni

U vSech pacientdl byl zaznamenany ve€k, pohlavi, sledované nemoci (arterialni
hypertenze, ischemicka choroba srdec¢ni, fibrilace sini, pfekonany infarkt myokardu, diabetes
mellitus, hyperlipidemie, prodélana TIA, nebo CMP, onkologické nemoci, ischemickéa
choroba dolnich  koncCetin, pfekonand plicni embolie, anamnéza  koronarni
angioplastiky/stentingu, aortokoronarni bypas), lékova anamnéza (antigregacni lécba,
antikoagula¢ni 1éc¢ba, hypolipidemika), koufeni, pozivani alkoholu, sten6za arterie carotis
interna (ACI) > 50%, indikace koronarni intervence (infarkt myokardu, ICHS, instabilni
angina pectoris, srde¢ni selhavani, embolie do arteria pulmonalis) a doba od vzniku srdecni
nemoci po katetriza¢ni vykon.

Pacienti absolvovali fyzikalni a neurologické vySetfeni. Hodnotila se vyska, hmotnost,

body mass index (BMI), méfily se hodnoty krvniho tlaku a pulzové frekvence. Neurologicky
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nalez se hodnotil Skadlou National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), funkéni
nezavislost pomoci mRS.

Vysetteni kognitivnich funkci, které podstoupili pacienti pfed vykonem, tvoril
Addenbrooktv kognitivni test (ACE-R), Mini Mental State Examination (MMSE), test hodin

a test verbalni fluence.

Statisticka analyza

Porovnani skupin kategorialnich znakl bylo provedeno pomoci Fischerova piesného
testu. Udaje s normalni distribuci byly porovnavané dvojvybérovym t - testem. U ostatnich
kvantitativnich a ordindlnich veli¢in byly skupiny porovnavané neparametrickym Mann
-Whitney U - testem. Na vypocet korelace mezi kvantitativnimi a ordinalnimi veli¢inami byl
pouzity Spermanilv korelacni koeficient. Zavislost objemu na kvalitativnich datech byl
oveéfovany Mann - Whitney U - testem pro dichotomicka data a pomoci Kruskal - Wallisova
testu pro data s n€kolika kategoriemi.

Statisticka analyza byla vytvoiena pomoci programu SPSS verze 23 (IBM, Armonk,
NY, USA). Vsechny testy byly vyhodnoceny na urovni statistické vyznamnosti P=0,05.

VYSLEDKY
V obdobi od listopadu 2015 do ledna 2017 jsme do studie zaradili 144 pacientt (103
muzi a 41 Zen), ktefi méli planovany korondrni zakrok. Zakladni charakteristika souboru je

uvedena v Tabulce 1.
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Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru pacienti.

Charakteristika MR pozitivni | MR negativni
N=9 N=135
Vék; prumér; median (IQR); roky 62.4;61,0; 62,0; 62,0;
(57-76) (36-81)
Muzi; n (%) 5 (55,6) 98 (72,6)
Arterialni hypertenze; n (%) 8 (88,9) 118 (87,4)
ICHS; n (%) 9 (100) 134 (99,3)
Fibrilace sini; n (%) 0(0) 16 (11,9)
Infarkt myokardu; n (%) 6 (66,7) 95(70,4)
Diabetes mellitus; n (%) 5(55,6) 63 (46,7)
Hyperlipidemie; n (%) 6 (66,7) 96 (71,1)
CMP/TIA; n (%) 3(33,3) 12 (8,9)
Onkologické nemoci; n (%) 0(0) 11 (8,1)
Ischemicka nemoc dolnich koncetin; 2(22,2) 15(11,1)
n (%)
Embolie do arteria pulmonalis; n (%) 0(0) 4(3,0)
Koronarni PCI/CABG; n (%) 7(77,8) 105 (77,8)
Stenéza ACI > 50%/uzavér; n (%) 1(11,1) 15(11,1)
BMI; mean; median (IQR) 29,2;29,1; 30,2; 29,7,
(22,0-38,0) (19,0-67,0)
Koufeni; n (%) 0(0) 18 (13,3)
Pozivani alkoholu; n (%) 0(0) 3(2,2)
Doba do koronarni intervenci od vzniku tézkosti 99,2; 102,0; 104,6; 98,0;
(dni); primér, median (IQR) (48-133) (3-720)
Létba pited | Zadna antiagrega&ni/ 1(11,1) 3(2,2)
koronarni antikoagulac¢nilécba; n (%)
intervenci 1 antiagregans; n (%) 1(11,1) 17 (12,7)
2 antiagregans; n (%) 6 (66,7) 100 (74,6)
2 antiagregans + LMWH; n (%) 1(11,1) 14 (10,4)
Statin; n (%) 8 (88,9) 124 (91,9)
Fibrat/jiné hypolipidemikum; n (%) 0(0) 6(4,4)
Indikace Infarkt myokardu; n (%) 5(55,6) 79 (58,5)
l';"ti‘;‘v‘:;‘c‘; ICHS; n (%) 2(222) 34(25.2)
Nestabilni AP; n (%) 2(22,2) 19 (14,1)
Kardialni selhavani; n (%) 0(0) 2(1,5)
Embolie do arterie pulmonalis; n (%) 0(0) 0(0)

ACI — arteria carotis interna, AP — angina pectoris, BMI — body mass index, CABG —
aortokoronarni bypass, CMP — cévni mozkova piihoda, ICHS — ischemicka choroba srdec¢ni,
IQR — interkvartilové rozpéti, LMWH — nizkomolekulovy heparin, MR — magneticka

rezonance, PCI — perkutanni koronarni intervence, TIA —tranzitérni ischemicka ataka
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Ze 144 pacienti mélo piitomny akutni/subakutni SCI na MR ptfed koronarni

intervenci 9 pacienti (6,3 %) astarSi vaskuldrni 1éze charakteru chronickych SCI 111
(77,1 %) pacientd, (Obr. 1 a-d).

1a. 1b. 1c. 1d.

Obr. 1. MR mozku u pacienta s akutnim/subakutnim SCI parietalné vpravo.

la. DWI; 1b. ADC obraz; lc. FLAIR; 1d. T2 vazeni

Vliv rizikovych faktorii na ptitomnost a objem SCI je uvedeny v Tabulkéch 1 - 3.

Tab. 2. Korelace mezi kvantitativnimi nebo ordinalnimi faktory a objemem

ischemického loziska.

Faktor Spearmantiv korela¢ni P
koeficient (r)

Vék -0,017 0,843

BMI -0,060 0,471

Cas do koronarni 0,037 0,668

intervence (dni)

Stendza ACI >50% -0,122 0,285

ACI — arteria carotis interna, BMI — body mass index
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Tab. 3. Vliv kvalitativnich faktori na objem ischemického loZiska.

Charakteristika Pritomna Nepriitomna
Pocet Objem Pocet Objem
pacientii | ischémie (ml); pacientii ischémie
primér+SD (ml);
prumér+SD
Muzské pohlavi 103 0,06+0,44 41 0,09+0,55
Arteriova 126 0,07+0,50 18 0,04+0,16
hypertenze
ICHS 143 0,07+0,47 1 0+0
Infarkt myokardu 101 0,05+0,36 43 0,10+0,67
Diabetes mellitus 68 0,02+0,09 76 0,11+0,64
Hyperlipidemie 102 0,08+0,55 42 0,02+0,11
CMP/TIA 15 0,38+1,13 129 0,03+0,31
Onkologicka nemoc 11 0+0 133 0,07+0,49
Statin v 1é¢bé 132 0,07+0,49 12 0+0
Fibrat/jiné 6 0+0 138 0,70+0,48
hypolipidemika
v 1é¢bé
Koronarni 112 0,09+0,53 32 0,00+0,01
PCI/CABG
ICH DK 17 0,02+0,07 127 0,70+0,50
Embolie do arterie 4 0+0 140 0,70+0,48
pulmonalis

CABG — aortokoronari bypas, CMP — cévni mozkova piihoda, ICH DK — ischemickd nemoc
dolnich koncetin, ICHS — ischemicka choroba srde¢ni, PCI — perkutanni koronarni intervence,

TIA — tranzitorni ischemicka ataka
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Jedinym statisticky vyznamnym rizikovym faktorem pfitomnosti SCI byla prodélana
CMP/TIA v minulosti (P=0,05). Tt1 (33,3 %) pacienti s SCI méli v anamnéze CMP/TIA, ale
pouze 12 (8,9 %) pacientii bez SCI. U jedné pacientky jsme nasledné diagnostikovali
ipsilateralni stendzu ACI nad 50 %, kterd byla planovité oSetfena karotickou angioplastikou
s implantaci stentu. Tato pacientka v minulosti CMP neprodélala.

Analyza objemu mozkovych ischémii prokéazala, ze vétsi objem ischémie byl pfitomen

u pacientit s CMP/TIA v anamnéze (P=0,008; Tab. 2-4).

Tab. 4.Vliv vicerozmérnych kvalitativnich faktori na objem ischemického loziska.

Faktor Pocet Objem ischémie (ml)
pacientu — -
Median Min Max

Fibrilace sini | by omng 121 0 0 0
Nepritomna 16 0 0 4,37
Pri AKS 7 0 0 0

Koureni Pitomné 18 0 0 0
Nepritomné 66 0 0 0,68
Ex - koufeni 60 0 0 4,37

Pozivani o, .

alkoholu Pritomné 3 0 0 0
Nepritomné 140 0 0 4,37
Ex - poZivani
alkoholu ! 0 0 0

Indikace 1, it myokardu 84 0 0 | 349

Kkoronarni

Inervence | s 36 0 0 | 437
Nestabilni AP 21 0 0 0,02
Kardialni selhavani 2 0 0 0
Embolie (?0 arterie 1 0 0 0
pulmonalis

Lécba pred Zadné antiagregans/ 4 0 0 0

koronarni antikoagulans
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intervenci 1 antiagregans 18 0 0 0,06

2 antiagregans 106 0 0 4,37

2 antiagregans +
LMWH

15 0 0 0,68

AKS — akutni koronarni syndrom, AP — angina pectoris, ICHS — ischemicka choroba srdec¢ni,

LMWH — nizkomolekulovy heparin

I kdyZ pacienti s SCI méli horsi vysledky ve vSech kognitivnich testech jako pacienti
bez SCI, zddny z téchto rozdili nedosahl statisticky vyznamné hodnoty (P>0,05 ve vsech

ptipadech), (Tab. 5).

Tab. 5. Vysledky kognitivnich testi.

Charakteristika MR MR P

pozitivni negativni

N=9 N=135

ACE-R - V.sfupne vySetreni; 78.9: 86.0: 85.5: 88.0;
mean; median (IQR); (54-95) (29-99) 0,261
(body)
MMSE - vs.t}lpne vySetieni; 25.3: 27.0; 28.2: 28.0:
mean; median (IQR); (14-29) (21-30) 0,272
(body)
TeVSt l}Od}n - vstupn¢ . 2,6; 3,0; 2,8; 3,0,
vySetieni; mean; median (1-3) (1-3) 0,237
(IQR); (body)
Test Ver’ballvn t}uelrlce 8.4: 9.0; 9.5, 10.0:
-vstupné vySetieni; mean; (4-11) (3-14) 0,327
median (IQR); (body)

ACE-R — Adenbrookiiv kognitivni test, IQR — interkvartilové rozpéti, MMSE — Mini Mental

State Examination
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Nezjistili jsme vyznamnou korelaci mezi vysledem kognitivnich testli a objemem

mozkové ischémie (P>0,05 ve vSech ptipadech), (Tab. 6).

Tab. 6. Korelace mezi vysledky kognitivnich testii a objemem ischemického loZiska.

Faktor Spearmantiv korela¢ni P
koeficient (r)

ACE-R -0,117 0,200

MMSE -0,086 0,348

Test verbalni fluence -0,119 0,191

Test hodin -0,137 0,134

ACE-R — Adenbrookuv kognitivni test, MMSE — Mini Mental State Examination

DISKUZE

Tichy mozkovy infarkt se 1i$i od CMP tim, ze v dobé svého vzniku nema klinické
projevy aproto ho neni mozno v akutni faze 1é¢it. Jeho klinicky vyznam spociva v tom,
7e je povazovan za ,,marker® rizika vniku CMP a kognitivni dysfunkce [3-16]. Udaje o realné
prevalenci jsou v soucasnosti velmi rozmanité [16]. Publikované prace se znacné odliSuji
z davodi rozdilné definice SCI, rozdilnych sledovanych rizikovych faktorii a v zobrazovaci
diagnostice - CT resp. MR [16]. Parametry MR vySetfeni se v publikovanych studiich rGzni
podle pouzité magnetické sily (0,02 - 1,5 Tesla) a tloustky fezi (4mm, 6mm a vic), jakoz
1 pouzitych sekvenci.

Doba vzniku SCI neni znama. MR odliSi akutni, subakutni a chronické SCI. MR
napomahd k déleni mozkové ischémie na véasné hyperakutni (0 - 6 hodin), pozdni
hyperakutni (6 - 24 hodin), akutni (1 - 7 dnil), subakutni (1 - 3 tydny) a chronické (starsi
neZ 3 tydny). Akutni ischémie je detekovatelna na DWI sekvenci nejdiive po 30 minutach od
vzniku CMP. V akutni fazi mozkového infarktu trvda na DWI signal vysoké intenzity,
(Obr. 1a). Na ADC mapé dochéadzi postupné k poklesu signalu. Maximalni pokles nastava
mezi 1. - 5. dnem, (Obr. 1b). V subakutni fazi infarktu (7. - 15. den) dochazi

k ,,pseudonormalizaci® hodnot ADC. Oproti akutni faze stoupaji. Po 2. tydnu ischémie
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pokracuje zvySeni intenzity na ADC map¢ a ischemicka 1éze se stdva hypersignalni. Sekvence
T2 aFLAIR jsou ve vc€asné hyperakutni fazi v normé¢. V subakutni a chronické fazi se
ischémie zobrazuje v T2 a FLAIR hypersignalné€, (Obr. 1¢,d). Dillezita sekvence pre detekci
chronickych SCI je T1 sekvence. V T1 sekvenci rozliSujeme lakunarni zmény od rozsitenych
perivaskularnich prostorti, bilu a Sedou hmotu, a mizeme vyhodnotit stupeit mozkové atrofie
[19-25].

Vétsina uskutecnénych studii byla zaméfena na detekci chronickych SCI [27]. Za
nejvyznamnéjsi rizikovy faktor vzniku chronickych SCI se povazuje veék. Faning publikoval
metaanalyzu, v které odds ratio prevalence SCI stouplo kazdy rok z 1,03 (95 % CI 0,98 -
1,08) na 1,13 (95 % CI 1,09 - 1,18) a kazdou dekadu z 2,44 (95 % CI 1,84 - 3,23) na 3,21
(95% CI 2,17 - 4,74) [16]. Priblizné 25 % lidi starSich 80 let ma zjistén vice nez jeden SCI na
zobrazovacim vySetfeni mozku [17].

Za silné rizikové faktory vzniku SCI se povazuji arteridlni hypertenze, chronické
ledvinové nemoci, metabolicky syndrom a stendzy karotickych tepen. Dalsi rizikové faktory
jsou srdecni selhavani, ischemicka choroba srdecni, hyperhomocysteinemie a syndrom
obstrukéni spankové apnoe [16]. Onemocnéni srdce, zejména fibrilace sini, kardiomyopatie,
oteviené foramen ovale, katetrizacni a operacni vykony na srdci piedstavuji také rizika vzniku
SCI [28-32].

Informaci o vyskytu akutnich a subakutnich SCI je v soucasné dobé malo dostupnych.
Nase studie prokézala vyskyt incidentalniho akutniho a subakutniho SCI v populaci pacientti
pfed planovanou koronarni intervenci 6,3 %. Yamada et al. publikoval praci, ve které
absolvovalo MR mozku 16 206 pacientl z rizné indikace. Celkem 72 % z nich bylo ve véku
nad 65 let. Vyskyt akutnich SCI zaznamenali u 60 (0,37 %) pacientii. Indikace MR mozku
byla velice variabilni, nejcastéjsi indikaci byly kontrolni MR mozgu po prodélané CMP
v minulosti a poruchy paméti. Az 92 % pacienti mélo zjistén minimalné jeden rizikovy
vaskularni faktor - 58 % arterialni hypertenzi, 30 % hyperlipidemii a 12 % fibrilaci sini [33].
Dalsi studie, ktera se vénovala MR detekci akutnich SCI, potvrdila vyskyt u 6 ze 649 pacientii
(0,92 %). Jednalo se o skupinu pacienttl, kteti byly zafazeni do vyskumu demence. Primérny
vek pacientli byl 79,3 + 4,6 let, kazdy pacient mél alespon jeden rizikovy vaskularni faktor
a v anamnézi nikdy neprodélal CMP. Pét pacientdt mélo signifikantni kognitivni deficit.
U tiech pacientti byl v pribéhu 4 dnt po realizaci MR zaznamenan piechodny neurologicky
deficit (u dvou poruchy pamétia u jednoho ataxie) [34].

V nasi studii méli pacienti s pozitivni MR ve vztahu k SCI primérny vék 62,4 let.

Zastoupeni rizikovych vaskularnich faktort bylo vysoké. VSichni pacienti s ndlezem SCI méli
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ischemicku chorobu srde¢ni (100 %), 88,9 % arteridlni hypertenzi, 66,7 % hyperlipidemii,
66,7 % pacientd prodélalo infarkt myokardu. Rada praci potvrdila riziko vzniku SCI
u pacienti s fibrilaci sini [27-29]. Na zaklad¢ téchto vysledk se udava prevalence SCI
15 - 50 % a asociované riziko se vznikem klinicky manifestniho mozkového infarktu v 3 -
letem sledovéani po akutnim SCI 7 %. V nasi skupiné nemél zadny pacient, ktory m¢l nélez
SCI, zdokumentovanou fibrilaci sini.

Hlavnim rizikovym faktorem vzniku SCI se v nasi studii prokdzala prod€lana
CMP/TIA v minulosti. Vznik akutnich SCI byl popsan u pacientli po symptomatickém
mozkovém infarktu [35-43]. Akutni SCI, ktery byl detekovan na MR do 7 dni od vzniku
symptomatické ischémie, se vyskytoval u 24,2 - 34,3 % pacienti. Tato skupina pacientli méla
vysSi zastoupeni aterosklerézy velkych mozkovych tepen a Castéji jim byla podana
intraven6zni trombolyza. Incidence SCI, které vznikly v pozdé¢jsi faze po iktu - v dobé
nasledujicich 30 - 90 dnti, se pohybuji v rozmezi 22,1 - 26,3 % [35,36].

Tichy mozkovy infarkt se povaZuje za rizikovy faktor vzniku symptomatického
mozkového infarktu [3]. Dvé japonské prace potvrdily tento vztah u pacientt, kteti méli nalez
SCI na MRI mozku a neprodélali v minulosti CMP [11,12]. Symptomatickou CMP
zaznamenaly u 7,3 % pacientd s SCI v porovnani s 3,8 % bez vyskytu SCI (hazard ratio 1,5)
po celou dobu 4 - letého sledovani v Cardiovascular Health Study [30]. Rotterdam Scan Study
prokazala 3,4 nasobné vyssi vyskyt CMP u pacienti po SCI ve sledovaném primérném
intervalu 3,4 let (adjusted hazard ratio 3,9) [36].

Vysledky studie PRoFESS prokazaly, ze soucasny vyskyt CMP a SCI vyznamné
zvySoval riziko recidivy CMP (13,0 vs. 9,2 %) v horizontu 2,5 let. Zaroven byl potvrzen vyssi
vyskyt jinych vaskularnich ptihod a byla zaznamenana i vyssi mortalita u pacienti, u kterych
byl SCI detekovany [32].

Predpoklada se, Ze etiologie SCI se nemusi shodovat s etiologii CMP. Pfevazna
vétSina SCI na MR by méla byt asociovana s postizenim malych mozkovych tepen (small
vessel disease), a to v 85 - 90 %. Zbyvajicich 10 - 15 % SCI by mély tvofit kortikalni infarkty
nebo vétsi subkortikalni infarkty (> 15 mm), které jsou zplisobené onemocnénim velkych
tepen, kardioembolismem, nebo jinou pfi¢inou jako onemocnéni malych tepen [17]. Ve studii
Ceskych autori se u akutné pfijatych pacientd do komplexniho cerebrovaskularniho centra
z davodu ischemické CMP potvrdila jako potencidlni pficina iktu srde¢ni patologie, a to
u 46,1 % pacientii. Pouzité byly klasifikace etiologie CMP ASCOD (A - atherosclerosis; S
-small vessel disease; C - cardiac pathology; O - other causes; D - dissection) a TOAST (Trial
of ORG 10172 1in acute stroke treatment) [21].
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Klinicky vyznam SCI spocivd zejména v divodu zvySeného rizika vzniku
symptomatické CMP, ale i mozného rozvoje smiSen¢ a vaskuldrni demence. U téchto pacientli
je potfebna ditkladnd diferencidlni diagnostika etiologie SCI a zaroven preventivni
medikamentdzni 1é¢ba. Tato problematika si vyZaduje dalsi klinické studie, které by mély mit
jednotnou definici SCI a jednotny zobrazovaci protokol. Je potieba také uskutecnit opakované
MR vysetieni v definovanych ¢asovych intervalech.VétSina studii byla zamétfena na analyzu
chronickych SCI. Protoje potieba doplnit vyzkum se zaméfenim na akutni SCI. Kromé
sledovani MR bude urcité pifinosem sledovani kognitivniho stavu pacientii v del§im casovém
obdobi. V nasi studii jsme zjistily horsi vysledky kognitivnich testli u pacientd s SCI, ale
rozdil nedosahoval statistickou vyznamnost oproti pacientiim bez SCI. Kontrolni kognitivni
testy jsou planované po 2 letech. Zaroven provadime komplexni klinicka vysetieni po 2 letech
od katetrizace, kterd odhali, kolik pacientti pfekonalo klinicky manifestnou CMP.

Za limitace nasi studie povazujeme nizky pocet zarazenych pacientli, nehomogenitu
z hlediska pohlavi (pfevaha muzil) achybéjici kontrolni vySetfeni kognitivnich funkci

s odstupem cCasu.

ZAVER

Vysledky nasi studie prokazaly, ze vyskyt incidentalniho akutniho a subakutniho SCI
na MR mozku u pacienti pfed pldnovanou koronarni intervenci byl 6,3 %. Statisticky
vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik a objem SCI byla prodélandi CMP nebo TIA
v minulosti. Statisticky vyznamné zmény v kognitivnim deficitu u pacienti s SCI

zaznamenany nebyly.
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3.2 MIKROEMBOLICKE SIGNALY DETEKOVANE TRANSKRANIALNIM
DOPPLEREM JAKO PREDIKTOR NOVE MOZKOVE ISCHEMICKE LEZE PO
ELEKTIVNI KORONARNI INTERVENCI?

VISZLAYOVA Dasa, SKOLOUDIK David , BROZMAN Miroslav, LANGOVA Katefina,
HERZIG Roman, KURRAY Peter, PATROVIC Lukés, KIRALOVA Silvia.

V recenznim konani.

Uvod: MES se vyskytuji pifi provadéni réiznych specifickych —diagnostickych
a terapeutickych intervenci, véetné¢ srdec¢nich zakrokli. TCD je metoda, kterou se detekuji
plynové a solidni MES v intrakranidlnich mozkovych cévach. Vztah mezi MES,
symptomatickym mozkovym infarktem a tichym mozkovym infarktem neni objasnén. Cilem
studie bylo vysetfit faktory, které ovliviiuji frekvenci a druh MES v obou ACM zachycenych
na TCD u pacientii, ktefi podstupuji elektivni korondrni angiografii, angioplastiku, nebo
stenting. Zarovenn jsme analyzovali vztah MES k symptomatickym a tichym mozkovym
ischemiim a objemu ischémii na MR - DWI. Sekundérnim cilem prace bylo zjisténi incidence
CMP, TIA, IM, smrti a intrakranialniho krvaceni 30 dni po korondrni intervenci. Hodnotili
jsme zmény kognitivnich funkci pfed vykonem a 30 dni po vykonu.

Metodika: 70 pacientl (58 muzi; primérny vek, 59,9 + 8,4 rokl) podstoupilo bilaterarni
TCD monitoring obou ACM pii provadéni elektivni koronarni intervence. VSechny HITS
(solidni, vzduchové a artefakty) se automaticky ukladaly na hard disk TCD pfistroje
anasledné se hodnotily dvéma nezdvislymi neurology, kteti byli certifikovani
v neurosonologii. TCD monitoring se provedl u vSech pacienti od zacatku katetrizace po
uzavér cévniho vstupu. Pacienti absolvovali neurologické vySetieni, MR mozku pted a 24
hodin po korondrni intervenci. Novy mozkovy infarkt jsme definovali jako "hyperintenzitni
1éz1" ptitomnou na MR - DWI po vykonu, kterd nebyla pfitomna na MR pied intervenci.
Testy kognitivnich funkci se realizovaly pted a 30 dni po zakroku.

Vysledky: Vyskyt fibrilace sini byl spojen se signifikantnim poklesem celkovych MES
(P=0,025), jako i solidnich MES (P=0,028). Pacienti s anamnézou diabetu mellitu méli vyssi
frekvenci celkovych (P=0,011) a solidich (P=0,012) MES. Pocet oSettenych cév (P=0,001),
pocet zavedenych stenti (P=0,0003), objem podané kontrastni latky (P=0,005) a trvani
vykonu (P=0,01) byly spojeny se signifikantn¢ vys$sim poctem MES v dobé vykonu v povodi
obou ACM. MES jsme nezachytili u 4 (5,7 %) ze 70 pacientd. U 66 (94,3 %) pacientl byly
MES zachyceny, median byl 16 (min - max: 0 - 164). Solidni embolizace v pravé ACM byly
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ptitomny u 59 pacienti (84,3 %), median byl 5 a v levé ACM u 56 pacientt (80,0 %), median
byl 7. Vzduchové mikroemboly jsme zaznamenali u 48 pacientli (68,6 %), median 10. Nové
ischémie na kontrolnim MR - DWI byly pfitomné u 18 pacientil (25,7 %). VSechny ischémie
byly asymptomatické. Pocet a objem novych ischémii nekorelovaly s typem a frekvenci
MES. Zadny pacient neprodélal CMP, TIA, IM, smrt, nebo intrakranialni krvaceni 30 dni po
vykonu. Celkovy pocet MES mirn¢ negativné koreloval se zménami v testu hodin 30 dni po
intervenci (P=0,035). Jiny vliv MES na kognitivni testy jsme nezaznamenali.

Zavér a diskuze: Studie potvrdila, Ze katetrizace srdce jsou spojeny s vysokym rizikem
embolizace do mozku. MES byly ptfitomny u 94 % pacientl v priibéhu korondrni intervence
s medianem 16. Distribuce MES mezi pravoua levou ACM byla vyvaZzend. Solidni
a vzduchové mikroemboly byly pfitomny u 69 % pacientl, pouze solidni MES u24 %
pacientt a jen vzduchové pouze u 1 %. Studie prokazala, Ze MES nejsou spojeny s rizikem
vzniku mozkového infarktu. AvSak samotné katetrizace srdce byla pfic¢inou ischémie mozku
na kontrolnim MR - DWI u 25,7 % pacientl. VSechny byly asymptomatické. Statisticky
vyznamny vztah mezi MES a kognitivnimi zménami jsme 30 dni po zakroku neprokazali.

Proto pacienti absolvovali kontrolu psychologickych test i po dvou letech od intervence.

TEXT PUBLIKACE
Abstrakt

Uvod: Mikroembolické signaly (MES) se vyskytuji pii endovaskularnich koronarnich
zakrocich. Vztah mezi MES, mozkovym infarktem a SCI neni objasnén. Cilem prace bylo
vyhodnotit faktory, které ovliviiuji pocetnost a druh MES detekovanych transkranialnim
dopplerem (TCD) u pacientti, kteti podstupuji elektivni korondrni intervenci. Zaroven jsme
hodnotili vztah MES a novych mozkovych ischémii na magnetické rezonanci mozku,
difuznim - vaZeni (MR - DWI).

Metodika: 70 pacient (58 muzi; pramérny vek, 59,9 + 8,4 let) podstoupilo bilateralni TCD
monitoring obou stfednich mozkovych tepen (ACM) pii provadeéni elektivni korondrni
intervence. Pacienti absolvovali neurologické vysetfeni, MR mozku pied a 24 hodin po
koronarni intervenci. Testy kognitivnich funkci se provadély pted a 30 dni po zékroku.
Vysledky: Incidence detekovanych MES byla 94,3 %, nové ischémie na kontrolnim MR -
DWI byly zjistény u 18 pacienti (25,7 %). Pocet a objem novych ischémii nemél korelat
sdruhem a frekvenci MES. Vyskyt diabetu mellitu byl spojen s vysSim poctem

celkovych 1 solidnich MES. Naopak pacienti s fibrilaci sini méli signifikantné nizsi frekvenci
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celkovych i solidnich MES (P<0,05). Pocet oSetfenych cév, pocet zavedenych stentd, objem
kontrastni latky a trvani vykonu byly spojené se signifikantné vy$§im poctem MES v prabéhu
vykonu v oblasti obou ACM (P<0,05).

Zaver: NaSe studie potvrdila vysoké riziko cerebrdlni embolizace pifi mozkovych
katetrizacich. AvSak MES nebyly prediktorem nové ischémie mozku po elektivni koronarni

intervenci.

Kli¢ova slova: transkraniadlni doppler; mikroembolus; koronarni intervence; angioplastika;

stenting

Uvod

Mozkové mikroembolické signaly (MES) se vyskytuji v pribéhu riznych specifickych
diagnostickych a terapeutickych intervenci. Detekuji se v casové souvislosti s chirurgickymi
a endovaskularnimi  karotickymi intervencemi [1], kardiochirurgickymi zakroky [2],
koronarnimi angioplastikami nebo stentingem [3], ortopedickymi chirurgickymi vykony [4],
a jinymi invazivnimi procedurami [5]. Ale vztah mezi celkovym poctem MES, CMP
a tichymi mozkovymi infarkty neni objasnén.

Incidence symptomatickych mozkovych infarktl pifi koronarnich intervencich se podle
narodnich registri a monocentickych studii pohybuje mezi 0,1 % az 0,6 % [6,7]. Riziko
vzniku tichého mozkového infarktu je ~22 % [8]. Pacienti s tichym mozkovym infarktem
nemaji akutni neurologické ptiznaky, ale mohou mit vyssi riziko kognitivnich potizi a vzniku
demence v pribéhu mésicti [5]. Tichy mozkovy infarkt se zobrazuje na neurozobrazovacich
vysetienich, zejména na magické rezonanci - difuznim vazeni (MR - DWI) [5,9,10].

Transkranidlni doppler (TCD) je metoda, kterou se detekuji plynové a solidni MES
v intrakranialnich mozkovych cévach. Na zdkladé konsensu komise 9. Sympoézia
Cerebrovaskularni Hemodynamiky je definice MES nasledujici: maji ndhodny vyskyt
v prub¢hu srde¢niho cyklu, kratké trvani, vysokou intenzitu, jsou jednosmérné signaly a maji
zvukovou komponentu [11].

Hlavni zdroje embolizace, které zptsobuji mozkovy infarkt pfi katetrizacich srdce,
nebo perkutdnnich koronarnich intervencich jsou vzduchovd embolie, formovéani trombu
uvnitt katétru, nebo na jeho povrchu, dislokace ateromil aorty v dobé manipulace s katétry
[8,12,13]. Makroembolus (> 200 pum) mulZe uzaviit vétsi tepny, které zasobuji vétsi cévni
povodi a mize vzniknout klinicky manifestni CMP. Na druhé stran¢ mikroemboly mohou

okludovat malé arterioly a zplsobit tich¢ mozkové infarkty. Embolicky materidl v tepné ma
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jiné slozeni nez okolni erytrocyty a produkuje typické vysoko-intenzitni tranzientni signaly
(HITS). Tyto HITS zptisobuji makroemboly 1 mikroemboly [14,15].

Cilem studie bylo vySetfit faktory, které¢ ovliviuji frekvenci a druh MES v obou
sttednich mozkovych tepnach (ACM) zachycenych na TCD u pacientti, ktefi podstupuji
elektivni koronarni angiografii, angioplastiku, nebo stenting. Zaroven jsme analyzovali vztah
MES k symptomatickym a tichym mozkovym infarktim a objemu ischémii na MR - DWI.
Sekundarni cile prace byly zjistit incidenci CMP, tranzitorni ischemické ataky (TIA), infarktu
myokardu, smrti a intrakranidlniho krvaceni 30 dni po koronarni intervenci. Hodnotili jsme

zmény kognitivnich funkci pfed vykonem a 30 dni po vykonu.

Etické schvaleni studie

Studie byla uskute¢néna v souladu s Helsinskou deklaraci zroku 1975 (a jejimi
zménami z roku 2004 a 2008). Byla schvalena lokélni Etickou komisi FN Nitra (29.4.2014).
VSichni pacienti pfed zafazenim do studie podepsali informovany souhlas. Studie byla
registrovand v medzindrodnim  registru  Clinical  Trials  (www.clinicaltrials.gov,

NCT02351050).

Metodika

Do studie byly zarazeni pacienti, ktefi byli indikovani na planovanou koronarni
angiografii, angioplastiku, nebo stenting v obdobi od listopadu 2015 do ledna 2017. Vstupni
kritéria byla: (a) indikace na planovanou koronarni angiografii, angioplastiku, nebo stenting;
(b) vék 35 - 90 let; (c) temporalni kostni okno vhodné pro detekci transkranialniho
dopplerovského signalu v oblasti arteria cerebri media oboustrann¢; (d) funk¢ni nezavislost
hodnocend modifikovanou Rankinovou Skalou (mRS) v rozpéti 0 - 2 body. Vylucovaci
kritéria byla: (a) kontraindikace pro realizaci MR mozku (pacemaker, implantovany kovovy

materil, klaustrofobie); (b) akutni koronarni intervence; (c) akutni infart myokardu.

Monitoring embolickych signala

Sondu jsme fixovali do vyzadované polohy pomoci specialni ptilby. Oboustranny TCD
monitoring stfednich mozkovych tepen se uskutecnil diagnostickym transkranidlnim
dopplerovym piistrojem (EMS - 9PB, Delica, Shenzen, Cina) s2 - MHz diagnostickou
transkranialni sondou. Na zachyceni HITS jsme vyuzivali software na detekci embolil
(DTCD8100TM). Insonanc¢ni hloubka byla 55 mm, vzorkovaci objem 10 mm, vykon 150

mW/cm2, sweeping speed 6 s, a rychld Fourierovské transformace 256 bodi. Na zachyceni
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HITS byl prah 7 dB a trvani 20 - 200 ms. VSechny HITS (solidni, vzduchové a artefakty) se
automaticky ukladaly na hard disk TCD pfistroje a nasledné se hodnotily dvéma nezavislymi
neurology, ktefi byli certifikovani v neurosonologii. TCD monitoring se provedl u vSech
pacientl od zacatku katetrizace po uzavér cévniho vstupu. Maximalni délka monitoringu byla

240 min.

Koronarni angiografie, angioplastika a stenting

Srde¢ni katetrizaci provadél intervenéni kardiolog Seldingerovou technikou
v katetriza¢nim séle. Po dobu celého zékroku byly kontinualné monitorované vitalni funkce.
Arterialni ptistup se provadél z radialni, nebo femoralni tepny po lokalni anestézii. Pied
koronarni angioplastikou, nebo stentingem se podaval pacientovi nefrakcionovany heparin
(100 IU/kg) intravendézné. Déavka heparinu pii diagnostické angiografii z transradialniho
pfistupu byla 3000 - 5000 IU. Pacienti pfed intervenci uzivali dudlni antiagregacni 1écbu
(kombinace aspirinu, klopidogrelu, prasugrelu, nebo tikagreloru). Vodici katéter se zavedl
skrz "sheath" a byl zaméten do Usti koronarni tepny. Podala se kontrastni latka do koronarnich
tepen a diagnostikovalo se misto a zavaznost koronarni stenodzy za pouziti RTG vizualizace.
Nasledné se do zzené tepny pres vodici katétr zavedl koronarni vodi¢, nafoukl se balon
a implantoval se stent. Po vykonu se vybral sheath. Komprese se provedla kompresnim

naramkem, pomtckami na uzavieni cévniho vztupu, nebo manualni kompresi.

Magneticka rezonance

Magneticka rezonance se provadéla na pfistroji 1,5 T Avanto (Siemens, Erlangen,
Némecko). Protokol se skladal ze tii sekvenci a aparentniho difuzniho koeficientu (ADC) -
parametrickd mapa. 1. transverzalni T2 - vazené obrazy, 2. fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR), 3. DWI zobrazeni a ADC mapa. Impedance difuze molekul vody byla kvantitativné
hodnocena pomoci tfech rozli¢nych hodnot b faktoru a nasledné kalkulace ADC parametrické
mapy. (b, odpovida faktoru difiizné viazenych sekvenci, b = 0, b = 500 a b = 1000 s/mm*; cas
echa, 130 ms, repeticni cas, 4,300 ms; tloustka Fezu, 5,0 mm, (gap) mezera, 1 mm,; matrixova
velikost, 192x192; pocet excitaci, 4, zobrazené pole FOV, 255 mm; FOV ph, 100%, Ssirka
pasma, 1240 Hz/Px; echo vzdalenost, 0,93 ms).

MR protokol byl shodny s protokolem ptedchéazejicich publikovanych studii [27-29].
Sekvence byly pouzity vzdy na stejné urovni se stejnou tloustkou fezi a stejnym poctem

snimki (fezi). Sitku fezu tvofila vlastni tloustka fezu (5 mm) + vzdalenostni faktor (10 %).
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Standartni pocet fezli by 25. Standartni Groven fezi byla povazovana za modifikovanou
urovenn baze lebky v disledku minimalizace vzdalenostnich artefakti echoplanarni
zobrazovaci sekvence.

Novy mozkovy infarkt jsme definovali jako "hyperintenzitni 1ézi" pfitomnou na MR
-DWI po vykonu, kterd nebyla pfitomna na MR pfed intervenci. Misto, pocet a objem
ischémie na MR vyhodnocoval nezavisly radiolog a neurolog. Nesrovnalosti se feSily
vzajemnou dohodou. Objem se pocital manualni volumometrickou metodou jako celkova
plocha hyperintenzity DWI v kazdém jednotlivém fezu vyndsobenym efektivni hloubkou
fezu. Objem mozkovych ischémii < 0,5 ml, nebo > 0,5 ml se hodnotily samostatné v
subanalyze. Nové mozkové infarkty jsme rozdé¢lili podle lokality na ischemie v distribuci
"insonované tepny", nebo "jiném povodi". Zvétseni ischémie piitomné na vstupnim MR jsme

nepovazovali za novou ischémii.

Klinické vySetieni

U vSech pacienti byl zaznamenany vé&k, pohlavi, sledované nemoci (arterialni
hypertenze, ischemicka choroba srdec¢ni, fibrilace sini, piekonany infarkt myokardu, diabetes
mellitus, hyperlipidemie, prodéland TIA, nebo CMP, onkologické nemoci, ischemicka
choroba dolnich  koncetin, pfekonana plicni embolie, anamnéza  korondrni
angioplastiky/stentingu, aortokoronarni bypas), lékovd anamnéza (antigregacni 1écba,
[kyselina acetylsalicylova, klopidogrel, ticagrelor, nebo prasugrel], antikoagula¢ni 1écba,
hypolipidemika), koufeni, pozivani alkoholu, stendza arterie carotis interna (ACI) > 50%,
pribéh koronarni intervence (misto punkce, podévand lécba v pribéhu vykonu, délka
katetrizace, objem kontrastni latky). Pacienti absolvovali fyzikalni a neurologické vySetieni,
meieni vysky, vahy, body mass indexu (BMI), méfeni vitadlnich funkci, Skdla National
Institutes of Health Stroke (NIHSS), funkéni nezavislost se hodnotila pomoci mRS pted
vykonem a 30 dni po vykonu. Pacienti absolvovali vySetieni kognitivnich funkei,
Addenbrooktv kognitivni test (ACE-R), Mini Mental State Examination (MMSE), test hodin
a test verbalni fluence. Hodnoceno bylo nezavislym psychologem pted vykonem a 30 dni po

vykonu.
Statisticka analyza

Korelace mezi ordinalnimi parametry se provadéla pomoci Spearmanova korela¢niho

koeficientu. Negativni hodnoty korelacnich koeficidentl znamenaji negativni korelaci,
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pozitivni hodnoty korelacnich koeficienti pozitivni korelaci. Ovéfeni normality distribuce dat
se hodnotilo pouzitim Shapiro - Wilk testu. Hodnoty vztahujici se k MES nemély normalni
distribuci, proto se na jejich vyhodnoceni pouzily neparametrické metody. Na porovnani dvou
nezavislych parametrti byl pouzit Mann - Whitney U - test. Kruskal - Wallis test se pouzil na
porovnani dalSich nezavislych parametri. Pokud byl vysledek Kruskal - Wallis testu
statisticky vyznamny, byly néasledné provedeny post hoc testy mnohonasobného porovnani
s Bonferroniho korekci. K vytipovani ptipadnych prediktorti novych ischemickych 1ézi byly
pomoci univariatni a multivariani logistické represni analyzy testovany tyto parametry:
pohlavi, vék, BMI, arterialni hypertenze, ischemickd choroba srde¢ni, fibrilace sini, infarkt
myokardu, diabetes mellitus, hyperlipidemie, prodéland TIA, nebo CMP, rakovina,
ischemicka nemoc dolnich koncetin, embolie do plicnice, koronarni angioplastika/stenting,
koronarni bypas, uZzivani antiagreganci, antikoagulac¢ni 1écby, hypolipidemik, koufeni,
alkoholizmus, sten6za arterie carotis interna > 50%, druh vykonu, periproceduralni
komplikace, pocet 1é€enych cév, trvani intervence, doba od vzniku ptiznak do koronarniho
zékroku, objem kontrastni latky. VSechny testy byly hodnoceny na urovni statistické

vyznamnosti P=0,05. Statistickd analyza byla sestavena pomoci programu SPSS verze 23

(IBM, Armonk, NY, USA).
Vysledky

Do studie bylo zatazeno v prib¢hu 15 mésicti 70 pacientt, ktefi podstoupili elektivni

koronarni intervenci (58 muzl; pramérny veék, 59,9 + 8,4 let) (Obr. 1).
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Obr. 1. Vyvojovy diagram.
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Zakladni charakteristika souboru, lécba pfed a v dobé korondrni intervence
a periproceduralni charakteristiky jsou uvedeny v Tabulce 1.
Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru.
VSsichni Bez MES Detekované
MES
N=70 N=4 N=66
VEK; primér, median (IQR); vék 59,9+84 56,0+12,0 60,4+8,8
Muzi; pocet (%) 58 (82,9) 4 (100) 54 (81,8)
Arterialni hypertenze; pocet (%) 60 (85,7) 3(75) 57 (86,4)
Ischemicka choroba srdeéni; pocet (%) 69 (98,6) 4 (100) 65 (98,5)
Fibrilace sini; pocet (%) 57,1 1 (25) 4(6,1)
IM; pocet (%) 48 (68,6) 2 (50) 46 (70,0)
Diabetes melitus; pocet (%) 27 (38,6) 0 (0) 27 (40,9)°
Hyperlipidemie; pocet (%) 48 (68,6) 1 (25) 47 (71,2)
CMP/TIA; pocet (%) 8(11,4) 0(0) 8 (12,1)
Prodélana embolizace do plicnice; pocet (%) 4 (10,0) 1 (25,0) 34,5
Rakovina; pocet (%) 6 (8,6) 1 (25) 5(7,6)
Koronarni PCI/CABG:; pocet (%) 51(72,9) 1(25) 50 (75,8)
Stenéza ACI vpravo > 50%/okluze; pocet (%) 8 (13,7) 0 (0) 8 (12,1)
Stenéza ACI vPavo > 50%/okluze; pocet (%) 11(18,9) 0 (0) 11 (16,7)
BMI; primér, median (IQR) 29,6; 29,7 30,0; 29,4 29,1; 29,9
(19,1-39,7) (29,1-32,0) (19,1-39,7)
Koufteni; pocet (%) 25 (35,7) 1 (25) 24 (36,4)
Pozivani alkoholu; pocet (%) 2(2,9) 1(25) 1(1,5)
Cas od vzniku priznaki do intervence (dni); 105.,4; 99,5 31,5; 10,0 110,4; 120,0
primér, median (IQR) (75-120) (10-95) (91-120)
Lécba pied koronarni | Bez 1é¢by; 4(5,7) 0(0) 4 (6,1)
intervenci pocet (%)
1 antiagregans; pocet (%) 8(11,4) 0 (0) 8 (12,1)
2 antiagregans; pocet (%) 52 (74,3) 3(75) 49 (74,2)
3 antiagregans/antikoagulans; 6 (8,6) 1 (25) 5(7,6)
pocet (%)
Statin; pocet (%) 62 (88,6) 4 (100) 58 (87,9)
Jina hypolipidemika; 5(7,1) 0(0) 5(7,6)
pocet (%)
Trvani TCD monitoringu; 32,8;29,0 18,8; 9,5 (7- 33,7; 29,0
priumér, median (IQR); (min) (22,25-38) 38) (23-39)
Lécba pii provadéni Bez 1é¢by; pocet (%) 2(2,9) 0 (0) 2 (3,0)
koronarni intervence | Heparin; poéet (%) 59 (85,5) 4 (100) 55(83,3)
Heparin+1 antiagregans; 4 (5,8) 0(0) 4 (6,1)
pocet (%)
Heparin + 2 antiagregans; pocet 4 (5,8) 0(0) 4 (6,1)
%
Trvani vykonu (min); prﬁfnél)', median (IQR) 32,8; 29,0 18,8; 9,5 (7- 33,7; 29,0
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(22,25-38) 38) (23-39)
Pocet oSetienych 0 10 (14,3) 3(75) 7 (10,6)
koronarnich tepen; 1 43 (61,4) 1 (25) 42 (63,6)
pocet (%) 2 16 (22,9) 0 (0) 16 (24,2)
3 1(1,4) 0 (0) 1(1,5)
Pocet zavedenych 0 15 (21,4) 3(75) 12 (18,2)
stentii; pocet (%) 1 24 (34,3) 0 (0) 24 (36,4)
2 24 (34,3) 1(25) 23 (34,8)
3 6 (8,6) 0(0) 6(9,1)
4 1(1,4) 0 (0) 1(1,5)
Objem kontrastni latky (ml); 109,1; 100,0 75,0; 50,0 111,2; 100,0
prumér, median (IQR) (70-150) (50-150) (80-150)
Misto punkce; Prava radialni tepna 54 (77,1) 4 (100) 50 (75,8)
pocet (%) Prava femoralni tepna 15(21,4) 0(0) 15 (22,7)
Leva femoralni tepna 1(1,4) 0(0) 1(1,5)

*-P< 0,05; ACI — arteria carotis interna, BMI — body mass index, CABG — koronarni bypass,
CMP — cévni mozkova piihoda, IM — infarkt myokardu, IQR — interkvartilové rozpéti, MES —
mikroembolické signély, PCI — perkutanni koronéarni intervence, TIA — tranzitorni ischemicka

ataka, TCD — transkranialni doppler

Mikroembolické signaly jsme nezachytili u 4 (5,7 %) ze 70 pacientii. U 66 (94,3 %)
pacientl byly MES zachyceny, median byl 16 (min - max: 0 - 164). Solidni embolizace
v pravé ACM byly ptfitomny u 59 pacientd (84,3 %), median byl 5 a v levé ACM u 56
pacientli (80,0 %), median 7. Vzduchové mikroemboly jsme zaznamenali u 48 pacientli
(68,6 %), median 10.

Vyskyt fibrilace sini byl spojen se signifikantnim poklesem celkovych MES
(P=0,025), jako 1 solidnich MES (P=0,028) (Tab. 1). Pacienti s anamnézou diabetu mellitu
méli vyssi frekvenci celkovych (P=0,011) a solidich (P=0,012) MES (Tab. 1).

Pocet osetfenych cév, pocet zavedenych stentli, objem kontrastni latky a trvani
vykonu byly spojeny se signifikantné vyssim vyskytem celkovych i solidnich MES v obou
ACM pfti provadéni koronarniho vykonu (Tab. 2).
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Tab. 2. Vztah mezi pocty MES a kvatitativnimi nebo ordinarnimi parametry.

Korela¢ni P Korela¢ni P
koeficient (r) koeficient (r)

-Vsechny MES -Solidni MES
Vék 0,17 0,161 0,184 0,128
BMI -0,223 0,063 -0,297 0,012
Pocet oSetirenych tepen 0,363 0,002 0,39 0,001
Pocet zavedenych stent 0,321 0,007 0,42 0,0003
Trvani vykonu (min) 0,466 <0,0001 0,305 0,01
Cas do intervence (dni) 0,119 0,35 0,122 0,336
Objem kontrastni latky 0,393 0,001 0,337 0,005
(ml)
Stenéza ACI vpravo > 50% 0,002 0,99 -0,178 0,18
Stenéza ACI vlevo > 50% 0 0,998 -0,171 0,199
Vertebro-bazilarni sten6za 0,101 0,453 0,155 0,244

ACI — arteria carotis interna, BMI — body mass index, MES — mikroembolické signaly

Nové mozkové ischémie se zobrazily u 18 pacientdt (25,7 %) na kontrolnim MR

-DWI; u 13 (72,2 %) z téchto pacientli, byla mozkova ischémie lokalizovana v povodi ACM.

Vsechny infarkty byly asymptomatické. 4 pacienti, u kterych nebyla zachycena MES, nemé¢li

ischémii na kontrolnim MR - DWI. VSichni 18 (27,3 %) ze 66 pacientd, kteti méli novou

ischémii na MR, méli ptitomné MES (P<0,01) (Tab. 3).

Tab. 3. Nové mozkové infarkty a rozdily v poétu detekovanych MES.

Pocet Pocet MES; P | Pocet solidnich MES;
pacienti median (min-max) median (min-max)
Nové mozkové infarkty, lokalita 0,72

Prava hemisféra 6 22,5 (6-146) 7,5 (0-78)

Leva hemisféra 5 16,0 (4-35) 3,0 (1-12)

Obé hemisféry 2 24,0 (15-33) 10,5 (7-14)
Infratentorialni infarkt 1 55,0 (55-55) 7,0 (7-7)
Supratentorialni + 4 26,0 (4-46) 7,0 (0-29)
infratentorialni infarkt

MES — mikroembolické signaly
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Neprokazali jsme signifikantni korelaci mezi typem a frekvenci MES a poctem novych

ischémii a jejich objemem (P>0,05) (Tab. 4).

Tab. 4. Vztah mezi po¢tem mikroembolickych signalii, po¢tem a objemem mozkovych

ischémii.
Korela¢ni P Korela¢ni P
koeficient (r) koeficient (r)
- MES - Solidni MES
Objem ischémie pi‘ed vykonem (ml) 0,118 0,332 0,221 0,066
Objem ischémie po vykonu (ml) 0,144 0,235 0,161 0,182
Pocet novych ischémii 0,051 0,676 0,057 0,641
Objem novych ischémii (ml) 0,042 0,731 0,06 0,621
Pocet novych ischémii v povodi ACM -0,133 0,274 -0,044 0,715
Objem novych ischémii v povodi ACM (ml) -0,132 0,277 -0,039 0,749
Objem novych ischémii v pravé ACM (ml) -0,064 0,599 0,056 0,647
Objem novych ischémii v levé ACM (ml) -0,149 0,218 -0,177 0,143
Pocet novych ischémii v jiném cévnim povodi 0,099 0,417 0,1 0,409
Objem novych ischémii v jiném cévnim povodi 0,079 0,517 0,102 0,399
(ml)

ACM - arteria cerebri media, MES — mikroembolické signaly

Zadny pacient neprodélal CMP, TIA, IM, smrt, nebo intrakranialni krvaceni 30 dni po
vykonu.

Celkovy pocet MES mirné negativné koreloval se zménami v testu hodin 30 dni po
intervenci (P=0,035). Jiny vliv MES na kognitivni testy jsme nezaznamenali (P>0,05)

(Tab. 5,6).
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Tab. 5. Vysledky testii kognitivnich funkei.

Vsichni Bez MES | Detekované Solidni
MES MES
N=70 N=4 N=66 N=65
ACE-R - vstupni; primér, median (IQR); (body) 86,0; 88,0 84,5; 86,0 84,7; 88,0 84,7; 88,0
(81,0-94,0) (80,25- (81,0-95,0) (80,75-
90,25) 94,25)
MMSE - vstupni; praumér, median (IQR); (body) 27.4; 28,0 27.3; 27,5 28.5; 28,0 28.5; 28,0
(27,0-29,0) | (27,0-28,0) | (27,0-29,0) | (26,75-29,0)
Test hodin - vstupni; pramér, median (IQR); (body) 2,8;3,0 2,8;3,0 2,8;3,0 2,8,3,0
(3,0-3,0) (2,75-3,0) (3,0-3,0) (3,0-3,0)
Test verbalni fluence - vstupni; primér, median 9,8; 10,0 9,0;9,5 9,8; 10,0 9,8; 10,0
(IQR); (body) (8,0-12,0) (7,5-11,0) (8,0-12,0) (8,0-12,0)
ACE-R — Addenbrookiiv kognitivni test, IQR — interkvartilové rozpéti, MES -
mikroembolické signaly, MMSE — Mini Mental State Examination
Tab. 6. Vysledky kognitivnich funkci.
Korela¢ni | Korela¢ni P
koeficient (r) koeficient (r)
-MES -Solidni MES
30.den, ACE-R -0,137 0,303 -0,206 0,121
30.den, MMSE -0,144 0,28 -0,233 0,078
30.den, test verbalni fluence -0,08 0,549 -0,209 0,116
30.den, test hodin -0,277 0,035 -0,143 0,284
Zmény v ACE-R, vstupni - 30.den -0,224 0,121 -0,26 0,071
Zmény v MMSE, vstupni - 30.den -0,28 0,051 -0,263 0,067
Zmény v testu fluence, -0,117 0,42 -0,12 0,408
vstupni - 30.den
Zmény v testu hodin, -0,246 0,092 -0,176 0,233
vstupni - 30.den

ACE-R — Addenbrookiiv kognitivni test, MES — mikroembolické

Mental State Examination

Diskuze

signaly, MMSE — Mini

Prezentovana studie potvrdila, Ze katetrizace srdce jsou spojeny s vysokym rizikem

embolizace do mozku. Ale vztah mezi typem a poctem MES a mozkovymi infarkty nebyl

prokazan.
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V porovnani s pfedchozimi publikovanymi studiemi jsme zaznamenali v nasi praci
vyss§i vyskyt solidnich MES jakoz 1 vic mozkovych infarktl na kontrolnim MR - DWI [20-
22].

MES byly ptitomny u 94 % pacientll pfi provadéni koronarni intervenci s medianem
16. Distribuce MES mezi pravou a levou ACM byla vyvadzena. Solidni a vzduchové
mikroemboly byly pfitomné u 69 % pacientli, pouze solidni MES u 24 % pacientll a pouze
vzduchové jen u 1 %. MES se nevyskytovaly u 6 % pacientli, Zddny z nich nemél mozkovy
infarkt na kontrolnim MR - DWI, ani neprodélal TIA nebo CMP.

Vysledky nasi studie se shoduji s vysledky vice studii, které demonstrovaly, ze
korondrni katetrizace zpiisobuji vzduchové a solidni MES. Tyto je mozno zachytit
periprocedurdlnim TCD monitoringem [20-22]. Lund et al. v prospektivni studii, ktera
zahrnovala 47 pacientll a prokédzala vyskyt 92 % plynovych a 8 % solidnich mikroembola
v porovnani se vzduchovymi, protoze Castéji zpusobi uzavér mozkové mikrocirkulace [22].
Solidni mikroemboly mohou vzniknout pfi manipulaci s katetrem v aorté a uvolni malé ¢asti
aterosklerotick¢é hmoty. Timto zplisobem vznikaji emboly pii aterosklerotickém postizeni
aorty [20].

V nasi studii jsme nezaznamenali rozdily ve vyskytu MES pfi rznych katetriza¢nich
cévnich vstupech. Ctyfi pacienti, ktefi neméli ptitomné MES byli katetrizovéani pfes radialni
pfistup. Jurga et al. neprokazal vztah mezi MES, cévnim vstupem a kognitivni poruchou. Na
vySetfeni kognitivnich funkci byl pouzit MoCa test [23]. Rozdilné vysledky pfinesla studie
Lunda, ve které byly nové mozkové ischémie pfitomny u 15,2 % pacientli s radidlnim
pristupem a u Zadného pacienta s femoralnim cévnim vstupem [22].

Vztah mezi poctem MES a mozkovym infarktem zlstava nejasny. Mozkové ischémie
byly v nékolika studiich signifikantn€¢ asociované s vysS§im poctem solidnich MES [22].
Mnoheé studie vetné té nasi vztah mezi mozkovym infarktem na MR a poc¢tem proceduralnich
MES neprokézaly [24-26]. Jako jeden z moznych divodi jsou rozdilné TCD piistroje, jejich
software, dopplerovské nastaveni, definice HITS, pocitani HITS (manuédlné¢ a/nebo
automatické), jakoz i pocet a lokalita insonované tepny [20-27].

V nasi studii se nové mozkové infarkty vyskytly u 26 % pacientl, vSechny byly
asymptomatické. Tento vysledek se shoduje se studii, ve které¢ byl vyskyt SCI u22 %
pacienti [10]. Vyss§i pofet mozkovych infarktdl na MR byl popsdn u pacienti s akutnim

korondrnim syndromem [27]. Murai et al. prokazal vyskyt SCI v 35 % ptipada [27].
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Manipulace pfi katetrizaci, konkrétn¢ zavedeni stentu, podani kontrastni latky, délka
vykonu a pocet oSetienych tepen byly v nasi studii spojeny s vy$$im vyskytem MES. Hasel et
al. zdokumentoval vyskyt celkového poctu MES u 67,5 % pacientl pfi podavani kontrastni
latky, nebo fyziologického roztoku, 30 % pifi zavadéni vodici a katetri a ve 2 % pfi
manipulaci s katétrem. Masivnim zvysenim vyskytu MES v této studii byla rotablace.VSechny
MES byly klinicky némé [20].

Pacienti s anamnézou diabetu mellitu méli vyss$i vyskyt solidnich embolli, pacienti
s fibrilaci sini méli méné celkového poctu MES. Do nasi studie bylo vSak zafazeno malé
mnozstvi pacientl s fibrilaci sini a tito pacienti uzivali antikoagula¢ni 1écbu. Publikované
studie popisuji, ze vyskyt mikroemboli je vySsi pfi symptomatické atridlni fibrilaci (29 %)
v porovnani s asymptomatickou fibrilaci (10 %). Vyssi vyskyt MES byl popsén i u pacient
s valvularni fibrilaci sini oproti nonvalvularni, coZz koreluje s vyS§im rizikem
tromboembolickych piihod u téchto pacientt [28].

MR - DWI je senzitivni a specifickd metoda na zobrazeni akutnich mozkovych
ischémii [29]. Vztah mezi MES, novymi ischemiemi a zhorSenim kognitivnich funkci neni
objasnén. MR - DWI je optimdlni zobrazovaci modalita na testovani tohoto vztahu. Nékteré
publikované studie ptedpokladaji, ze SCI muze byt pticinou kognitivniho deficitu [20-22].
Spontdnni mozkové embolizace byly signifikantn€ castéj$i pfi Alzheimerové chorobé
a vaskularni demenci, nez v kontrolni skupiné ve studii, kterou publikovaly britsti autoti [30].
Zavér studie byl, ze MES mohou byt potencialné 1éCitelné pfiiny demence. Protikladné
vysledky pfinesla prace Scotta, kterd neprokazala vztah MES a kognitivni dysfunkce [31].
Proto vztah MES - neuropsychologické poruchy musi byt predmétem zkouméani v dalSich
studiich.

Zakladni limitaci studie je maly pocet zatfazenych pacientl. Dalsi limitaci je absence
opakovanych MR vysetieni, kterd by umoznila hodnoceni ischemickych 1€zi - setrvani, zménu

velikosti. Objem 1ézi byl méfen manualné.

Zavér

Prediktory vyssiho vyskytu MES byly diabetes mellitus, pocet 1é¢enych koronarnich
tepen, pocet zavedenych stentli, objem podané kontrastni latky a délka trvani vykonu. Nové
ischémie mozku na kontrolnim MR - DWI byly pfitomny u 18 pacientd (25,7 %). VSechny

byly asymptomatické. Pocet ischémii a jejich objem nema vztah k frekvenci a druhu MES.
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33 SONOLYZA V REDUKCI RIZIKA SYMPTOMATICKYCH A TICHYCH
MOZKOVYCH INFARKTU V PRUBEHU KORONARNIHO STENTINGU
(SONOREDUCE): RANDOMIZOVANA, KONTROLOVANA STUDIE

VISZLAYOVA Daga, BROZMAN Miroslav, LANGOVA Katefina, HERZIG Roman,
SKOLOUDIK David; for a SONOREDUCE Trial Group. Sonolysis in risk reduction of
symptomatic and silent brain infarctions during coronary stenting (SONOREDUCE):
Randomized, controlled trial. Int J Cardiol. 2018, 267: 62-7. IF 3,471

SONOREDUCE Trial Group:

BLASKO Peter, KURRAY Peter, MALIK Jan, NEUGEBAUER Petr, OBONA Peter,
VYTISKA Miroslav, HRANAI Marian, CERNIANSKY Branislav, BRATH Diana,
(Kardiocentrum Nitra), HALAJ Martin, JUSKANIC Dominik, PATROVIC Lukas,
STRAUSS Jozef, SMONDRK Anton (Jessenius — Diagnostické Centrum, a.s., Nitra),
DRIENOVSKA Margita, DEMESOVA Magdaléna, HALASZOVA Tatiana, KIRALOVA
Silvia, SABOL Peter (Oddéleni klinické psychologie, Fakultni nemocnice Nitra)

Uvod: Piiblizng 22 % pacientii po CS mé ptitomny mozkovy infarkt na MR mozku. Hlavni
priiny embolizace, kterd zpusobi mozkovy infarkt v pribéhu srde¢nich katetrizaci nebo
perkutanich korondrnich intervenci jsou vzduchové embolie, formovani trombu v katétru
nebo na jeho povrchu, nebo dislokace ateromii aorty v pribéhu manipulace s katétry.
Sonolyza je nova metoda, kterd zvySuje rekanalizaci v tepnach. Cilem studie bylo testovat
efekt periprocedurdlni sonolyzy na snizeni rizika vzniku symptomatickych a tichych
mozkovych infarktli detekovanych na MR - DWI mozku u pacientli, ktefi podstoupili
planovanou koronarni intervenci. Sekunddrnim cilem bylo hodnoceni pfitomnosti nové
mozkové ischémie s objemem > 0,5 ml na MR - DWI, rozvoje mozkového infarktu, TIA, IM,
intrakranidlniho krvaceni a smrti 30 dni po vykonu a hodnoceni testi kognitivnich funkci 30
dni po vykonu.

Metodika: Pacienti, ktefi byli indikovani ke CS byli randomizovani do skupiny sonolyzy
(n=70; podstoupili sonolyzu obou ACM; 58 muzl; praimérny ve€k, 59,9 let) a do kontrolni
skupiny (n=74; 45 muzi; prumérny vék 65,5 let). Sonolyza byla provadéna kontinualnim
dopplerovskym monitorovanim obou ACM od zacatku korondrniho vykonu. Pouzivali jsme
diagnosticky transkranialni dopplerovsky ptistroj (EMS-9PB, Delica, Shenzen, Cina) a 2 -

MHz diagnostickou transkranialni sondu. Sondu jsme fixovali do pozadované polohy pomoci
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head-setu. Pacientim v kontrolni skupiné¢ jsme fixovali head-set, detekovali pratok krve
v obou ACM, nésledné¢ byl pfistroj vypnut. Pfed CS byly provedeny neurologické vySetieni,
testy kognitivnich funkci, MR mozku, 24 h po vykonu byly zopakovany neurologické
vySetfeni a MR mozku, 30 dni po CS pacient absolvoval neurologické vySetieni a testy
kognitivnich funkci. Novy mozkovy infarkt jsme definovali jako ,hyperintenzitni 1ézi*
pfitomnou na MR - DWI po vykonu, kterd nebyla pfitomna na MR pfed intervenci.

Vysledky: Nepotvrdili jsme signifikantni rozdily v poctu pacienti s novym mozkovym
infarktem (25,7 vs. 18,9 %, P=0,423), poctu mozkovych infarktt (1,3 = 1,0 vs. 2,9 + 5,3,
P=0,493), objemu ischémie (0,16 + 0,34 vs. 0,28 + 0,60 ml, P=0,143), a v poctu pacientli
s novou ischémii v oblasti insonovan¢ ACM (18,6 vs. 17,6 %, P=0,958) mezi skupinou
sonolyzy a kontrolni skupinou. Logistickd regresni analyza prokazala, Zze pocet
intervenovanych tepen byl nezavislym prediktorem vysSi incidence mozkovych infarkth
s podilem Sance, OR 2,419 (95% CI; 1,008 - 5,808, P=0,088). Zédn}'l pacient neprodélal CMP,
TIA, IM, v obou skupinach nedoslo také k umrti. Intrakranidlni krvaceni se nevyskytlo ve
skupiné sonolyzy, ale vyskytlo se v jednom pifipadé v kontrolné¢ skupiné¢ (0 vs. 1,4 %,
P=0,888). Vysledky v testu hodin m¢li 30 dni po CS signifikantné lepsi pacienti ve skupiné
sonolyzy v porovnani s kontrolni skupinou (median 3,0 vs. 2,5, P=0,031).

Zavér a diskuze: Studie prokazala, ze sonolyza je bezpe¢nd metoda, ale riziko nové mozkové
ischémie po CS nesnizuje. Pfedpokladame, ze divodem by mohl byt jiny typ embolizace do
mozku nez v piipadé karotickych a kardiochirurgickych vykont. Pacienti, ktefi podstoupili
sonolyzu méli lepsi vysledek v testu hodin, v jinych testovanych parametrech rozdily nebyly.
Diivodem muze byt naptiklad kratky casovy interval od intervence (30 dni). Proto jsme
zrealizovali kontrolni kognitivni testy po dvou letech od intervence. Jejich vysledky jsou

akudlné ptipravované ke statistické analyze.

TEXT PUBLIKACE

Abstrakt

Uvod: Piiblizné 22 % pacientii po koronarni angioplastice nebo steningu (CS) ma p¥itomny
mozkovy infarkt na magnetické rezonanci (MR) mozku. Cilem studie bylo testovat efekt
periproceduralni sonolyzy na vznik nového mozkového infarktu pii CS.

Metodika: Pacienti, kteti byli indikovani k CS byli randomizovani do skupiny sonolyzy (70
pacientli, 58 muzil; pramérny veék 59,9 let) a do kontrolni skupiny (74 pacientd, 45 muzu;

prumérny vék 65,5 let). Pacienti v aktivni skupiné podstoupili sonolyzu obou stfednich
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mozkovych tepen (ACM) v prubéhu CS. Pied CS se realizovalo neurologické vySetteni, testy
kognitivnich funkci, MR mozku, 24 hodin po vykonu se opakovalo neurologické vySetieni
a MR mozku, 30 dni po CS pacient absolvoval neurologické vySetfeni a testy kognitivnich
funkei.

Vysledky: Nepotvrdili jsme signifikantni rozdil v poctu pacientl s novym mozkovym
infarktem (25,7 vs. 18,9 %, P=0,423), poctu mozkovych infarktd (1,3 + 1,0 vs. 2,9 + 5,3,
P=0,493), objemu ischémie (0,16 = 0,34 vs. 0,28 £ 0,60 ml, P=0,143), a v poctu pacientl
s novou ischémii v oblasti insonované ACM (18,6 vs. 17,6 %, P=0,958) mezi skupinou
sonolyzy a kontroly. Zadny pacient neprodélal cévni mozkovou piihodu, TIA, IM, nebylo
pritomné umrti v obou skupindch. Intrakranialni krvaceni se nevyskytlo ve skupiné sonolyzy,
ale v jednom ptipadé v kontrolné skupiné (0 vs.1,4 %, P=0,888). Vysledky v testu hodin mély
30 dni po CS signifikantni lepsi pacienti v skupin€ sonolyzy v porovnani s kontrolni skupinou
(median 3,0 vs. 2,5, P=0,031).

Zavér: Sonolyza nesnizuje riziko nové mozkové ischémie po CS. U¢inek sonolyzy na podet
a objem ischemickych 1ézi a kognitivnich funkci by mél byt predmétem vyzkumu dalSich

klinickych studii.

Kli¢ova slova: sonolyza; cévni mozkova piihoda; ischemicka 1éze; koronarni tepna;

angioplastika; stenting

Uvod

Incidence symptomatickych mozkovych infarktii pfi koronarnich intervencich se na
zaklad¢ udaji z ndrodnich registrli a monocentrickych studii pohybuje od 0,1 % do 0,6 %
[1-6], a riziko tichého mozkového infarktu (SCI) ~ 22% [7]. SCI nemé pii svém vzniku
ptiznaky neurologického deficitu, ale mulze v pribéhu mésici a let zpisobit poruchy
kongnitivnich funkci [8]. SCI se diagnostikuji neurozobrazovacimi modalitami, zejména
pouzitim magnetické rezonance - difuzn¢ vazenych obrazi (MR - DWI) [8,13].

Hlavni pfi¢iny embolizace, ktera zplsobi mozkovy infarkt v pribéhu srdecnich
katetrizaci nebo perkutdnich koronarnich intervenci jsou vzduchové embolie, formovani
trombu v katétru nebo na jeho povrchu, nebo dislokace aterdému aorty v pribéhu manipulace
s katétry [7,9-12]. Transradidlni pfistup vpravo pii katetrizaci je spojeny s rizikem solidnich
embolil do pravé vertebralni tepny a do pravé spole¢né karotidy [7,9].

Sonolyza je nova metoda, kterd zvySuje rekanalizaci v tepnach. Ultrazvuk se jako

terapeutickd metoda vyuzil poprvé v roce 1976 [14]. Naproti mnohym studiim, které
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prokézaly trombolyticky efekt ultrazvuku, mechanizmus ucinku stdle neni jednoznacné
znamy. Za potencialni mechanizmy se povazuji indukce enzymové fibrinolyzy a mechanicky
efekt ultrazvuku jako akustické vyzatovani a tvorba dutin na povrchu trombu [15-23].
ZvySeni trombolytického efektu s pouzitim ultrazvuku se prokazalo i pfidanim mikrobublin
s obsahem lipidt, albuminu, nebo galaktézovych kapsli k rekombinantnimu tkanivovému
aktivatoru plazminogenu [24-26]. Dvé klinické studie prokézali, Ze sonolyza snizuje riziko
vzniku novych mozkovych ischémii pii karotickych intervencich a kardiochirurgickych
zakrocich [27,28].

Cilem ptedkladané prospektivni, randomizované studie bylo testovat klinicky efekt
sonolyzy na sniZzeni rizika vzniku symptomatickych a tichych mozkovych infarkth
detekovanych na MR - DWI mozku u pacientii, ktefi podstoupili planovanou koronarni
intervenci. Sekundarnim cilem bylo hodnoceni nové mozkové ischémie s objemem > 0,5 ml
na MR - DWI, mozkovy infarkt, TIA, IM, intrakranidlni krvaceni a smrt po vykonu

a hodnoceni testll kognitivnich funkci 30 dni po vykonu.

Metodika

Studie byla uskutecnéna v souladu s Helsinskou deklaraci zroku 1975 (a jejimi
zménami z roku 2004 a 2008). Byla schvalena lokalni Etickou komisi FN Nitra (29.4.2014).
VSichni pacienti pfed zarazenim do studie podepsali informovany souhlas. Studie byla

registrovana v medzinadrodnim registru ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov,

NCT02351050).

Pacienti

Do studie byly zarazeni pacienti, ktefi byli indikovani na planovanou koronarni
angiografii, angioplastiku, nebo stenting v obdobi od listopadu 2015 do ledna 2017. Vstupni
kritéria byla: (a) indikace na planovanou koronarni angiografii, angioplastiku, nebo stenting;
(b) vék 35 - 90 let; (c) temporalni kostni okno vhodné pro detekci transkranialniho
dopplerovského signalu v oblasti arterie cerebri media oboustranné; (d) funkéni nezavislost
hodnocend modifikovanou Rankinovou Skalou (mRS) v rozpéti 0 - 2 body. Vylucovaci
kritéria byla: (a) kontraindikace pro realizaci MR mozku (pacemaker, implantovany kovovy
materil, klaustrofobie); (b) akutni koronarni intervence; (c) akutni infart myokardu.

Pacienti byli zatazovani do studie 15 mésict (listopad 2015 - leden 2017). Rozd¢€leni

do skupiny sonolyzy a kontrolni skupiny probihalo pocitacovym generovanim 1:1.
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Koronarni angiografie, angioplastika a stenting

Srde¢ni katetrizaci vykonaval intervencni kardiolog Seldingerovou technikou
v katetrizacnim sale. V pribéhu celého zakroku byli kontinudln€¢ monitorované vitalni funkce.
Arteridlni pfistup se realizoval z radidlni, nebo femoralni tepny po lokalni anestézii. Pred
koronarni angioplastikou nebo stentingem se poddval pacientovi nefrakcionovany heparin
(100 1U/kg) intravendzné. Davka heparinu pii diagnostické angiografii z transradialniho
pristupu byla 3000 - 5000 IU. Pacienti pted intervenci uzivali dudlni antiagregacni 1écbu
(kombinace aspirinu, klopidogrelu, prasugrelu, nebo tikagreloru). Vodici katétr se zavedl cez
"sheath"a byl zaméfeny do usti koronarni tepny. Podala se kontrastni latka do korondrnich
tepen a diagnostikovalo se misto a zavaznost koronarni stendzy za pouziti RTG vizualizace.
Nasledné se do zGzené tepny pies vodici katétr zavedl koronarni vodi¢, nafoukl se balon
a implantoval se stent. Po vykonu se vybral sheath. Komprese se provadéla kompresnim

naramkem, pomutckami na uzavieni cévniho vstupu, nebo manualni kompresi.

Sonolyza a kontrolni skupina

Sonolyza se vykonavala kontinualnim dopplerovskym monitoringem obou ACM od
zacatku vykonu. PouZivali jsme diagnosticky transkranidlni dopplerovsky pftistroj (EMS-9PB,
Delica, Shenzen, Cina) a 2 - MHz diagnostickou transkranialni sondu. Sondu jsme fixovali do
pozadované polohy pomoci head-setu. Insona¢ni hloubka byla 55mm, vzorkovaci objem 10
mm, vykon 150 mW, termicky index 3,1. Interven¢ny tym nemél k dispozici zvuk zdznamu
a dopplerovskou kiivku. Pacientim v kontrolni skupin€ jsme fixovali head-set, detekovali

pratok krve v obou ACM, nasledné byl pfistroj vypnut.

Magneticka rezonance

Magneticka rezonance se provadéla na pfistroji 1,5 T Avanto (Siemens, Erlangen,
Némecko). Protokol se skladal ze tii sekvenci a aparentniho difuzniho koeficientu (ADC)
-parametrickd mapa. 1. transverzdlni T2 - vadZené obrazy, 2. fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIR), 3. DWI zobrazeni a ADC mapa. Impedance difuze molekul vody byla
kvantitativné hodnocena pomoci tfech rozlicnych hodnot b faktoru a nasledné kalkulace ADC
parametrické mapy. (b, odpovida faktoru difuzné vazenych sekvenci, b = 0, b = 500 a b =
1000 s/mm’; cas echa, 130 ms; repetic¢ni cas, 4,300 ms; tloustka Fezu, 5,0 mm; (gap) mezera,
1 mm; matrixova velikost, 192x192; pocet excitaci, 4, zobrazené pole FOV, 255 mm; FOV
ph, 100%, sirka pasma, 1240 Hz/Px; echo vzddlenost, 0,93 ms).
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MR protokol byl shodny s protokolem piedchéazejicich publikovanych studii [27-29].
Sekvence byly pouzity vzdy na stejné urovni se stejnou tlouStkou fezi a stejnym poctem
snimki (fezi). Sitku fezu tvofila vlastni tloustka fezu (5 mm) + vzdalenostni faktor (10 %).
Standartni pocet fezli by 25. Standartni Groven fezil byla povaZovana za modifikovanou
uroven baze lebky v dusledku minimalizace vzdélenostnich artefaktli echoplandrni
zobrazovaci sekvence.

Novy mozkovy infarkt jsme definovali jako ,,hyperintenzitni 1ézi* pfitomnou na MR
-DWI po vykoné, ktery nebyl pfitomny na MR pfed intervenci. Definice byla shodna
s publikovanymi studiami o sonolyze [27,28]. Misto, poCet a objem ischémie na MR
vyhodnocoval zaslepeny radiolog a neurolog. Nesrovnalosti sa feSili vzajemnou dohodou.
Objem se pocital manualni volumometrickou metédou jako celkova plocha hyperintenzity
DWI v kazdém jednotlivém fezu vyndsobend efektivni tloustkou fezu. Objem mozkovych
ischémii < 0,5 ml nebo > 0,5 ml se hodnotily samostatn¢ v subanalyze. Nové mozkové
infarkty jsme rozdé€lili podle lokality na ischémie v distribuci ,,insonované tepny* nebo ,,jiném

povodi‘. Zvétseni ischémie piitomné na vstupnim MR jsme nepovazovali za novou ischémii.

Klinické vySetieni

U vSech pacienti byl zaznamenany vé&k, pohlavi, sledované nemoci (arterialni
hypertenze, ischemicka choroba srdec¢ni, fibrilace sini, pfekonany infarkt myokardu, diabetes
mellitus, hyperlipidemie, prodélana TIA, nebo CMP, onkologické nemoci, ischemicka
choroba dolnich  koncetin, pfekonana plicni embolie, anamnéza  korondrni
angioplastiky/stentingu, aortokoronarni bypas), lékovd anamnéza (antigregacni lécba,
[kyselina acetylsalicylova, klopidogrel, ticagrelor, nebo prasugrel], antikoagulacni 1écba,
hypolipidemika), koufeni, poZivani alkoholu, stendza arterie carotis interna (ACI) > 50%,
priabéh koronarni intervence (misto punkce, podavana 1écba v pribéhu vykonu, délka
katetrizace, objem kontrastni latky). Pacienti absolvovali fyzikalni a neurologické vySetieni,
funk¢ni nezavislost se hodnotila pomoci modifikované Rankinové skaly (mRS) pied vykonem
a 30 dni po vykonu. Hodnoceno bylo nezavislym neurologem. Pacienti absolvovali vySetfeni
kognitivnich funkci, Addenbrooktv kognitivni test (ACE-R), Mini Mental State Examination
(MMSE), test hodin a test verbalni fluence. Hodnoceno bylo nezavislym psychologem pred

vykonem a 30 dni po vykonu.
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Cile studie

Primarnim cilem studie bylo zjiSténi rozdilu v incidenci novych ischemickych 1ézi,
poctu a objemu vSech novych ischémii a ischémii v povodi ACM na kontrolnim MR - DWI
0 24 hodin po vykonu v skupiné sonolyzy a kontrole. Sekundarnim cilem bylo hodnoceni
nového infarktu s objemem > 0,5 ml na MR - DWI, incidence CMP, TIA, IM, smrti

a intrakranialniho krvaceni 30 dni po vykonu, zmény v kognitivnich testech ACE-R, MMSE,

test hodin a test verbalni fluence pfed vykonom a 30 dni po intervenci.

Statisticka analyza

Pted zahajenim studie se provedl statisticky vypocet, ktery prokazal, ze na dikaz 20%
snizeni poc¢tu a objemu infarktovych lozisek na MR mozku 24 hodin po interven¢nim vykonu
na 5% hladin€¢ vyznamnosti ve skupin€é sonolyzy oproti kontrolni skupiné¢ bude
potfeba radomizovat minimaln¢ 120 pacienti (minimalné 60 pacienti do kazdé skupiny).
Pouzity byl chi - square test, testovani bylo pfevedeno na hladin¢ statisticky signifikantni
vyznamnosti, hladina alfa 0,05, hodnota beta 0,08.

Statistickd analyza byla vytvofena pomoci programu SPSS verze 23 (IBM, Armonk,
NY, USA). Ovéfeni normality distribuce dat se hodnotilo pouzitim Shapiro - Wilk testu. Data
s normalni distribuci jsou hodnocena jako primér = smérodatnd odchylka (SD). Ostatni daje
jsou uvedené jako primér, median a interkvartilové rozpéti (IQR). Porovnani skupin
v kategorickych znacich bylo uskutecnéné pomoci Fisherova exaktniho testu. Dalsi veli¢iny
byly ve skupinach porovnavany Mann - Whitney U - testem. K vytipovani piipadnych
prediktord novych ischemickych 1ézi byly pomoci univariacni a multivariacni logistické
regresni analyzy testované tyto parametry: pohlavi, vek, arteridlni hypertenze, ischemicka
choroba srdec¢ni, fibrilace sini, infarkt myokardu, diabetes mellitus, hyperlipidemie, prodélana
TIA, CMP, rakovina, ischemicka choroba dolnich koncetin, embolie do plicnice, koronarni
angioplastika/stenting, koronarni bypas, uzivani antiagreganci, antikoagula¢ni 1éCby,
hypolipidemik, koufeni, alkoholismus, stendza arterie carotis interna > 50 %, druh vykonu.

Vsechny testy byly hodnocené na urovni statistické vyznamnosti P=0,05.

Vysledky

V obdobi od listopadu 2015 do ledna 2017 bylo v studii vySetfovano 227 pacientd,
144 splnilo inkluzni kritéria a byli zatfazeni do studie, 70 do skupiny sonolyzy, 74 do kontrolni
skupiny, Obr.1.
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Obr. 1. Vyvojovy diagram.
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Statisticky vyznamné rozdily mezi skupinou sonolyzy a kontroly byly pfitomné
v pohlavi, (muzi 82,9 vs. 60,8 %, P=0,005), véku (60,0 vs. 65,5, P=0,006), a incidenci diabetu
mellitu (38,6 vs. 55,4 %, P=0,047). Jiné sledované klinické a procedurdlni faktory mély

normalni distribuci, Tab. 1.

Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru.

ACI — arteria carotis interna, ACE-R — Adenbrooktv kognitivni test, BMI — body mass index,
CABG - aortokoronarni bypas, CMP — cévni mozkova piihoda,
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Sonolyza | Kontrolni P
skupina
Pocet pacienti 70 74 NA
VéK; primér, median (IQR); vék 59,9; 60,0 | 64,1;65,5 0,006
(36-81) (40-81)
Muzi; pocet (%) 58 (82,9) 45 (60,8) 0,005
Arteridlni hypertenze; pocet (%) 60 (85,7) 66 (89,2) 0,618
Ischemicka srde¢ni choroba; pocet (%) 69 (98,6) | 74 (100,0) 0,486
Fibrilace sini; pocet (%) 5(@,1) 11 (14,9) 0,212
Infarkt myokardu; pocet (%) 48 (68,6) 53 (71,6) 0,719
Diabetes mellitus; pocet (%) 27 (38,6) 41 (55.4) 0,047
Hyperlipideme; pocet (%) 48 (68,6) 53 (71,6) 0,719
CMP/TIA; pocet (%) 8(11,4) 7(9,5) 0,788
Rakovina; pocet (%) 6 (8,6) 5(6,8) 0,76
Koronarni PCI/CABG; pocet (%) 51(72,9) 61(82,4) 0,229
Sten6za ACI vpravo >50%; pocet (%) 8 (13,7) 12 (20,4) 0,98
Sten6za ACI vlevo > 50%; pocet (%) 11(18,9) 15 (25,5) 0,313
BMI; primér, median (IQR) 29,6; 29,7 | 30.,8;29,6 0,612
(19,1-39,7) | (20,4-66,7)
Koufteni; pocet (%) 9(12,9) 9(12,2) 0,106
Pozivani alkoholu; pocet (%) 2(2,9) 1(1,4) 0,422
Trvani sonolyzy/kontrolni procedury; 32,8;29,0 | 32,7;28,0 0,881
priamér, median (IQR); minuty (7,0-114,0) | (6,0-176,0)
ACE-R - vstupni vySeti‘eni; 86,0; 88,0; | 85,3; 89,0 0,632
priamér, mediian (IQR);body (54,0-99,0) | (58,0-97,0)
MMSE - vstupni vySeti‘eni; 27,4;28,0; | 27,7; 28,0; 0,322
priamér, median (IQR);body (14,0-30,0) | (21,0-30,0)
Test hodin - vstupni vySetieni; 2,8; 3,0; 2,9; 3,0; 0,433
prumér; median (IQR);body (1,0-3,0) (1,0-3,0)
Test verbalni fluence - vstupni vySetieni; 9,8; 10,0; 9,2;9,0; 0,324
prumér, median (IQR);body (3,0-14,0) | (3,0-14,0)

IQR - interkvartilové




rozpéti, MMSE — Mini Mental State Examination, NA — nepouzitelné, PCI — perkutanni

koronarni intervence, TIA — tranzitorni ischemicka ataka

Medikace pted koronarni katetrizaci i v dobé jejiho konani je uvedena v Tabulce 2.

Tab. 2. Lécba pred a v pribéhu koronarni intervence.

Sonolyza | Kontrolni
skupina
Lécba pied koronarni ZAadné antiagregans/antikoagulans; 4(5,7) 0(0,0)
intervenci pocet (%)
1 antiagregans; pocet (%) 8(11,4) 10 (13,7)
2 antiagregans; pocet (%) 52 (74,3) 54 (74,0)
3 antiagregans/antikoagulans; pocet (%) 6 (8,6) 9(12,3)
Statin; pocet (%) 62 (88,6) 70 (94,6)
Jina hypolipidemika; pocet (%) 57,1 1(1,4)
Lécba v pribéhu koronarni Bez 1écby; pocet (%) 2(2,9) 1(1,4)
intervence Heparin; pocet (%) 59 (85,5) | 69 (93,2)
Heparin + 1 antiagregans; pocet (%) 4(5,8) 1(1,4)
Heparin + 2 antiagregans; pocet (%) 4 (5,8) 22,7
Heparin + intergrilin; pocet (%) 0 (0,0) 1(1,4)

Nezjistili jsme statisticky signifikantni rozdil mezi sonolyzou a kontrolni skupinou ve

vyskytu novych mozkovych infarkti na MR - DWI, jak v jejich poctu a objemu, tak ani

v teritoriu insonovanych ACM, Tab. 3.
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Tab. 3. Vysledky studie.

Sonolyza Kontrolni P
skupina

Pacienti s novymi mozkovymi ischemiemi; pocet (%) 18 (25,7) 14 (18,9) 0,423
Pocet novych mozkovych ischémii; 1,0; 1,3+ 1,0 1,0;2,9+5,3 0,493
median, primér = SD; ml
Objem novych mozkovych ischémii; 0,06; 0,16 +£0,34; ] 0,10; 0,28 £+ 0,6; 0,143
median, pramér = SD; ml
Pacienti s novymi mozkovymi ischemiemi v povodi 13 (18,6) 13 (17,6) 0,952
ACM; pocet (%)
Pocet novych mozkovych ischémii v povodi ACM; 0,0;0,2+0,4 0,0;04+1,1 0,958
mediin, prumér = SD; ml
Objem novych mozkovych ischémii v povodi ACM; 0,00; 0,02 £ 0,06; 0,00; 0,04 + 0,979
median, pramér = SD; ml 0,12;
CMP/TIA do 30 dni; pocet (%) 0/0 (0/0) 0/0 (0/0) 1
Smrt/IM do 30 dni; pocet (%) 0/0 (0/0) 0/0 (0/0) 1
Intrakranialni krvaceni do 30 dni; pocet (%) 0 (0,0) 1(1,4) 0,888
ACE-R po 30. dnech; 87,3; 90,0; 84,8; 88,0; 0,372
primér, median (IQR); body (58,0-100,0) (56,0-99,0)
MMSE po 30. dnech; 28,4; 29,0, 28,0; 29,0; 0,249
primér, median (IQR); body (24,0-30,0) (23,0-30,0)
Test hodin po 30. dnech; 2,5;3,0; 2,2;2,0; 0,031
prumér, median (IQR); body (0,0-3,0) (1,0-3,0)
Test verbalni fluence po 30. dnech; 9,2;9,5; 8,9;9,0; 0,884
primér, mediin (IQR); body (2,0-14,0) (0,0-14,0)
Zména v testu ACE-R p¥i vstupu a na 30.den; -0,3; -1,0; -1,5; -2,0; 0,399
primér, mediin (IQR); body (-11,0-17,0) (-14,0-15,0)
Zména v testu MMSE p¥i vstupu a na 30.den; 0,7; 1,0, 0,3; 0,0; 0,251
prumér, median (IQR); body (-3,0-5,0) (-3,0-4,0)
Zména v testu hodin p¥i vstupu a na 30.den; -0,3, 0,0; -0,7; 0,0; 0,044
primér, median (IQR); body (-3,0-1,0) (-4,0-2,0)
Zména v testu verbalni fluence p¥i vstupu a na 30.den; -0,7; 0,0; -0,8; -1,0; 0,884
primér, median (IQR); body (-8,0-6,0) (-9,0;-6,0)

ACE-R — Adenbrookiiv kognitivni test, ACM — arteria cerebri media, CMP — cévni mozkova
pfihoda, IM — infarkt myokardu, IQR — interkvartilové rozpéti, MMSE — Mini Mental State

Examination, SD — smérodajnéd odchylka, TIA — tranzitorni ischemicka ataka

CMP, TIA, IM a smrt jsme nezaznamenali u zddného pacienta. Intrakranidlni krvaceni
ve skupiné sonolyzy nebylo zddné, vyskytlo se u jediného pacienta v kontrolni skupiné (0 vs.
1,4 %, P=0,888). Zadny ze 17 pacientti mladsich 50 let nemé&l mozkovy infarkt na MR - DWI,

25 % pacientit ve véku > 50 let mélo zjisténu novou ischémii po koronarnim vykonu

(P<0,001). Vyskyt mozkového infarktu byl statisticky nesignifikantné¢ vyssi u pacientit > 60
let v porovnani s < 60 let (25 % vs. 18 %; P=0,3006).
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Logisticka regresni analyza prokézala, Ze pocet intervenovanych tepen byl nezavisly
prediktor vys$i incidence mozkovych infarktd spodilem Sance (odds ratio, OR) 2,419
(95 % CI; 1,008 - 5,808, P=0,088).

V skupiné sonolyzy bylo signifikatni vyssi skore testu hodin po 30 dnech (median 3,0
vs. 2,0; P=0,031) a signifikatné mens$i pokles (prumér -0,3 vs. -0,7; P=0,031) v porovnani
s kontrolni skupinou. V ostanich provedenych kognitivnich testech jsme nezjistili statisticky

signifikantni rozdily mezi sonolyzou a kontrolni skupinou, Tab. 3.

Diskuze

Studie SONOREDUCE neprokazala, Ze sonolyza sniZzuje riziko mozkové ischémie
v prub¢hu koronarniho stentingu. Efekt periproceduralni sonolyzy na redukci vzniku stejné
jako 1 objemu novych mozkovych infarktd v pribéhu karotické endarterektomie a stentingu
potvrdila studia SONOBUSTER (Sonolysis in Prevention of Brain Infarctions during Carotid
Stenting and Carotid Endarterectomy) [27]. Doslo k 16% snizeni absolutniho rizika mozkové
ischémie, statisticky signifikantni snizeni bylo prokazano pro skupinu karotickych
endarterektomii, ne u angioplastiky a stentingu. Ve studii SONORESCUE (Sonolysis in
Prevention of Brain Infarction during Cardiac Surgery) potvrdila mensi objem novych
ischémii (> 0,5 ml) v skupin€ sonolyzy oproti kontrole u pacientli, kteti absolvovali bypass
koronarnich tepen, nebo operaci srdecni chlopné [28].

Tyto vysledky prokazuji rizny ucinek sonolyzy v pribéhu operaci (karoticka
endarterektomie, korondrni bypas a operace srde¢ni chlopné¢) a endovaskularnich
zékrokt (karotickd koronarni angioplastika a stenting). Vysvétlenim by mohlo byt rtizné
slozeni trombu u téchto dvou typii vykonii. Mozkovéa ischémie pfi karotické endarterektomii
vznikd nejcastéji embolizaci z aterosklerotického platu nebo z trombu na povrchu platu. Pii
kardiochirurgickych zdkrocich je to ziejmé tromboembolie z trombdz v oblasti bypassu
a vzduchova embolie. U katetrizacnich zakrokli jsou hlavnimi zdroji emboli do mozku
formovany trombus v katétru, nebo na jeho povrchu, dislokace ateromt aorty v dob¢
manipulace s katétry v aorté, nebo vzduchova embolie [7-9,12].

Na rozdil od studii SONOBUSTER a SONORESCUE [27,28], ptedkladana studie
prokdzala nesignifikantni snizeni v poctu novych mozkovych ischémii a jejich objemu ve
skupin¢ sonolyzy. Pfi¢inami vysledku mtze byt malo zafazenych pacienti do studie, vybrany
vzorek pacientll byl pocitan na zjisténi snizeni poc¢tu, ne objemu ischémii. Na potvrzeni tohoto

nesignifikantniho trendu je proto potiebné zrealizovat vétsi studii.
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Zavery tfrech metanalyz ukazuji na fakt, Ze sonolyza je uc¢inna a bezpecnd 1écba
u pacientd s akutni CMP [29-31]. Mozné mechanizmy ucinku sonolyzy jsou zvySeni
enzymatické fibrinolyzy piimou aktivaci fibrinolytického systému a zvySeni transportu
fibrinolytickych agens (napf. plazminu) pfimo do trombu, coz zplisobi mechanické poskozeni
trombu. Dal§im mechanizmem by mohlo byt naruseni trombu vzduchovymi bublinami
a tranzientni periférni vazodilatace [15-26].

Podobn¢ jako v pfedchazejicich studiich [15-32] byla na sonolyzu v studii
SONOREDUCE pouzita diagnosticka frekvence ultrazvuku a sila, ktera byla bezpe¢na.

Pacienti s tichym mozkovym infarktem nemaji akutni neurologické piiznaky, ale
mohou mit vyS$i riziko vzniku kognitivni dysfunkce a rozvoje demence v nejblizSich
meésicich po tichém infarktu [33]. V pfedlozené studii méli pacienti ve skupiné sonolyzy
statisticky signifikantni lepsi vysledky v testu hodin 30 dni po koronarni intervenci
v porovnani s kontrolni skupinou. Nesignifikantni trend pro lepsi vysledky byl zaznamenan
1 pti vySetieni ACE-R, MMSE a v testu verbalni fluence. Podobné vysledky prokazaly i studie
SONOBUSTER a SONORESCUE. Do budoucich studii je potieba zatadit vetsi pocet

pacientd.

Limitace studie

Zakladni limitaci studie je maly pocet zafazenych pacientii, ktery neumoznil porovnat
periproceduralni rizika TIA/CMP, moralitu, nebo velikost objemu mezi skupinami. Dalsi
limitaci je absence opakovanych MR vysetieni, kterd by umoznila hodnoceni ischemickych

1ézi - setrvani, zménu velikosti. Objem 1ézi byl méfen manudlné.

Zavér

Sonolyza neslouzi ke sniZeni rizika vzniku mozkovych infarktl po koronarnich
intervencich. Utinek sonolyzy na sniZeni poétu a objemu ischémii a rozvoj kognitivni
dysfunkce by mél byt pfedmétem dalSich klinickych studii, ve kterych bude zatazeno vice

pacientt.
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4 SOUHRN POZNATKU DISERTACNi PRACE

Obsahem disertacni prace jsou tii originalni prace, které se zabyvaji vlivem ultrazvuku
na mozkovou cirkulaci, jakoz i ischemickym poskozenim mozku a s tim spojenou kognitivni
poruchou pfi korondrni intervenci.

Prvni prace hodnotila vyskyt incidentalniho akutniho a subakutniho SCI na MR
mozku u pacientti pfed koronarni katetrizaci, ktery byl pfitomen u 6,3 % pacientl. Rizikovym
faktorem pritomnosti 1 vétSiho objemu ischemickych lozisek byla prokazana anamnéza
prodélané CMP/TIA. Studie neprokézala akutni zmény kognitivnich funkci u pacientii s SCI.

Ve druhé¢ studii jsme prokazali vysoké riziko MES do mozku v pribéhu koronarnich
katetrizaci (94 %). Zjistili jsme, ze pocet oSetfenych cév, pocet zavedenych stentli, objem
kontrastni latky, trvani vykonu a anamnéza diabetu mellitu byly spojeny se signifikantné
vys$§im poctem MES v prabéhu vykonu v oblasti obou ACM (P<0,05). SCI mélo ptitomen na
MR mozku 25,7 % pacientti, ale vztah mezi frekvenci a typem MES a SCI prokdzany nebyl.

Tteti prace testovala vliv kontinualniho diagnostického ultrazvukového monitorovani -
sonolyzy, na redukci rizika vzniku tichych a symptomatickych mozkovych infarka pfi
koronarni angioplastice a steningu. Nebyl prokazany efekt sonolyzy, zaznamenali jsme pouze
pozitivni trend v redukci objemu ischemickych lozisek na MR mozku. VySetieni kognitivnich
funkci prokazalo lepsi hodnoty v testu hodin ve skupiné sonolyzy 30 dni po vykonu. Jiné
statisticky vyznamné rozdily ve sledovanych parametrech jsme ve 30 dennim intervalu
nezaznamenali. Proto jsme doplnili vySetfeni dva roky po intervenci. Tyto jsou aktudlné

ptipravované ke statistické analyze.
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5 ZAVERY PRO KLINICKOU PRAXI

Vysledky nasi studie prokézaly, ze vyskyt incidentalniho akutniho a subakutniho SCI
na MR mozku u pacienti pfed pldnovanou koronarni intervenci byl 6,3 %. Statisticky
vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik a objem SCI byla prodéland CMP nebo TIA
v minulosti. Na zékladé naSich poznatkli navrhujeme, aby pacienti s pozitivni anamnézou
CMP nebo TIA pted katetrizaci srdce podstoupili komplexnéjsi predintervencni, respektive
predoperacni vysetieni, nez je tomu v dosavadni praxi. Toto vySetfeni by mélo zahrnovat MR
mozku véetné DWI véaZeni, sonografii mozkovych tepen a neuropsychologické vySetfeni.
Pacienti by m¢li zistat v dispenzarni péci neurologa. U pacientil s pozitivnim nélezem na
DWI vazeni MR je potfebnd diikladnd diferencialni diagnostika etiologie SCI a soufasné
preventivni medikamentdzni 1é¢ba.

Ve druhé¢ studii jsme prokdzali vysoké riziko mikroembolizaci do CNS, detekovanych
transkranialni sonografii v podobé MES b¢hem diagnostickych katetrizaci nebo koronarnich
intervenci. U vice nez Ctvrtiny pacientii byly MES asociovany s pozitivnim nalezem tiché
mozkové ischémie, bez klinické manifestace mozkového iktu, kterého se nejvice obavame.
Z nasi prace je mozné doporucit, aby kazdy diagnosticky nebo kardiointervenéni vykon byl co
nejkratsi, aby byla zvazovéana frekvence podéavani a celkového mnozstvi kontrastni latky a co
nejmensi pocet vymeén katétri. To ovSem piredstavuje vSeobecné vyuzivané pozadavky na
kvalitu intervencniho vykonu. Je na zvazeni, jestli by TCD monitoring mél byt v budoucnu
integralni soucasti periprocedurdlniho monitoringu alespon v podskupinach nejrizikovéjSich
pacienttl.

Ve treti klinické studii jsme neprokazali snizeni rizika vzniku mozkovych infarktl pti
koronarnich intervencich pomoci sonolyzy. Nicméné jsme zjistili statisticky nevyznamny
trend redukce objemu ischemickych 1ézi na MR mozku — DWI vézeni. Na zaklad¢ ziskanych
poznatkli nemizeme v soucCasnosti doporucit pouziti sonolyzy jako potencidlni preventivni
1é¢ebné metody, ktera by zvySovala bezpeénost koronarnich intervenci. Uginek sonolyzy na
snizeni po¢tu a objemu ischémii a jeji vliv na rozvoj kognitivniho deficitu by mél byt

pfedmétem dalSich klinickych studii, do kterych bude zatazeno vétsi mnozstvi pacienttl.
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