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1. Uvod a piehled problematiky

1.1. Ischemické CMP ve vertebrobazilarnim povodi v disledku
postiZeni magistralnich tepen subklaviilné — vertebralniho
systému: Soucasny stav poznatki a shrnuti vlastnich sledovani

autora, jez se stala vychodisky prace

1.1.1. Incidence, patogeneza, klinicka symptomatologie

Ischémie ve vertebrobazilarnim povodi je konsenzualn€ povazovéna za velmi
zévaznou formu CMP, o které je v§ak zndmo mnohem méng, nez je tomu u
mozkovych ptihod v karotickém povodi — at’ uz se jedna o incidenci, etiologické
Cinitele, patogenezu, nebo diagnostiku a 1é¢bu, jsou k dispozici jen omezené
udaje z cévnich registrll, zaveéry jednotlivych kazuistik nebo sledovani z malych
souborll pacientil. Zcela chybi randomizované, multicentrické studie se
statisticky vyznamnymi vysledky, které¢ by zodpovéd¢€ly jednoznaéné otazky
rizika vzniku a recidivy, etiologickych pticin i u€innosti a bezpecnosti
konzervativni a intervenc¢ni 1écby (ojediné€lé pokusy o tyto projekty zatim vzdy
selhaly pro nedostate¢ny nabor pacientit). Proto také v soucasnosti neexistuji
obecné uznavané algoritmy diagnostického a terapeutického postupu, které se
zatim vétSinou tvofi individualné a podle empirickych principli. Opakovang je

zdiraziiovéana potieba dalSich vyzkumnych poznatkl v této oblasti, které by



umoznily lepsi zmapovani této ,,odvracené strany Mésice™ a dovolily vznik
diagnostickych a Ié¢ebnych doporuceni, zaloZzenych na védecké evidenci.

Incidence CMP ve vertebrobazilarnim povodi neni pfesné znama, podle
nckterych zdroju jde ptiblizné o 15% vSech ischemickych CMP (Mumenthaler
M., Mattle H., 2001). Jiné prameny udavaji, Ze pocet vertebrobazilarnich TIA je
cca 50% oproti karotickym (Cartlidge N.E. et al., 1977). Mortalita
vertebrobazilarnich ischemickych iktl je uvddéna v rozmezi 20 — 30%.
Zajimavé jsou 1 udaje o riziku recidivy, ziskané z analyz cévnich registrii — u
pacientl po prodélané CMP nebo TIA ve vertebrobazilarnim povodi je uddvano
pétileté riziko vzniku nové CMP v této oblasti az v 60% (Whisnant J.P. et al.,
1978), z toho az 20,5% v prubéhu prvnich 30 dni. V jiné praci je uvadéno 31,8%
riziko recidivy vertebrobazilarni CMP za 1 rok (Flosmann E. et al., 2003).

V pétiletém sledovani je riziko vzniku u téchto pacienti odhadovano jako 8x
vys$i nez v bézné populaci, coZ znamend minimalné obdobné (v kratSim
horizontu dokonce vyssi) riziko recidivy jako v karotickém povodi.
Publikované udaje shrnuje Graf 1.

Mechanismus vzniku vertebrobazilarni ischémie - CMP nebo TIA, u nizZ je
uvadéno nejcasteji pouze 5 — 20min. trvani, je predpokladan bud’ embolickym
mechanismem — klinicky vétsinou s nahlym nastupem (jako zdroj je nejcastéji
uvazovana stendza vertebralni tepny — AV), nebo trombdzou bazilarniho kmene,
jeho vétvi ¢ mozeckovych tepen — spise s postupnym rozvojem a kolisdnim

ptiznakt, kone¢né ptichazi v uvahu i pfi¢ina hemodynamicka (tzv. low — flow



Graf 1: Riziko recidivy ischemické CMP (v %) ve VB povodi v priib¢hu 1,2 a
5 let Podle: Cartlidge N.E. at al., 1977 a Whisnant J.P. et al., 1978 (CMP ve

vertebrobazilarni - VB a karotické — K oblasti, ostatni populace), Flosmann E. et

al., 2003 (2)
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infarkt), zplisobeny sniZenym prutokem ve vertebrobazilarnim povodi,
s moznym podilem spondylozy a polohy C patete (s Gtlakem vertebralnich tepen
piedevsim Vv oblasti intervertebralnich segmentd a for. transversaria), poklesu

TK ¢i ob&hového selhani (Caplan L.R., Tettenborn B., 1992).

Klinické projevy vertebrobazilarni CMP a TIA mohou byt velmi pestré,
nckteré priznaky jsou navic malo specifické, takze vétSina autort se shoduje na
obtizich s jejich rozezndnim a z toho plynoucich ¢astych diagnostickych
omylech (Wehman J.C. et al.,2004). Jako nejcastéjsi symptomy jsou uvadény
nasledujici: Zavrat, vizudlni dysfunkce, peroralni parestézie (Whisnant J.P. et
al., 1978). Dalsi mozné klinické piiznaky: Ataxie, synkopa, bolest hlavy,
nauzea, zvraceni, tinnitus, oboustranné motorické a senzitivni 1éze, 1éze
hlavovych nervili — licni obrny, dysfagie, aspirace, dysarthrie, diplopie,

nystagmus, dysestézie v obliceji, torticollis (Chastain H.D. et al., 1999).

Ve vlastnim souboru 80 pacientd, 54 muzd, vék 66,63 +- 9,01 (47 — 83) let,
se zjiSténou stendzou > 50% (43) a/nebo okluzi AV (42) - podle duplexni
sonografie + CTangiografie, event. angiografie, s konzervativni 1écbou, jsme
provedli sledovani po primérnou dobu 4,3 (2 — 6) let, s vyhodnocenim
zdravotnické dokumentace, tykajici se vSech cévnich mozkovych ptihod nebo
TIA ve vertebrobazilarnim povodi. Celkem jsme u téchto pacientli v prib&hu

sledovani zachytili a analyzovali 42 ischemickych CMP a 24 TIA ve VB



povodi, rocni riziko vzniku vertebrobazilarni ischémie v naSem souboru bylo
12,2% (Skoda O., Dvoiakova L., 2006). Zjisténé klinické ptiznaky ischémie ve
vertebrobazilarnim povodi u nasich pacienttl, sefazené podle ¢etnosti, shrnuji

Grafy 2a 3.

Z uvedeného piehledu je ziejmé, ze klinicka diagnostika vertebrobazilarnich
piihod je obtizna, protoze nejcastéjsi symptomy jsou malo specifické nebo
spole¢né vice klinickym jednotkdm, diskrétni ptiznaky (napi. drobné 1éze
hlavovych nervil) jsou zase snadno prehlizeny. Zptesnéni diagnostiky mize
pfinést kombinace peclivé anamnézy, vyhodnoceni vSech klinickych ptiznakti a
spravny vybér pomocnych zobrazovacich vySetfeni — magneticka rezonance ma
ve VB oblasti vyssi senzitivitu nez CT vySetteni, pro cévni dignostiku Ize vyuzit
barevnou duplexni sonografii extrakranialni (CDS) i transkranidlni (TCCD), CT
angiografii nebo MR angiografii, za “zlaty standard” je stale povazovana
digitalni subtrak¢ni angiografie — o téchto tématech pojedndvaji dalsi kapitoly

prace.
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Graf 2: Nejc¢astéjsi klinicka symptomatologie ve vlastnim souboru pacientt -
analyzovano 42 ischemickych CMP a 24 TIA ve VB povodi (Skoda O.,

Dvorakova L., 2006), uvedeny absolutni pocty vyskytu jednotlivych symptomui.
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Graf 3: Mén¢ Casta klinicka symptomatologie ve vlastnim souboru pacientd se
42 ischemickymi CMP a 24 TIA ve VB povodi (Skoda O., Dvotakova L., 2006)
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1.1.2. Klinicky vyznam patologickych cévnich zmén ve
vertebrobazilarnim povodi, diagnostické postupy a terapeutické
moznosti.

Rozvoj modernich diagnostickych metodik od 90. let minulého stoleti
(duplexni sonografie, dale digitalni subtrakcni angiografie, CT angiografie a MR
angiografie), umoziuje podstatné zlepSeni zachytu a hodnoceni patologickych
zmén v subklavialné — vertebralnim systému (De Bray J.M. et al., 2001). Je
prokazano, Ze tyto 1éze mohou zpiisobit ischémii ve vertebrobazilarnim povodi,
ktera je povazovana za velmi zavaznou formu CMP s mortalitou 20 — 30%
(Wehman J.C. et al., 2004). Piesto, ze nejsou k dispozici pfesné udaje o
incidenci stenoz a okluzi v této oblasti, pro vertebralni tepny je v rtiznych
publikacich odhadovéana na 20 — 40% vSech pacientl s cerebrovaskularnim
onemocnénim, s pievahou v odstupovém tseku téchto tepen (Cartlidge N.E. et
al., 1977, Whisnant J.P. et al., 1978). Vznik CMP u pacienti, ktefi prodélali TTA
ve vertebrobazilarni oblasti, je literarn€ udavan ve 22 — 60% za 5 let (Flosmann
E.etal., 2003, Ko Y.G. et al., 2004). Samotna mozkova piihoda mize byt podle
nckterych autord prvnim klinickym projevem stenotického procesu AV az
v 50%, TIA predchazi ve 26% (Wityk R.J. et al., 1998).

Rozvoj intervenéni radiologie s roz§ifenim transluminélnich angioplastik a

stentingu prokazal bezpecnost téchto postupti na velkych souborech pacientl se
stendzami extrakranialnich tepen, piedev§im a. carotis interna (Eckert B. et al.,

1997, Coward L.J. et al., 2007), kde je v soucasnosti ovsem nadale diskutovan
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jejich prinos a indika¢ni vymezeni v porovnani s chirurgickou desobliteraci
(karotickou endarterektomii). Dostupné sestavy dokladaji vysokou bezpecnost
angioplastik 1 u vertebralnich tepen (0 — 3% periproceduralnich komplikaci),
také Gspésnost je mezi 94 — 97%. Nejvétsi sledované soubory se ovSem zatim
pohybovaly okolo 50 pacienti s proximalni stendézou AV, v ostatnich lokalitach
jsou zkuSenosti jest¢ omezenéjsi. UrCitym problémem jsou dosud
dokumentované resten6zy v 10 — 43% piipadil, s maximalnim vyskytem do 6 —
12 mé&sich po vykonu, které jsou nastésti prevazné klinicky asymptomatické
(Albuquerque F.C. et al., 2003). Lze pfedpokladat, Ze mechanismy vzniku CMP
ve vertebrobazilarnim povodi jsou obdobné jako v karotickém fecisti a
vertebralni stenoza ¢i akutni okluze miize za urcitych okolnosti zptsobit jak
embolizacni, tak 1 hemodynamicke ptihody. S rozsSitujicim se poctem pracovist,
schopnych provadét diagnostiku 1 intervenéni l€cbu cévnich onemocnéni
Vv oblasti extrakranialnich tepen, stoupa i1 potieba objektivizace moZnosti
vySetiovacich metodik a zpfesnéni indikacnich kritérii k intervencim v oblasti
AV.

Z literarnich tdajii je mozno v soucasnosti formulovat nasledujici shrnuti
poznatki:

Stenotické procesy, postihujici podklickové a vertebralni tepny, jsou
nejCastéji aterosklerotického piivodu (jako soucast onemocnéni velkych tepen),
dalsimi etiologickymi Ciniteli jsou tromboembolické mechanismy, disekce a

traumata, velmi vzacné jiny typ tepenné¢ho onemocnéni.



14

Vertebralni stenézy mohou byt nepochybné zdrojem embolizaci, coz je
nejcastéj$i mechanismus vzniku mozkové ptihody i v karotickém povodi. Toto
riziko stoupa s rostoucimi rychlostmi na stendze, vyssi je pii oboustranném
postiZzeni. Vzacngjsi je pfimy vliv stenozy €1 okluze AV na hemodynamiku
Vv bazilarnim kmeni — ten ptipada v uvahu prakticky pouze v piipadé
oboustranného postizeni, piipadné pii vyznamné hypoplazii jedné vertebralni
tepny. Klinicky zavazné jsou predevsim stendzy AV, které se jiz projevily
vznikem ischemické ptihody nebo TIA. Bohuzel, klinickd symptomatologie ve
diagnostiku, neZ je tomu v povodi karotickém a fada ptihod tak zifejmée zlistava
nerozpozndna i Spatné klasifikovana. Na druhé stran€ nepochybné 1 ¢ast
vertebralnich stendz ziistava stale nezjisténa. Distalni stendzy a okluze AV maji
patrn¢ vyssi frekvenci vzniku mozkovych piihod, jde ale také o 1éze s vySSim
poctem komplikaci pii jakékoli metodé 1€cby, vCetné angioplastik a stenting.
K dispozici jsou stale jen velmi malé sestavy pacientil, u nichz byla sledovdna
uspésnost 1€Cby.

Subkavialni steal v rizném stupni rozvoje Ize detekovat u vétSiny pacientt s
vyznamnymi prevertebralnimi sten6zami a okluzemi podklickovych tepen.
Vertebralni cirkulace ma patrné velmi Siroké kolateralni moZznosti a zdroje,
takze subklavidlni steal sam o sob& nebyva pticinou vzniku ischemické cévni
mozkové piihody. Pii témét nulovém riziku mozkovych embolizaci se

subklavialni steal jevi jako relativné benigni diagn6za (Bornstein N.M. et al.,
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1986, von Reutern G.M. et al., 1976, Bartels E. et al., 1999, Skoda O.,
Dvorakova L., 2003).

Pti rozhodovani o moZnostech intervenc¢ni 1€cby pacienttli s vertebralnimi a
subklavialnimi sten6zami je diilezité co nejpiesnéji zmapovat lokalizaci a
zavaznosti vSech 1ézi extrakranialnich (pokud moZno i intrakranialnich)
mozkovych tepen, posoudit hemodynamické zmény a mozné zdroje embolizaci,
korelovat tyto nalezy ke klinickym obtiZim pacienta a naleziim zobrazovacich
vySetifeni mozku. Samotné feSeni je zatim vzdy individudlni, protoZe neexistuji
obecné platnéd schémata s medicinskou evidenci o poméru benefit / riziko,

V porovnani s idedlni konzervativni 1écbou.

Transluminalni angioplastika a stenting jsou metodou volby pro intervencni
1éEbu proximalnich sten6z AV. Pfedevsim jde o symptomatické vertebralni
stenozy, dalSim faktorem podporujicim indikaci je oboustranny vyskyt nebo
kombinace s druhostrannou okluzi ¢i vyraznou hypoplazii AV, déle nalez
snizenych prutokovych rychlosti v bazildrnim kmeni nebo klinické znamky
opakovanych embolizaci v pribéhu zavedené antiagregacéni 1éCby, dale vyskyt
spole¢né s nelécitelnymi Iézemi v karotické oblasti (hlavné okluzemi vnitini
karotidy). Vertebralni angioplastiky na zkuSeném pracovisti se jevi jako
pomérné bezpecny vykon (Wehman J.C. et al., 2004). Vzhledem k relativné
vysokému poctu resten6z ve vSech publikovanych sestavach je jejich hlavnim
efektem odstranéni rizika tromboembolické pitihody v povodi postizené AV.

Doporuceni American Heart Association v souc¢asné dobé uvazuji indikaci
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angioplastiky vertebralni stendzy pouze v ptipad¢ symptomatickych stendz nad
50%, doporuceni European Stroke Organization se k tomuto tématu nevyjadiuji
vibec.

V podklickové tepné jsou k intervencim zvazovany pouze hemodynamicky
vyznamné stendzy, vyskytujici se v kombinaci se stenézami ¢i okluzemi dalSich
extrakranialnich tepen (vyjimkou muize byt jeding brachiocefalicky kmen, jehoz
stenoza ohrozuje zaroven 1 karotické povodi). Samotny subklavialni steal a
solitarni stendza €1 okluze podklickové tepny nejsou ditvodem k indikaci

intervencni lécby, protoze progndza je dobra i pii 16€bé konzervativni.
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1.2. Diagnostika stenotickych procesu ve vztahu k CMP ve

vertebrobazilarnim povodi.

1.2.1. Prehled nalezi v subklavialné - vertebralnim recisti v obrazu
barevné duplexni sonografie

Od pocatki rozvoje duplexni sonografie extrakranialnich tepen se poznatky o
vySetteni podklickovych (AS) a vertebralnich artérii (AV) objevovaly s ur€itym
zpozdénim za oblasti karotickou. Prvni vyznamné publikace z této oblasti uvedl
Ackerstaff R.G.A. se spolupracovniky v roce 1984, dale Touboul P.J.
s kolektivem v roce 1986, brzy nasledovali dalsi prukopnici — Bendick P.J.,
1986, Bornstein N.M., 1986, Bartels E., 1991, v. Reutern G.M. 1993, de Bray
J.M., 2000 aj. Slozit¢jsi situace pro subklavidln¢ - vertebralni tepenné feCiste je
zpusobena nékolika faktory: Komplikované anatomické pomeéry a ztizené
podminky pro vySetieni, tykajici se predevsim vertebralnich odstupti a distalnich
casti AV, metodologické problémy pro vSechny typy zobrazovacich vySettent,
Z nich pramenici snizena dostupnost referen¢nich dat o normalnich a
patologickych hodnotéch Site 1 priitokovych parametri, omezené soubory
sledovanych pacientli a urcité diskrepance mezi vysledky jednotlivych autori.
V kombinaci s relativné nespecifickymi a velmi proménlivymi klinickymi
Symptomy ischémie ve vertebrobazilarnim povodi jsou tyto skutecnosti dodnes

divodem absence standardnich schémat indikaci pro intervencni terapii.
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Barevna duplexni sonografie (CDS) vsak v soucasnosti dokaze i v této oblasti
piinaSet cenné udaje strukturalni a zejména hemodynamické a je z diavodu své
piesnosti, neinvazivity, dostupnosti a relativné nizké ceny vhodnou metodikou
prvni volby pro pacienty s podezienim na patologické zmény v subklavialn¢ -
vertebralnim systému (byt’ je ziejmé, ze validita nalezl zavisi na zkusSenosti
vySetiujiciho a predevsim na dodrzovani piesného postupu vysetieni). Detekce
podklickovych a vertebralnich tepen je proto rovnéz soucasti zakladniho

neurosonologického vysetfeni (Bar M. et al., 2002, Skoda O., 2003)

1.2.1.1. Odstupy z aortalniho oblouku — arteria subclavia a truncus

brachiocephalicus

Sonografické vysetfeni téchto tepen a znalost interpretace patologickych nalezl
jsou kli€ové pro spravné hodnoceni pritokovych zmén v oblasti vertebralnich
tepen a bazildrniho kmene, které mohou byt zdvazné ovlivnény prevertebralnimi

sten6zami ¢i okluzemi, lokalizovanymi v subklavidlnim fecisti.

Fyziologicky nalez:

Typické zobrazeni oblouku a. subclavia s tokem smérem k sondé je obvykle
provazeno fantomovym obrazem, zpisobenym zrcadlenim tepny pies pleuru.
Rezistentni charakter toku v dopplerovském modu s kratkym retrogradnim
segmentem je typicky pro podkli¢kovou tepnu, zatimco v brachiocefalickém

kmeni je doplnén kontinualnéjsi ,,jakoby karotickou* diastolou. Subklavialni
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zila se zobrazuje mirn¢ lateralnéji. Je mozno zachytit i jednotlivé kréni vétve
podkli¢kové tepny: Vertebralni tepnu (AV - jedind s kontinualnim charakterem
toku), truncus thyreocervicalis, arteria intercostalis suprema, arteria thoracica
interna a truncus costocervicalis. Tyto tepny tvoii sit’ vzajemné propojenych

vétvicek s velmi Sirokou kolateralni kapacitou za patologickych okolnosti.

Patologické ndlezy:
Stenoza

Dilezité je Casta lokalizace pted odstupem AV, kde miize byt zpravidla
piimo sonograficky detekovana Vv piipad¢, Zze dosahuje stiedniho az t€zkého
stupné. Projevi se zvySenim priitokovych rychlosti, predevsim v kratke systole,
turbulentnim tokem ve stenotickém segmentu (Obr. 1) a dale nepfimymi
znamkami, jako je poststenotické snizeni pritokovych rychlosti a naruSeni
prutokového spektra distalnéji za stendzou a patologické zmény pritoki
Vv krénich vétvich podklickové tepny, predevsim v AV (takzvany steal fenomén,
ktery mize byt pii vySetfeni zvyraznén kompresivnim nebo zatézovym testem

horni koncetiny).

Okluze
Uplna absence toku v proximélnim subklavialnim segmentu miize byt snadno
prehlédnuta, protoze distaln€j$i segmenty se prakticky vzdy plni ptes kolateralni

zdroje, jimz zpravidla dominuje AV. Z té€chto diivodi je velmi slozita i
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diferencidlni diagnéza od preokluzivni stendzy. Steal fenomén v AV byva plné
rozvinuty. V ptipad¢ okluze brachiocefalického kmene jsou ptitomny navic jeste
zmény toku v karotidach, kde je rovnéZ nékolik moznych typl kolateralnich
pritokt, véetné povodi arteria carotis externa. Vzacnéjsi distalni
(postvertebralni) subklavidlni sten6zy ponechavaji AV beze zmén prutok.
Mohou byt detekovany zjisténim pfitomnosti stenotickych zmén toku

v podklickové tepné pii infraklavikuldrni poloze sondy.

Vzacné priciny patologickych zmén v podklickovych tepnach

I kdyZ v uvedené¢ oblasti vysoce pievazuji aterosklerotickd postizeni, existuje
také evidence jinych, vzacnéjsich etiologickych faktort, jako je disekce a
poranéni (jen 3% ze vSech extrakranialnich disekci bylo lokalizovano
v subklavialni oblasti dle souborti Caplana L.R. et al., 1992), arteritis (pfedevsim
Takayasuova nemoc) nebo nezanétlivé vaskulopatie (fibromuskularni

dysplazie).
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Obr.1: Prevertebralni stendza a. subclavia v obraze CDS - zvysené pritokové
rychlosti, naruseni pritokového spektra, aliasing fenomén v barevném zobrazeni

toku

COREVISION PRO
+2 /70.10
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1.2.1.2. Vertebralni tepny

vvvvvv

vySetfit s uréitymi zkuSenostmi vétSinou linearni sondou s frekvencemi 5 — 7,5
MHz, a to v celém jejich krénim tseku (jako VO je oznacovan odstupovy tsek
vertebralni tepny, V1 volny segment az k pii¢nému vybézku obratle C6, V2 je
intervertebralni segment a V3 takzvand atlasova klicka nad pficnym vybézkem
obratle C3). V piipad¢ hlubsi lokalizace odstupti miize pomoci doplikové
sektorova sonda s niz8§imi frekvencemi (3 - 3,5 MHz). Distalni intrakranidlni
segment AV (V4) a vertebrobazilarni junkce, jsou vySettitelné transkranidlni
sondou s frekvencemi okolo 2MHz, transnuchalnim (subokcipitalnim) pfistupem

(Skoda O., 2003, Skoloudik D. et al., 2007).

Fyziologicky nalez

Kwvili rozpoznani patologickych zmén a jejich vyznamu pro konkrétniho
pacienta je nutno mit spravnou pfedstavu o normdlni AV 1 jejich anatomickych
varietach. BéZn¢ tato tepna odstupuje ze stejnostranné podklickové tepny, Site
lumina je pomérné variabilni a jeji velikost zavisi 1 na metod¢ méteni (napf.
pouzivame —li barevné zobrazeni toku, byva vysledek o 0,1 — 0,2 mm vé&tsi nez
vychazime-li z diastolického priméru pouze v B-modu v Sedé skale). Primérna
Sife je uvadéna mezi 3,4 a 3,8 mm (ptiblizn€ o 0,2mm Sirsi byva v sestavach
leva AV — podrobnéji diskutovano v dalsi ¢asti prace). Fyziologicky tok je

orientovan kranidln¢, je laminarniho charakteru a kontinualniho typu
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Vv dopplerovském modu (nalézame stejny smér toku a nizsi index pulzatility —
PI, nez na stejnostranné spolecné karotid¢). AV vstupuje do pticnych vybeézki
krénich obratlli C6 — C3, spolecné s paralelni vertebralni Zilou, dale pokracuje
v takzvané atlasové klicce, prostupuje atlantookcipitdlni membranou a
intrakranidlné vytvaii s druhostrannou AV vertebrobazildrni junkci.

z oblouku aorty (3 — 4%, Castéji vlevo), dale moznost zakonceni AV jako zadni
mozeckova tepna (PICA) bez vytvoreni junkce s druhou AV (az 7% podle
Amarenca P. et al., 1994), kone¢né riizné anomalni prib¢hy a zmény Sife
krénich segment AV, které se mohou vyhybat 1 nékterym pii¢nym vybézkiim
obratli. Hodnoty pritokovych rychlosti a ostatnich hemodynamickych
parametrt by mé¢ly byt vzdy porovnany oboustranné a posuzovany v relaci

s primérem tepny a ostatnimi anatomickymi okolnostmi (Bartels E. et al., 1999,

Kuhl V. et al., 2000).

Patologické nalezy

Byvaji tradi¢né ¢lenény na nasledujici kategorie : 1. Hypoplazie, 2.
Proximalni okluze, 3. Proximalni stenoza (V0 — V2), 4. Distdlni stenoza
a/nebo okluze (V3 - V4), 5. Disekce a 6. Hemodynamické diisledky
subklavidlnich (prevertebrdlnich) stenoz a okluzi — steal efekt. Uvedené
rozdéleni vyhovuje nejlépe z hlediska sonografické klasifikace a vétSinou 1

Z hlediska hodnoceni vyznamu nalezt a dalSiho 1é¢ebného postupu. Jinak jde o
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ponékud nesourodé jednotky, kdy skutecné patologické zmény v uzsim smyslu,
lokalizované v AV (2. — 5.) jsou roz¢lenény jednak podle tize, dale dle
postizené¢ho segmentu a Castecné 1 podle mechanismu vzniku. Doplnény jsou o
skupinu anatomickych anomalii (1.) a o hemodynamické disledky postiZeni

podklickové tepny ¢i brachiocefalického kmene (6.).

Hypoplazie

Definice hypoplazie AV se u riznych autorii ponékud lisi. Je uvaddéna na
zékladé¢ §ife tepny — priimér nizsi nez 2 mm je povaZovan za zjevnou hypoplazii
(Delcker A., Diener H.C., 1992), ale jako hypoplastické byvaji ozna¢ovany také
tepny o $ifi do 2,5mm, ptipadné az do 3mm, za soucasné piritomnosti typickych
hemodynamickych zmén (snizené€ pritokové rychlosti a zvySené periferni
rezistence, pripadné pritokového objemu FV < 20 ml/min.) a pii nalezu
kompenzarotn¢ §irsi druhostranné AV (Scheel P. et al., 2000). Definice a
vyznam hypoplazie AV pro vertebrobazilarni hemodynamiku jsou rovnéz
podrobngéji diskutovany v dalsi ¢asti prace. Uddvana incidence hypoplazie AV
z4&visi na zvolenych kritériich a pohybuje se mezi 1,9% - 6,2%, Castéji na pravé
strang. Literarné Ize nalézt 1 moznost jednostranné aplazie vertebralni tepny
S velmi Sirokou AV (nad 5 mm) na strané druhé, kterou vSak autor z velkych

vlastnich souboril pacientii nemiiZze potvrdit.



25

Proximadlni okluze

Z etiologického hlediska miize byt zpiisobena tromboembolickou udalosti,
progresi aterosklerotické stenozy, nebo disekci (vzacné jinymi mechanismy).
Jeji klinicky vyznam zavisi na individudIni anatomické a hemodynamickeé
situaci ($ifi postizené tepny, stavu druhostranné AV a dalSich moznostech
kolateralniho z4sobeni) a na rychlosti vzniku uzavéru — typicky je nahly zacatek
priznakt. Dle literatury je az 40% okluzi lokalizovano na hypoplastickych
vertebralnich tepnach, kde ztstavaji klinicky asymptomatické (Bartels E. et al.,
1999). Je nutno si ale zaroven uvédomit, Ze tepna postizena starsi okluzi
zpravidla postupné atrofuje a naopak pretizend druhostranna AV miize
hypertrofovat — obraz primarni hypoplazie postizené tepny pak miize byt
castecn¢ falesny.

Pro Cerstvou okluzi AV je typicky nalez hypoechogenniho lumina v B-modu,
bez pulsaci a bez pritokového signalu v barevném (CFM) nebo energetickém
(Power) modu, bez zobrazeni pritokové kiivky ve spektralnim Doppleru (Obr.
2). Po delsim trvani byva lumen tepny jiz retrahovano a vyplnéno
echogennéjs$im obsahem. Dulezité jsou i nepiimé znamky okluze — formace
kolateral mezi cervikalnimi tepennymi vétvemi a intervertebralnim segmentem
AV, které byvaji zobrazitelné ultrasonograficky, ale i napft. pti CT
angiografickém vysetieni (Obr. 3). Proto v distalnim useku postizené AV jiz

typicky nalezneme pritoky s niz§imi rychlostmi, plnéné z uvedenych
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kolateralnich zdrojt, které ve vysSich etdzich doplni jesté vétvicky pochazejici

Z povodi zevni karotidy (arteria occipitalis).

Ve vlastnim souboru 83 pacientd, 57 muzd, veék 70,64 +- 8,74 (52 — 92) let,
se symptomatologii z VB povodi a se zjisténou okluzi alespon jedné AV, jsme
provedli analyzu §ife lumina a hemodynamickych parametrd, s cilem rozliSeni
akutni a chronicke okluze podle echogenicity lumina, pulzaci, dopplerovského
signalu a rozvoje kolateral. V souboru bylo 11% ptipadii hodnoceno jako akutni
okluze AV, 63% jako okluze chronické, ve 26% nebylo mozné staii okluze
zZ nalezu stanovit. Primérna Sife obliterovanych AV v segmentu V1 byla 2,85
mm, statisticky vyznamn¢ niz$i nez Sife zdravych AV (3,58mm, Studentiv t-test
p <0,01), ktera vSak neptesahovala primérné Site AV v populaci. Nalezy tak
svédcily spise pro sekundarni hypotrofii obliterovanych AV nezZ pro ptfevazujici
primarni hypoplazie, které¢ by mély byt kompenzovany hyperplastickou
druhostrannou AV. Primérna pratokova rychlost Vmean v bazilarnim kmeni
byla 32,51 +- 11,24 cm/s, coZ je hodnota v dolni ¢asti normalnich rozmezi dle
literatury, pouze u 16% pacientt byly pritokové rychlosti v bazilarnim kmeni
zavaznéji snizeny. U 34% pacientli v souboru byly nalezeny dalsi vyznamné
znamky aterosklerotického onemocnéni extrakranialnich tepen, u 20%
pravdépodobny kardidlni embolicky zdroj, ve 2% disekce a vaskulitida, u 44%
vSak zlstala pfic¢ina okluze AV nejasnd. Potvrdili jsme, Ze duplexni sonografie

je schopna provést nejen pouhou detekci okluzi AV, ale i pfispét k jejich
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posouzeni z hlediska stafi a pravdépodobnych pficin a tim pomoci pii hledani

optimalniho 1é¢ebného postupu (Skoda O. , 2010).



28

Obr.2: Cerstva okluze AV v segmentu V1 v obraze CDS (hypoechogenni

lumen, systolicka ,,kliknuti* ve spektralnim dopplerovském modu)

COREVISION PRO
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Obr.3: Chronické okluze AV - kolateralni plnéni obliterované AV
v segmentech V2 a V3 (CTAG). Kolateraly z cervikdlnich artérii do lumina AV,

postizené okluzi tiseku V1, jsou oznaceny Sipkami
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Proximalni stenoza

Odstup AV (V0) je nej€astéjSim mistem vyskytu proximdlni stenozy (a
spole¢né s vertebrobazilarni junkci také nejcastéjsi lokalitou s vyskytem
patologickych zmén v celé AV). Tyto stendzy jsou prevazné aterosklerotického
puvodu. Stendzy v segmentu V1 a V2 jsou mén¢ Casté a mezi priCinami je zde
Cast¢jsi disekce a trauma.

Piimy zachyt odstupové vertebralni stendzy neni vzdy snadny vzhledem
K jeji nepiiznivé anatomické lokalizaci a vzhledem k Castému vinutému prib&hu
této Casti tepny (s velmi obtiznou korekci thlu insonace). Aterosklerotické platy
vV B-modu mohou byt ptimo zméteny jen v mensing ptipadi. Hlavnimi nalezy
jsou proto turbulentni toky (aliasing fenomén patrny ,,barevnou zaplavou*

V barevném modu), zvySené prutokove rychlosti a naruseni spektralni kiivky
Vv dopplerovském modu .

Nepiimé znamky mohou byt nékdy tim jedinym, co nas na vyskyt
odstupové stendzy AV upozorni pfi bézném vysetieni, je-li zobrazeni odstupu
tepny obtizné. Jsou jimi snizené rychlosti toku, pfedevsim v systole, snizena
pulzatilita a prodlouZeni systolického Casu (trvani systolické faze kiivky pies 70
milisekund), dale naruseni ,,obalky* spektralni kiivky a zanik systolického okna
— ten zpusobuji elementy pohybujici se nizkymi rychlostmi (De Bray J.M. et al.,
2001). V zavaznych ptipadech (stenozy nad 70%) miizeme nalézt i rozvoj

kolateral ve vyssich segmentech, analogicky jako u okluze AV.
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Pro klasifikaci této stenozy je jen obtizné pouzitelny postup, ktery je bézné
uzivan u sten6z vnitinich karotid. Na pfimé méfeni procenta stendzy se lze
malokdy spolehnout. Pro posuzovani stupné stendzy se vyuziva vétSinou méteni
maximalni systolické rychlosti na stenoze (PSV), dal$i moZnosti je posuzovani
diastolickych rychlosti (EDV). Za srovnatelné spolehlivy ukazatel je povazovan
také index maximalnich systolickych rychlosti PSV stenotickd / PSV
poststenoticka (Hua Y. et al., 2009). Méfeni hemodynamickych parametra by
méla umoznovat vétSinu stenoz zafadit do kategorie mirna (do 50%), stiedni
(50- 69%) a tézka (70 — 99%), coz ma vyznam pro Gvahu o klinické zavaznosti
sten6zy a dalSim terapeutickém postupu. Podrobné zpracovani problematiky
detekce a klasifikace vertebralnich stenoz jako pti€iny ischémie ve VB oblasti je

pfedmétem dalsi ¢asti této prace.

Distalni stenoza a okluze

Tato kategorie zahrnuje vSechny patologické zmény v segmentu V3 (opét je
zde cCast¢jsi vyskyt disekci a traumatickych postizeni, v tvahu ptichazi i
komprese tepny osteofyty a pii rotacich krku — Haynes M.J. et al., 2000) a
intrakranialni sten6zy ¢i okluze AV (obvykle aterosklerotického a
tromboembolického piivodu, které nanestésti postihuji typicky dominantni a
funkéné zdatné tepny — jen 10% z nich bylo nalezeno na hypoplastickych AV

podle Demarine V. et al., 1999).
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Tato postiZzeni byvaji pii bézném sonografickém vySetteni rozeznana pouze
na zaklad¢ nepiimych znamek:

Pomaly a vysoce rezistentni tok v proximalnich segmentech AV (maximalni
systolicka rychlost — PSV niZ8i nez 0,4 m/s a ptedevsim zieteln¢ snizena
diastolicka rychlost — EDV az k nulovému toku v diastole v ptipad¢ distalni
okluze AV). Tyto znamky jsou velmi cenné, zejména je-li Sife tepny
V normalnim rozmezi a nejsou patrné zadne anatomické abnormity
Vv piehledném segmentu. Také porovnani indext pulzatility (Pl) nebo rezistence
s druhostrannou AV a s ipsilateralni spole¢nou karotidou (ACC) je uzite¢né. (PI
v AV > 2.0 a/nebo PI/AV/> PI /ACC/ podporuje podezieni na distalni stendzu

nebo okluzi AV).

Disekce

Tento typ patologickych zmén AV miiZze vzniknout spontdnné nebo jako
dasledek traumatu, chiropraktické manipulace nebo nasilné torze. Mlize
postihnout kterykoli segment AV, ale predilekéné jsou postiZzeny prechody mezi
V1/V2 a V3/V4 vzdy tam, kde volny segment tepny piechézi ve fixovany ¢i
naopak. Témét 50% vertebralnich disekei je popisovano jako multisegmentalni
(Caplan L.R. et al., 1992). Zvlastni vyclenéni skupiny disekci z ostatnich nalezt
ma vyznam klinicky a 1écebny. Z klinického hlediska jsou klicové tidaje o
akutnim zacatku obtizi, n€kdy je zjevna casova souvislost s traumatem ¢i

manipulaci, dale pak koincidence bolesti v kréni a okcipitalni oblasti s centralni
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neurologickou symptomatologii ze zadni jamy. Sonograficky nélez je pomérné
Siroky, miZe zahrnovat Giseky nepravidelnych stendz az okluzi kteréhokoli
segmentu AV, zdvojené ¢i rozdélené lumen, odchlipeni intimomedie — ,,intimal
flap®, pseudoaneurysma i rozsifeni arterialni stény s hypoechogennim
intramuralnim hematomem. To plati pro pfimé zobrazeni disekce, které je
vétSinou mozné pouze v proximalnich segmentech V1/V2. Pro ostatni lokalizace
zustavaji k dispozici jen nepiimé znamky — vysoce rezistentni nebo bifazicka
pratokova kiivka bez patrnych aterosklerotickych 1¢zi, kterd zejména na jinak
zdravém cévnim feciSti mize podpoftit diagndzu distalni disekce AV. Potvrzeni
diagnozy vyzaduje zpravidla provedeni vertebralni angiografie, i kdyz i v této
oblasti se uplatiuji stale Castéji semiinvazivni a neinvazivni metodiky jako CT a
MR angiografie. Prikaz disekce AV je diivodem k antikoagulacni 1é¢bé

pacienta.

Subklavialni steal syndrom — hemodynamické zmény v AV

,,Subklavialni steal* byl poprvé popsan Italem L. Contornim v roce 1960 jako
hemodynamicky efekt, ktery vznika v disledku prevertebralni stendzy
(hemodynamicky vyznamné) nebo okluze podklickové tepny ¢i
brachiocefalického kmene. Ke spravné diagndze musi byt proto zjisténa i
pritomnost subklavialni stendzy. Stupen hemodynamickych zmén,
detekovatelnych na vertebralni tepné, zavisi na tizi této stendzy a také na vSech

dostupnych zdrojich kolaterdlniho zadsobeni do ischemizovaného subklavialniho
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povodi. Zmény jsou natolik typické, Ze senzitivita ultrazvukového vySetieni (v
rukou zkuSen¢ho sonografisty) je 100%. Byvaji déleny do nasledujicich
kategorii:

a) Presteal (latentni, pocinajici steal efekt) — pouze systolicka decelerace toku
vV AV se snizenim pulzatility, ptipadné ndznak ,,propadani* ¢i ,,zatezu*

Vv systolické Casti kiivky.

b) Alternujici (netiplny) steal — smér toku v AV se méni (alternuje) mezi
retrogradni (obracenou) systolou a antegradni (zachovanou) diastolou.

V barevném modu je vidét jako periodickd zména zbarevni toku modré/Cervena.
Pro angiografické vySetieni je tato kategorie stealu obtizna kvuli $patnému
pruniku kontrastni latky tepnou, duplexni sonografie zde miize slouzit jako

unikatni metoda k observaci a hodnoceni pritoku.

¢) PIné vyvinuty (kompletni, manifestni) steal — zcela retrogradni tok v AV,
navic vétSinou s rezistencnim typem kiivky a nizkym diastolickym tokem,
protoze prejima charakter zdsobené periferni oblasti (ipsilateralni paze a ruky).
Vsechny faze stealu mohou byt zvyraznény provedenim kompresniho nebo
zatézoveého testu horni koncetiny. Jedna se bud’ o kompresi paze manzetou
tonometru, nebo o izometrickou kontrakci svalil ruky v trvani alespon 20
sekund. Reaktivni hyperémie po uvolnéni komprese ¢i kontrakce svall zplisobi
zvyraznéni retrogradni slozky toku v postizené AV, steal efekt se napadné zvysi.
Podle hlavnich zdroji kolateralniho zasobeni a smérti toku v distalnim

vertebrobazilarnim tecisti klasifikujeme steal syndromy jako zdsobené
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z druhostranného vertebralniho fecisté (vertebro-vertebral crossover) nebo jako
zéasobené s podilem toku bazilarnim kmenem z karotického povodi (carotido-
basilar crossover). Ve druhém piipad¢ je soucasti ultrazvukového nalezu také
rizny stupeii steal efektu s obracenim toku, detekovatelny v bazilarnim kmeni
pfi transkranialnim vySetieni. Mén¢ obvyklymi a také zpravidla méné
vydatnymi kolateralnimi zdroji jsou ostatni kréni tepny, véetné vétvi zevni

karotidy.

Hemodynamické zmény v dusledku patologickych procesit mimo vertebralni
tepnu

Hemodynamické zmény v AV, detekované pfi ultrazvukovém vySetteni
(zeyména zvyseni nebo sniZeni pritokovych rychlosti, pulzatility a dalsi zmény
prutokové kiivky), mohou byt ovlivnény krome popsanych patologickych
procestl ve vertebralnim fecisti také pri¢inami, které leZi mimo vertebralni, ale 1
mimo podklickové tepny. Tyto piiciny mohou vysvétlit zdanlivé nelogické a
nejasné nalezy pii vySetfeni AV, ale mohou spoluptisobit také v kombinaci
s patologii uvnitt AV a komplikovat tim interpretaci vysledkl vySetieni.
Rychlosti toku v AV byvaji zvysené, jestlize:

- druhostrannd AV je zZena, obliterovana, je vyrazné hypoplastické, nebo

je postiZzena subklavialnim steal efektem
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- spolecna nebo vnitini karotida, jedno nebo oboustranné, je postizena
hemodynamicky vyznamnou sten6zou nebo okluzi (zmény pritoku v AV
zpusobuje asi 50% vyznamnych karotickych 1€zi, astéji na stejné strang)

- Vv distalni vertebrobazilarni oblasti je pfitomen arterioven6zni zkrat .

Snizené rychlosti v AV mohou souviset s intrakranialni angiopatii nebo
zvySenym intrakranialnim tlakem (byvaji spojené také se zvySenou periferni

rezistenci).

Vzdacné patologické nalezy v AV

Mezi vzacné pticiny stenoz Ci obliteraci AV a hemodynamickych zmén patii
nasledujici onemocnéni, s jejichZ projevy se miizeme pii sonografickém
vySetfeni AV setkat:
- Arteritidy, postihujici vétsi a stfedni tepny (Takayasuova, Behcetova nemoc)
- Imunokomplexové vaskulitidy (periarteritis nodosa, lupus erythematodes —
projevy v proximalnich ¢astech AV jsou vzacné, Ize detekovat hladka zazeni
lumina, formace trombi muze vést az ke vzniku okluze)
- Fibromuskularni dysplazie je zvlaStni nezanétlivé onemocnéni, projevujici se
pomalym vznikem nepravidelnych ziZeni a malych aneurysmat, postihujicich
vétsSinou zaroven fadu extrakranidlnich tepen.

Shrnuti literarnich udaji o piesnosti barevné duplexni sonografie pii detekci
patologickych zmén v jednotlivych oblastech vertebrobazilarniho povodi

piinasi Tabulka 1.
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Tabulka 1: Publikace o piesnosti barevné duplexni sonografie

v subklavialné—vertebralni oblasti

Predmét Publikovana Autor Poznamka
vySetieni presnost CDS
Proximalni 73% Ausman J.l. et al.,
segmenty a. 1985
subclavia, a.
anonyma
Subklavialni steal |100% Ringelstein E.B. et | Kombinaci
al., 1985 vySetieni a.
subclavia a a.
vertebralis
Vertebralni odstup | 73-88% Bartels E. et al., Mirné stranové
(VO) 1999 rozdily, vyssi
piesnost vpravo
Vertebralni odstup |92-95% Izaguirre A. et al., | Kombinaci zobraz.
(VO) 2000 rovin a UZ sond
S nizsi frekvenci
A. vertebralis — 100% Bartels E. et al.,
segment V2 1999
A. vertebralis — 85-86% Bartels E. et al., Submastoidalni
segment V3 1999 poloha sondy
Proximalni stenoza | 71-90% De Bray J.M. et Segmenty VO, V1
a. vertebralis al., 2000
Distalni stenozy a | 73-84% Nagatsuka K. et
okluze a. al., 1999

vertebralis
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1.2.2. Dalsi diagnostické metodiky v detekci 1ézi ve vertebrobazilarni

oblasti — CT a MR angiografie, digitalni subtrak¢ni angiografie.

V piipad¢é CT angiografie a MR angiografie se jedna o semiinvazivni,
piipadné neinvazivni zobrazovaci metodiky, jejichz dostupnost se v poslednich
letech vyrazné zvysila (CT angiografie musi byt dle podminek Véstniku €.
2/2010 Ministerstva zdravotnictvi CR trvale dostupn v kazdém Komplexnim
cerebrovaskularnim centru a Iktovém centru) a mohou byt proto snadno vyuzity
k diagnostice cévnich pti¢in CMP, véetné akutnich stadii a prispét tak k indikaci
casné rekanalizani terapie.

Senzitivita a specificita obou metodik, v porovnani s digitalni subtrakéni
angiografii (DSA) je opét 1épe dolozena sestavami z karotické oblasti. U CTA je
uvadéna senzitivita mezi 80 — 95% a specificita 90% (Long A. et al., 2002), u
MRA se senzitivita pohybuje mezi 80 — 97% (Wardlaw J.M. et al., 2002),
specificita rovnéz okolo 90%. Podle prace Mikiashvili S.Z. et al., 2007, byla
senzitivita CT angiografie v porovnani s DSA pii vySetfeni sten6z AV 94%,
specificita 88%. Shrnuti nékterych literarnich udaji o senzitivité a specificité
jednotlivych metodik ptinasi Graf 4.

Limitacemi jsou mozné alergie na kontrastni latku (CTA, kontrastni MRA),
pro magnetickou rezonanci znamé omezeni jako kardiostimulatory starSich
generaci a kovy v organismu, pro obé metody pak mohou byt ve
vertebrobazilarni oblasti limitaci 1 nepfiznivé anatomické poméry. Nevyhodami

oproti ultrazvukovému vySetteni jsou dale radiacni zatéz (CTA), vétsi Casova
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naro¢nost — zejména vytvareni rekonstrukci a/nebo analyza zdrojovych skent,
vys$i cena — CTA je ptiblizné 3x drazsi, MRA 8x drazsi nez ultrazvukové
vySetieni.

Digitélni subtrakéni angiografie (DSA) je nadale povazovéna ve
vertebrobazilarnim povodi za ,,zlaty standard* vysetieni (Ko Y.G. et al., 2004,
Yurdakul M., Tola M., 2011 a dalsi). Jejimi limitacemi jsou ovSem rovnéz
alergie na kontrastni latku, nepfizniveé anatomické poméry, ale 1 hemodynamicka
situace — napf. t€zké stendzy subklavie a steal limituji zobrazeni AV, kone¢né
pak 1 mozné problémy s katetrizaci v oblasti tfisel. Nevyhodou je dale invazivita
angiografického vySetfeni, spojena s mensim komfortem pro pacienta,
nezanedbatelné je riziko periproceduralnich komplikaci (1 — 3%). Také toto
vySetfeni je spojeno s radiacni zatézi a relativné vyssi cenou. Nespornou
vyhodou je moZnost pifimého spojeni s transluminalnimi terapeutickymi vykony

(Obr. 4).

Podrobna diskuze k vyuziti jednotlivych zobrazovacich metodik pii detekci
stenoz AV, ve svétle vlastnich poznatki i recentnich literarnich udaja, je vedena

dale v ramci védecké prace autora.
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Graf 4: Piehled senzitivity a specificity zobrazovacich metodik v karotické a

vertebrobazilarni oblasti, v porovnani s DSA (Duplexni sonografie = DS)
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Obr.4: Angioplastika odstupové stendzy AV se stentem
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2. Vlastni vvzkumna prace

2.1. Cil prace:

Vlastni vyzkumna prace, navazujici na ptedchozi sledovani autora, uvedena
v prehledové Casti, se soustfed’'uje na vysetreni anatomickych a
hemodynamickych parametrti vertebralnich tepen pomoci neinvazivnich
metodik, pfedevsim barevné duplexni sonografie (CDS) a dale CT angiografie
(CTA) s cilem upfesnit moznosti téchto vysetieni v diagnostickém algoritmu
pacientl s priznaky ischemické CMP nebo TIA ve vertebrobazilarnim povodi.
Zakladni hypotézou, o jejiz potvrzeni prace usilovala, je presvédceni, ze
uvedend neinvazivni ¢1 miniinvazivni vySetteni, provadéna dle presného
vySetfovaciho protokolu, mohou piinést dostatek spolehlivych tidaju k selekci
pacientu s klinicky vyznamnymi stendézami vertebralnich artérii (AV) a
k indikacni ivaze o pfipadném intervencnim feSeni téchto 1ézi, coz by umoznilo
uSetfit podstatnou ¢ast pacientli od provadéni invazivni angiografie.

V prvé Casti prace jsme se sousttedili na definovani normalnich
fyziologickych (hemodynamickych) a anatomickych parametra vertebralnich
tepen pii vySetfeni barevnou duplexni sonografii (CDS) podle exaktniho
vySettovaciho protokolu, s cilem ziskani vlastnich referenc¢nich dat, rozdélenych
podle vékovych kategorii a jednotlivych segmentii tepny. Zaroveini byla nas§im
cilem detekce a presné vymezeni znakli a hemodynamickych dasledkt
hypoplazie AV, jez je relativné ¢astou anatomickou anomalii v populaci s dosud

ne zcela zfeymym klinickym vyznamem za fyziologickych okolnosti, ktera v§ak
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muze hrat dilezitou roli pfi rozhodovani o dalsi 1é¢bé stenozy AV, postihujici
dominantni tepnu u pacienta s tézkou kontralateralni vertebralni hypoplazii.

Ve druhé ¢asti prace jsme provedli prospektivni studii s vlastnim souborem
klinicky symptomatickych pacientli z vertebrobazilarniho povodi, u nichz bylo
na zakladé¢ vysSetifeni CDS podle upiesnéného vySetfovaciho protokolu (dle
vlastnich vysledkl z prvé ¢asti prace a literarnich referenci) vysloveno
podezieni na vyskyt proximalni stendzy AV. K ovéfeni pfinosu kombinace
neinvazivnich vySetfovacich postupti byla jako druhé ,,referen¢ni* vySetieni u
vSech pacientli provedena CT angiografie (CTA). Cilem bylo statistické
porovnani nalezii obou metodik a stanoveni prahovych ,,cut-off* hodnot
hemodynamickych parametrt pti CDS vySetteni, definujicich vyznamné stenozy
AV > 50%, ptipadné > 70%, jeZ mohou byt uvazovany k intervenéni 1€€b¢e
v ramci sekundarni prevence CMP. U pacientl s ndlezem sten6z AV > 50% na
zakladé kombinace CDS a CTA byla provedena verifikace nalezu pomoci
digitalni subtrakéni angiografie (DSA). Toto sledovani, zaméfené na validaci
vyuziti kombinace CDS + CTA v diagnostickém algoritmu pacientil se
symptomatickymi sten6zami AV, dosud nikdo pted ndmi nepublikoval.

Nasleduje prezentace obou ¢asti vlastni vyzkumné prace ve struktuie blizsiho
vymezeni cilli a hypotéz, popisu pouzitych metod véetné statistického
zpracovani, pifehledu dosazenych a statisticky zhodnocenych vysledki, diskuze
vCetné srovnani s literaturou a zaveérd. Prace je zakoncena souhrnem v ¢eském a

anglickém jazyce.
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2.2. Méreni anatomickych a hemodynamickych parametra
vertebralnich tepen pomoci barevné duplexni sonografie
s porovnanim dle jednotlivych segmentii tepen a vékovych
kategorii pacienti. Detekce, vymezeni znaku a stanoveni
hemodynamického vyznamu hypoplazie AV.
Piedneseno:

1. Skoda O., Dvoiakova L.: Mefeni velikosti a hemodynamickych
parametrl vertebralnich tepen. 6. Neurosonologické dny, Olomouc, 4.-
6.5.2006 a XXXIV. Neurovaskularni sympozium, Zlin 15.-16.6.2006.
(Abstrakt: Ces Slov Neurol Neurochir, 2006; 69, Suppl.2: 24)

2. Skoda O.: Ultrasonographic investigation of subclavian — vertebral
territory. Neurovaskularni kongres, Ostrava 4.-6.3.2008. (Abstrakt : Ces
Slov Neurol Neurochir, 2008; 71, Suppl.1: 17)

Publikace:

1. Kalvach P., Gregova D., Skoda O., Peisker T., Tumova R., Termerova J.,
Korsa J.: Cerebral blood supply with aging: Normal, stenotic and
recanalized. J Neurol Sci, 2007; 257: 143 — 148 ( IF —2,359)

2. Skoda O.: Sonograficka vysetfeni vertebralnich tepen. Neurologie pro
praxi, 2007; 4: 97 — 101

3. Skoda O., Kalvach P.: Parametry mozkového priitoku a metabolismu:
Extraktranialni tokové hodnoty. In: Kalvach P. et al.: Mozkové ischémie a

hemoragie, Grada, Praha, 2010: 42 — 48
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2.2.1. Vymezeni cilii a hypotéz

Vertebralni tepny (AV) maji z hlediska hemodynamiky mnoh¢ vlastnosti
obdobn¢ jako vnitini karotické tepny, nebot’ cilovy organ jejich zdsobenti je
shodny, aviak vyznaduji se i nékterymi pozoruhodnymi specifiky. Site lumina je
relativné variabilni, jeji absolutni velikost zavisi i na metodé méteni. Primérna
Sife vertebralni tepny je uvadéna mezi 3,4 a 3,8 mm (segment V1, ptiblizné o
0,2mm S$irSi byva ve vétsSing sestav leva AV) a mirné nariista s pribyvajicim
veékem pacienta (Bartels E. et al., 1999). Unikatni zajimavosti je negativni
zavislost mezi Sifemi pravé a levé AV (je-li jedna z tepen Sirsi, je
pravdépodobné, Ze u stejného pacienta bude druhd AV uzsi a naopak), kterd je
pozorovana na vétSich souborech pacientll ze vSech extrakranialnich tepen
pouze na tepnach vertebralnich (Scheel J. et al., 2000). Fyziologicky tok je
orientovan kranialnég, je laminarniho charakteru a kontinudlniho typu (nalézame
karotid€). Mezi faktory, ovliviiujicimi pratokové parametry AV u konkrétniho
pacienta, jsou krom¢ ob&hovych ,,systémovych® vlivii zmifiovany pomeérné
cetné anatomické anomalie, mezi které patii naptiklad moZznost zakonceni AV
jako zadni mozeCkova tepna (PICA) bez vytvofeni junkce s druhou AV
(Amarenco P. et al., 1994), dale anomalni prubéhy a variabilni Sife krénich
segmentll AV (z hlediska hemodynamiky jsou vyznamné piedevsim
hypoplazie). Hodnoty pratokovych rychlosti a ostatnich hemodynamickych

parameteri AV by mély byt proto vzdy porovnany oboustranné a posuzovany
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Vv souvislosti s primérem tepny a ostatnimi anatomickymi okolnostmi (Chastain
H.D. etal., 1999, Kuhl V. et al., 2000).

Podle literarnich zdroja je pii sonografickém vySetteni AV nejspolehlivéjsi
zobrazeni segmentu V2 (vizualizace a méfeni jsou zde Gispé$na v 96 — 98%), ale
ptesto se objevuji diskrepance v publikovanych normalnich hodnotach rychlosti
(maximalni systolicka rychlost PSV je uvadéna v intervalu 42 — 59 cm/s —
Chastain H.D. et al., 1999, Scheel J. et al., 2000, Bartels E. et al., 1999).
Priikazna je klesajici tendence rychlosti (pfedev§im PSV) 1 pulzatility smérem
od odstupu AV distaln¢ (Kuhl V. et al., 2000). Trvalym problémem je naopak
vySetteni odstupu vertebralni tepny a hodnoceni hemodynamicky v této oblasti
za nepiiznivych anatomickych okolnosti — Castéji na levé strané (obtizné
nastaveni uhlu insonace, zmény priitokovych rychlosti a priitokového spektra
v dtsledku sten6z nebo vinuti charakteru kinkingu) — viz Graf 5 (Touboul P.J. et
al., 1986, Visona A. et al., 1986, Ries S. et al., 1998, Bartels E. et al., 1999, Kuhl
V. etal., 2000, de Bray J.M. et al., 2001)

Cilem této prace bylo provést kompletni vySetteni AV v souboru nejméné 300
pacientil (asymptomatickych z VB povodi, s vylou¢enim vyznamnych sten6z a
okluzi ve vertebrobazilarnim 1 karotickém povodi) pomoci barevné duplexni
sonografie (CDS), s piesné definovanym postupem dle vlastniho protokolu
vySetfeni a ziskat tak referencni data pro jednotlivé anatomické a
hemodynamické parametry, se zvlaStnim zfetelem k detekcei, presnému

vymezeni a posouzeni hemodynamickych dasledkli hypoplazii AV, nalezenych
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u pacientil ze souboru. Zaroven bylo nasim cilem posouzeni zmén vybranych
hemodynamickych parametrt (zejména priitokovych rychlosti) s vékem, které
by pfispélo k lepSimu pochopenti jejich vyznamu za fyziologickych a
patologickych okolnosti.

Zakladni hypotézou, ovétovanou v této ¢asti prace je tvrzeni, ze CDS se
striktnim protokolem je vhodnym postupem prvni volby pro vysetieni
vertebralnich tepen, kterym lze ziskat reprodukovatelna data, umoznujici
definovani normalnich anatomickych pomér a hemodynamiky v jednotlivych
segmentech AV a vékovych kategoriich pacientt a také detekovat
hemodynamicky vyznamné anomalie (zejména hypoplazie AV), jezZ mohou mit
vliv pfi rozhodovani o terapeutickém postupu U patologickych procestt AV.
Ovéfteni této hypotézy jsme povazovali za podminku pro nasledné vyuziti CDS
jako skriningového vySetfeni k detekci stenotickych procesit AV u

symptomatickych pacientil ve druhé casti védecke prace.
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Graf 5 — Procenta uspésnosti zobrazeni segmentu VO (odstupovy tsek AV)
pomoci CDS za fyziologickych okolnosti a za ptitomnosti stendzy podle
literarnich zdroju (Touboul P.J. et al., 1986, Visona A. et al., 1986, Ries S. et al.,

1998, Bartels E. et al., 1999, Kuhl V. et al., 2000, de Bray J.M. et al., 2001)
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2.2.2. Material a metodika

Provedli jsme v letech 2005 — 2006 kompletni vySetieni vSech
extrakranialnich tepen pomoci barevné duplexni sonografie (CDS), s métenim
Site AV a hemodynamickych parametrii v souboru 383 pacientii, z toho 198
muzu, s vékem 64,45 +- 12,71 let (18 — 91 let). Do souboru byli zafazeni
pacienti z cerebrovaskularni poradny, ktefi neméli klinickou symptomatologii
z vertebrobazilarniho povodi a u kterych bylo mozno vySettit oboustranné
vSechny extrakranialni magistralni tepny (a. carotis communis, a. carotis interna,
a. carotis externa, a. subclavia, a. vertebralis). Vylucujicimi kritérii byla
pfitomnost hemodynamicky vyznamnych (> 70%) stendz a okluzi na kterékoli z
magistralnich tepen, dale ptitomnost zavazné obéhové poruchy ¢i arytmie,
zejména fibrilace sini.

Sonografické vysetieni bylo provadéno na piistroji Toshiba Core-Vision Pro
(Toshiba Medical Systems Corp., Tochigi — Ken, Japonsko), linearni
multifrekvenéni sondou (5,0 — 10,0 MHz), v ptipadé¢ potieby doplikové i
sektorovou sondou (phased-array) 2,0 — 5,0MHz. Zobrazen byl vzdy
prevertebralni tsek a. subclavia a déle byla provadéna detekce odstupového
useku a. vertebralis. Nasledovalo vySetfeni usektit V1 a V2 obou vertebralnich
tepen v B-modu, CFM a PW — dopplerovském zobrazeni, s méfenim Sife
tepenné¢ho lumina v diastolické fazi. Z hemodynamicke kiivky byly vzdy
méfeny rychlosti PSV, EDV, Vmean a index pulzatility PI, ev. rezistence Rl,

sledovan byl tihel insonace tepny — v souladu s literarnimi udaji (Kuhl V. et al.,
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2000, Scheel J. et al., 2000). Méfeni Site lumina a rychlosti toku jsme provadeli
Vv distalni Casti segmentu V1 vzdy 15mm pod piicnym vybéZzkem obratle C6
(Obr. 5), méfeni v intervertebralnim segmentu V2 probihalo mezi pfi¢énymi
vyb&zky obratle C5 a C4, v longitudindlnim fezu bez barevného zobrazeni toku
(metodika uptfesnéna autorem, dle literarnich pramenti - DeBray J.M. et al.,
2001). Peclive jsme sledovali moznosti nastaveni insonac¢niho tthlu (optimalné
nema presahnout hodnotu 60 stupni). VSechna vysetteni byla provedena 1
zkuSenym Sonografistou, dodrzujicim vzdy stejny protokol vySetteni.

Statistické zpracovani — provedli jsme porovnani naméfenych §ifi lumina a
hemodynamickych parametra (pratokovych rychlosti a indexi) mezi pravou a
levou stranou a mezi segmenty V1 a V2 pomoci parového Studentova t-testu,
poté byla provedena korelace pomoci Pearsonova koeficientu, s vyhodnocenim
statistickeé vyznamnosti. Déle jsme provedli porovnani zmén uvedenych
parametrl dle vékovych kategorii pacientll a konecné posouzeni zavislosti
velikosti priméru lumina a pratokovych rychlosti v obou AV u pacientt
s podezienim na hypoplazii jedné AV (s cilem upfesnéni definice hypoplazie
AV dle site tepny a dle hemodynamickych parametr(i) — percentuelni rozdéleni
v souboru, neparové t-testy a korelaéni koeficienty.

Statistické vypolty byly provedeny programem SPSS software. Pro

posuzovani statistické vyznamnosti byla zvolena hodnota p < 0,05.
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Obr. 5: Méreni §ife lumina AV (a) a hemodynamickych parametri

v segmentu V1 (b) dle protokolu vySetieni
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Obr.6: Hypoplazie AV (segment V1) — CDS a CTAG vysetieni
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2.2.3. Vysledky

Naméiené velikosti priméru AV v segmentech V1 a V2 na pravostrannych a
levostrannych tepnach dle popsané metodiky vySetfeni shrnuje Tabulka 2.
Parovy Studenttv t-test pii porovnani pramért lumina AV v segmentech V1/V2
doséhl hodnoty p < 0,001 oboustranné — potvrdil tak statisticky vyznamné
zuzeni segmentu V2 oproti segmentu V1 (numericky piiblizné o 0,12mm).
Pearsontiv korelaéni koeficient r(dV1, dV2): 0,806 vlevo / 0,841 vpravo,
oboustranné p <0,001 potvrzuje vysokou pozitivni linearni korelaci mezi §ifi
lumina v obou segmentech. Korelace $ife lumina mezi stranami byla zaporna,
nedosahovala vsak statistické vyznamnosti — Pearsoniv koeficient (dV1): r =
- 0,153, n.s.

Primérné prutokové rychlosti PSV (maximalni systolické), EDV (end —
diastolické), V mean (Casové vazeny prumér maximalnich pritokovych
rychlosti) a indexy rezistence RI v souboru jsou uvedeny v Tabulce 3.

Vsechny prutokové rychlosti byly mirné€ vyssi vlevo oproti pravé strang, byla
vypoctena korelace pro PSV a EDV mezi stranami v segmentu VV1(Pearson):
PSVr=0,306,p<0,01 aEDVr=0,294, p<0,01. Koeficient korelace mezi
Sifi lumina AV a pritokovymi rychlostmi dosahl hranicni statisticke
vyznamnosti pro EDV: r (d/EDV) = 0,237, p < 0,02, jeho hodnota pro PSV vsak
byla nesignifikantni: r (d/PSV) = 0,149, n.s. Ob¢ uvedené rychlosti vykazovaly

statisticky vyznamny pokles mezi segmentem V1 a V2 (parovy t-test: p < 0,001
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Tabulka 2: Velikosti priméru AV dle stran a segmentti V1 a V2 (primérné

hodnoty +- smérodatné odchylky v mm)

Strana | leva Prava

Segment | d(mm) Rozsah d(mm) Rozsah
V1 3,502 +- 0,584 16-5,7 3,316 +- 0,582 1,4-49
V2 3,394 +- 0,542 18-55 3,185 +- 0,540 16-44

Tabulka 3: Hemodynamické parametry, naméfené v segmentech V1 a V2

(primérné hodnoty +- smérodatné odchylky v cm/s)

Segment AV | PSV (cm/s) EDV (cm/s) | Vmean RI

(cml/s)
V1 51 +- 13 14+ -4 26 +- 7 0,73 +-0,15
V2 42 +- 11 13 +- 4 23 +-7 0,69 +- 0,13
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pro ob¢ rychlosti), pfi vyznamné pozitivni linearni korelaci (Pearson): r (PSV) =
0,406, p<0,001ar (EDV) =0,397, p < 0,001. Pfi méfeni pratokovych rychlosti
v segmentu V1 dle popsaného protokolu bylo v 92,7% dosaZeno insona¢niho
uhlu mensiho nez 60 stupnt, v segmentu V2 pak v 84,3%.

Pti rozdé€leni pacientli na vékové kategorie jsme sledovali mirny narGst Sife
trend nedosahl v naSem souboru statistick€ vyznamnosti, velikost §ife lumina
AV v segmentu V1 pro mladsi pacienty ve véku 18 — 59 let dosahovala
pramérné 3,399 +- 0,572 mm, pro starsi pacienty ve véku 60 — 91 let 3,424 +-
0,536 mm.

S ptibyvajicim vékem (mezi 3. a 9. dekadou) byl zjiStén pokles vSech
pritokovych rychlosti - PSV z 0,67 na 0,52 m/s (0 22,4%), EDV z 0,19 na 0,12
m/s (0 58,3%), Vmean z 0,31 na 0,25 m/s (0 24,0%), nejvyraznéjsi je tento trend
u diastolické rychlosti EDV (soubéZné s nariistajicim indexem rezistence). Tyto
vysledky shrnuje Graf 7. Zaroven jsme zjistili 1 mirny pokles pratokového
objemu FV v AV s ptibyvajicim vékem (FV (ml/min) = (d/2)* = - TAV, kde
TAYV je Casove€ vazena pramérna pratokova rychlost), ktery poklesl z 87,3 na
74,9 ml/min (0 14,2%). Celkov¢ se pratokové objemy FV v obou AV v souctu u

pacienti v naS§em souboru pohybovaly od 75 ml/min. az do 250 ml/min.,

primérna hodnota FV v obou AV byla 162 ml/min.



57

Graf 6: Zmény Sife lumina AV v zavislosti na véku (Sife v mm, vék v letech)
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Graf 7: Zmény prutokovych rychlosti AV

(segment V1) v zavislosti na véku

— PSV

EDV
Vmean
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Sledovani hypoplazii AV: V nasem souboru jsme zjistili pii rozd€leni dle Site
lumina 3,8% pacienti s jednou AV uZzsi nez 2,0 mm (1,3% vlevo a 2,5%
vpravo). Pii zvySeni limitni §ife lumina do 2,5mm $lo jiz o0 14% a do 3,0mm
38,4%. U vSech téchto pacientli jsme zjistili statisticky vyznamnou negativni
korelaci se §ifi druhé AV (¢im uzsi je hypoplasticka AV, tim Sirsi je AV
dominantni) — Pearsontiv korela¢ni index r = - 0,245, p < 0,01. Vysledky shrnuje
Graf 8.

Nélez AV s luminem uz§im nez 2,0mm byl vZdy jen jednostranny, 42%
téchto pacientli mé¢lo druhou AV $§irsi nez 4,0mm. U pacienti s §ifi AV mezi 2,1
- 2,5mm se tento jev vzacné vyskytl i oboustranné (ve 2,6%), ponc¢kud ¢astéjsi
byl vyskyt oboustranné Siie lumina do 3,0mm (v 15,4%).

Priitokové rychlosti byly vyznamné niZsi na strané hypoplastické AV u
skupin do 2,0mm a do 2,5mm. Ve skupiné pacientt s §ifi jedné AV mezi 2,6 a
3,0mm jiz nebyl statisticky vyznamny stranovy rozdil v pritokovych
rychlostech, prutokové objemy se zde oboustranné piiblizuji — viz Tabulka 4,

Graf 9.



59

Graf 8: Primérné Sife lumina obou AV /v mm/ u pacientii s hypoplastickou AV
(AV1 — hypoplastickd AV- podskupiny se §ifi do 2,0mm, 2,1-2,5mm a 2,6 —

3,0mm, AV2 — druhostranna dominantni AV)

Siie (mm)

4_

AV 1 AV2



Tabulka 4 a Graf 9: Hemodynamické parametry v hypoplastické AV (PSV1,

60

EDV1 a Vmeanl) a dominantni AV (PSV2, EDV2, Vmean?2) u pacientil

S jednostrannou §ifi lumina AV do 2,0mm, 2,1 - 2,5mm a 2,6 - 3,0mm.

(Pritokové rychlosti jsou uvedeny v m/s.)

Sife AV1 (mm) | PSV1|EDV1|Vmeanl | PSV2 |EDV2 |Vmean?
1,4-2,0 0,424 | 0,101 | 0,185 0,570 |0,152 0,281
t-test (AV1/AV2) p<0,01 | p<0,01 | p<0,01
2,1-25 0,462 | 0,112 | 0,220 0,541 |0,146 0,264
t-test (AVL/AV2) p<0,01 | p<0,001 | p<0,001
2,6 -3,0 0,516 | 0,134 | 0,253 0,540 |0,148 0,275
t-test (AV1/AV2) n.s. n.s. n.s.
V(m/s) S

Sife (mm)

PSV1

EDV1

Vmeanl

PSV2

EDV2

Vmean2
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2.2.4. Diskuse

Z;ji8téné velikosti Sife lumina AV zaviseji na metodice méfeni, pfedev§im na
zvoleném tseku AV, ktery je sledovan, dale i na charakteru a rozsahu souboru
(v€kova struktura). V nasem souboru pacientii primérné hodnoty §ife AV
dosahovaly hodnot srovnatelnych s literarnimi zdroji (Scheel J. et al., 2000,
Bartels E. et al., 1999), pohybovaly se spise v dolni ¢asti udavaného rozmezi
(3,4 — 3,8mm), coz lze vysvétlit pouzitou metodou méieni v diastolické fazi, kdy
je lumen tepny uzsi a také vyloucenim barevného zobrazeni toku, které miize
lumen arteficieln€ ,,pieplnit* barevnym signdlem. V segmentu V2 bylo patrné
primérné zuzeni lumina AV cca o 0,12 mm oproti segmentu V1, které bylo
statisticky vyznamné — tento trend sledovali rovnéZ dalsi autoti (Kuhl V. et al.,
2000). Zaroven byl patrny vysoky stupen linearni korelace mezi $ifi AV v
segmentu V1 a V2, coz svéd¢i pro relativni stalost §ife lumina AV v jejim
longitudinalnim pribéhu. Korelace Sife lumina AV mezi pravou a levou stranou
byla zaporna (shodné uvadi napt. Scheel J. et al., 2000), v naSem celém souboru
ale nedosahovala statistické vyznamnosti. Nad ramec literarnich udaji jsme vSak
prokazali, Ze ¢im je jedna z AV u daného pacienta uzsi, tim je tato negativni
zavislost vyraznéj$i, nejvice se projevuje v pripadé hypoplastické AV —u
pacientll s luminem uz$im neZ 3,0mm na jedné AV jiz byla negativni korelace
§ifi obou AV statisticky vyznamna.

Sledovali jsme rovn€z mirny nartst $ife lumina AV se stoupajicim vékem,

ktery byl u naSich pacientli vyrazné;si az po 70. roce veéku. Tento trend nedoséahl
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v naSem souboru statistické vyznamnosti, na rozdil od n¢kterych jinych
publikaci (Schoning M. et al., 1998). Uvedeny jev je také specificky pro AV
mezi extrakranidlnimi tepnami.

Naméfené pritokové rychlosti v AV zdvisi na zvoleném segmentu a misté
méfeni, insona¢nim thlu a dalsich technickych okolnostech. V naSem souboru
se jejich hodnoty pohybovaly v dolni ¢asti publikovanych normalnich rozmezi
pro segment V1 i V2 (Chastain H.D. et al., 1999, Scheel J. et al., 2000, Bartels
E. etal., 1999). Tato skute¢nost je dana predevsim relativné vyssim vékovym
pramérem (o vice nez 10 let proti porovndvanym literarnim zdrojim) a
zahrnutim pacientd s difusnim cerebrovaskularnim postizenim. Spolupodilet se
také miize naSe dasledna korekce insona¢niho thlu, ktery byl dle mozZnosti
korigovan vzdy na hodnoty niZ8i nez 60 stupiiil, ¢imz lze zabranit arteficielnimu
zvySeni naméfenych hodnot rychlosti. Z tohoto hlediska jsme také prokazali, ze
volba ,;referenc¢niho* mista méfeni v segmentu V1 pred pticnym vybézkem
obratle C6 je ptiznivéj$i pro nastaveni tohoto thlu, nez v literatute bézné
uzivané méfeni v segmentu V2 mezi piicnymi vybezky.

Priitokové rychlosti PSV, EDV 1 Vmean byly mirné vyssi vlevo oproti pravé
stran¢, pozitivni korelace mezi stranami byla pro PSV i EDV v nasem souboru
mirné€ nad hranici statistick€ vyznamnosti - na rozdil od karotického fecisté

nedosahuji dle literarnich zdroji prutoky v AV obvykle vyssiho stupné stranové

korelace (Schoning M. et al., 1998).
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Vypocteny koeficient korelace mezi §ifi lumina AV a pritokovymi rychlostmi
dosahl v nasem souboru statistické vyznamnosti pro EDV, byt’ jen mirné nad
zvolenou hladinou, zatimco jeho hodnota pro PSV byla nesignifikantni. Tento
vysledek poukazuje na dals$i naSe zajimavé zjisténi, Ze diastolické pratokoveé
rychlosti zavisi na $ifi lumina AV vice nez rychlosti systolické (z toho vyplyva,
ze s uz8im luminem stoupa vyraznéji periferni rezistence této tepny, a to nejen u
hypoplastickych AV).

Obe¢ sledované rychlosti vykazovaly statisticky vyznamny pokles mezi
segmentem V1 a V2 (koeficient snizeni se pohybuje pro PSV okolo 0,8 a pro
EDV 0,9), pti vyznamné pozitivni linearni korelaci. Tyto skute¢nosti umoziuji
vyuzit porovnani hemodynamickych parametrii v riznych segmentech AV k
identifikaci a posouzeni disledkii patologickych procesi, lokalizovanych
kdekoli v prubéhu vertebralni tepny.

S pribyvajicim vékem byl zjiStén vyznamny pokles vSech priutokovych
rychlosti PSV, EDV i Vmean, nejvyraznéjsi je tento trend u EDV (v souladu se
vzrustajicim indexem rezistence Rl u starSich vékovych kategorii). Mirny pokles
pratokového objemu FV s vékem, zjistény u nasich pacientd, ktery v
publikovanych souborech (na rozdil od karotického tecisté) nebyva pro AV
vyznamny (Scheel J. et al., 2000), 1ze pripsat nejspiSe spoluptisobeni
angiopatickych zmén u klientt cerebrovaskularni poradny nad ramec ,,benigniho

starnuti‘‘.
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Pti rozdé€leni podle Sife lumina jsme nalezli pouze 3,8% pacienti s jednou
“absolutn&” hypoplastickou AV uzsi nez 2,0 mm (Castéji vpravo). Pii zvySeni
limitni §ife lumina je vyskyt v populaci vyrazné ¢astéjsi, jak dokazuji naSe
vysledky. Kritérium vyhradné jednostranného vyskytu uzké AV jako dalsi
podminky hypoplazie take spliuji beze zbytku pouze tepny s §iii do 2,0mm, pfti
§if1 do 2,5mm je oboustranny vyskyt nicméné velmi vzacny (2,6% v nasi
sestave). Pratokové rychlosti byly statisticky vyznamné nizsi na strané uzsi AV
u skupin do 2,0mm a do 2,5mm. Ve skuping pacientu s $ifi jedné AV mezi 2,6 a
3,0mm jiz nebyl statisticky vyznamny stranovy rozdil v priitokovych
rychlostech, pritokové objemy se zde priblizovaly. Pro definici hypoplazie AV
je proto dle nasich pozorovani vhodné vyuzit limitu $ife lumina do 2,0mm a dale
je k této skupiné mozno pftitradit patrné 1 AV se §iti do 2,5mm, vyjimecné 1 vice,
Jsou-li zaroven pritomny jednostranné nizké prutokové rychlosti (EDV do 0,11
m/s dle nasi sestavy) - tyto tepny vyrazn¢ nepiekracuji limitni pritokovy objem
20 ml/min., ktery byl pro hypoplastické AV nalezen jinymi autory (Schoning M.
et al., 1998).

Porovnanim souhrnnych vertebralnich priitokovych objemt u pacienti s
extrémné Sirokymi (nad 4mm) a extrémné izkymi AV oboustranné jsme zjistili,
ze vertebralni FV mliZe u jednotlivého pacienta nabyvat hodnot ptiblizné od 75
ml/min. az do cca 250 ml/min. (to uZ je hodnota bézna pro ACI), zatimco
pramér v nasem souboru se pohyboval okolo 160 ml/min. Tyto nalezy svéd¢i o

individudlnim kolisani pritokové ,,normy* nejen v rdmci vertebralniho fecisté
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(mezistranové diference), ale 1 mezi systémem karotickym a vertebralnim.
Uvedené¢ skute¢nosti mohou mit u konkrétniho pacienta vliv na toleranci
snizenych priutoki a zplisob jejich kompenzace za patologickych okolnosti.

V souhrnu nase zji$téni potvrzuji, Ze poznatky o anatomickych a
hemodynamickych vlastnostech vertebralnich tepen jsou diilezité pro spravnou
definici ,,normalni vertebralni tepny* a odliSeni nevyznamnych anomalii od
zavaznych patologickych zmén u individualniho pacienta. Jednotlivé nalezy je
nutno posuzovat vZzdy v korelaci s dalSimi extrakranialnimi tepnami (pfedevsSim
druhostrannou AV) a vztahovat je k véku pacienta, celkovému stavu jeho
kardiovaskularniho aparatu a klinickym obtizim. K tomu mohou mimo jiné

poslouzit ndmi ziskané referen¢ni hodnoty z této prace.
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2.2.5. Zavér

Ve sledovaném souboru pacientdl jsme pomoci barevné duplexni sonografie
(CDS) dle piesného vysetiovaciho protokolu stanovili referenéni hodnoty Sife a
pritokovych rychlosti AV v segmentech V1 a V2 a jejich zmény v zavislosti na
veéku pacientii. Nase vysledky véetné stranovych korelaci a vékovych trendii
byly v souladu s dostupnymi literarnimi tidaji, poukazali jsme navic na nékteré
zajimavé a dosud nepublikované vlastnosti anatomie a hemodynamiky
vertebralniho fecisté — zvySujici se negativni mezistranovou korelaci §ifi lumina
s klesajicim primérem jedné AV, vyrazné;si zavislost diastolické nez systolické
prutokové rychlosti na §ifi lumina AV, dale i relativné vyraznéjsi pokles
diastolickych prutokovych rychlosti s piibyvajicim vékem. Pro definici
hypoplazie AV doporu€ujeme uZivat priméru jedne tepny do 2,0mm, v piipadé
Sife mezi 2,1 — 2,5mm, vyjimecné az do 3,0mm je vhodné ptidat kritérium
nizkych diastolickych pratokovych rychlosti (EDV do 0,11 m/s), piipadné
nizkého pratokového objemu FV. Takto definovana hypoplasticka AV je
vyznamnym nalezem pro vertebrobazilarni hemodynamiku u individuélniho
pacienta, ktery je nutno brat v ivahu zejména v ptipadé¢ patologickych zmén na
kontralateralni dominantni vertebralni tepné.

Ove¢fili jsme hypotézu, ze CDS je vhodnou metodikou prvni volby pro
vySetfeni AV, s predpoklady pro detailni popis anatomickych a
hemodynamickych pomérti u konkrétniho pacienta a tim i pro detekci

patologickych procest ve vztahu k vertebrobazilarni CMP.
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2.3. Neinvazivni vySetieni proximalni stendzy vertebralni tepny
pomoci duplexni sonografie a CT angiografie
Predneseno:

1. Skoda O., Svarovsky M.: Klasifikace stendz a. vertebralis pomoci
duplexni sonografie, porovnani s nalezy CT angiografie.
Cerebrovaskularni seminai CVS CNS, Kunéticka Hora 13. — 14.9.2013

2. Skoda O., Svarovsky M., Stefadek J., Kalvach P.: Klasifikace stenoz a.
vertebralis pomoci neinvazivnich metodik (duplexni sonografie a CT
angiografie). Slovensky a esky neurovaskularni kongres, Strbské Pleso

23.—25.10.2013 (Abstrakt: Neurologia, 2013; 8: 20)

Publikace:
1. Skoda O., Kalvach P., Prochazka B., Svarovsky M.: Non-invasive
evaluation of proximal vertebral artery stenosis using color Doppler
sonography and CT angiography. J Neuroradiol , 2013,

http://dx.doi.org/10.1016/].neurad.2013.11.003 (ahead of print)

(IF —1,237)
2. Skoda O.: Ultrazvukové metodiky v diagnostice akutni ischemické
CMP. In: Skoloudik D., Sanidk D. et al.: Rekanaliza¢ni terapie akutni
ischemické cévni mozkové piihody. Praha: Jessenius — Maxdorf, 2013:

46 - 51


http://dx.doi.org/10.1016/j.neurad.2013.11.003
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2.3.1. Vymezeni cilii a hypotéz

Pokroky modernich neinvazivnich ¢i miniinvazivnich diagnostickych
metodik (pfedevsim barevné duplexni sonografie - CDS, CT angiografie a MR
angiografie) umoznily podstatné zlepsSeni zachytu a hodnoceni patologickych
zmén ve vertebralnim tepenném fecisti (De Bray J.M. et al., 2001, Koch S. et al.,
2008). Je prokazano, zZe stenotické procesy vertebralnich tepen mohou zptsobit
ischémii ve vertebrobazilarnim povodi, ktera je povaZzovana za velmi zavaZznou
formu CMP s mortalitou 20 — 30%. Tyto sten6zy mohou byt pii¢inou az
poloviny vSech ischemickych piihod v povodi ptislusnych tepen (Wityk R.J. et
al., 1998, Wehman J.C. et al., 2004, Marquardt L. et al., 2009).

Rozvoj intervenéni radiologie s roz§ifenim transluminalnich angioplastik a
stentingu prokazal bezpecnost téchto postupil na velkych souborech pacientti se
stenozami extrakranialnich tepen, pfedevsim a. carotis interna. Dostupné mensi
sestavy dokladaji vysokou bezpecnost a dobré vysledky angioplastik i u
vertebralnich tepen (Albuquerque F.C. et al., 2003, Coward L.J. et al., 2007,
Seifert T. et al., 2009, Yu S.C.H. et al., 2009), Gspé&sny vysledek (do 30%
rezidudlni stenozy) je udavan v 94 — 98%, periproceduralni komplikace do 2%. |
kdyz zatim nebylo dosaZeno konsenzu na zadném obecném doporuceni pro
1é¢bu sten6z AV, soucasna doporuceni uvazuji o intervencni 1€¢be v sekundarni
prevenci CMP (tedy u symptomatickych stendz), predevsim kdyZ optimalni
konzervativni 1é€ba nezabrani opakovani klinickych ptiznaki (Albuquerque

F.C. etal., 2003). S rozsifujicim se poctem pracovist, schopnych provadét
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diagnostiku 1 interven¢ni 1é¢bu cévnich onemocnéni v oblasti extrakranialnich
tepen, stoupa 1 potieba objektivizace moznosti vySetiovacich metodik a
zptesnéni indikacénich kritérii k intervencim v oblasti AV. Nicmén¢, vzhledem
K relativné malé Casti pacientl, indikovanych k vertebralni angioplastice, by mél
byt diagnosticky postup zaroven maximaln¢ neinvazivni a bezpecny.
Ultrasonograficka diagnostika je povazovana za dobfe dostupny skriningovy
postup, ktery je na mnoha pracovistich pouzivan jako prvni metoda vySetteni,
jehoz piesnost vSak zavisi na fad¢ faktorti, pfedev§im na protokolu vySetieni a
sledovanych parametrech. CT angiografie (CTA) a kontrastni MR angiografie
(MRA) maji dle nékterych autorti vyssi senzitivitu pro detekci vertebralnich
stendz nez ultrazvukové vySetieni (Khan S. et al., 2007), jiné soubory
porovnavajici sonografické nalezy s dal$i zobrazovaci metodikou uvadéji nizky
stupen dosazené korelace (Khan S. et al., 2009, Puchner S. et al., 2007).
Ojedinéle¢ publikace, které porovnavaly ultrazvukove vySetieni vertebralnich
sten6z s posuzovanim stanovenych hemodynamickych kritérii dle ptesného
vySetfovaciho protokolu s katetriza¢ni angiografii (DSA), povazuji naopak
barevnou duplexni sonografii za presnou metodiku v této indikaci. V hodnoceni
jednotlivych hemodynamickych veli€in jsou v§ak mezi nimi rozdily (Hua Y. et
al., 2009, Yurdakul M. and Tola M., 2011). Piesto, ze DSA je stale povazovana
za zlaty standard a jeji vyhodou je moZnost provedeni angioplastiky, je spojena

s nezanedbatelnym rizikem a zatézi pacienta. V bézné praxi se proto stale Castéji
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pouzivaji jako druhé reference miniinvazivni metody, jako je CTA a kontrastni
MRA.

Cilem této ¢asti nasi prace bylo ovéfit spolehlivost a presnost neinvazivni
kombinace CDS a CTA a potvrdit hypotézu, ze timto postupem mtize byt u
velké ¢asti pacientll nahrazena invazivni DSA, jez mlize zUstat rezervovana
pouze jako metoda kone¢ného potvrzeni pro hemodynamicky a klinicky
vyznamné stendzy, v ptipad¢ jejich indikace k intervenéni lé¢bé. Na rozdil od
studii, porovnavajicich nalezy CDS a DSA, nasi snahou bylo zvolit vyhodné;si
neinvazivni vySetfovaci postup, vhodny pro rutinni klinickou praxi, ktery by
omezil pouziti DSA na nezbytné minimum. Proto jsme se rozhodli ve vlastnim
souboru pacientil symptomatickych z vertebrobazilarniho povodi, se zndmkami
stenotickych procesti v odstupovém tseku AV, provést v prospektivni studii
nejprve piimé porovnani vysledkli sonografického vysetteni, dosazenych podle
piesného protokolu, s ndlezy CT angiografie. Timto porovnanim jsme chtéli
ov¢etit senzitivitu a specificitu CDS pro detekci vertebralnich sten6z > 50% a
> 70% a definovat ,,neinvazivni‘‘ cut-off hodnoty sledovanych
hemodynamickych parametri. Ve druhém kroku jsme se pak rozhodli provést
validaci naSich pozitivnich neinvazivnich nalezii porovnanim s DSA jako dosud
uznavanym ,,zlatym standardem* vySetteni. Tento algoritmus vySetifeni dosud

nikdo pted ndmi nepublikoval.
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2.3.2. Material a metodika

Sledovany soubor zahrnuje 62 pacientd, vySetienych v letech 2006 — 2010
Vv nasi neurosonologické laboratofi, ktef'i prodélali ¢erstvou ischemickou
mozkovou piihodu nebo tranzitorni ischemickou ataku ve vertebrobazilarnim
povodi a byli referovani sonografickym pracovistém jako podezieni na stenézu
odstupového useku jedné AV. Vylouceni byli pacienti s okluzi nebo > 70%
stendzou ACI, dale s okluzi nebo > 70% stendzou druhostranné AV,
vertebrobazilarni junkce nebo bazilarni tepny, sten6zou subklavie s rozvojem
stealu, s fibrilaci sini a zavaznym ob&hovym postizenim. Hypoplazie jedné
vertebralni tepny, nebo mirné az stfedni stenozy kterékoli extrakranidlni tepny,
jez neplsobily vyznamné zmény hemodynamiky s kolateralnimi toky, nebyly
vylucujicimi kritérii. U vSech pacientli bylo prospektivné provedeno vySetieni
CDS a CTA s odstupem max. 14 dni dle niZe uvedeného pevné stanoveného
postupu. Nakonec bylo provedeno vysetieni digitalni subtrakéni angiografii
(DSA) u téch pacientti, kde vysledky CDS a CTA svéd¢ily pro pfitomnost
stenozy AV > 50%, kvuli ptimému potvrzeni této diagndzy. Z etickych divoda
nebyli ostatni pacienti riziku invazivniho vySetfeni DSA vystavovani.

Vsichni pacienti byli pted vstupem do sledovani pln¢ informovani o
provadénych vySetienich 1 sbéru dat a podepsali informovany souhlas, schvaleny
lokalni Etickou komisi.

Sonografické vysetteni bylo provadéno na pristroji Toshiba Core-Vision Pro

a Toshiba Nemio (Toshiba Medical Systems Corp., Tochigi — Ken, Japonsko),
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linearni multifrekven¢ni sondou (5,0 — 10,0 MHz), event. doplitkové sektorovou
sondou (phased-array) 2,0 — 5,0MHz pro zobrazeni proximalnich tseki AV.
Distéalni segmenty AV a oblast vertebrobazilarni junkce byla vySetfovana
transkranidlni sondou s fAzovym zobrazenim (2,0 — 3,5 MHz), subokcipitalnim
piistupem. Zobrazen byl vzdy prevertebralni Gsek a. subclavia a dale byla
provadéna detekce odstupového useku a. vertebralis (V0), s vyuzitim kombinace
pfistupl a rovin zobrazeni. Nasledovalo vySetfeni useklt V1 a V2 obou
vertebralnich tepen v B-modu, CFM a PW — dopplerovském zobrazeni,

s méfenim Sife tepenného lumina v diastolické fazi — tato Site byla detekovana
jako vzdalenost mezi vnitinimi reflexnimi liniemi intimomedie pfedni a zadni
stény AV v diastolické fazi, s vypnutym barevnym zobrazenim toku.

Z hemodynamické kiivky byly vzdy méteny rychlosti PSV, EDV, Vmean a
index PI, sledovan byl tihel insonace tepny — v souladu s literarnimi referencemi
(Kalvach P. et al., 2007, Kuhl V. et al., 2000, Scheel J. et al., 2000). V ptipadé
zjisténé stendzy bylo detekovano maximalni urychleni toku v odstupu AV
(,get“) —PSV 1 (Obr. 7a), dale vzdy méfena Sife lumina a rychlost toku

Vv distalni ¢asti segmentu V1 15mm pod pficnym vybézkem obratle C6 — PSV2
(Obr. 7b). Tato lokalizace referen¢niho méteni rychlosti, uzita jiz diive
nékterymi autory (De Bray J.M. et al., 2001) a nami uptesnénd, byla preferovana
oproti méfeni v intervertebralnim segmentu V2 z divodu lepSich moZnosti

nastaveni insona¢niho thlu, ktery v zddném méteni nepiesahl 60 stupn.
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CT angiografické vySetieni bylo provadéno na pfistrojich Toshiba Aquillion
16 (Toshiba Medical Systems Corp., Japonsko) a Siemens Somatom Definition
128 (Siemens AG, Munchen, Némecko), S i.v. podanim kontrastni latky
(Iomeron 400, 80ml davkovacem s rychlosti podani 4ml/s). Byla provedena
rekonstrukce segmentti VO, V1 a V2 obou vertebralnich tepen. M¢ctenti Site
lumina bylo provadéno v oblasti stendzy s detekci nejvyraznéjsiho zuzeni
diametru (d1) a dale v segmentu V1 za stendzou, v oblasti shodné se
sonografickym méfenim (d2). Méteni je provedeno na kolmém fezu vzhledem
k aktualni longitudinalni ose cévy (ze zdrojovych axialnich skent a
multiplanarni rekonstrukce). Stupen stenozy byl stanoven jako procento redukce
Sife lumina VA na stendze oproti $ifi lumina v distalnim segmentu V1 (d2 —
d1)/d2 x 100(%) — viz Obr. 7c.

Vsechna vySetfeni byla provedena 1 zkuSenym sonografistou a 1 radiologem,
dodrzujicim vZdy stejny popsany postup vysetteni. Sonografické vySetieni bylo
vZdy provadéno jako prvé a radiolog, provad¢jici CT angiografii, byl zaslepen
k jeho vysledku. Vysledky z obou pouzitych CT pfistroju byly shodné

reprodukovatelné a nelisily se vyznamn¢ v korelaci s DSA.

Digitalni subtrak¢éni angiografie (DSA) byla provedena na piistroji Siemens
Axiom Artis (Siemens AG, Munchen, Némecko), s podanim intraarterialniho
kontrastniho média (Iomeron 400, 35 - 40ml instilovaného pumpou). Redukce

priméru lumina AV byla métena ve stejné lokalizaci jako na CT angiografii,
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z ditvodu kontroly piesnosti pro stendzy AV > 50% a radiolog provadéjici DSA

nem¢l k dispozici nalezy z ptfedchozich vySetieni.

Pro statistické zpracovani byla posuzovana $ife lumina AV naméfena pii1 CT
angiografii a duplexni sonografii ze segmentu V1. Ze stenotické VA byla
posuzovana namétena rychlost v oblasti odstupu AV - stenoticka maximalni
systolicka rychlost (PSV1), dale pomér rychlosti v odstupu (PSV1) s priitokovou
rychlosti ve stejné tepné v distalnim segmentu V1 (PSV 2) — poststenoticka
rychlost: PSV ratio = PSV1/PSV2. Tyto parametry byly zvoleny jako
nejpiesnéjsi pro detekci stupné stendzy VA dle diive publikovanych dat (Koch
S.etal., 2008, Hua Y. et al., 2009, Yurdakul M. and Tola M., 2011 — ve vSech
citovanych pracich byla senzitivita a specificita stenotick¢ PSV a poméru
systolickych rychlosti PSVr pro stanoveni stupné stenozy vyssi, nez u
diastolickych rychlosti a dalsich hemodynamickych parametrti). Jako referencni
parametr byl zpracovan stupen stendzy AV, naméfeny pii CT angiografii.
Porovnani $ifi lumina AV dle duplexni sonografie a CT angiografie bylo
provedeno formou Pearsonova korela¢niho koeficientu. Analyza nalezi
duplexni sonografie pro parametry PSV1 a pomér PSV r = PSV1/PSV2,
referované ke stupni stenozy dle CTA, byla realizovana metodou ROC kiivek
(receiver operating characteristics curve), se stanovenim plochy pod kiivkou
(AUC) a to zvlasté pro stendzu > 50 a pro stenozu > 70%. Z této analyzy byly

zjistény prahové (cut — off) hodnoty jednotlivych parametr( s optimalni
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kombinaci senzitivity a specificity. Nakonec jsme porovnali vysledky 31 nélezi
CTA, svédcicich pro stendzu AV 50 a vice procent, se ,,zlatym standardem*
DSA, pomoci Spearmanovy korelace. Statistické vypocty byly provedeny
programem SPSS software, verze 11.5. Pro posuzovani statistické vyznamnosti

vysledkt byla zvolena hodnota p < 0,05.
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Obrazek 7: Stenoza levé AV 50 — 69% u 65-letého muZze.
Obr. 7a — Zobrazeni barevnou duplexni sonografii (CDS), zachycujici zvysené
prutokové rychlosti v odstupu levé AV, PSV1 = 148 cm/s.
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Obr. 7b — Snizeny poststenoticky tok v distalnim segmentu V1, PSV2 = 50

cm/s, PSVr =296
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Obr. 7c — CT angiogram, zobrazujici 60 - 69% stenozu v odstupu AV (zdrojové

skeny a rekonstrukce)
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2.3.3. Vysledky:
Mirné stenozy AV (< 50%) dle CTA jsme zjistili u 25 (40,3 %) pacientii ze
souboru, stiedni az tézké stendzy (50 — 99%) u 31 (50,0 %) pacientt, z nichz 13
ptesahovalo 70%. 6 okluzi VA bylo stanoveno shodné¢ na CDS i CTA a

vylouceno z dalSich hemodynamickych vypocth.

Statistické zpracovani namétrenych diametrii lumina AV v segmentu V1
pomoci CDS a CTA je uvedeno v Tabulce 5. Bylo dosaZeno statisticky
vyznamné Pearsonovy korelace (0,847, p < 0,001) mezi vysledky méteni Sife

lumina AV pomoci obou metodik.

Provedena ROC analyza porovnava senzitivitu a specificitu vybranych
dopplerovskych parametru pro stenézy AV >50 % a >70% (Obr. 8 a 9).
Vypoctené plochy pod kiivkou (AUC) pro PSV 1 (stenotickou) a PSV ratio
(PSV1/PSV2) s 95% intervaly spolehlivosti a zhodnocenim statistické
vyznamnosti jsou uvedeny v Tabulce 6. Pro stenozy AV >50 % byla PSV1
(AUC 0,814) obdobn¢ pfesnym parametrem jako PSV ratio (AUC 0,819),
zatimco pro stendzy 70% a vice byl pomér PSV1/PSV2 (AUC 0,877) jiz
pfesnéjSim parametrem nez PSV1 samotna (AUC 0,751).

Analyzou ROC ktivek byly dale stanoveny prahové (cut-off ) hodnoty
sledovanych parametrii s optimalnimi poméry senzitivity a specificity, vhodné

pro identifikaci sten6zy AV >50 % a >70%. Pro stenézu AV > 50 % byla
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prahova hodnota PSV 1 (stenoticka) > 1,35 m/s a PSV ratio (PSV1/PSV2)
> 2,2. Pro stendzu AV > 70% byly vypocteny nésledujici prahové hodnoty:
PSV 1>1,60 m/saPSV ratio (PSV1/PSV2) > 3,5. Prahové hodnoty

sledovanych parametrii véetné jejich senzitivity a specificity jsou uvedeny

v Tabulce 7.
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Tabulka 5. Diametr /Sife lumina/ AV (segment V1) - méreni barevnou

duplexni sonografii (dACDS) a CT angiografii (dCTA), Pearsonova korelace.

l[dCDS Primérna Sife (mm) 3,561
95% Interval Dolni mez 3,361
spolehlivosti Horni mez 3,760
Median (mm) 3,700
Std. odchylka 10,745
Minimum (mm) 1,7
Maximum (mm) 4,9

[dCTA Primérna Sife (mm) 4,180
95% Interval Dolni mez 3,950
spolehlivosti Horni mez 4,411
Median (mm) 4,300
Std. odchylka 10,861
Minimum (mm) 2,0
Maximum (mm) 15,7

[Pearsonova |[Korelace dCDS / dCTA 10,847

[korelace  |Stat. vyznam. p (2-tailed) <0,001
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Tabulka 6. Receiver operating characteristics (ROC ktivky) vybranych

parametri dopplerovského méteni pro >50% a >70% stendzu odstupu AV

Parametr | Stenoza AV >50% Stendza AV > 70%
Area 95% ClI p Area B%Cl |p
(AUC) (AUC)
PSV 1 0,814 0,700— |<0,001 |0,751 0,609 — 0,006
0,929 0,893
PSV ratio | 0,819 0,711- |<0,001 |0,877 0,774 - |<0,001
0,926 0,979

AUC je plocha pod ROC kfivkou, CI — interval spolehlivosti, PSV 1 —
maximalni systolicka rychlost na stenoze, PSV ratio — PSV1 (stenoticka) / PSV2

(distalni V1 segment, poststenoticka)



83

Obrazek 8. Receiver operating characteristics (ROC kiivky) — detekce stendzy
AV > 50% na zéklad¢ hemodynamickych dopplerovskych parametrii:
Maximalni systolicka rychlost z odstupu AV (PSV1) a pomér maximalnich

systolickych rychlosti - PSV ratio (PSV1_2, PSV odstup / PSV distalni V1).
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Obrazek 9. Receiver operating characteristics (ROC ktivky) — detekce stendzy
AV > 70% na zéklad¢ hemodynamickych dopplerovskych parametrii:
Maximalni systolicka rychlost z odstupu AV (PSV1) a pomér maximalnich

systolickych rychlosti - PSV ratio (PSV1_2, PSV odstup / PSV distalni V1).
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Tabulka 7. Prahové (cutoff) hodnoty maximalni systolické rychlosti na sten6ze

AV (PSV1) a poméru rychlosti - PSV ratio (PSV1/PSV2), senzitivita a

specificita pro stanoveni > 50 % a > 70% tiZe stendzy

Stupenn | PSV 1 PSV ratio

stenozy | Cutoff | Senzitivita | Specificita | Cutoff | Senzitivita | Specificita
hodnoty | (%) (%) hodnoty | (%) (%)
(cm/s) (cm/s)

>50% |1,25 77,8 72,4 2,0 85,2 59,6
1,35 74,1 79,3 2,2 77,8 65,5
1,45 66,7 81,6 2,4 66,7 69,0

>70% [1,50 69,5 65,1 3,0 76,9 72,1
1,60 61,5 79,1 3,5 69,2 86,0
1,70 53,8 81,4 4,0 61,5 93,0
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Tabulka 8. Korelace tize stenézy (v %) podle vysledkia CTA oproti DSA pro

stiredni a tézké stenozy AV (= 50%)

Pramér 63,77
95% Interval Dolni mez 59,44
Sten CTA (%) spolehlivosti Horni mez 68,09
Median 60,50
Std. odchylka 11,581
Prumeér 65,50
95% Interval Dolni mez 60,69
Sten DSA (%) spolehlivosti Horni mez 70,31
Median 63,50
Std. odchylka 12,870
Spearmanova  |Korelace CTA/DSA 0,823
[korelace Stat. vyznam. p (2-tailed) <0,001
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Graf 10 : Korelace vysledktit CTA a DSA pro stenézy AV > 50%. Graf ukazuje

ziejmou linearni zavislost mezi vysledky obou metod.
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2.3.4. Diskuse:

NaSe vysledky, dokladajici velmi dobrou korelaci mezi ndlezy duplexni
barevné sonografie (CDS) a multidetektorové CT angiografie (CTA), je-li
stanoven standardni postup vySetfeni a definovany métené veliiny pfi
sonografickém vySetteni (predevs§im pratokové rychlosti a jejich poméry), by
mély pomoci k §ir§imu praktickému vyuziti obou metod k detekci a kategorizaci
odstupovych stendz vertebralnich tepen.

Stenozy AV jsou dlouhodobé poddiagnostikovany kviili obtiznému zobrazeni
neinvazivné a také kviili opomijeni ,,nespecifickych* obtizi, kter¢ mohou
pusobit. Mezi zobrazovacimi technikami je stale vétSinou za ,,zlaty standard*
povaZzovana angiografie s intraarterialnim podanim kontrastni latky (DSA).

V algoritmech vySetfeni na mnoha pracovistich vsak stale vice dominuyji
neinvazivni a semiinvazivni metodiky, jako duplexni sonografie, CT angiografie
a MR angiografie. Analyzou 11 studii, porovnavajicich senzitivitu a specificitu
uvedenych metodik oproti DSA pro stenozu AV 50 — 99% bylo zjisténo, ze
senzitivita CTA se muze blizit ke 100%, pro MRA a duplexni sonografii
vychazela senzitivita 93,9% a 70,2%, ovSem s vyraznou heterogenitou dat.
Specificita CTA, MRA a duplexni sonografie byla ptitom srovnatelna - 95,2%,
94,8% a 97,7% (Khan S. et al., 2007). Jiné publikace udavaji 94 % senzitivitu a
88% specificitu nalezi multidetektorové CT angiografie pro stendzy AV > 50%
(Mikiashvili S.Z. et al., 2007). V piipad¢ kalcifikovanych sten6z v oblasti

odstupli AV miize CT angiografie detekovat dokonce vice 1€zi nez digitalni
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subtrakéni angiografie (Farrés M.T. et al., 1996). Barevna duplexni sonografie
muZe mit ur€ité obtiZe s detekci odstupli AV za slozitéjSich anatomickych
podminek — odstup levé vertebralni tepny byva €asto situovan hloubéji nez
etal., 1986, Kuhl V. et al., 2000). V nasem souboru pacientii jsme detekovali
sonograficky 12 levostrannych a 19 pravostrannych stfednich a téZkych stendz
AV, coz mliZze podporovat tuto hypotézu. Ze vSech publikovanych praci vyplyva
potieba studii, sledujicich korelaci zobrazovacich metodik v této oblasti,

s pfesn¢ definovanym postupem a posuzovanymi parametry.

Prace porovnavajici nalezy multidetektorové CT angiografie s barevnou
duplexni sonografii (Puchner S. et al., 2007) zjistila vysokou vytéznost a kvalitu
zobrazeni CTA pfi posuzovani vertebralnich stenoz, zatimco korelace CTA
nalezti s CDS byla pouze stiedni (Kappa 0,56), kterou autoti zdavodnili
limitacemi ultrazvukovych metodik v této oblasti. Jind prace, porovnavajici
senzitivitu a specificitu duplexni sonografie s katetriza¢ni angiografii (DSA) pro
detekci stendz odstuplt AV retrospektivni analyzou dat, ze souboru zahrnujiciho
36 stenoz AV > 50% (Koch S. et al., 2008), stanovila PSV v oblasti stendzy jako
nejpresnéjsi diagnostické kritérium pro stendzu 50 — 99% (AUC 0,821 +- 0,052,
metodou ROC kiivek). Poméry rychlosti na stenoze a v distalng;Sich
segmentech nebyly dle této sestavy piesnéjSim kritériem. Nejrozsahlejsi
publikovand sestava, zahrnujici 247 pacientii s vertebrobazilarni ischémii, kteti

byli vySetfeni pomoci CDS s métenim PSV, EDV na stendze a v segmentu V2 a
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pomoci DSA, stanovila prahové hodnoty (cutoff values) pro pritokové rychlosti
1jejich poméry rovnéz analyzou ROC (Hua Y. et al., 2009), pticemz PSV na
stenoze povazuje za nejvhodnéjsi hemodynamicky parametr pro vSechny
kategorie sten6z AV s presnosti 88,7 — 96,2%, nasledovany pomérem PSV na
stenoze oproti segmentu V2. Obdobnym vypoctem kritérii, ovS§em pouze pro
stenozu AV > 50%, se zabyvala i dalsi prace (Yurdakul M. a Tola M., 2011),
porovnavajici rovnéz nalezy CDS a DSA u 48 pacientl s vertebralni stendzou,
vySettenych prospektivné obéma metodami. Jako nejvhodnéjsi kritérium tato
prace udava pomér mezi PSV na stendze a v segmentu V2 (PSVr) s hodnotou
vys$sinez 2,2 (AUC 0,967) pro stenozu AV > 50%. Hodnota PSV v odstupu AV
108 cm/s pro tuto stenozu se vSak vyznamné 1i$i od hodnoty 140 cm/s, udavané
autory predchozi studie (Hua Y. et al., 2009).

V nasi praci jsme prokéazali, Ze korelace mezi duplexni sonografii a CT
angiografii v pfipadé dodrzovani ptfesné¢ stanovenych postuptli vySetieni a
spravné zvolenych méfenych parametrti dosahuje vysokého, statisticky
vyznamného stupné. Na rozdil od autorti vySe uvedenych citaci byla vSak nase
prospektivni studie zdmérné navrzena tak, aby vySetfovaci postup byl pokud
moZno co nejvice neinvazivni a bezpecny a zaroven dobie aplikovatelny v béZzné
klinické praxi. Chtéli jsme ovéfit, zda ,,zalty standard* DSA muze byt ispéSné
nahrazen miniinvazivni CTA jako referencni metodou, zatimco zcela
neinvazivni barevna duplexni sonografie plnila roli skriningové metody prvni

linie. NaSe hodnoty stenotickych PSV a poméru PSV (PSV 1 a PSVr) pro
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stenozy AV > 50% jsou plné€ srovnatelné s vysledky Hua a kolektivu,
zaloZenymi na piimém porovnani s DSA a jsou také vysoce spolehlivé. Nase
korelace CDS/CTA jsou obdobné srovnatelné s publikovanymi vysledky
korelaci CDS/DSA (Koch S. et al., 2008, Hua Y. et al., 2009, Yurdakul M., Tula
M., 2011), coz potvrzuje nejen velmi piijatelnou presnost CDS, ale také
spolehlivost CTA jako druhé ,referen¢ni* metody. Konecné jsme také ptimo
prokazali vysoce statisticky vyznamnou korelaci nalezit CTA a DSA pro
vertebralni sten6zy > 50%. Tim jsme potvrdili hypotézu, Ze kombinaci
neinvazivnich vySetfovacich metodik Ize 1 ve vertebrobazilarni oblasti uSettit
vétSinu pacientl rizika angiografie, jez mize byt rezervovana pouze pro ty, u
nichZ je zvazovana transluminalni intervence.

Odd¢lena analyza dat pro stendzu AV > 50% a > 70% mize byt z hlediska
soucasnych terapeutickych doporu¢eni povazovana za nadbytecnou, ale
Vv n€kterych ptipadech miZze mit dle naSeho nazoru 1 toto rozliSeni stupné
stenozy prakticky pfinos. Pro stenozy AV je totiZ pii absenci obecné evidence
nadale zdsadni peclivy individudlni vybér symptomatickych pacient
K intervencim na zakladé neurologickych pfiznakt, anatomickych a
hemodynamickych pomérii. Pacienti s embolickou pfihodou, vzniklou pii
konzervativni 1é¢bé, jsou zpravidla indikovani k intervenci, je-li stendza AV >
50%. U vertebralnich sten6z nad 70% miize byt zvazovéana indikace
k angioplastice i z hemodynamickych divodu, zejména jde-li o dominantni AV

(s vyraznou hypoplazii druhé tepny — viz prvni ¢ast nasi védecké prace), jedinou
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funkéni AV (s druhostrannou okluzi), a/nebo je zjisténa vycCerpana
vazomotoricka rezerva v bazilarni tepné (Wehman J.C. et al., 2004).
Oddélenou analyzou dat pro stendzu AV > 70%, ktera byva téz nékdy
oznacovana jako kritickd a je povaZzovana za stupeii ziZeni, ohroZujici distalni
zasobeni svymi hemodynamickymi disledky, jsme zjistili zvySovani
diagnostického vyznamu poméru PSV na stenoze a distaln€ za stendzou se
zvySujicim se stupném stenozy. Jestlize pro stendzu AV > 50% neni dle naSich
métfeni pomér PSV1/PSV2 vyznamnym piinosem oproti PSV1 samotné, pro
stenozu > 70% byl jiz tento pomér presnéjSim kritériem nez samotnd PSV na
stenoze. Vyuziti poméru rychlosti navic mize zabranit faleSné pozitivité nalezu
Vv ptipadé kompenzatorniho zvySeni pratokovych rychlosti v AV v disledku
zavazné cévni patologie mimo tuto tepnu (okluze druhostranné AV, karotické
okluze apod.), nebo naopak faleSné negativité v ptipad¢ nizSich rychlosti u
hypoplastickych AV nebo pii preokluzivnich stendzach, presahujicich 90%.
Tento rozdil vysledkl proti praci Hua Y. et al., 2009, 1ze vysvétlit jednak
zahrnutim hypoplastickych AV Vv nasi sestave, zatimco uvedena prace je
vylucovala, dale i vlivem preokluzivnich stenoz AV (nad 90%) — v obou
ptipadech jsou rychlosti PSV1 niZs§i, ale pomér PSV1/PSV2 zlistava zachovan
kvuli vyraznéj$Simu sniZeni poststenotické PSV2. Kone¢né miize jit i o technicky
problém s méfenim PSV, které je u tézkych stendz kvilili naruseni spektra a

vvvvvv

mohly vSechny tyto faktory hrat svoji ulohu. Ze stejnych divodl jsou v nasich
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vypoctech 1 niz§i optimalni prahové hodnoty pro PSV 1 a relativné nizsi
dosazené hodnoty AUC pro sten6zu AV > 70% jak pro PSV, tak pro pomér
PSV1/PSV2 v nasi sestaveé. Piesnost CDS vySetfeni mize byt jesté zvySena
sou¢asnym posouzenim dalSich nepfimych znamek stendézy AV, jako je
roz§iteni spektra toku, naruseni obalové kiivky a poststenotické snizeni toku i
systolické akcelerace v distalnéjsich segmentech AV (De Bray J.M. et al., 2001)
— Viz tivodni kapitola této prace.

Vysledky méfeni Sife lumina AV pomoci CDS a CTA V piesné stanovené
lokalizaci doséhly v naSem souboru vysokého, statisticky vyznamného stupné
korelace, s tim, ze primérna $ite AV naméiena pii CTA (4,18mm) byla o vice
nez 0,5mm vétsi nez pi1 méfeni CDS v diastolické fazi (3,56mm). Toto pfimé
porovnani namétené Sife lumina AV mezi obéma zobrazovacimi metodami jsme
nenalezli jinde v literarnich citacich, mtize vSak mit vyznam pro posuzovani

stupné stendzy AV, €i pro stanoveni hypoplazie této tepny.
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2.3.5. Zavér:

Prokézali jsme statisticky vyznamnou korelaci nalezli CDS a CTA pii detekci
stiednich a tézkych stenoz AV (> 50%). Ve stejném souboru pacientli jsme
nasledné ovéiili vysokou presnost vysledkitt CTA v pfimé korelaci s DSA. NaSe
vysledky jsou srovnatelné s literarnimi tidaji, zahrnujicimi hodnoty
hemodynamickych parametri namétenych pti CDS v korelaci s nalezy DSA, ale
jako prvni jsme piimo prokazali, Ze nahrazeni ,,zlatého standardu* DSA pomoci
miniinvazivni CTA je mozné. Tim jsme potvrdili hypotézu této ¢asti prace.

PSV na stenodze je dle nasich méteni stejné presnym diagnostickym kritériem
pi1 CDS vysSetteni pro detekci stendzy AV > 50% jako pomér PSV1/PSV2 (PSV
ratio), zatimco pomér PSV1/PSV2 je spolehlivéj§im kritériem pro hodnoceni
stenoz > 70%, nasledovanym samotnou PSV1. Barevna duplexni sonografie
v kombinaci s CT angiografii S pevné stanovenymi protokoly vysetieni byla
Vv nasi studii spolehlivym a pfesnym diagnostickym tandemem pro detekci a
posuzovani stenéz AV, dovolujicim omezit DSA pouze pro pacienty, u nichZ je
uvazovana endovaskularni intervence.

Nadale ziistava potieba zejména prospektivnich, randomizovanych,
multicentrickych studii, zahrnujicich vétsi pocty subjekti, sledujicich
diagnostické a terapeutické postupy u pacient se stenotickym postizenim tepen
vertebrobazilarniho systému, jez by vedly K ziskani evidence o bezpecnosti a
dlouhodobém ptinosu medikamentdzni a intervencni 1é€by v této oblasti

Vv primarni i sekundarni prevenci vertebrobazilarni CMP.
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3. Souhrn:
Vychodiska a cile prdce:

Pokroky modernich diagnostickych metodik umoZnily podstatné zlepSeni
zachytu a hodnoceni patologickych zmén ve vertebralnim tepenném fecisti, jez
mohou zpusobit ischémii ve vertebrobazilarnim povodi, velmi zdvaznou formu
CMP s mortalitou 20 — 30%. Tyto sten6zy mohou byt pfi¢inou az poloviny
ischemickych piihod v uvedené oblasti. I kdyz nebylo dosazeno konsenzu na
zadném obecném doporuceni pro 1é¢bu stenoz vertebralnich tepen (AV),
soucasna doporuceni uvazuji o intervenéni 1é¢bé v sekundarni prevenci CMP,
predevsim kdyZ konzervativni 1é¢ba nezabrani opakovani klinickych ptiznak.
S rozsifujicim se poctem pracovist’, schopnych provadét diagnostiku i
intervencni léCbu, stoupa potieba objektivizace moznosti vysetfovacich metodik
a zptesnéni indikaénich kritérii k intervencim v oblasti AV. Nicméné¢, vzhledem
k relativné malé Casti pacientl, indikovanych k vertebralni angioplastice, by mél
byt diagnosticky postup zaroveit maximalné neinvazivni a bezpecny. Cilem této
prace bylo vytvofit pfesny a zaroven maximalné neinvazivni algoritmus
vySetfeni AV, umoziujici detekei a klasifikaci proximélnich sten6z a ovéfit jeho
spolehlivost na vlastnim souboru pacient.

Jako prvni metodu vySetteni jsme zvolili barevnou duplexni sonografii
(CDS), ktera je povazovana za dostupny skriningovy postup, jehoz piesnost
vSak zavisi na fadé faktord, predevS§im na protokolu vySetfeni a sledovanych

parametrech. Poznatky z anatomie a hemodynamiky AV jsou nezbytné pro
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spravnou definici normdlni vertebralni tepny, odliSeni nevyznamnych anomalii a
zavaznych patologickych zmén. V publikovanych udajich z vySetfeni AV
pomoci CDS od riznych autor jsou ptitom cetné diskrepance. Cilem prvni ¢asti
nasi prace bylo proto vysetieni AV ve vlastnim souboru pacientd pomoci
barevné duplexni sonografie (CDS) dle pfesného vySetfovaciho protokolu, se
stanovenim referenc¢nich hodnot §ite a pritokovych rychlosti AV v segmentech
V1 aV2ajejich zmén v zavislosti na véku pacientti. Pfitom jsme usilovali i o
presnéjsi vymezeni terminu hypoplazie AV a jejich hemodynamickych dusledka
u individuélniho pacienta, jeZ je nutno brat v ivahu zejména v ptipadé
patologickych zmén na kontralateralni dominantni vertebralni tepné. Ovétrovali
jsme hypotézu, ze CDS se striktnim protokolem je vhodnym postupem prvni
volby pro vysetieni AV, kterym lze ziskat data, umoznujici definovani
normalnich anatomickych poméri a hemodynamiky v jednotlivych segmentech
AV a detekovat hemodynamicky vyznamné anomalie (zejména hypoplazie AV),
jez mohou mit vliv pii rozhodovani o terapeutickém postupu U patologickych
procesit AV.

Zamérem dalsi ¢asti nasi prace bylo hodnoceni symptomatickych sten6z AV
Vv prospektivni studii pomoci CDS dle upfesnéného vlastniho vySettovaciho
protokolu. Jako druha neinvazivni referen¢ni metodika byla zvolena CT
angiografie. Nasledovalo ovéreni piesnosti vysledki pro stiedni a tézké stendzy
AV pomoci digitalni subtrak¢ni angiografie jako soucasného ,,zlatého

standardu®. Cilem této ¢asti nasi prace bylo prokazat spolehlivost a pfesnost
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neinvazivni kombinace CDS a CTA a potvrdit hypotézu, ze timto postupem
muze byt u velké ¢asti pacientil nahrazena invazivni DSA, jeZ miiZze z(stat
rezervovana pouze pro stenozy, indikované K interven¢ni 1é¢bé. Tento
diagnosticky algoritmus nebyl dosud v oblasti vertebralnich tepen nikym
prezentovan.

Metodika a soubor:

V prvé ¢asti prace bylo v pribehu 12 mésici vySetieno pomoci CDS 383
pacientt, ktefi neméli klinickou symptomatologii z vertebrobazilarniho povodi a
u kterych bylo mozno vysetfit vS§echny extrakranidlni tepny, s vylou¢enim
hemodynamicky vyznamnych stendz a okluzi na kterékoli z magistralnich tepen.
Bylo provedeno méfeni Sife lumina AV v segmentech V1 a V2 a pritokovych
rychlosti PSV, EDV a Vmean. Porovnani namétenych §iii lumina a
hemodynamickych parametri mezi pravou a levou stranou a mezi segmenty V1
a V2 bylo provedeno pomoci parového Studentova t-testu, korelace pomoci
Pearsonova koeficientu, s vyhodnocenim statistické vyznamnosti. Dale jsme
provedli porovnani zmén uvedenych parametrii dle v€kovych kategorii pacientli
a kone¢né€ posouzeni zavislosti velikosti priméru lumina a pratokovych
rychlosti v obou AV u pacientii s podezienim na hypoplazii jedné¢ AV.

Ve druhé¢ Casti prace jsme vySetiili prospektivné 62 symptomatickych
pacientil s podezienim na proximalni stenézu AV pomoci CDS a CTA. Provedli
jsme korelaci praméru (Sife lumina) AV naméfenych pomoci obou metodik.

Analyzovali jsme maximalni systolické pritokoveé rychlosti na sten6ze (PSV1) a
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jejich pomér k pritokovym rychlostem v poststenotickém segmentu (PSVr)
pomoci receiver operating characteristic (ROC) kiivek. Stanovili jsme prahové
(cutoff) hodnoty PSV1 a PSVr pro stfedni a téZkou stendzu AV. Nasledn¢ jsme
provedli pro vSechny pacienty se stenézou AV > 50% korelaci nalezl s digitalni
subtrakcéni angiografii (DSA) pomoci Spearmanova koeficientu.

Vysledky:

Prvni &ast: Site AV v segmentu V1 byla 3,502 +- 0,584 mm vlevo a 3,316 +-
0,582 mm vpravo, se statisticky vyznamnym z(Zenim v segmentu V2 primérné
00,12 mm (p < 0,001), s vyznamnou pozitivni linearni korelaci mezi segmenty
V1/V2 - Pearson r(dV1, dV2): 0,806 vlevo / 0,841 vpravo, p <0,001. Korelace
mezi stranami byla zaporna, pod hranici vyznamnosti. Pritokové rychlosti PSV
a EDV dosahly pozitivni Pearsonovy korelace mezi stranami v segmentu V1-
pro PSV r=0,306, p < 0,01 apro EDV r =0,294, p < 0,01. Koeficient korelace
mezi §ifi lumina AV a pritokovymi rychlostmi dosahl slabsi statistické
vyznamnosti pro EDV: r (d/EDV) = 0,237, p < 0,02, hodnota pro PSV byla
nesignifikantni: r (d/PSV) = 0,149, n.s. PSV i EDV vykazaly vyznamny pokles
mezi segmentem V1 a V2 (p < 0,001), pii vyznamné pozitivni linearni korelaci
(Pearson): r (PSV) = 0,406, p < 0,001 ar (EDV) =0,397, p <0,001. Se
stoupajicim vékem mezi 3. — 9. dekddou byl zjistén nevyznamny narust Sife
lumina AV a pokles vSech priitokovych rychlosti, nejvyraznéjsi pro EDV: PSV
2 0,67 na 0,52 m/s (0 22,4%), EDV z 0,19 na 0,12 m/s (o0 58,3%), Vmean z 0,31

na 0,25 m/s (0 24,0%) . Zaroven byl zjistén i mirny pokles prutokového objemu
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(FV) z 87,3 na 74,9 ml/min (o 14,2%). Celkové se prutokové objemy FV v obou
AV u pacientti v souboru pohybovaly od 75 ml/min. az do 250 ml/min, s
primérem 162 ml/min. V souboru bylo nalezeno 3,8% pacienti s jednou AV
uzsi nez 2,0 mm, 14,0% s jednou AV do 2,5mm a 38,4% do 3,0mm, u vsech se
statisticky vyznamnou negativni korelaci se $ifi druhé AV — Pearson r = - 0,245,
p <0,01. Pritokové rychlosti PSV a zejména EDV byly vyznamné nizsi na
strané hypoplastické AV u skupin do 2,0mm a do 2,5mm (EDV < 0,112 m/s),
nikoli jiz ve skupiné pacienti s $iti jedné¢ AV mezi 2,6 a 3,0mm.

Druha ¢ast: Primérna Sife lumina AV byla 3,561mm (95% CI 3,361 —
3,760) pii méfeni na CDS a 4,180 (95% Cl, 3,950 — 4,411) pti méfeni na CTA,
se statisticky vyznamnou Pearsonovou korelaci mezi obéma metodami (0,847,
p<0,001). PSV1 a pomér PSVr byly srovnatelné piesné (PSV 1 - plocha pod
ROC kiivkou 0,814, p<0,001 s prahovou hodnotou >1,35 m/s, PSVr — plocha
pod ROC kiivkou 0,819, p<0,001 s prahovou hodnotou >2,2) pro diagnostiku >
50 % stendzy AV, ale pro stendzu AV 70 — 99% byl pomér PSVr jiz piesnéj$Sim
parametrem (plocha pod ROC kiivkou 0,877, p<0,001, prahova hodnota >3,5)
nez samotnd PSV1 (plocha pod ROC kiivkou 0,751, p = 0,006, prahova hodnota
>1,60 m/s). Zavére¢na Spearmanova Korelace vysledktit CTA oproti DSA pro
stenozy AV > 50% byla vysoce statisticky vyznamna (0,823, p < 0,001).

Zaveér:
Prvni ¢ast: Ve vlastnim souboru pacientti jsme pomoci CDS dle piesného

vySetfovaciho protokolu stanovili referen¢ni hodnoty §ite a pratokovych
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rychlosti AV v segmentech V1 a V2 a jejich zmény v zavislosti na véku
pacientt. Nase vysledky byly v souladu s literarnimi udaji, poukazali jsme na
nékteré zajimavé a dosud nepublikované poznatky z anatomie a hemodynamiky
vertebralniho fecisté — zvySujici se negativni mezistranovou korelaci $ifi lumina
s klesajicim praimérem jedné AV, vyraznéjsi zavislost EDV nez PSV na §ifi
lumina AV, dale i vyraznéjsi pokles EDV s vékem. Pro definici hypoplazie AV
doporucujeme uzivat primeéru jedné tepny do 2,0mm, Vv piipad¢ Site mezi 2,1 —
2,5mm je vhodné ptidat kritérium nizkych diastolickych pritokovych rychlosti
(EDV do 0,11 m/s). Takto definovana hypoplastickd AV je vyznamnym
nalezem pro vertebrobazilarni hemodynamiku, ktery je nutno brat v ivahu
zejména v piipadé patologickych zmén na kontralateralni dominantni vertebralni
tepné. Ovérili jsme, ze CDS je vhodnou metodikou prvni volby pro vySetieni
AV, umoznujici validni definici normalnich AV, s pfedpoklady pro detekci
patologickych procest ve vztahu k vertebrobazilarni CMP.

Druhé ¢ast: Prokazali jsme statisticky vyznamnou korelaci ndlezit CDS a
CTA pii detekei stiednich a tézkych stenoz AV (> 50%) a nasledné i vysokou
presnost vysledkt CTA v piimé korelaci s DSA. Tim jsme jako prvni ovéfili, Ze
nahrazeni ,,zlatého standardu‘ DSA v diagnostické praxi je i v této oblasti
mozné. PSV1 (stenoticka) je dle naSich méfeni stejné presnym diagnostickym
kritériem pi1 CDS vySetieni pro detekci stenozy AV > 50% jako pomér PSVr
(PSV1/PSV2), zatimco PSVr je spolehlivéj§im kritériem pro hodnoceni sten6z >

70%, nasledovanym PSV1. CDS v kombinaci s CTA s pevné stanovenymi
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protokoly vysetfeni byla v nasi studii spolehlivym a pfesnym diagnostickym
tandemem pro detekci a posuzovani stendz AV, dovolujicim vyhradit DSA

pouze pro pacienty, u nichzZ je uvazovana endovaskularni intervence.
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4. Summary:

Vertebrobasilar ischemic strokes, caused by lesions of magistral arteries.
Background and Purpose

Progress in modern non-invasive or minimally invasive diagnostic methods
has improved detection and evaluation of pathological changes in the vertebral
arterial system. Ischemia in vertebrobasilar circulation, often caused by stenotic
processes of vertebral arteries, is considered a severe form of stroke, with a
mortality of 20 — 30%. Stenoses of these arteries may be responsible for up to
one half of ischemic events in their nutritive region. Although there is no general
consensus on treatment of the VA stenoses so far, recent recommendations
consider interventions in secondary stroke prevention, when optimal
conservative treatment did not prevent recurrent clinical symptoms. With the
increasing number of centers providing diagnostics and possible interventional
treatment, the objective assessment of these lesions should be available.
However, due to a relatively small part of patients, who are indicated to
vertebral angioplasty, the diagnostic procedures should be as noninvasive and
safe, as possible. The aim of this study was to create the accurate, noninvasive
an safe diagnostic algorithm for the detection and evaluation of the VA stenoses
and to test its reliability on our own patients group.

Ultrasonographic diagnostics, as a well available screening, was employed as

a first choice method. However, its accuracy depends on a well defined

examination procedure and utilized parameters. Knowledge of anatomic and
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hemodynamic conditions concerning VA is essential for correct definition of
normal VA and for assessing its anatomic varieties and significant pathologic
lesions, but all published data from the VA investigation using color duplex
sonography (CDS) are relatively heterogenous. The aim of our first study was to
evaluate normal vertebral arteries in our patients group using CDS according to
a careful and rigorous procedure and to assess reference values of the diameter
and flow velocities in the V1 and V2 segments of both VA and their changes
during aging. We also tried to assess the VA hypoplasia and its hemodynamic
consequences, which could be important in case of pathological processes
occuring in the contralateral dominant VA. We wanted to prove, that CDS is an
accurate diagnostic method for the assessment of VA under physiological
circumstances, also useful for the detection of their pathological lesions.

In our second study we evaluated symptomatic VA stenoses using CDS,
according to our own improved procedure. CT angiography (CTA) has been
employed as a noninvasive reference method. Next, we tested the accuracy for
medium to high degree stenoses by digital subtraction angiography (DSA). Our
suggestion was to present, that ,,gold standard*“ DSA may be replaced by
noninvasive combination of CDS and CTA for majority of patients with VA
stenoses. This diagnostic algorithm was not referred before by any other authors.
Methods

In our first study, three hundred and eighty-three asymptomatic patients were

examined with CDS. All extracranial arteries were imaged and patients with
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significant stenoses or occlusions of any vessels were excluded. The VA
diameters and flow velocities PSV, EDV and Vmean were assessed in the V1
and V2 segments. We compared the diameters and hemodynamic values
between the right and left sides and between the V1 and V2 segments using
paired Student’s t-tests and Pearson’s correlation. Consequently, we have
analyzed changes of these parameters according to age. Finally, we have studied
relations of the both VA diameters and flow velocities in patients suspicious of a
VA hypoplasia.

In our second study, sixty-two symptomatic patients with a proximal VA
stenosis were examined prospectively with CDS and CTA. The VA diameters
by both methods were correlated. The stenotic peak systolic velocity (PSV1) and
its ratio to the poststenotic segment (PSVr) were analysed using receiver
operating characteristic curve (ROC). Cutoff values for PSV1 and PSVr
defining moderate and severe stenosis were assessed. In stenoses > 50% an
additional Spearman’s correlation with DSA was carried out.

Results

Part 1. Mean VA diameter in the V1 segment was 3,502 +- 0,584 mm (left)
and 3,316 +- 0,582 mm (right), with significant narrowing to the V2 segment by
0,12 mm (p < 0,001) and significant positive linear correlation between V1/VV2
segments - Pearson r(dV1, dV2): 0,806 left / 0,841 right, p <0,001. We found
non-significant negative correlation between both sides. Flow velocities PSV

and EDV presented positive Pearson’s correlation between both sides in the
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V1segment - PSV r = 0,306, p < 0,01 and EDV r = 0,294, p < 0,01. Correlations
between the VA diameter and flow velocities were weakly significant for EDV:
r (d/EDV) = 0,237, p < 0,02 and non-significant for PSV: r (d/PSV) = 0,149, n.s.
The PSV and EDV both presented significant decrease from the V1 to V2
segment (p < 0,001), with significant linear correlation (Pearson): r (PSV) =
0,406, p < 0,001 and r (EDV) = 0,397, p <0,001. We have found non-significat
increase of the VA diameter and dicrease of all flow velocities during aging
from 3. — 9. decades, the most profound one for EDV: PSV from 0,67 to 0,52
m/s (by 22,4%), EDV from 0,19 to 0,12 m/s (by 58,3%), Vmean from 0,31 to
0,25 m/s (by 24,0%) . At the same time we also detected minor dicrease of the
flow volume (FV) from 87,3 to 74,9 ml/min (by 14,2%). Generally, flow
volumes in the both VA of our patients group ranged from 75 mi/min. up to 250
ml/min, with mean FV of 162 ml/min. We have found 3,8% patients with one
VA diameter under or equal to 2,0 mm, 14,0% with one VA up to 2,5mm and
38,4% up to 3,0mm, with significant negative correlation between the left and
right VA diameters — Pearson r = - 0,245, p <0,01. Flow velocities PSV and
namely EDV were significantly lower in the hypoplastic VA only for subgroups
with the VA diameter under or equal to 2,0mm and 2,5mm (EDV < 0,112 m/s),
unlike the subgroup between 2,6 and 3,0mm.

Part 2: Mean VA diameter was 3,561mm (95% CI 3,361 — 3,760) by CDS
and 4,180 (95% ClI, 3,950 — 4,411) by CTA, accompanied with significant

similarity in Pearson’s correlation (0,847, p<0,001). The PSV1 and PSVr were
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equally accurate (PSV 1 - area under ROC curve /AUC/ 0,814, p<0,001 with
cutoff value >1,35 m/s, PSVr — AUC 0,819, p<0,001 with cutoff value >2,2) for
the diagnosis of >50 % VA stenosis, but for the VA stenosis of 70 — 99%,
PSVr was more accurate parameter (AUC 0,877, p<0,001, cutoff value >3,5)
than PSV1 (AUC 0,751, p = 0,006, cutoff value >1,60 m/s). Final Spearman’s
correlation of CTA results vs DSA for VA stenoses > 50% was highly
significant (0,823, p < 0,001).
Conclusion

Partl: We have assessed reference values of the diameter and flow velocities
in the V1 and V2 segments of the both vertebral arteries and their changes
during aging in our asymptomatic patients group, using CDS according to a
careful and rigorous procedure. Our results are comparable with the published
data, while we have disclosed some new interesting informations from the VA
anatomy and hemodynamics — the increasing negative correlation of the VA
diameters between both sides with the dicreasing width of the ipsilateral VA,
more significant dependence of EDV than PSV on the VA diameter and also
more profound dicrease of EDV with aging. For the assessment of VA
hypoplasia, we recommend to use the VA diameter value under or equal to
2,0mm. In cases of the diameter between 2,1 and 2,5mm we advice to add a
criterion of the low EDV (up to 0,11 m/s). This definition of hypoplasia is
meaningful for its hemodynamic consequences, which could be important for

the evaluation of pathological lesions in the dominant VA.
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Part 2: We have found a significant correlation between CDS and CTA in
detection of moderate and severe VA stenoses. At the same group we have
proved high accuracy of CTA results when correlated with DSA. Our data are
comparable with other reports, including hemodynamic values in CDS
correlated with DSA, but we have demonstrated the first time, that a substitution
of ,,gold standard* DSA by a noninvasive CTA is possible. The stenotic
PSV(PSV1) values appeared equally accurate as the PSV ratio (PSVr), when
evaluating the stenotic severity in moderate degrees, while PSVr was more
accurate parameter when assessing severe stenoses > 70%, superior to PSV1.
CDS combined with CTA show to be a reliable tandem in the diagnostics of VA
stenoses allowing to restrict DSA only to persons intended for endovascular

intervention.
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