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Zkratky

(zkratky jsou uvedeny v abecednintgaku)

ACA - arteria cerebri anterior

AComA - arteria communicans anterior

ADC - apparent diffusion coefficient

ACZ - acetazolamid

ATP - adenozin trifosfat

AUC 15-100 - area under curve v intervalu 15-10sekund
BAEP (BAEPS) - kmenové sluchové evokované potencial
BFV - blood flow velocity

BHI - breath holding test

CAl - oblast Sedé hmoty hipokampu

CBF (rCBF) - cerebral blood flow (regional cerdlisiod flow)
CBV (rCBV) - cerebral blood volume (regional cemalblood volume)
CMRO;, - cerebral metabolic rate of oxygen

CMRGIc - cerebral metabolic rate of glucose

CEA - karoticka endarterektomie

CPP - mozkovy perfuzni tlak

CT - p&itatova tomografie

CVR - cerebrovaskularni reaktivita

DSA - digitalni subtraéni angiografie

DWI - diffusion weighted image

ECA - arteria carotis externa

EC-IC - extrakraniélni - intrakraniélni bypass



ECST - European Carotid Surgery Trial

EDV - end diastolic velocity

EEG - elektroencefalografie

elF2 - inici&ni faktor 2

et-CO - koncentrace CQve vydechovaném vzduchu na konci vydechu
fMRI - funkéni magnetické rezonance

ICA - arteria carotis interna

ICHS - ischemické choroba stahé

ICP - intrakranidlni tlak

kPa - kilopascal

MAP - stedni arterialni tlak

MBq - megabequerel

MCA - arteria cerebri media

mmHg - milimetr rteiového sloupce

MTT - mean transit time

MRI - magneticka rezonance

MRS - magneticko rezonami spektroskopie

MRS - modifikovan& Rankinova Skala

NAA - N-acetyl-aspartat

NASCET - North American Symptomatic Carotid Endegttomy Trial
NIHSS - National Institutes of Health Stroke ®cal

NMDA - N-methyl-D-aspartat

NO - oxid dusny

NOS - NO syntaza

OEF (rOEF) - oxygen extraction fraction (region&ygen extraction fraction)



OpthA - arteria opthalmica

pP.CO, - parcialni tlak C@v arterialni krvi

PAG - panangiografie

Pl - Goslingv index pulzatility

PCA - arteria cerebri posterior

PComm - arteria communicans posterior

PET - pozitronova emisni tomografie

PSV - peak systolic velocity

PWI - perfusion weighted image

RI - Pourcelaiv index pulzatility

RIND - reverzibilni ischemicky neurologicky defic
SEP (SEPs) - somatosenzorické evokované potencialy
SDI - systolicko diastolicky index

SPECT - jednofotonova emisni tomografie

SpG - saturace krve kyslikem

TCD - transkranialni Doppler

TIA - tranzitorni ischemicka ataka
9Mrc-HMPAO - hexamethyl-propylen-diamino-oxim
9Mre-ECD - ethyl-cisteinat-dimer

TTP - time to peak

T1WI, T2WI, FLAIR - sekvence zobrazeni magnetickéanance

VA - arteria vertebralis
VBP - venozni tlak
Vmean - mean velocity



Uvodni slovo

Vybér tématu dizeréni prace byl vysledkem diskuze o vlivu odstmain stendzy
vnitini karotidy na aktivitu korovych neurdwv centralni kraji a hledani fipadnych dalSich
benefiti karotické endarterektomie. Tato diskuze navazowalgiedeSly grantovy projekt
ukonteny v roce 2001.

MnoZstvi praci prokazalo prosnost endarterektomie sniZzenim rizika nésledného
iktu. Rada praci také ukézala vlivékterych prognostickych morfologickych zriak
aterosklerotickych plét komorbidit acasovych zavislosti. Zprav o sledovani elektrické
aktivity urcitych korovych subpopulaci neunbpii stenéze vnini karotidy a jejich ovlivani
zmeénou perfuze, je v humannich podminkach velmi mébgperimentélnich praci na toto
téma je vice. Znméacast zmignych praci se pohybuje na poli akutni faze iktu.

Cilem vyzkumu bylo sledovat spél@ stav neuronalni a vaskularni reaktivity a jejich
piipadné zrmany zpisobené hyperkapnii a endarterektomii. Vysledky pmzmi jsou shrnuty
v piedkladané dizertai praci, ktera vznikla v ramci doktorského stuifi;m programu
Neurowdy na 1.lékeské fakulé Univerzity Karlovy v Praze v letech 2001-2007.

V prab¢hu celé prace byl pro mne velkou odbornou oporadegor Lubor Stejskal.
Vzdy byl pozornym Skolitelem a zdrojem neocenitelmy€cnych podgti a gipominek.
Pati mu ugimny dik za cennéfpominky k metodice vyS&ni a interpretaci vysledk za
konstruktivni kritiku prace a za neunavnou diskaziedeni fi zpracovavani dizertai prace.

Stejné podkovani zaslouzi laborantky Lenka Zuskinova a Drainarkiolinkova za
asistenci fi vySetenich a zdokonaleni techniky jejich provedeni, gk firma SPSER,
s.r.o. za kvalitni statistické zpracovani vyskedk

V neposledniracé dekuji vSem kolegm Neurochirurgické kliniky 1.LF UK, IPVZ
aUVN, za toleranci akolegialni fiptup  k provaghému vyzkumu, kolegn

z Radiodiagnostického odéni UVN za kvalité provedena zobrazovaci vy&ati, kolegm



z neurologickych pracowSodvadijicim kvalitni praci nejen na poli cévniho onemé&mn
mozku a vSem ostatnim, kteni byli oporou a bez kterych by tato prace nekiani

Pracesast&ns probihala v ramdieSeni grantového projektu IGA MZR 6980-4.

V Praze, v z& 2007



1 Uvod

V USA byla vroce 1998 incidence iktu 384/100 OQOEvrop v 80. a 90. letech
v rozmezi 238-627/100 000™Y. V CR je incidence v&ech ikt vrozmezi 285-
400/100 000. Cévni mozkovdilpoda je hlavni ficinou trvalé nemohoucnosti. Mortalita
se pohybuje fiblizné okolo 1/3.

Indikacni kritéria ke karotické endarterektomii (CEA) zadoa na stupni stendzy
vnitini karotidy (ICA) jsou stanovena velkymi multicaokymi randomizovanymi
studiemi symptomatickych iasymptomatickych stenByla sledovanarada faktoi
ovlivaujicich vysledek opetai I&by. Mezi faktory pitkazre ovliviujici efekt CEA pat
pohlavi, ¥k agasovy odstup opetaiho vykonu od posledniho ischemického inz{fitd
8,36, 37, 94, 114-118)Banefit CEA je dan snizenim rizika recidivy ipsérainiho iktu. Pog
risk/benefit ovlivauji vySe zmigné faktory.

Ischemické ikty tvéi 70-80 % vSech cévnich mozkovychihod. Riblizné
15-50 % ischemickych ikt ma g¥icinu v aterosklerotické makroangiopatii, 25-27 %
v mikroangiopatii, pblizn¢ 20 % je kardioembolickych a zbyvajicich 5% nélezZi
ostatnim  picindm  (vaskulitidy, fibromuskularni dysplazie, atd.§*> %3 78 154
V pisemnictvi uvaghy vyskyt hemodynamicky podminych ikth ma Siroky rozptyl
(1-40 %) @2 77: 79,109,156, 1603 5 ynasi do problému zimeou nejistotu. V BZné praxi se
pravidelrt setkavame terminemhgmodynamicky vyznamna stendza/ahikarotidy'.

Tento termin je negsny ),

Existuji situace, kdy iktus vznika vlivem pouhé
hypoperfuze, ale to je vyjinieé. Cetnost &chto situaci neni zavisla na stupni stendzy

extrakranialnino Gseku IC& 32 100.103)



Nativni i evokovana elektrickd aktivita neutfora jeji znény jsou zavislé na
zmenéch regionélniho krevnihoioku mozkem (rCBF¥*®. Proto elektroencefalografie
(EEG) isomatosenzorické evokované potencialy ($EBsu kEzn¢ uzivany pro
intraoper&ni neurofyziologické monitorovanitipCEA. Cilem monitorace je ochrana
mozkove tkaa pred vznikem ischemie.fRnivy vliv intraoper&ni monitorace v gibéhu
CEA byl mnohokrat dokumentovaif 1*°)

Ischemie mozku byla tpdmétem mnoha praci experimentélnich i klinickych.
Rada z nich se zabyvala neuronalnimiémami @i zménach perfuze. Zprav o vlivu
extrakranialni stendézy ICA na elektrickou aktivikorovych neurof a sledujicich
zavislosti zmdn neuronalni aktivity na zémach regionalni perfuze v humannich
podminkach je malo.iBvazna ¥tSina publikovanych praci sleduje a porovnava vyvoj
mozkové hemodynamiky a metabolizmu neuronpribéhu onemoceni, pri zatZi
hyperkapnii nebo aplikaci acetazolamidu (ACZ), cjgjiovlivieni CEAnebo nebo
revaskularizéni operaci (EC-IC). Pouzeékteré se zabyvaji zénami elektrické
(elektromagnetické) aktivity korovych neufomzhledem k regionalnimu joku a jeho
zmeénam  zpisobenym hyperkapnif® %% '3 v komentdi k tsmto pracem je nutné
pripomenout, Ze hlavnim_cilertécby stendzy ICA je zachovani a ochrana funkce
neurorii, nikoliv oprava cévy — ta je pragstdkemlécby.

Sledovani elektrické aktivity neurdrpti ischemii Zistava pedevsim v oblasti
bazalniho vyzkumu. Byly provédy experimety na psech, pavianech a hlodavcich
(potkani, piskomilové§? 848590 9D 5nroti podminkam humannim, kde porucha perfuze
je dlouhodobou zélezitosti, porucha perfuze a pwikisledovani v experimentech byly

kratkodobé: wadu minut az &kolika malo hodin.
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2 VySet Fovaci metody

Dostaténé prokrveni mozkové tkdnje zakladni podminkou dodavky kysliku
a glukozy neuroiim a glii. Adekvatni prokrveni musi byt jak v prastptak véase bez
vyznamnych vyky¥i mimo interval tzv. normalnich hodnot.

Kritickym sniZzenim prokrveni (hypoperfuze) vznilschemie tké® s nasledkem
trvalého a nevratného zaniku neuioifakova katastrofa vznikne, kdyz je hypoperfuze
dostaténé hlubok& a trva dost dlouho. Existuje vSak polastén,,Seda oblast” fitoku
i ¢asoveho intervalu, kdefgtrvdva moznost restituce neuronalni funkce. Ddedipani
neurorii se zkracuje usrné k hloubce hypoperfuze.

Pro studium hemodynamiky mozku se uZia@la metod k vyS&ni rekolika
zékladnich veliin. Ty jsou v nasledujicim textu stné popsany a vysileny spolu
s uvedenim oblasti normalnich hodnot. Podgsin popis zmianych parametfr
a principi vySeteni pesahuje rdmec zatieni arozsah prace. Konkrétni hodnoty
a zasadni udaje jsou opaty literarnimi odkazy. Zkratky maji é8inou pivod
v anglosaské literata, proto jsou pro Uplnost a srozumitelnost wwgdi v pivodnim

celém zgni.

2.1 Struéné vysv étleni pojm G

2.1.1 Mozkovy perfuzni tlak (CPP — Cerebral Perfusi on Pressure)

Je tlak, pod kterym je dopravovana krev do cévriigate mozku k zajisini
dostaténé perfuze a dodavkyigdevsSim kysliku a glukézy. Je udavan, jako rozdil
stredniho arterialniho tlaku (MAP) a intrakranialnittaku (ICP). Jednotkou je [mmHg]

resp. [kPa].
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CPP=MAP-ICP

Ne&kdy je uvadn v mensiteli zptny Zilnf tlak (VBP)®?.

CPP=MAP-VBP

Normalni hodnoty CPP se udéavaji v rozmezi 50-70 mnttbkles CPP Zisobi
hypoperfuzi zejména v okrajovych zonach teritoflavinich ¥tvi mozkové cirkulace.
Kompenz&nim mechanizmemippoklesu CPP je zvySeni MAP, naslédrazodilatace
perifernihorecist¢ mozku (viz nize). Pokles CPPue byt dan poklesem MAP, potom
jsou perfuzni zrény globalni. Kdyz je pokles CPP mistaomezeny (fokalni, teritorialni)
na podklad sten6zy nebo okluzeripodné tepny, k vazodilataci dochazi pouze digtaln

od stendzy/okluzeifsluSné tepny.

2.1.2 Pruatok krve mozkem (CBF, rCBF — Cerebral Blood Flow)

Je vztazen khmotnosti tkdnmozku aasové konstast Jednotkou je
[mI/200g/min]. Je hemodynamickou wgfiou, kter4 podava informaci o dostatesti
dodavky krve, resp. kysliku. Rozsah intervalangrnych normalnich hodnot pro cely
humanni mozek neni jednotny. Datemych autoil se lisi: 45-110 ml/100g/mift>>,
60-150 ml/100g/min®* *® Pro $edou hmotu se hodnoty rCBF pohybuji v r&ime
60-70 ml/100g/min a pro bilou hmotu 20-30 ml/100gVnt®. Hodnoty p&m&rného
klidového rCBF s wkem klesaji Y. Figinou odlisnosti stanovenych ,normélnich

hodnot“ mohou byt rozdilné metodiky éeni, testovani odliSnychékovych skupin,

12



zahrnuti hodnot rCBF ip aktivaci neurod do normy, farmakologické vlivy, nebo
technick& chyba ffstroji (v rdmci jejich technické tolerance). Kritickou drmtou pro
vznik infarktu je 4,8-8,4 ml/100g/mifi®.

Autoregul@&ni mechanizmy mozkovehdeciste udrzuji rCBF v optimalnich
mezich pi vykyvech MAP u normotonik v intervalu 60-150 mmHg. iP hodnotach
MAP mimo tento interval odpovida rCBF na&my tlaku pasiva.

Pii poklesu rCBF pod kritickou mez 62 % dle perféazadazeného obrazu
magnetické rezonance (PWPP, kdy kompenzeni mechanizmy selhavaji, snizuje se
dodavka Q a glukézy neuralm, nastava Werpani adenozin-trifosfatu (ATP), postupna
lipolyza a zastava proteosyntézy. Neurobgspavaji generovat aki potencialy, dochazi
ke ztra¥ klidového membranového potencialu, integrity medmba celé struktury liky

a neuron nevratnzanika!’® 28 129, 155)

2.1.3 Mozkovy krevni objem (CBV, rCBV — Cerebral Bl o0od Volume)

Udava objem intravaskularniho kompartmentu mozkowétiste arterii, arteriol,
kapilar a zil v intrakraniu. Jednotkou je [ml/100djormalni hodnota rCBV v Sedé hmiot
je okolo 6 ml/100g, v bilé hmdt2 ml/100g"?. Zmény rCBV souvisi s vazodilataci /
vazokonstrikci, ke kterym  dochazi vramci autoragel Snizeni CPP
v hypoperfundované oblasti vede k vazodilataci yewni rCBV, vazokonstrikcetpobi

obréces. Cilem je udrzeni konstantniho rCBF.

2.1.4 Stredni pfenosovy ¢as (MTT — Mean Transit Time)

Je hemodynamickym parametrentitpku krve mozkem. Wuje stedni hodnotu

¢asu, za kterou se dostat@stice krevniho objemu do mozkové tkaprojde ji a objevi
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se v jugularnim bulb®®. Piimo metitelny je v perfuzis vaZzenych obrazech magnetické
rezonance (PWI-MRI) nebofipvySeteni pozitronovou emisni tomografii (PET). Je

mozne jej vypoitat z pongru:

rCBvV
rCBF

MTT =

Z uvedeného vztahu vyplyva, Ze jednotkou je [mignikla hodnota je v praxi
praxi peepaitavana na [s]. Za normalnich okolnosti je MTT wdhén autoregulanimi
mechanizmy na konstantni hodad®,2-3,5 s®V. Viivem stenézy fivodné tepny se
prodluzujecas, ktery jeiteba k transportu krve danou oblasti mozku. Pegfechsten6zy
klesa CPP a vi#sta rCBV k udrzeni dostateého rCBF. MTT je citli¢jSim markerem
narusené regionalni perfuze ne? samotné hodnot ECEBV“% 10 129 \/yznam MTT
spaiva v plynulém #stu hodnoty této funkce, ktera se projevuje jéikvpestupu rCBV,

tak i poklesu rCBF.

2.1.5 Extrakce kysliku z krve (OEF, rOEF — Oxygen E  xtraction Fraction)

Celkovy piitok krve mozkem je 800 ml/mif®. Spoteba kysliku mozkovou
tkani je za klidovych podminek konstantni. Artego®zni rozdil krevni saturace (SO
uréuje extrakni frakci kysliku (OEF)?%. Ta je za normalniho stavu 40-50 %, co?
odpovida 4,5-8,5 ml £100g/min. B zvySené aktivié neurori se spdeba kysliku
i glukdézy zvysuje. V ramci kompenagich mechanizii pii hypoperfuzi rOEF roste tak,
aby poteby neurof byly zajiS&ny. rOEF niiZze vziist aZz ke své limitni (spiSe teoretické)

hodnot 100 9,2 80. 166)
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2.1.6 Metabolicky pom ér spot feby kysliku (CMRO , — Cerebral Metabolic

Rate of Oxygen)

Hodnota CMRQ udava spdebu kysliku mozkovou tkani. Normalni interval
hodnot je 1,8-3,9 ml @100g/min®®®. Snahou kompenzaich mechaniziin je udrzenf
této hodnoty na konstantni Urovni v oblasti norrfdinhodnot. B poklesu CMRQ
vznika ischemie na celularni a subcelularni Uroverobni procesy se zastavuji,
metabolizmus se stdva anaerobnim. Anaerobni glygkolg nedostated a neuron
zanika.

DalSimi veltinami, které je mozno vySetvat a @elr¢ sledovat, jsou metabolicky

obrat glukézy (CMRGIc) nebo aminokyselin.

2.2 Regulace pr ttoku krve mozkem

Rozmezi MAP, kdy prekapilarni sfinktery mozkovéheiste jsou schopny
adekvatg reagovat na vykyvy tlaku k udrzeni stalého CBFy jgormotenznich jediiic
v mezich 60-150 mmH&" 8 resp. 50-130 mmH§*®>®. i MAP na dolni hranici
kompenzaniho intervalu je vazodilatace v mozkovémiiSti maximalni a vazomotoricka
rezerva vyerpana. S dalSim poklesem MAP pasiklesa CPP, CBV a CBF, dochazi
k hypoperfuzi arozvoji ischemie. Naopak MARi phorni hranici kompenzaiho
intervalu zgisobuje maximalni vazokonstrikci. DalSim zvySenim MRIAdochazi
k fenoménu nazyvanému ,sausage string sign“. Seynpasivré dilatovanych arterii se
stidaji s kratkymi segmenty kontrahovanych, kde ¢jedtitoregulace neselhafd®.
S dalSim vzestupem MAP, paséwerista CPP, CBV a CBF a vznika riziko krvaceni.

U chronickych hypertonik je rozmezi kompenzace &mé posunuto vice

doprava (k vySSim hodnotdm) a mozkowé&liSté je na tento stav adaptovano.
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Hypertonici jsou tak vystaveni riziku hypoperfuzevzniku ischemického iktu ip
razantnim snizovani krevniho tlaku do ,tabulkovématenze®. Hypoperfuze je¢ts8im
rizikem, nez riziko krvaceni ip udrzeni dostatmého CPP kontrolovanou mirnou
hypertenzi. B t¢zké hypotenzi je perfuze lépe kontrolovana v obklastdry, naopak f
hypertenzi je 1épe kontrolovaniok mozkovym kmenerffY. Tyto mechanizmy chrani
kritické oblasti ped poSkozenim ischemii. NaruSeni autoregula¢age pozorovano po
ischemickém inzultu, subarachnoidalnim krvaceni onepo kraniocerebralnim
porareéni €0,

Existuji i znameé hypotézy autoregulac&ympatickainervace se podili na tonu
arteriol. AvSak v experimentu se nepotvrdila. D&aef ani stimulaci sympatiku nedoslo
k ovlivnéni autoregulacé21). Myogenni mechanizmy pracuji na principu kontrakce
a relaxace hladké svalovinyest arteriol gi zménach transmuralniho tlaku. Odpa
nastupuje s kratkou latenci. Udek byla prokdzana korelace mezi &mami
transmuralniho tlaku, z&énami membranového potencialu a naslednou aktivgoicyti
stiny arteriol a generovanim &kch potencidl %, In vitro byla tato hypotéza
podpdena®?. Metabolicka hypotéza popisuje ovliemi CBF celouradou chemickych
substanci.  Hyperkapnie, hypoxie, adenosin nebod odusny (NO) zfisobuji
vazodilataci, endothelin a kyselina arachidonowdpa vazokonstrikdi®®. Aktivita NO
syntdzy (NOS) hraje pragdodobré vyznamnou roli v regulaci tonu arteriol. Blokovani
n¢kterého zeif izoenzynis NOS vyznama narusSuje autoregulaci mozkovehetiste.
Mnohé prace na zkdtech i v humannich podminkach toto podporuikteré naopak

tento princip nepotvrzuft®”,
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2.2.1 Cerebrovaskularni rezerva (CVR)

Krevni piitok mozkem je regulovan tak, aby dodavka kyslikglukdzy
neurorim byla stabilni a dostatea. Porucha jejich dodavky zapojuje kompenia
mechanizmy do kontroly hemodynamiky a metaboliznozka.

Kompenzani mechanizmy maji fit stupre @109  respektive normu
a dva kompenzai stavy®?. Rozdil je pouze v terminologii pro normalni staen je
povazovan jednou skupinou za formu kompeénzeaeakce,stupen 0).

Klidovy stav odpovidajici nortnje pri normalnich hodnotach CPP, rCBF, rCBV,
pomsru rCBV/rCBF a normalnim rOEF. Ozige se jako,stupeii 0 (00109 py
poklesu CPP dochazi kvazodilataci, takze je zamhmooptimalni (normalni) rCBF.
Z divodi vazodilatace viistd rCBV a sotasré s nim i pondr rCBV/rCBF. Zarové
vS8ak rOEF #astava konstantni (v mezich normy). Tento stav jeatmvan jako
,stupeii 1¢ 2 100.103) Ky je vazodilatace maximalni (tzn.: maximal@B\V) a dale je
snizen CPP, klesa rCBF. To znamend, Ze a@BV/rCBF dale plynule roste. Pro
zajiseéni dostaténé dodavky kysliku neurdm vzrnistda rOEF, takZeiwstava zachovan
dostatény CMRQ,. Tento stav je oziavan jako,stupeni 2¢ €032 100109 pa1si pokles
CPP pi maximalnim rCBV a rOEF Zsobi pokles dodavky £heurorim. To se projevi
poklesem CMR@ vznikem ischemie a klinicky manifestnim neurotigim deficitem.

Tento ,zjednoduSeny* model byl stejnou skupinouoautpozdji revidovan.
Prechod mezi jednotlivymi stupni kompenzace neméoaskranici. V uéitém intervalu
hypoperfuze se na kompenzaci poruchy ufipit jak zvySeni rCBV, tak zvySeni

rOEF®?),
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Misto aerobniho metabolizmu glukézy, fepazuje anaerobni glykolyza,
prohlubuje se deplece ATP. DalSi prohloubeni poyunkbo jeji protrahované trvani ma
za disledek rozpad membran a neuron zanika. Vznika mgzkafarkt. Kdyz ovsem
dojde k obnoveni krevniho {goku (zvySeni rCBF) ve stavu benigni oligemie, kdy
kompenzani mechanizmy dostaji k preziti neuronu, obnovi se jeho funkce. Oblast
mozku, kterd obsahuje Zivé neuronyi poruSe perfuznich paramétrse nazyva
penumbra.

Tyto parametry je mozneé gfit pomoci PET i jednofotonové emisni tomografie
(SPECT)®2 100.103) petabolizmus kysliku (rOEF) je moZné stanovit pepomoci PET

vybavenym cyklotronem k vyrahizotopu™O.
2.2.2 VySetfovaci metody mozkové hemodynamiky

TCD - transkranialni Doppler

Na principu dopplerova efektu je mozné&iinrychlost pfitoku krve v tepnach
privackjicich krev k mozku. Flesy, od kterych se odrazi sondou vysilané mechkénic
vinéni, jsou krevni elementy.

Umiseni sond je voleno tak, aby byla co mozna nejlep&saditelnost
vySetovanych cév aco nejmensi ztratyagpbené kosti lebky. Vy3Sdt Ize tak cely
Willisav okruh, givodné tepny i hlavni tepny mozkové a arteria dptiea (OpthA). Pro
vySeteni piatoku v arteria cerebri media (MCA) jsou sondy ugrigt v temporalni
oblasti v mist squama ossis temporalis: tzv. ,temporalni oknasnda je bd’ drzena
vySetujicim, nebo fixovana jednoduchou néhlavni soupmaybead set‘. Technika

vySeteni byla opakovanpodrobr popsand*Y).
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NejbéznejSi a technicky nejsnadj$i pro sledovani hemisferalni perfuze j&remi
rychlosti patoku krve (BFV) v MCA a jejich zrm. Fi vazodilataci (hyperkapnie, ACZ)
se pitok v MCA zrychluje. Givodem pro Bzné vySatvani této tepny je jeji dobra
vySetitelnost a velky objem perfundovaného teritoriate¥itoriu MCA jsou ulozeny
dulezité funkni oblasti: Primarni motoricka a somatosenzorickéarokd oblast
a thalamokortikalni draha.

Méreny jsou: Maximalni systolicka rychlost ,peak systovelocity” (PSV),
rychlost na konci diastoly ,end diastolic velocityEDV) a stedni rychlost krevniho
proudu ,mean velocity* (Mea). Z&kladni jednotkou vSechedhto veltin je [m/s],
v sonografii jecasgji uzivana jednotka [cm/s]. Man je teoretickd hodnota rychlosti
konstantniho gitoku v danénmtasovém intervalu, jejiz integrél je shodny s inddgm
kiivky reélné, pulzni, ziskan&ipvySeteni. ReloZzeno datestiny: ,Vimeanje prameérnou

rychlosti krevniho proudu“.iibliZnou hodnotu Veanlze ziskat vyp&tem.

+
v = PSV+2(EDV

mean —
3

Periferni rezistencerecist¢ je hodnocena pomoci (okovych index:
Pourcelotv rezisteini index (RI) a Goslingv pulzatilni index (PI) popsané v r. 1974,
diastolicky pfitokovy pongr popsany Widderem v r. 1995 a systolicko diaskgliponmgr
(SDI) popsany Startem v r.19882. Pro nasi praci byl zvolen index Gosling Tato
hodnota je powrrné ¢islo, tzn. nema rozénovou jednotku, resp. jednotkou je [1].

Normalni hodnoty Pl jsou < 1,0. Tento pamne dan vztahem:
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_ PSV-EDV
Y,

Pl

mean

Prednostmi ultrazvukového vy$ehi jsou snadna dostupnost, nizk4 cena,
moznost tér&¢ neomezeného opakovani i kontinualni monitoracéedosani zmin
zpasobenych v&sSimi vlivy. Nebyly prokdzany zadné nezadouciniy ultrazvuku na
biologické tkam v mezich diagnostického pou#it?.

Mezi hlavni nevyhody vySitni pati absence temporalniho okna (5-10 %
pripadi) 8 79 1633 skuteénost, Ze neni moZné srovnavat absolutni hodnoty 8RYBF
(13, 29,47.)

Absolutni hodnota BFV gfena TCD nekoreluje s rCBF v regionu tepny. Jednou
z pricin je vyznamna interindividudlni variabilita (pnéru MCA. Zmeny absolutnich
hodnot BFV a rCBF zjsobené arteficielni vazodilataci (hyperkapnie, A@&yzajem
dokie koreluji®™ 8 Existuji v&ak i zpravy o souladu pouze stranosgmeetrie znin
BFV arCBF®® 27 Okorelaci zmin BFV arCBF by bylo moZné uvaZovat za
predpokladu negmnosti ptiméru MCA vlivem CQ nebo ACZ.

Nemsnnost piiméru MCA v&ak nebyla ani prokazana, ani vyvracghg® 124 144
Pripadné zmainy praiméru MCA do 10 %, coZ odpovida absolutnien®0,2-0,3 mm, jsou
na hranici rozliSovaci schopnosti MRI. Tyto &amg priméru zpisobi znénu pritoku na
zakladt Hagen-Poiseuillova zakona 0 —17 % az +28% Vzhledem k tomu, Ze tepny
Willisova okruhu a hlavni mozkové tepny & wvychazejici jsou tepnami rezistenmi,

Ize predpokladat, Ze se mohou v autoregnieh mechanizmech upfatvat - 26 70 144)
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SPECT

Substance oziana radioaktivnim izotopem se nazyva ,tracer”. dss§ji jsou
uzivany lipofilni substance zéené metastabilnim izotopem techne®l&Tc-HMPAO
(hexamethyl-propylen-diamino-oxim}?"Tc-ECD (ethyl-cisteinat-dimer) nebo izotopem
jodu'#1. Povahy jednotlivych radiofarmak se od sebedityxth parametrech 1i§7°™Tc-
HMPAO se pouZiva spiSe pro statické zobrazeni perfi™Tc-ECD je vhodyjsi pro
vySeteni dynamické (nap pri diagnostice akutniho iktd§®. Pouzita davka zéani pro
jedno vySateni je giblizné 800-1200 MBq.

Aplikace radiofarmaka je intravendzni. Vy&sti mize byt provedeno v klidu
i pri zak€zi vazodilataci C@ nebo ACZ. Poldas rozpadu izotopu jefiplizné 6 hodin.
Pomoci ti gamakamer je registrovana aktivita gama&erné mozkove tkanh Kamery
rotuji kolem hlavy pacienta po orbitJsou nastaveny tak, Ze navzgjem sviraji thel.120°
Vyseteni trva 10-20 minut. RozliSovaci schopnost je 6 2. Vyslednym obrazem
jsou axialni fezy podobnéiezim pciitacové tomografie (CT) nebo prostorove
rekonstrukce celého mozku. Hodnoty rCBF jsou odgiugny barevnou Skalou.

Zakladnim principem je prostup lipofilniho radiafsaka hematoencefalickou
bariérou a skrz bukinou membranu intracelul&nPo fFestupu intracelulagndochazi ke
zmeng lipofilni substance na hydrofilni.i@&tup zpt do intravaskularniho prostoru jiz
neni mozny. Koncentrace radiofarmaka v mozkové itl@dpovida aktualni perfuzi
v dané oblasti. Hodnoty fioku nejsou absolutni, ,oblast zajmu“ je nutno W@ut
k referenci. Nejvhod¥jSi referenci jsou mozkové hemisféry. Moznost opakovani
vySeteni je omezena. Musi byt pouzit dyiny tracer nebo vyraznvyssSi davka

4

puvodniho radiofarmaka nebo se musi opakovat wy8etz nasledujici den.
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Perfuzni CT

Principem je sledovani denzity intravaskularni Indpmozkovéhoreciste a jeji
zmeny v ¢éase. Ped vySetenim je proveden ,referéni scan“. Ten je nastaven tak, aby
zachycoval vSechna povodi hlavnich mozkovych tepesinus sagittalis superior.
Aplikovano je 50 ml kontrastni latky intraven@mychlosti 10 ml/s. Se zahgjenim
aplikace je zahajena série rychle po&g@ioucich scain v roving referegniho scanu
rychlosti 1 scan/sec. Sérieifgenych scainje postoupena dalSimu zpracovani (,off-line
post processing“). Vysledkem jsou barevné mapyékiaazaiuji jednotlivé sledované
parametry.

Zmeény denzity mozkové tk&njsou zdrojova data pro vypet rCBF a rCBV ata
jsou vztahovana k denginaplré sinus sagittalis superior. Na zakdadilu¢ni teorie je
mozno stanovit absolutni hodnoty rCBF a rCBV. Dajgnamné hodnoty jsodas, kdy
je dosazeno nejvysSiho obsahu kontrastu (time @k peTTP), a MTT vypgtitany
z poneru rCBV/rCBF (viz kap. 2.1.4). U CTi{stroja starSi generace je mozné snimat
pouze jedertez (slice). Nyni jiz existuji az 64-sliceovéigiroje umo#ujici vySeteni
celkem 3 vrstev (referéni a gilehlych z kazdé strany). Dostupnost takto vybawény
pristroji je prozatim mala. Vyhodou je zobrazegt$iho objemu tk&ha tim zgesréni

vySeteni. Nevyhodou je vysSi radid zatz, ktera undrné narista s pétemiea.

Xenon-CT

Xenon {*3Xe) je RTG kontrastni substance, lipofilni, difuri, nemetabolizovana
v mozkové tkani. Prvni metody s uZitim xenonu pr¥ani CBF nély nékolik nevyhod.

Aplikace byly invazivni (intraarterialni — spélg krkavice, intravenozni), perfuzni
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a anatomicky obraz nebylo mozno spojit, hlubokékstry byly obtizg hodnotitelné
a porovnavani jednotlivych vy&eni bylo nedokonal&®.

Zavedenim CT ainhalai aplikace xenonu byly hlavni nevyhody vysgei
odstragny. Pro inhalaci je optimalni 32 % koncentrdt&e ve vzduchu, inhalace trva
3,0-4,3 min®®®. Inhalaci®™*Xe je dosazena &ita stabilni hladina koncentrace v krvi.
Pred inhalaci jsou provedeny refetah CT scany. Potom nasleduje série scgak
v pribéhu inhalace &em nasycovani (,wash-in“), tak ipo jejim ukeni kEhem
vymyvani (,wash-out). Ob série jsou potom odteny od refereinich scan ©° 162
Koncentrace™**Xe jsou nyni nifeny neinvazivx arteridlni koncentrace odpovida
koncentraci alveolarni, venozni jefana na CT obraze.

Vyhodou vySdteni Xe-CT je kvantitativni ®&feni rCBF, rCBV a MTT, dobra
korelace perfuzniho a anatomického zobrazeéetny hlubokych struktur, nizkéasova
narasnost (5-10 min) a moznost opakovani vyset [iblizng za 20 min 163 164
Kvantitativni stanoveni gtoku je dano Fickovym principem postupného ,vymyWan
Rychlost vymyvani substance proporciorahapovida velikosti pitoku.

Hlavni nevyhodou xenonu jsou jeho narkotick&nky. Proto byla vyvinuta
nasledujici technika. Inhalace 30-32'8%e ve vzduchu po dobu 3 minut je dostate
k dosazeni ustaleného stavu a zatiogpisobuje minimum vedlejSichéinka (bolesti
hlavy, vyjim&né nauzea, spavost nebo naopak euforie). Vedlgjgky xenonu velmi
rychle po ukogeni inhalace mizi. VysSi koncentrace a delSi dobalace nefispivaji ke
zpresreni vySeteni, [Findseji pouze vice vedlejSiclitka. Vazoaktivni efekt xenonu

muze zkreslit vysledky, tento efekt se vSak upl@ az pi vysSich koncentracich

a s latenci minimak2 minut.
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MRI - DWI/PWI

Sekvence perfuznvazeného obrazu ,perfusion weighted image" (P\aihdobré
jako ostatni perfuzni vy&eni, sleduje gitok mozkovou mikrocirkulaci. Paramagneticka
kontrastni latka s Gd ovliviiuje T2 relaxani ¢as a perfundované oblasti na obraze
ztmavnou. Ischemické lozisko, kde dochazi k naru§egrmeability membran, je
zobrazeno na difuznvdZzeném obraze ,diffusion weighted image* (DWI)D®VI Ize
ziskat hodnotu tzv. ,apparent diffusion coefficieADC), ktery se projevuje v normalni
tkani vysokym signalem. Ten se v infarktovém logiskmenSuje. Pokusy na opicich
prokazaly snizeni ADC ip hodnotach rCBF <15 ml/100g/min a normalizacii p
rCBF > 20 ml/100g/mif*>?.

Hlavni uziti MRI-DWI/PWI je v diagnostice akutnihiktu. Cilem je uéit
pritomnost a velikost penumbry. Ta je definovana viMBraze jako rozdil mezi PWI
aDWI obrazem tzv. ,PWI/DWI mismatch“®. Tento rozdil ozn@je oblast
potencionald zachranitelnowtasnou trombolyzou. Bylo zji&bo, Ze v periferni oblasti
PWI dochazi ke spontanni reperfuzi. R&&meriferni ¢ast DWI loziska neodpovida
ischemickému jadru s ireverzibilnim zanikem nedrarje mozné jtasnym obnovenim
pratoku (provedenim trombolyzy nebo mechanické endadasni embolektomie)
zachranit®®,

Objem tka® penumbry se vase rychle iéni, nejvice hypoperfundované oblasti

penumbry propadaji ireverzibilnimu poskozeni za#mé¥ 6 hodin od ikt{f?.

MRS

Spektroskopie magnetické rezonance v oblasti is@hemnozku sleduje

koncentraci N-acetylaspartatu (NAA), cholinu, kieat laktatu, organickych sl@enin
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fosforu a anorganického fosforu. Jedna se o marklenyieni mozkoveé tkas. NAA se

o

temet vyhradré vyskytuje v Elech a axonech neurdnjeho koncentrace odrazi stav nejen
hor&f je prognéza po ikif".

Koncentrace cholinu ukazuje metabolickou aktivitubstanci obsazenych
predevSim v butnych membranach. Pokles pé&nm NAA/cholin ukazuje na ztratu
neurorii a odpovida rozsahu poskozeni mozkové ak¥n?® 12 Toto jecastji patrno
v hraninich zénach (,border zones%*” PrevaZuje nazor, Ze pokles samotného NAA
i poméru NAA/cholin neni v souladu se stavem regionalskularni rezervif® 2%

Laktat je markerem anaerobniho metabolizmu gluk@¥raz rezonamiho
spektra ukazuje, jak je dana oblast mozku prokrvBtRS je schopna odhalit ischemické
loZisko. Hladina laktatu a pafru laktat/NAA vziiista zejména v akutni fazi iktu.
Ukazuje na zvySeni anaerobni glykolyzy. ZvySenadihk laktatu se vyskytuje
v chronickém obdobi po iktu v oblastechéikou poruchou hemodynamiky (zvySena
rOEF s utitym podilem anaerobni glykolyzy§” **® nebo je zpisobena metabolickou
aktivitou makrofag 2.

Kreatin je markerem energetického metabolizmu. Jebtracentrace v tkani je
ponerné stabilni, proto je povazovan za refefiehhodnotu pro porovnavani relativnich
koncentraci ostatnich metaboli€” % Jini autdi popisuji mirny pokles koncentrace
kreatinu po hemisferalnich ischemickyatimdach*®.

DalSi moznosti je sledovani zastoupeni fosforu gawickych sloteninach
(kreatinfosfat, ATP) a porovnavani s rezofrdm spektrem anorganického fosforu

(P|) (35, 59).
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PET

Principem tohoto vyS&ni jsou zminy jadernychiastic, jmenovit rozpad beta +,
kdy je emitovan pozitron. VySemnim PET jsou stanovovany absolutni hodnoty
parameti perfuznich i metabolickych. Jako markery beta £pemlu se pouzivaji
izotopy: 1'C, BN, 0, B 15, K vySeteni metabolizmu cukrje pouZivana 2-fluoro-2-
deoxy-glukéza zngna izotopem fF]. K vySeteni proteosyntézy jsou pouZzivany
aminokyseliny zn&ené izotopem'{C] (L-valin, L-leucin, L-methionin, L-fenylalanin).
Nejspolehliwj$im markerem proteosyntézy je L-methiofih

Pti sledovani aerobniho metabolizmu neurse n&ii obrat kysliku v mozku i
inhalaci (?°0 znaeného Q). Pro vyseeni perfuze jsou uzivany.ebo HO znaené
izotopem {°0]. Problémem izotoptrO je jeho kratky poleas rozpadu (2 min). Proto je
nutné jej vyrabt piimo v mis¢ prova&ného vysaeni a okamzi aplikovat. Cyklotron
pro pipravu O neni v sotasné dob dostupny \CR. VySeteni PET je obeenvelmi
nakladné a nese s sebou radizéatz pacienta i personalu.

Vyhodou vySateni je kvantitativni ueni rCBF, rCBV, rOEF, CMRg CMRClc.

DSA

Digitalni subtrakni angiografie (DSA) je dnes jiZ rutinni invazivmdbrazovaci
metodou cévniheecisté celého &la. Princip zde neni pigba uvadt.

Angiografie je zobrazovaci metodou, ktera pouzeorinfije o pitomnosti
pritoku. Suverén® odhali sten6zu, okluzi, zobrazi kolateraly. Nepdd&Sak Zadné
informace o dostataosti kolateral®®?), hemodynamickych pognech, oxygenaci, ani

0 metabolizmu mozkové tkan
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Prognosticky vyznamné jsou typy kolateralnihashtab Dle nich Ize powrné
spolehliv piedpovidat stav autoregulace dané hemisféfy'°”a na zaklag stavu CVR

i riziko nasledného ikt@O—SZ, 46, 68, 79, 81, 100, 103, 130, 149, 158) 16

2.2.3 Stimula éni testy CVR

V pripact poruchy perfuze nastupuji vySe popsané kompermziije. Na prvnim
mis€ se uplatuje rozsfeni cévnihoiefiSté. Vazodilatace je limitovana. Kapacita
(mohutnost) vazodilatace odpovida CVR. Za normélndkolnosti je CVR v obou
hemisférach mozku totozna. Vazodilataci je dosaztawu dostatmé dodavky krve,
kysliku i gluk6zy neurofim. Pacient éstava bez neurologické poruchy. Kapacita pro
dalSi vazodilataci se vSak snizi nebo dokonce Jymiyperkapnie a ACZ jsou
v sowasné dob nejuzivawjSi zpisoby testovani CVR. Kazdy #chto zmisobi ma své
vyhody i nevyhody.

Jednou z moznosti testovani CVRhgperkapnie. ZvySenim parcidlniho tlaku
oxidu uhlgitého v arterialni krvi (BCO,) pii inhalaci smsi vzduchu a C® dochazi
k vazodilataci mozkovéhorecisté. P,CO, dolkre koresponduje s koncentraci £0
ve vydechovaném vzduchu na konci vydechu ,end“ti@él, (et-CQ) “®. To se projevi
zvySenim rCBF, rCBV a BFV hlavnimi mozkovymi tepriatddyz je CVR snizena,
vzestup danych hodnot bude nizSi. Kdyz je CVRevpana, ke zvySenédhto hodnot
nedojde. Zvlastni ffpad niize nastat {d regionélni v¢erpané CVR. Nazyva sesteal
fenomeéh Zde paradox#& pri hyperkapnii, dochazi ke snizeni rychlostitpku v oblasti
vycerpané CVR. Oblast s neporusenou CVR ,okradd" obksyerpanou CVR

v prabéhu arteficielni vazodilatace.

27



Nejvice diskutovanou nevyhodou hyperkapnie je zwiySBIAP v piibéhu
inhalace CQ@ ©*14%1%) pokuyd MAP vzroste v pbshu hyperkapnie o vice neZ
10 mmHg, je doporteno hodnoty BFV korigovat* *?. Jinak by stav CVR mohl byt
nadhodnocen. Na popsané sérii vigaych zdravych dobrovolnikbyl zaznamenan
nevyznamny vzestup systoplického i diastolického 8. Jinym problémem je
nedokonal& spoluprace vyBetaného fi inhalaci ,dechova apraxie®”.

Inhalace CQ muze byt do wité miry zastoupena testem zadrzeni detineath
holding test* ®* %) Na zaklad tohoto testu je ziskan tzv. ,breath holding indé&Hl)
(7. 149) Ten je dan powrem relativniho vzestupu Man a doby zadrZzeného dechu
v sekundéch. ifznivci této metody shledavaji vyhodu v jeho jedmchibsti, snadné
reprodukovatelnosti, absenci pooek a pistroju potebnych k inhalaci C®a netreni
et-CO, adobré korelaci stestem hyperventilace a nagledyperkapnie®®®. Jako
nevyhody jsou uvashy nekonstantni cilové hodnoty,G0,, nemoznost dosazeni
ustaleného stavu, eliminace pactert plicnim onemocmim a pacierit nedokonale
spolupracujicich. V sa@asnosti se uziva, pouze jako screeningova metostavémni
CVR.

Jinou moznosti testovani CVR je intravenozni apkkacetazolamidu (ACZ)
Blokuje enzym karboanhydrdzu v erytrocytech, neecbn glii, buikach endotelu
i plexus chorioideus. ACZ pragdodobré pasobi ivjinych tkanich. ZvySuje
extracelularni koncentraci GQa snizuje pH. fesny patofyziologicky efekt gsobeni
ACZ vdak zatim neni znarf?® Y Efekt na BFV nitenou TCD je srovnatelny
s hyperkapnii, jen ip zavazné hypoperfuzi vznikaji rozdif§*®. Naopak pi srovnani

zmén rCBF pomoci SPECT jsou rozdily vyznanit# Testovani CVR aplikaci ACZ ma
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své vyhody: Jeho efekt racisté trva déle, neni nutna inhalace maskou a nezvysaije
MAP. ACZ mé i své nevyhody a nezadoucinky (zvySeni ICP, bolesti hlavy, nauzea,
nekdy i zvracenif*'?). Efekt ACZ je zavisly na jeho koncentraci v migfisobent, resp.
na aplikované davce®. Jako optimalni davkovani se uvadi 15-18 mg/kg%¥; coz
priblizné odpovida celkové davce 1000 mgi ®PySSich davkach bylo dosazeno pouze
vySSiho vyskytu nezadoucickeingka. Davka 1000 mg i.v. se stala standardni. P
vyznamné klidové hypoperfuzi je mnozstvi aktivnikia danou oblasti protékajici
vyznamm nizSi nez v okoli a tim je i indukovana vazoditaaizsi.Vysledkem fze byt
zvyrazréni hypoperfundovaného regionidv okoli, tzn. nadhodnoceni hemodynamické
poruchy ®®. Z toho je mozné vyvodit, e efekt ACZ je prapddobr zavisly ina
klidovém piitoku. Acetazolamid (Diamd® neni nateském trhu registrovan, proto se o
ném dale jiz nebudeme zirovat.

Okrajovou kapitolou je vyuZzitdipyridamolu jako blokatoru karboanhydrazy
nebo adenosinu k navozeni vazodilatace atestovani CVR. Zprawjtgich se této

metody je v literatte malo®@* %8 132

2.2.4 Dynamicka autoregulace

Dynamické néfeni, tzv. autoregulace, je zaloZzeno naé¢azéach piitoku krve
mozkem vézanych na prudky pokles systémového Knewvitdku. Hodnocena je rychlost
Upravy pivodnich pitokovych pondri. Obvyklym zpmisobem je rychlé uvolmi
kompresnich bandazi dolnich kKetin a néfeni BFV v MCA oboustranh

Dynamické ndteni se jevi jako citligjSi, neni zatizeno pasivni vazodilataci

zpisobenou zvy$enim MAFithyperkapniit*®),
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2.3 Neuronalni aktivita

Nativni i evokovana elektricka aktivita neutorodpovida zrindm rCBF pi

normoxii a normokapnii ®®,

Tato skuténost je Wzné uZivana @ intraoper&ni
monitoraci @i téch operacich, kdy je nutné ¢sné uzateni rekteré z pivodnych cév
k elokventni oblasti mozku (CEA, aneuryzmata, bgyas

EEG snima fedevSim nativni aktivitu ey mozku. Vyhodou je moZnost
hodnoceni velké oblasti hemisfér. Nevyhodou je @yané ovlivieni farmaky, zejména
anestetiky. SEPs n.medianus jsou vedle EEG vhodmjprezentantem pro hodnoceni
stavu perfuze senzomotorické oblastiyk®®. Generator korovych SEPs n.medianus je
uloZen v zadni 8h¢ centralniho sulku (area 3b) na konvéxiemisféry. Tato oblast je

zasobena MCA a nachazi se v jejim okrajigsné blizkosti hranice s povodim arteria

cerebri anterior (ACA). Podkoroveétve povodi MCA zésobuji thalamokortikalni radiaci

(38, 135)

Neuronalni aktivita je zavisla na regionalni perfomzkové tkag (18 53 54 84. 85

D,V experimentech na kkach, psech nebo opicich byii wzniku fokalni ischemie
ukazan pokles a vymizeni elektrické aktivity nativevokované. Obdokinbyla ukazana
i restaurace aktivity neurénpo reperfuzi. Mira Upravy korespondovala s délkou
ischemie®3 59

Casr¢ po okluzi givodné tepny mozku u experimentalnichiavibyl pozorovan
pokles amplitudy SEPs.tiParteficielni vazodilataci (hyperkapnii) doSlo karySeni
regionalniho pitoku a ogtovnému zvyseni amplitudy SEFY. Fii testovani na psech
indukovanou hypoxii byla prokazéna zavislost magncemi sluchovych evokovanych

potenciah (BAEPs) a SEPs aamplitudou primarniho komplexuP$SEa zminami
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CMRO; ®* ) poklesu CMR® odpovidaly mirné vzestupy latenci a vyznamny pokle
amplitudy. Po upray CMRO;, k normalnim hodnotam se restaurovaly ievokované
odpowdi.

SEPs jsou uzivany hlagmpro svou technickou jednoduchost a reprodukovastin
a moznost tédt neomezeného opakovani. @&ma amplitudy korovych SEPs odpovida
zmenam rCBF. K poklesu od normélnich hodnot k Uplnérymizeni dochazi v intervalu
12-16 ml/100g/mirf'®. Zavislost je v tomto intervaluiiplizns linearni. RoviZ i asovy
interval od okluze MCA k rozvoji poklesu amplitucdbe neéni v zavislosti na vyvoiji
rCBF. Ten je dan dostateosti leptomeningeéalnich spojek. &gpvnym zvySenim
pritoku je mozné obnovit elektrickou aktivitu neutiord naopak: ZvySeni regionalniho
pritoku krve mozkem je isledkem aktivace korovych neuforvlivem periferni
stimulace (coupling effectj® **3)

Pokles evokované elektrické aktivity neuiionkoresponduje s poklesem
CMRO, ®,

Populace neurdn kterd je cilem sledovani vqukladané praci, odpovida oblasti
snizeného rCBF a zarave nesnizeného CMRL které podmiuje zachovani
proteosyntézy neurdn Dle definice penumbry se jedna oitkde zvySenym rOEF,
S prezivajicimi neurony, s potencionalni moznosti Upraeurologického deficitu ip
jejich zachraa véasnym zlepSenim perfuze a moznym obnovenim el&ktraktivity
neurorii. V oblasti ,elektrického ticha® maji neurony zaelaomou membranu
a membranovy potencial, ale samymikpotencialy negeneruji. Je zachovan energeticky
metabolizmus (hladina ATP je snizena na 50-70 %gabwdéizmus glukozy (utilizace

glukdzy je zvySend) i proteosyntéza. Hladiny vomyadikah jsou zvySeny. ZvySenim

31



hladiny glutaméatu festupujiciho ze sousediciho ischemického jadra g&timovany N-
methyl-D-aspartdt (NMDA) anon-NMDA glutaméatové eptory adochazi ke
sporadickeé aigchodné depolarizaci neufomvané ,intraischemicka depolarizace”, ktera

odpovida fenoménu tzv: ,spreading depressfoh*’> %9

Preziti neurofi zkracuje
a objem ischemického jadra &$uje cetnost vyskytu depolarizaci, elektricka stimulace
neuror a podavani KC{™®.

V akutni fazi iktu je prokazana fipomnost penumbry ijeji potencionalni
reverzibilita®® *®. Jeji zachrana jefednitem trombolyzy provedené v prvnich hodinach
po vzniku fokalniho ischemického postizeni mozkibjein tkag mozku v polostinu se
v ¢ase dramaticky vyviji. S nastajicimcasem od vzniku iktu se jeji objem zmenSuje.
V oblasti s perfuzi 12 ml/100g/minigZivaji neurony jen asi hodinu, kdezto ve tkani
s perfuzi 18-20 ml/100g/min i vice nez 3-4 hodify 8 To naznauje, 7e sasovym
odstupem od iktu ¥adu drii nebo tydii je zachrana takto hypoperfundované oblasti
prakticky nerealna. Existuji vSak zpravy istpmnosti oblasti tzv. ,misery perfusion* i po
30, resp. 48 hodinach od iktd®> %Y Tyto skuténosti nevyl@uji moznost jejiho
pretrvavani i delsi dob{§®.

Dulezitou vlastnosti penumbry je ovligmi pozdni Upravy neurologického
deficitu. Pravdpodobnym principem je periinfarktova neuronéinirgemizacé*”. Tato
teorie je podptena studiemi ukazujicimi zvySenou aktivaci ¢ehto oblastech
reorganizace, provedenych pomoci PET aéfanknagnetické rezonance (fMRfy °”)
Proto i hodnoceni vysledného neurologického nagerischemickém postizeni mozku je

doporieno nejdive po 60 dnech odiihody. Nalez pak odpovida skaie poiktové

Upraw stavu.
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2.3.1 VysSet feni neuronalni aktivity

EEG

Jedna se o kontinualni zdznam z elektrod wmysh na skalpu. Ziskany
elektricky signal je hodnocen nattvymebo je pouzivana spektralni analyza. Hodnoceni
probiha obvykle v 30 sekundovych intervalech, \haicse hodnoti zastoupeni vin
jednotlivych frekveginich spekter. Snizeni amplitudy nebo posun do bigasnalych

vin (8 nebo) jsou projevy snizené neuronaini aktivity, jakgenu i hypoperfuzi®® %)

SEPs

Elektrickym pod&tem na periferii, n€psgji na senzitivnim nervu, jsou
podrazéna vidkna somatosenzorické drahy. S fazovym intemveod podttu dochazi
ke generovani z#my elektrického pole v celém {g¢hu somatosenzorické drahy. Pro
vySeteni aktivity korovych neuran je vhodna stimulace n.medianus. Terminalni
somatosenzoricka projéki oblast pro ruku je uloZzena na konvéxihozku giblizné
7 cm od vertexu. Generator primarni korové o@poW20/P25 je uloZzen v zadniéat
centralniho sulku, area 3b. SEPs reprezentuji iaktipouze wité omezené korové
oblasti, avSak informuji o vodivosti celé spinotirabkortikalni drdhy. Somatosenzoricka
oblast reprezentuje oblast mozku zasobenou MCA.sS&#R ve srovnani s EEG velmi
rezistentni ¢ anestetikm. Hlavnim znakem poklesu rCBF je pokles amplitudy
N20/P25. Tomuto poklesu obvykléguichdzi opozshi, sniZovani, az vymizeni pozdnich
vin (N30, P45, N60, ...). Uplatmi SEPs i EEG pro sledovani mozkové perfuze je

ptedevsim v intraopetaim monitorovan{®® 135 130

MEPs
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VySeteni motorickych odpasdi je v laboratornich podminkach pro¢ad
transkranialni magnetickou stimulaci. Indukovanyouyat aktivuje dendrity &sSiho
mnozstvi korovych interneur@npo epojeni jsou aktivovany pyramidovéitky arey 4
tvorici prvni neuron kortikospinalni drahy.

Indukovany elektricky proud aktivuje rozsahlou adil kKiry stimulované
hemisféry i podk#i. Aktivace neurofi zvySuje jejich metabolické naroky a regionalni
redistribuci krve. Nevyhodou je, Zze imala &m uloZzeni stimukani civky velmi
vyznamm ovlivni vybavnost motorické odpegli. Tyto vlastnosti neumaitji spolehlivé

pouziti MEPs pro vyS&ivani zngn regionalni perfuze mozku.

MEG

Hlavni rozdil proti SEPs spiva v registraci magnetického pole generovaného
korovymi neurony somatosenzorické oblasti. Vi&eit touto metodou je zavislé na
piistrojovém vybaveni, které je v s@sné dob v Evrops pouze na &kolika malo

pracovistich.
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3 Poznamky k fyziologii a patofyziologii iktu

Dominantni podil na vzniku ischemickéilppdy ma embolizace, bez ohledu na
jeji zdroj. Vyskyt asymptomatické embolizace v pdvdMICA, detekované TCD, je
nezavislym prediktorem rizika iktu u symptomatichyd asymptomatickych sten6z
vnitini karotidy(’® 894127 14975iem embdi pti stenotickém procesu ICA je siidy
a zarové trombogenni povrch v miststenozujiciho platu. Embolizace do distalniho
reCiSte  zpasobi ischemicky inzult. Hlavnim smyslem CEA je probdstragni
trombogenniho platu jako moznéigny embolizace®® ™ Castym zdrojem embolii je
srdce. V obdobi bezprdstiré nasledujicim po koronarnitipod® jsou embolizace
diagnostikovany pomoci TCD aZ ve 309 Obdobr ischemické postizeni mozku
vzniklé po operaci aortokoronarniho bypassu je digdsoniho givodu. Objevuje se ve
vSech povodich a bez ohledu na to, zda je nebostemdza ICA, pap arteria vertebralis
(VA). Autoptické studie dokladuji, Z&iginou embolie je uvokni ateromovych hmot ze
sttny aorty @i operaci bypassu ataké z ICAi gavadni intraluminalniho shuntuip
CEA®" 112 Naopak cetnost fokélnich mozkovych ischemii tzobenych
hemodynamicky, hypoperfuzi, je jert&du rékolika procenf'® 3} Neni mozné oviem
pausalg vylowsit sdruzeni pi¢in, tj. pri sten6ze ICA neni naruSena hemodynamika
mozku. Vyskytuji se nemocni se stenézou ICA a zroy narusSenou intrakranialni
hemodynamikou. Jsou symptongtiti ale i asymptomatti. Riziko nasledného iktu maji
vyznamm vyssi ti, ktéi maji vaskularni rezervu snizenou.

VSechny kompenzai mechanizmy mozkovéhoeciste se v dostatmé mfe

uplatiuji hlavre tehdy, kdyz je stenoticky proces postihujici ICézpolny. Tim je dan
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dostatelkcasu pro oteteni spojek, které se stanou suficientnimi kolaéenal Ri akutnim

uzawru tepny nemaji spojky moznost se dostatgozvinout a vznika ischemie.

Hemodynamické parametry se néni predevsSim v miststendzy. Tam dochazi
k urychleni krevniho proudu, v poststenotickém uaseknikaji turbulence aty potom
zpasobuji dilataci vnini karotidy (poststenoticka dilatace). Turbulencevngz
napomahaji ke vzniku tronika distalni embolizaci.

Termin ,hemodynamicky vyznamna stendza“ extrakiaiti@ Useku vnini
karotidy je silg kontroverzni ozngeni. Tento termin byl dterymi autory zpochyhim
a oznaen za zavagici " %) nskteri k nému zaujimaji velmi rezervovany posttj )
jini jej povazuji za fiznainy @ 52 1%0. 159 caplan popsal prakticky neogidelnou
souhru embolizace s hypoperfuzi pzniku ischemie, i kdyz potvrdil embolizaci jako
dominantni picinu iktu ®®. Je rozdil zda hodnotime stenézu tepny pouze jmeak
trubice a hodnotime pro#i v ni nebo zda sledujeme vliv stenézy na funkgéaau,
ktery zasobuje. Druha varianta se jevi smyskjplnpro swij klinicky vyznam. L&ba
stendzy ICA se neprovadi v opraw tepny, ale kiuli ochrare mozku. Na zaklasl
prostého sonografického, angiografického nebo dalsialez zobrazujicich pouze
extrakranialni stenozugipadré pratok krve v tomto Useku tepny, neni mozné zhodnotit
hemodynamické poény intrakranial@. Tudiz se tento termin tyk& pouze Useku stenozy
a blizkého okoli tepny proximaina distald, kde se proud krve zrychluje, a vznikaji
turbulence.

Stenoticky proces v extrakranialnim Useku ICA awlife vlastni piitok krve

mozkem minimala “® ®9 Na zachovani dostateé perfuze se uptkatje kolateralni
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obeh. Hlavni podil na zachovani neporusené hemodynamié& Willisiv okruh —

anatomicky jiz vytvéend anastomoza - kterd oclug mozek ped hypoperfuzi
nastavajici pi extrakranialni stenéze nebo okldzt 1% &) Mimo Willisav okruh existuji

spojky z arteria carotis externa ECA-ICA z nichjvgenamrejSi je OpthA a ICA-ICA

v oblasti zevnich (kortikalnich) ,border zon* ACAGA a MCA-PCA (arteria cerebri
posterior). Kapacita jejich ptoku je vSak vyznanminnizSi. Angiograficky prokazany
kolateralni obh pres arteria communicans anterior (AComA) nebo ateommunicans
posterior (PComm) je spojen se shizenim vaskutéma@rvy jen vyjiméne. Naproti tomu

spojky z ECA pes OpthA nebo leptomeningealni spojky jsou obvykigaprovodem

snizené nebo werpané vaskularni rezer{}: 8 100 106. 107, 158)

Rozvoj gipadné poruchy intrakranialni hemodynamiky neniistgwna stupni
extrakranialni stenézy ICA® 73 100-103. 106, 107 3in{ autei naopak uvagi soulad mezi
zavaznosti extrakranialni stendzy a frekvenci pordremodynamiky ©8 74 77:160)
K naruSeni hemodynamiky mozkii pten6ze ICA vyznaminprispiva jak nedostateost
kolateral Willisova okruhu, tak i séasna okluze &které z dalSich extrakranialnich tepen
(14, 66,89, 77) Skupina nemocnych se snizenou vaskularni rezencmkornéhoresists tvoii
mensinu ve skupihse sten6zou nebo okluzi ICAcKoliv je tento stav p stendze ICA
vzacny, tito nemocni existuji (viz kap.7.1)ékteri maji klinické projevy vyrazné a jsou
dokumentovani, jini maji klinické projevy diskrétrti unikaji. Nemocni se snizenou
vaskularni rezervou maji vyznamavysené riziko nasledného ischemického inz{fftu
68, 79, 81, 130, 149, 156, 162)in 4 hemodynamicka situace nastakisésendze tepny distaiod
Willisova okruhu. Zde jiz ma zGzenigavitu vyznamny vliv na perfuzi tké&rdistalré od

stendzy, protoze uplaini kolateral je zde za¢ omezené.
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3.1 Fyziologie perfuze a metabolizmu nervové tkan  é

Mozkova tké& u c¢lovéka ma hmotnost 1200-1450g, coZz odpovididligne 2 %
hmotnosti celéhogta. Pro svou funkci je zaji&a bohatym cévnim zasobenim. Klidovy
celkovy pitok je 800 ml/min, coZ odpovida 15-20 % smido vydeje. Narénost na
krevni patok a dodavku kysliku se liSi jednak v ramci celéhazku mezi Sedou a bilou
hmotou, tak i mezi jednotlivymi korovymi oblastnivySeni poteby kysliku a glukozy
vyznamm roste pi aktivaci gislusného regionu mozku. V bilé hrage CBF 20-30
ml/100g/min, v Sedé hmékury a podkoroveé Sedi 40-70 ml/100g/minaPrna hodnota
CBF pro cely mozekini 50-60 ml/100g/min. CBF je zavisly natku. Od narozeni
postup® vzrista az k hodnotami@sahujicim 100 ml/100g/mingah dosahuje mezi
2. a 4. rokem, potom pomalu klesa. Ve vySsitkuvdale dochézi k pozvolnému poklesu
CBF zejména v korovych oblaste&Y. Pimérna spateba kysliku pro cely mozek je
3,0-3,5 ml/100g/min, Seda hmota ggbuje 5,9 ml/100g/minCelkow ¢ini spoteba
kysliku 20 % celkovych p&tb €la za klidovych podminek. Ut je extrakce vyssi, blizi
se 50 %. Klidovd hodnota OEF u dého je 30-40 %. Za klidovych podminek
spotebuji neurony 75 % dodanéhg @o mozku. Asi 80 % vyrobené energig@pda na
udrZzeni membranového potencialu. Glie zast&idlipné 50 % objemu mozkové tkén
jeji energetické poeby vdakini mérs neZz 10 % z celkovych nardkmozku®®®.
Klidova extrakce glukézy jefiblizné 10 %. Seda hmota spebuje piblizné 3x vice
glukézy nez bil&®% 169

Mozkova tkd je zavisla na dodavce kysliku i na dodavce glukdagra je

zakladnim energetickym zdrojem neukorZavislost je Uplna, neurony nemaji vybavu

pro ukladani zasob energie.
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V situaci, kdy je nutna selektivni redistribuce &rv ramci celéhogta, je mozek
jednim z orgéh, kde je regulaci fitoku prednostg udrzovan dostatey perfuzni tlak

(50-60 mmHg)?¥ (viz kap.2.1.1) a toifspiva k zachovani Zivota jedince.

3.2 Patofyziologie mozkové ischemie

Za stavu, kdy je poruSena dodavka @glukdzy, dochazi k porusSe funkce
neurorii. Neuvazujeme stavy spojené spbenim toxickych a metabolickych wiiv
Klinickym projevem jsou neurologické abnormity (paa, porucha citlivostifeci,
smyslovych funkci, patti, kognitivnich funkci nebo i poruchatdomi). VSechny tyto
ptiznaky mohou byt f®chodné nebo trvalé. Jejich zavaznost zavisi naibbk
hypoperfuze, délce trvani poruchy dodavky chemibksgbstanci nutnych pro spravnou

funkci neurori, lokalizaci a objemu vzniklé ischemie.

Region mozkové tkanzasobeny uz&enou cévou rychle podléha dramatickym
zmeénam. Tato oblast nema ostré hranice. Sestava sehemického jadra ,ischemic
core”, kde dochazi k nevratnému a definitivnimuikameuror a glie Bhem rékolika
minut. Zéna plynulého fiechodu mezi ischemickym jadrem, které podléha pmiakt
ihned nekréze, a norma@mrokrvenou tkdni mozku je nazyvapanumbra. Poprvé byla
popsana v r. 1976 a byla girovnana k polostinuip zatmsni slunce ohragenému na
jedné straé zénou uplného zatni a na druhé oblasti, kde z&mh pozorovano nebylo.
Na zaklad tohoto pozorovani byl iischemicky polostin takiojmenovan. Rezivani
neurorti v penumbe zavisi na rCBF adebtrvani hypoperfuze.Cim hlubsi je
hypoperfuze neb@&im delSi je jeji trvani, tim mensi objem tkadmuaze obnovenim

krevniho péitoku obnovit také svou funkciCasové okno je zde fadu hodin. Baron
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a jeho kolektiv obraz penumbry popsali na PET. definovali jako oblast se zvySenou
rOEF®. Na MRI byla popséana jako tzv.: ,DWI/PWI mismatcfc®)

Ischemické poSkozeni neuffofe velmi slozity d@j. V loZzisku ischemie neurony
béhem 4 minut spaebuji veSkery ATP. Aerobni glykolyza ustava, ujlgit se pochody
anaerobni. Metabolizovan je fosfokreatin za vzrkkeatinu, ATP a F Krebsiv cyklus
je zastaven a produktem glykolyzy jsou 2 molekulyPA namisto fivodnich 38 molekul,

2 laktatové aniony a2 H ZvySuje se permeabilita membran,” Kse uvohuje
extracelularss, Na', CI' a C&" vstupuiji intracelulard Intracelularni pH klesa.iBstup
Na' otevirA naptové fizené kalciové kandly,&mi vstupuje C& intracelularg,
zpasobuje uvatovani vezikul glutamatu z presynaptickych zalewi, dochéazi
k depolarizaci membran postysnaptickych netiroa dal§imu uvalovani C3&"

z intracelularnich vezikul do plasmy. Kalciumispbuje zvySené vyplavovani glutamatu
z presynaptickych vezikul a tim pozit&vmeguluje dalSi depolarizaci okolnich neukon
Kalcium spousti kaskady dalSickjdl Je spougha lipolyza (aktivace fosfolipazy 2\
vznikaji volné mastné kyselinyjgvazie nenasycené. Nejvyznagjsi z nich je kyselina
arachidonova. Pokud ischemie dale trva, zastavej@rsteosyntéza. Ta je zasadnim
bodem pro feziti neuronu.

Pfi ¢asné obnoy dodavky kysliku ischemizovanym neufom dochézi dale

i k jejich reperfuznimu posSkozeni. Peroxidaci ngnasych mastnych kyselin vznikaji
prostaglandiny a superoxidové radikal®, . Superoxidovy radikal indukuje uvaini

aredukci F& na Fé'. Ten akceleruje lipoperoxidaci geometrickoiadou.

Lipoperoxidaci vznikaji defekty v membranéach, &y konformaci receptéra zanikaji

iontové gradienty."O, rovréz reaguje s NO za vzniku peroxynitrittNO;, ktery je
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zodpowdny za nitrosylaci tyrosinu a tim degradaci bilko§P: 7t 128 129 155 gelektivig
vulnerabilni neurony maji deficit glutathion perdazy, jsou obklopeny hikkami
s vysokym obsahem Zeleza a maji vysokou koncentreaipainu.

DalSi z vyznamnych substanci v patofyziologii isoie je calpain. Jedna se
0 non-lysozomalni cysteinovou €adependentni protedzu. Madizoformy, u-calpain
am-calpain Ty jsou obsaZeny v neuronech, resp. glii. Zadgickych podminek pini
funkci regulatoru #stu axom a synaptické remodelace v mozkuii Rlostaténé
koncentraci C# podléhaji ob izoformy autoproteolyze. Aktivni formaw-calpainu
pusobi proteolyticky, aktivuje caspazu 7 aje zapajelo kaskady apoptozy. Inhibice
proteosyntézy nastava zejméngasnych fazich reperfuz&®®. Razné oblasti mozku
a mozkové kry jsou fizre citlivé k ischemickému a reperfuznimu posSkozengjviite
nachylné jsou pyramidové tiky hilarni a CA1 oblasti hippocampu a pyramidovékyu
3. a 5. vrstvy kry.

Blok proteosyntézy je Zygoben zvySenou mirou fosforylace hlavniho irtigibo
faktoru elF2. Opan¢ pisobi insulin®®. Blok proteosyntézy je jednou z hlavnichicin
zaniku neuroft na podklad ischemického, resp. reperfuzniho po3kozefdsnym
obnovenim perfuze iéize dojit k obnoveni proteosyntézy a zachnaeurori %,

V ischemicky a reperfuzn poskozenych neuronech je speonst kaskada
slozitych djtu zvand apoptéza (programovany zanikialy. V této kaskad hraji
vyznamnou roli protedzy ze skupiny caspaz (caspa8a9), cytochrom c,iada
regul&nich proteii a kalcia. V populaci vulnerabilnich neutofe mimo jiné vyssi
aktivita proapoptotickych regulaich substanci. Apoptdéza se uplge ivramci

fyziologickych pochod. Tzv. ,vyvojova apoptoza“ eliminuje cilérpiresny péet burgk
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v pifslusné fazi vyvoje'®. Podrobgijsi popis patofyziologie ischemického postizeni

mozku gesahuje ramec prace.
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4 Predpoklady a cile prace

Mechanizmy pochad pti mozkové ischemii na celularni i subcelularni mov
jsou hojré zkoumany a diskutovany. Existujada praci zabyvajicich se vlivy ischemie
a reperfuze na elektrickou funkci neudion

Jsou podanyikazy o prospsnosti CEA v redukci rizika nasledného iktu. h&ta
Gsili o zachranu neurén na poli klinické aplikace (trombolyzy, mechanické
endovaskularni desobliterace).

Testovanim na psech bylo z§8b, Ze v kratkém odstupu od okluze MCA
dochazi k poklesu amplitudy SEPs. Indukci vazoadat hyperkapnii bylo mozno
amplitudu SEPs vyznanirevysit. Po obnoveni ptoku v MCA amplituda SEPs rova
vzrostla k hodnotam blizkym ted okluzi ®Y. Zmeny amplitudy SEPs se dnily
v souladu se zgmami CBF.

Ve velkém souboru pacientindikovanych k CEA byl dokumentovan jeden
nemocny s jednostrannou symptomatickou stendzou, IQA nthoZz opakova®
postprandialédy vznikala paréza doprovazena poklesem amplitudy sSEPnedianus
a prohloubenim hypoperfuze hemisféry. Provedenimh G& deficit zlepsil, zvySila se
amplituda SEPs a zlepSila se perfuze mozku (viz. Kap). Podobnych nemocnych
s kolisavym deficitem a/nebo zlepSenim parézy pé GiHo pozorovano vice. Klinické
projevy nikdy nebyly tak vyrazné. Tito pacienti yélani podrobr dokumentovani.

Na zaklad téchto skuténosti vznikl podat zjistit zmeny skalpovych SEPs
u urtité podskupiny nemocnychigd CEA. PRedpoklady prace byly stanovovany
i s vwdomim zasadnich rozdiproti experimaim (vznik ischemie¢asovy odstup od iktu,

zpasob registrace SEPS)

43



Nejistoty sodasného vyzkumu: Existuje u nemocnych 2—6 tygo ischemické
piihock, kdy je ¢as pro CEA, takova oblast mozku, kde lrgzivaly elektricky gmé
neurony? Existuje u nemocnéhekalik tydna po ischemické mozkovéripod region
mozkove tkaw, ktery by byl pétokow kompromitovan a mohl profitovat z Gpravy
praitoku cévnimieciSttm? Jak se projevi zvySenitppku krve mozkem na sumarni
elektrické aktivi¢ korovych neurofi? Je mozné tuto oblastciir skalpovou registraci
sumarni evokované elektrické aktivity? Je moavlivnit elektrické projevy a osud
téchto neuron zvySenim perfuze kratkoddlfnavozenou vazodilataci-hyperkapnii) nebo
dlouhodols (provedenou CEA)? Kfe CEA pispét, mimo snizeni rizika dalSi
embolizace, izachranou aobnovou funkce (eleldrickktivity) neurofl leZicich
v hemodynamicky kompromitované oblasti mozku? Vbewach zjigujicich CVR
u nemocnych po ischemickérilpod® byli pomoci hyperkapnie ukézani ti, coélimn

poruchy reaktivity a ti, co poruchu neélin6 23 69 150.156)

Cilem gedkladané prace byldippst k feSeni uvedenych nejistot:
Definovali jsme tyto otazky:

1) Je unemocnych v dobCEA, tj.: 2-6 tydi po neinvalidizujici ischemické
piihoc, s jednostrannou symptomatickou stendzou ¥R % prokazatelné
naruseni elektrické aktivity korovych neutioma strag stenozy?

2) Je mozné arteficielni vazodilataci (hyperkapnii)ysitv elektrickou aktivitu
korovych neurofi centralni oblasti na strarstendzy v obraze skalpovych SEPs

n.medianus?
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3) Je realné za 2-6 tydnpo ischemické fthok a po CEA pedpokladat zvySeni

elektrické aktivity v obraze skalpovych SEPs n.raads na stranstenozy?
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5 Material a metodika

5.1 Soubor

V obdobi od 1/2002 do 10/2005 byli prospekéwySetovani pacienti indikovani
k CEA na zé&klad nedavné ischemickéfipody a pozitivniho nalezu na DSA cév
zasobujicich mozek.

Kritérii pro zaazeni do studie byla v poslednich 6 tydnech gewd ischemicka
piihoda typu tranzitorni ischemické ataky (TIA), rebilniho ischemického
neurologického deficitu (RIND) nebo malého iktu fpor stroke®) dle modifikované
Rankinovy Skaly (mRS)< 2 adéle pozitivni nalez na DSA: unilateralni étem
extrakranialniho uUseku ICA 70-99 %¢tena metodou North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET®. Kazdy pacient byl jed zaazenim do
studie poden a podepsal informovany souhlas.

Kritéria vylucujici zaazeni byla: zavazné kardialni a/nebo plicni oneracn
dekompenzovana hypertenze, ischemie > 1/3 teridd€& nebo zasahujici do bazalnich
ganglii dle CT, hemorhagicky iktus, kontralater&itén6za ICA > 50 %, intrakranialni
stendza, ischemickéiignaky z kontralateralniho karotickéhi@ist¢ nebo zadniho
povodi, jakdkoliv intrakranialni expanze, stdeselhani, diabetes mellitus s orgadnovymi
komplikacemi a/nebo polyneuropatii.

Do studie bylo prospekti¥n zatazeno 69 pacietit po prodlané ischemické
piiho a se sonografickym nalezem ipsilateraini stend@ b 70 % tak, jak byli

postupr doporuieni z neurologickych pracovis
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Kazdy pacient byl vyS&tn klinicky a bylo provedeno nativni CT mozku. MRI
mozku v sekvencich T1WI, T2WI a FLAIR bylo provedepouze udch nemocnych,
u nichz bylo nutné Zesréni grafického nalezu (normalni nalez na CT, vyeni
podezeni na vedlejSi abnormity). Nemocni byli rélshi do dvou skupinSkupinu A
tvorili pacienti po TIA, RIND nebo malém iktu, u nich¥l vstupni topicky neurologicky
nalez v mezich normy nebo jen minim&labnormni. Tato porucha nemocného nijak
nelimitovala.Skupina B byla tvaena nemocnymi po ischemickém inzultu, kdy vstupni
topicky neurologicky nalez vykazoval deficit lehlkéBtup odpovidajici strah cévni
piihody a pedstavoval pro nemocnéhociié omezeni. Neurologicka porucha byla typu
mono-/hemiparézy, poruchgiti nebo fatické poruchy. VZzdy byla zachovana uZite
volni hybnost ve vSech kloubech postizené detimny, poruchaieci nebyla nikdy
kompletni. Stupg postiZzeni byl klasifikovan dle mRS a dosahovaly&$i hodnoty 2.

Nasled® byla provedena panangiografie (PAG) Seldingerovagtodou.
Zobrazeni kazdé bifurkace ICA bylo provedeno negnéa dvou na sebe kolmych
projekcich. Hodnocena byla ta projekce, kterd zbrala &tsi stupé stenozy®® °2)
Na zaklad nalezu na DSA bylo dodai® vyrazeno celkem 11 paciéntZe skupiny A
byli vyifazeni 4 pacienti pro nalez ipsilateralni stenézy0 % a 3 pacienti s nalezem
oboustranné stendzy ICA, kdy kontralateralni stanbyla> 50 %. Ze skupiny B byli
vytazeni 4 nemocni s kontralateralni stenGz&0 %.

Definitivn¢ bylo z&aazeno a déle sledovano celkem 58 nemocnych. 41argTio
s neurologickym nélezem dle Skaly National Inséisubf Health Stroke Scale (NIHSS)
< 2 bylo z@azeno do skupiny A a 17 paciértlasifikovanych dle NIHSS > 2 a zarave

dle mRS< 2 tvailo skupinu B.
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Skupinu A tvorilo 28 mu#i a 13 Zen pgmeérného ¥ku 65,1 a 57,7 let. Celkové
vékové rozmezi bylo 33-82 let, jpnérny vk celé skupiny byl 63,9 let. 19 nemocnych
(46,3 %) n&lo ischemickou fhodu z povodi ICA vpravo a 22 (53,7 %) z povodAIC
vlevo. Vstupni neurologicky nalez NIHSS byl v rozh®-2 bod. Primérna hodnota
byla 0,59 bod. Casovy odstup odifnody do provedeni CEA byl v rozmezi 14-40idn
v praméru 28,7 dii. 33 nemocnych bylo é&no pro hypertenzi (80,4 %), 16 pro
ischemickou chorobu srdei (ICHS) (39,0 %) a 14 pro diabetes mellitus beyanovych
zmen (34,1 %). Hyperlipoproteinémie byla diagnostiko&& 26 nemocnych (63,4 %),
16 z nich bylo léeno statiny.

Skupina B byla tvdena 12 muzZi a5 Zenami wipnérném ku 62,8 let
a 58,2 let. Celkové &ové rozmezi bylo 42-83 let, jomérny wk celé skupiny byl
61,9 let. Ischemickou ffhodu z pravostranného povodi ICA pétado 11 (64,7 %)
a z levostranného 6 nemocnych (35,3 %). Vstupni 38Hoylo v rozmezi 3-8 béd
pramérna hodnota byla 4,88 badCasovy odstup odifhody do pro vedeni CEA byl
vrozmezi 14-42 dn v praméru 25,76 di. 13 nemocnych bylo é&no pro hypertenzi
(76,5 %), 6 pro ICHS (35,3 %), jeden pétad infarkt myokardu 6 rsiai pied z&azenim
do studie. Pro diabetes mellitus byl@déo 7 pacierit (41,2 %). Hyperlipoproteinémie
byla u 10 (58,8 %), statiny bylodéno 5 z nich.

Kazdy nemocny byl jgd vySetenim gedem pipraven. Uzivani &kterych tym
antihypertenziv (blokatory kalciovych kaialinhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu, beta blokatory) oviiwjici hemodynamiku mozkovéheesiste " bylo

ukonteno vzdy minimald 24 hodin ped vySetenim. Po vysSéeni byla medikace
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obnovena v fivodni davce. Rowi 24 hodin ped kazdym vySéenim nepili kavugaj
ani jiny nadpoj obsahuijici kofein nebo theofylin.

VySeteni bylo provedeno u kazdého nemocného celk@émat v nasledujicich
obdobich: 0-2 dnyied CEA, 3.-7. den po CEA, 3asice po CEA. Doba od tazeni do
studie do CEA byla 3-5 dni. Pokud bylo vyget ged CEA provedeno v den operace,
bylo to vzdy ged premedikaci.

Rychlost pfitoku v MCA byla vySabvana pomoci TCD, neuronalni aktivita byla

sledovana pomoci SEPs.

5.2 Transkranialni Doppler (TCD)

Rychlost ptitoku byla nétena v MCA oboustrarinpristrojem Multidop T2 firmy
DWL (Elektronische Systeme, Sipplingen, Germangndy byly umistny a fixovany
pomoci ,head setu“ Marc 600 (Spencer Technologieuzity byly 2 MHz sondy,
insonace byla skrz temporalni okno v hloubce 54¥68 . Pro optimalni akustickou
vodivost byl pouzit kondui gel Signa Gel (Parker Laboratories, Inc., Felidfi New
Jersey, U.S.A)).

Hodnocena byla gmérna hodnota PSV anan ziskana z intervalu ustaleného
stavu ,plateau” kazdé faze vyBsti trvajici minimala 30s. Jako mez naruSené
cerebrovaskularni rezervy byla stanovena hodnot&b 2@zestupu $edni rychlosti

pratoku v MCA pi hyperkapnii®” 7
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5.3 Somatosenzorické evokované potencialy (SEPS)

Stimulace n. medianus byla povrchovou bipolarnktebelou na z&gsti. Podsit
byl monofézicky, pravouhly pulz & 200us, frekvence 6,7 Hz a intenzity dostaté
k vyvolani jask viditeIné opozice palce.

Registrace korovych odpédi byla ze skalpu v zapojeni C3'/C4’-Fz (dle
mezinarodniho rozdeni 10-20), pasmova propust 20-2000 Eisova zakladna 100 ms,
citlivost zaznamu 2-1QV a zpfimérnéno bylo 200 zaznafnhna 1 set. Pro vySeni SEPs
byl vzdy pouzit pistroj Epoch Lite firmy Axon Systems v. 3.67. Kritén pro abnormni
odpowdi bylo stanoveno na 20 % rozdilu proti stradruhé. Ozné&nim stran SEPs je
myslen vztah poloviny skalpu (registrace) a sten@#y. ,Ipsilateralni strana“ je stranou
stendzy.

Pro registraci byly pouzity povrchové Ag-AgCl eleddy. Kize byla pedem
oSetena lihobenzinem a abrazivni pastou NuPrep (D.Oawdte and Co., Aurora,
U.S.A.). Pro zajigni konstantni vodivosti byla pouzita vodiva pasen20 Conductive
EEG Paste (D.O. Weaver and Co., Aurora, U.S.A.)midei paskova elektroda,
dostaténé navihiena, byla umigha okolo krku.

Kazdé vySaeni probihalo veréch fazich: v klidu, $# hyperkapnii a v klidu
nasledujicim po hyperkapnii. VSechna vyset probihala vZzdy za stejnych standardnich
podminek. Nemocny byl v odRioéné, mirg zatemwgné mistnosti,  teplo€ vzduchu
22 °C, vsed, maximal@ uvolrgn, se zakenyma ¢ima. Red zahajenim vySeni byl
zméten krevni tlak manZetou na obou pazich. Nemocnéwphy fi¥ipevniny snimaci
elektrody na skalp nemocné strany (ipsilaterake stenozované tepn stimulani

elektroda byla fipevrena na zagsti kontralaterdl a paskova zemnici elektroda byla
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umistna okolo krku. Fed zahajenim samotného vygeii byla nemocnému nasazena
maska.

V prvni fazi (klid) nemocny dychalips masku atmosféricky vzduch.V druhé fazi
(hyperkapnie) dychal maskou &svzduchu a C® Hyperkapnie byla zaji&a inhalaci
smesi 5 % CQ a 95 % Q@ maskou s jednocestnym ventilem. et-G®la méena pomoci
infracerveného detektoru (Nellcor Ultra CAP N-6000, Pdedsn, CA, U.S.A.). Cilova
hodnota et-CQpti hyperkapnii byla 7,0-7,5 kPa. Véeti fazi (klid po hyperkapnii) byla
maska sejmuta a pacient dychal atmosféricky vzdugbrabéhu celého vySéeni byly
paralel snimany SEPs jednostranmnipsilateralni poloviny skalpu vzhledem ke sten6z
a TCD bilaterals. Kazda faze vysgni trvala minimald 3 minuty. Civodem bylo
dosazeni ustaleného stavu rychlostitpku dle TCD a ziskani nejmé&ré seti SEPs
v kazdé fazi vyséeni. K hodnoceni SEPs byly pouZzity vSechny pa sudsledujici sety
zaznand vyjma prvniho a posledniho z kazdé faze wgdt Divodem pro vyazeni
téchto zaznarin z hodnoceni byEasty vyskyt pohybovych artefakpri Uvodu inhalace
CO, api jejim ukorteni. Artefakty byly zpsobeny zvySenym motorickym neklidem
vySetovaného. Ty se ve zvySenéimiyskytovaly v Uvodu arpukonceni inhalace C®
Dale byly vyazeny zaznamy zje¥nnekvalitni. Hlavnim d@vodem bylo zhorSeni
prechodného odporu dislokaci elektrody nebo zvySepewspiraci vySébvaného
v pribéhu vySeteni. VSechna vyS&ni byla provedenaip TK v mezich 120/70 —
140/90 mmHg. Ten byl z&ien ged a po kazdém vygeni. V pfibehu hyperkapnie TK
meien nebyl. Glykémie byla v rozmezi normalnich hodB¢-6,6 mmol/l, Sp® 96-

99 %. Hodnoty byly nagteny 1 hodinu fed kazdym vySéenim.

51



Hodnoceny byly aritmetické pméry hodnot SEPs registrované z ipsilateralni
strany skalpu (latence N20, amplituda N20/P25 egrdtl Kivky v intervalu 15 az 100
milisekund (AUC 15-100)) a TCD registrované bilale¢ (PSV, Vinean @ P1) pdizené

v kazdé fazi vyseeni.

5.4 Statistika

Pro statistické vyhodnoceni byl awbdu nizkého p&u pozorovani pouzit
Wilcoxoniv znaménkovy test. Statisticky byly hodnoceny asé&vany vysledky ziskané
pii vySetenich SEPs a TCD, které byly hlavniniegmétem prace. Vysledky byly
zpracovany statisticky, za spoluprace firmy SPS&ka Republika, spol.sr.0. Ke
zpracovani byl pouzit software SPSS v.13. Hladbasistické vyznamnosti bylaiedem
stanovena (p= 0,05).

VSichni nemocni podepsali informovany souhlas s@denim uvedenych

vySeteni a s operaci na viii karotic.
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6 Vysledky

CT a MRI

VSichni nemocni mi pied operaci provedeno CT mozku. Vyskyt
morfologickych deficii v mozkové tkani je uveden v Tabulka 1:. Ve skamnbyla
nizsi cetnost normalnich néléza zarové vyssi vyskyt teritoridlnich ischemii v povodi
kontralateralni ICA. VSechna kontralateralni loziskyla v bilé hma mimo dvou
pacienti ze skupiny B, kg meli kortikalni lézi. VSechna kontralateralni postiemicka
loziska byla klinicky gma.

U vSech pacieiit s norméalnim nalezem na CT byla dapla MRI. U 2 z nich,
byli ze skupiny B, byla odhalena drobnad subkortikalpostischemicka loziska

ipsilaterale ke stendze ICA. Vysledky srovnani morfologickyclélezi nebyly

statisticky hodnoceny.

CT Skupina A Skupina B
normalni nalez 10 24,39% 3 17,65%
teritorialni ischemie 17 41,46% 8 47,06%
interteritorialni ischemie 14 34,15% 6 35,29%
kontralateralni ischemie 7 17,07% 5 29,41%
Celkem 41 100,00% 17 100,00%

Tabulka 1: Vyskyt ischemickych 1ézi na CT ve skupitd A a B.

TCD

Ve skupirt A nebylo mozno ziskat dopplerovsky signal z MCA pacient
(12,2 %), ve skupiB u 3 (17,6 %). Celkovd&etnost neusggného vyséeni (absence

temporalniho okna) byla 13,8 %. Tito nemocni byiliazeni pouze z hodnoceni CVR. Ze
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skupiny A byly proto hemodynamické parametry hoamycpouze u 36 nemocnych a ve
skupire B u 14 nemocnych. Pacienti s absenci temporalrokoa nebyli vyazeni

z hodnoceni neurondlni aktivity.

SEPs

Ipsilateralni pimérné hodnoty amplitudy N20/P25 ve skupiy a AUC 15-100
v obou skupinach bylyipd CEA o vice nez 10 % vysSi nez kontralateralozd® byl
vS8ak mensi nez 20 % (hranice vyznamné asymetda.)3 nesice po CEA fetrvala
pouze vySSi amplituda N20/P25 ve skipin

Ve skupirg A byla nalezena vyznamy$i asymetrie pouze Man po CEA (i
hyperkapnii v neprosigch strany stendzy. Ipsilateralni PSV @ch ve skupig B byly
pied CEA v klidu i gi hyperkapnii o vice nez 10 % niZSi nez kontrakditdér Po CEA se
poner obratil ve prosgch ipsilateralni BFV. Mezistranové rozdily za ¥site po CEA
jiz nebyly pozorovany. Pl ve skug@rB ipsilateral@ nejprve relative poklesl po CEA
a nakonec za 3sice po CEA vzrostl na hodnotu na stratenozy vyssi o vice nez 10 %

nez kontralaterath[Tabulka 2-5].

Pred CEA 3 mésice po CEA
parametr mezisranowy mezisranowy

IPSI |KONTRA pomer IPSI |KONTRA pomeér
N20 latence 20,23 20,18 1,002 20,68 20,70 0,999
N20/P25 amplituda 2,92 2,53 1,154 2,64 2,36 1,119
AUC 15100 47,60 41,82 1,138 46,59 42,9 1,085
PSV 68,67 72,93 0,942 78,00 82,64 0,944
Vmean 41,40 43,63 0,949 43,12 44,93 0,960
Pl 1,016 1,013 1,003 1,228 1,243 0,989

Tabulka 2: Srovnani mezistranovych rozdiii klidovych hodnot neurondlni aktivity a pritoku ve
skupiné A pred CEA a 3 niésice po CEA.
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Pred CEA 3 mésice po CEA
parametr mezistranowy mezisranowy
IPSI  |KONTRA pomeér IPSI [KONTRA pomeér
N20 latence 20,50 20,30 1,010 20,38 20,64 0,987
N20/P25 amplituda 3,26 3,48 0,937 311 3,50 0,839
AUC 15-100 54,94 41,82 1,314 48,85 52,97 0,922
PsSv 57,08 70,09 0,814 66,67 67,00 0,995
Vmean 34,34 44,03 0,780 36,73 39,74 0,924
PI 0,879 0,896 0,981 1,314 1,146 1,147

Tabulka 3: Srovnani mezistranovych rozdiii klidovych hodnot neurondlni aktivity a pritoku ve
skupiné B pred CEA a 3 nésice po CEA.

. Kid oo
Vysetrent | Parametr —— s o T SNTRA] RATIO | 1PSI [KONTRA | RATIO
PSV 68,67 | 7293 | 0942 | 10897 | 10433 | Lo4a
pred CEA [Vimean 4140 | 4363 | 0949 | 6989 | 6944 | 1,006
= 1016 | 1013 | 1008 | o848 | o867 | 0978
PSV 74,79 | 7992 | 0936 | 11034 | 12162 | 0907
po CEA [Vimean 4097 | 4423 | 0926 | 6565 | 7404 | 0887
= 1343 | 1270 | 1057 | 1063 | 1o14a | 1,048
PSV 7800 | 8264 | 0944 | 11650 | 127.14 | 0,916
3m po CEA [Vimean 4312 | 4493 | 0960 | 7524 | 8039 | 0936
Pl 128 | 1243 | 0988 | o098 | o902 | 1092
Tabulka 4: Mezistranové rozdily hemodynamickych paametri ve skuping A.

. Kid oo
Vysetrent | Parametr —— s SNTRA] RATIO | 1PSI [KONTRA | RATIO
PSV 57,08 | 7009 | 0814 | 9133 | 11627 | 0,78
pred CEA [Vimean 3434 | 4403 | 0,780 | 57.46 | 7276 | 0,790
= 0879 | 08% | 0981 | 0794 | 0813 | 0977
PSV 70,60 | 6562 | Lo/ | 10570 | 8075 | 1309
po CEA  [Vimean 3741 | 3045 | 1220 | 6080 | 5080 | 1197
= 1218 | 1388 | 0878 | 1014 | 099% | 1018
PSV 66,67 | 67,00 | 099 | 10417 | 9550 | Loo1
3m po CEA [Vmean 3673 | 39074 | 0924 | 6120 | 5815 | Lo52
= 1314 | 1146 | 1147 | 1105 | 1027 | 1076

Tabulka 5: Mezistranové rozdily hemodynamickych paametri ve skuping B.

Celkem bylo ziskdno 3959 zaznartseti) SEPs (2730 ve skugiA, 1229 ve

skupirg B). Celkem bylo ped hodnocenim wgzeno 1241 zaznamdle Kkritérii
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zmirgnych v kap.5. Do hodnoceni bylo faaeno celkem 2718 zaznam

(1857 ze skupiny A, 861 ze skupiny B). Pro statisti zpracovani byly pouzity

aritmetické pimery nejmért 4 seti SEPs z kazdé faze vyBati u kazdého pacienta.
Souasrt se SEPs bylo gzeno celkem 1147 minut zazndmTCD

(797 ve skupni& A, 350 ve skupi& B).

6.1 Vliv hyperkapnie

VSichni nemocni snesli débd pozadovanou minimalni dobu hyperkapnie
(3 minuty) @i vSech vySdenich. Hodnoty BFV nebyly korigovany ve vztahu kecmé

krevniho tlaku.

Skupina A:

Pired CEA: Vlivem hyperkapnie doSlo k vzestupu amplitudy N2ZB pouze
u 16 pacient (39,0 %) v rozmezi 0,08 — 0,91 uV, u jednoho seldnda nezminila.
V ramci celé skupiny vSak doslo ke statisticky vgamému poklesu amplitudy N20/P25
(p=0,028). Ve srovnani se Zmami hemodynamickymi byla statistickd vyznamnost
znatel nizSi. Vzestup PSV vlivem hyperkapnie byl 0 5,3148,3 %, v piméru
052,1% (z 68,7 cm/s na 109,0 cm/s) (p<0,001)ea¥vzrostla o 19,5 — 158,1 %,
v praiméru 0 65,8 % (z 41,4 cm/s na 69,9 cm/s) (p<0,000sli@giv index pulzatility
(P1) vyznams klesl z ptimérné hodnoty 1,016 na 0,848 (p<0,001).

Po CEA: Vlivem hyperkapnie byl zaznamenan vzestup ampfitdidR0/P25
u jinych 14 pacierit (34,1 %) v rozmezi 0,10 — 2,10 pV, u dvou se atonghdi nezranila.
Celkow vSak doslo ke statisticky vyznamnému poklesu anmbfi N20/P25 (p=0,032).

AUC 15-100 se $ hyperkapnii statisticky vyznandnsnizila (p=0,04). Vzestup PSV
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vlivem hyperkapnie byl v rozmezi 8,3 —110,9 %, trpru 0 52,2 % (z 74,8 cm/s na
110,3 cm/s) (p<0,001). Man Vzrostla vrozmezi 7,1 — 132,3 %, w@ip®ru o 71,8 %
(z41,0cm/s na 65,7 cm/s) (p<0,001). PIklesl ta@rné hodnoty 1,343 na 1,063
(p<0,001).

Za 3 mesice po CEA:Vlivem hyperkapnie doslo ke statisticky nevyznamné
zmené amplitudy N20/P25 (p=0,5). Amplituda N20/P25 vil@spouze u 10 pacieit
(24,4%) vrozmezi 0,25 — 1,07 pV. Vzestup PSV viivayperkapnie byl 0 19,6 —
112,7 %, v piméru 059,6 % (z 78,0 cm/s na 116,5 cm/s) (p<0,004)ean VZrostla
030,8 - 171,6%, vpméru 0780% (z 43,1cm/s na 75,2cm/s) (p<0,001).
Pl vyznamg klesl z piimérné hodnoty 1,228 na 0,985 (p<0,001) [Tabulka, 7, 10,

Obrazeke.1]

Latence N20 nevykazovaly statisticky vyznamné figzalivem hyperkapnie
v Zaddném z vySe&tni. VSechny zgny pritokovych parametr (PSV, Vinean Pl) byly

vlivem hyperkapnie statisticky vyznamné.

Obdobi Parametr Klid + SD Hyperkapnie + SD  H-hodnota
N20 latence 20.23+1.02 20.19+1.03 NS
pred CEA  |N20/P25 amplituda 295+173 2.80+158 0.02779
AUC 15-100 48.00+24.13 4534 +21.75 NS
N20 latence 20.38+1.22 20.22+1.03 NS
po CEA N2O/P25 amplituda 2.93+127 2.68+1.05 0.03234
AUC 15-100 51.03+32.50 46.06+20.08 0.04360
. N20 latence 20.66+0.76 20.67 +0.73 NS
3mesicepo e avpiitida | 263140 261102 NS
CEA AUC 15-100 46.94+19.19 46.29 +18.47 NS

Tabulka 6: Vliv hyperkapnie na SEPs n.medianus veksipiné A.
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Obdobi Parametr Klid +SD Hyperkapnie+ SD | P-hodnota
PSV 68.67 + 20.48 108.97 +35.45 <0.00001
pred CEA  |Vmean 41.40 +12.80 69.89 +21.18 <0.00001
PI 1.016 +0.334 0.848 +0.237 0.00010
PSV 74.79 + 23.08 110.34 +41.00 <0.00001
po CEA Vimean 40.97 +15.49 65.65 + 29.46 <0.00001
PI 1.343 +0.500 1.063+0.374 0.00002
ey PSV 78.00 + 30.49 116.50 + 45.68 0.00023
3mesice po Vmean 43.12+16.86 75.24 +28.17 <0.00001
CEA Pl 128+0.367 0.985 0,244 0.0000L

Tabulka 7: Vliv hyperkapnie na BFV v MCA ve skupiné A.

Skupina B:

Pfed CEA: Vlivem hyperkapnie dosSlo kvzestupu amplitudy N2ZB
u 8 pacient (47,1 % nemocnych ze skupiny B) v rozmezi 0,021:8 1V. Celko¥¢ doSlo
ke statisticky nevyznamnému poklesu amplitudy N26/Kp=0,310).PSV vyznamin
vzrostla 0 12,8 — 150,0 %, vipnéru o 55,8 % (z 57,8 cm/s na 91,3 cm/s) (p<0,001),
Vmean VyZname vzrostla o 11,3 — 169,3 %, vimnéru o0 63,5 % (z 34,3 cm/s na 57,5
cm/s) (p<0,001). Pl vyznanirklesl z pimérné hodnoty 0,879 na 0,794 (p=0,0386).

Po CEA: Vlivem hyperkapnie vzrostla amplituda N20/P25 pour5 pacierit
(29,4 %) v rozmezi 0,02 — 1,35 pV. CelkaloSlo ke statisticky nevyznamnému poklesu
amplitudy N20/P25 (p=0,1788). PSV vyznamwzrostla o 25,7 — 86,7 %, vipnéru
050,2% (z 70,6 cm/s na 105,7 cm/s) (p=0,001)ea¥Vvyznamié vzrostla o 40,5 —
91,2 %, v piméru o0 64,7 % (z 37,4 cm/s na 60,8 cm/s) (p=0,001)viRnamré klesl
z pramérné hodnoty 1,218 na 1,014 (p=0,0322).

Za 3 mesice po CEA:Vlivem hyperkapnie vzrostla amplituda N20/P25 jen
u 4 pacient (23,5 %) v rozmezi 0,06 — 0,39 p\Mi Bodnoceni skupiny jako celku, doslo

vlivem hyperkapnie ke statisticky nevyznamnému eskl amplitudy N20/P25
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(p=0,1250). Vzestup PSV vlivem hyperkapnie byl ¢63% 49,5 %, v prméru o 39,5 %
(z 66,7 cm/s na 104,2 cm/s) (p=0,0156)neM vzrostla 041,2 — 62,2 %, vipnéru
051,7 % (z 36,7 cm/s na 61,2 cm/s) (p=0,0156)kI&3| z pameérné hodnoty 1,314 na

1,105 (p=0,0156) [Tabulka 8-10, Obrazek 1].

Latence N20 i AUC 15-100 se ve vSech vigeich @i hyperkapnii vyznama
neznenily. VSechny zminy pritokovych parametr (PSV, Viean PI) byly viivem
hyperkapnie statisticky vyznamné.

Porovnanim hodnot ziskanych v ,klidu po hyperkdpaiipii hyperkapnii bylo
dosaZzeno v obou skupinach obdobnych vysledkedinym rozdilem byl statisticky
vyznamny vzestup latence N20 ,v klidu po hyperképmroti fazi ,hyperkapnie*

(p=0,03) pouzeimd CEA. a pouze ve skugi.

Obdobi Parametr Klid + SD Hyperkapnie £+ SD | P-hodnota
N20 latence 20.46 +0.85 20.37 +0.74 NS
pred CEA  |N20/P25 amplituda 3.48+1.48 3.28+143 NS
AUC 15-100 59.20 +20.72 57.03+21.35 NS
N20 latence 20.77 +0.94 20.82 +0.85 NS
po CEA N20/P25 amplituda 3.83+2.26 3.66 + 2.36 NS
AUC 15-100 58.51 + 34.05 62.47 +37.37 NS
X 7 N20 latence 20.66+1.31 20.69+1.55 NS
3 mesice po N20/P25 amplituda 3.10+1.40 2.89+1.30 NS
CEA AUC 15-100 58.71 +18.70 55.43 + 18.36 NS

Tabulka 8: Vliv hyperkapnie na SEPs ve skupi¥ B.
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Obdobi Parametr Klid + SD Hyperkapnie +SD | P-hodnota
PSV 57.08 + 27.80 91.33+40.79 0.00024
pred CEA  |Vmean 34.34+14.92 57.46 +21.98 0.00024
PI 0.879 + 0.266 0.794+0.253 0.03857
PSV 70.60+14.53 105.70 + 24.12 0.00098
po CEA Vmean 37.41+10.84 60.80 + 15.70 0.00098
PI 1.218+0.542 1.014 +0.268 0.03223
. PSV 66.67 +17.45 104.17 +18.44 0.01563
3mesice po Vmean 36.73+13.24 61.20+15.44 0.01563
CEA = 1314029 110650274 0.01563

Tabulka 9: Vliv hyperkapnie na BFV v MCA ve skupiné B.
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Obrazek 1: Grafické znazorréni vyvoje priamérnych hodnot parametri neuronalni a vaskularni

reaktivity vlivem hyperkapnie p¥i vSech vySatenich.
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Wt ireni/ Skupina A Skupina B
Parametr faze Kid o2 [potOoO2 | Kid o2 pozoo2
pedCEA | 2023 20,19 20,27 20,46 20,37 20,69
N0 po CEA 20,38 20,22 20,35 20,77 20,82 20,72
a3mpoCEA | 20,66 20,67 20,60 20,66 20,69 20,66
Ped CEA 2.9 2,80 2,01 3,48 328 3,29
NP5 | pocea 2.9 2,68 2,81 3& 3,66 3,92
3mpo CEA 2,63 2,61 2,50 310 2,89 2,93
oedCEA | 48,09 25,34 26,93 59,20 57,08 55,55
AUC15100|  pocea 51,08 26,06 47,52 58,51 62,47 65,50
3mpoCEA | 46,94 46,20 47,58 58,71 55,43 54,93
FedCEA | 6867 10897 | 67,9% 57,08 91,33 58,60
PSV po CEA 74,79 11034 | 66,33 70,60 10570 | 6L20
3mpocEA | 78,00 11650 | 7327 66,67 10417 | 6431
edCEA | 41,40 69,89 38,26 34,34 57,46 3,48
Vimean po CEA 20,97 65,65 B 37,41 60,80 3,73
smpoCEA | 43,12 75,24 21,10 36,73 61,20 .24
oFed CEA 1,016 0,848 1,182 0,879 0,794 1,060
Pl po CEA 1,343 1,063 1,483 1,218 1,014 1,410
a3mpocEA | 1,228 0,985 1,306 1,314 1,105 1313

Tabulka 10: Pramérné hodnoty parametri neurondlni a vaskularni reaktivity zndzornéné graficky

v grafu 1. Zmény neurondlni aktivity (N20, N20/P25, AUC 15-100)sou, az na vyjimky, nevyznamné.

Kontrastuji vysoce vyznamné zniny pritoku MCA (PSV, V ean PI).

6.2 Vliv CEA

Skupina A:

Casre po CEA, pouze v Kklidu néasledujicim po hyperkapikiiesla rychlost
praitoku ve stedni hodnat (Vmea) (p=0,017). Dale doSlo kvzestupu PI v klidu
(p<0,0001), g hyperkapnii (p=0,0057) i v klidu nasledujicim pgperkapnii (p=0,004)

[Tabulkac¢.11, 12, 15, grad.2]. Zmeény zmirenych parametr byly statisticky vyznamné.

Za 3 nesice byl jiz vzestup Weani PI proti gredoperanim hodnotam nevyznamny.
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Skupina B:

PSV statisticky vyznaminvzrostla po CEA v klidu (p=0,047) &iphyperkapnii
(p=0,035), VheanVSak nevykazovala statisticky vyznamnychémnpo operaci. Rychlosti
pritoku v MCA (PSV i Vlhean za 3 nésice po CEA byly v obou skupinach srovnatelné
s rychlostmi pedoperanimi. Pl se statisticky vyznanmirevySil pouze po CEA v klidu
(p=0,006), pi hyperkapnii (p=0,014) iv klidu nasledujicim pgperkapnii (p=0,05)
[Tabulka¢.13-15, Obrazek. 2].

Zadny z parameirneuronalni aktivity v obou skupindch se statistiekznamm
neznenil ani po CEA, ani za 3 #sice po CEA. Jedinymi vyjimkami byly: vzestup
AUC 15-100 v klidu pouze kratce po CEA (p=0,034)zastup latence N20 pouzéi p

porovnani hodnot 3 &sice po CEA aied CEA a jen ve fazich hyperkapnie (p=0,05).

Obdobi Parametr P red CEA+SD PoCEA+SD |P-hodnota
N20 latence 20.23+1.02 20.38+1.22 NS
Klid N20/P25 amplituda 295+173 293+1.27 NS
AUC 15-100 48.09 +24.13 51.03 +32.50 0.03392
N20 latence 20.19+1.03 20.22 +1.03 NS
CO2 N20/P25 amplituda 2.80+1.58 2.68+1.05 NS
AUC 15-100 4534+21.75 46.05+20.08 NS
N20 latence 20.27 +1.09 20.35+1.13 NS
po CO2 N2O/P25 amplituda 291+194 2.81+1.16 NS
AUC 15-100 46.93+24.78 4752 +18.83 NS

Tabulka 11: Vliv CEA na SEPs ve skupig A.
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Ohdobi Parametr Pred CEA+SD Po CEA+£SD P-hodnota
PSV 68.67 +20.48 74.79 +23.08 NS
kiid Vmean 41.40 +12.80 40.97 +15.49 NS
Pl 1.016 +0.334 1.343 +£0.500 0.00002
PSV 108.97 +35.45 110.34 +41.00 NS
co2 Vmean 69.89+21.18 65.65 + 29.46 NS
Pl 0.848 +0.237 1.063 +0.374 0.00572
PSV 67.96 + 18.56 66.38 +19.02 NS
po CO2 Vimean 3B826+11.35 3311+13.96 0.01678
Pl 1.182 +0.421 1.487 +0.584 0.00359
Tabulka 12: Vliv CEA na BFV v MCA ve skupiné A.
Obdobi Parametr Pred CEA £ SD Po CEA+SD P-hodnota
N20 latence 20.46 +0.85 20.77 +0.94 NS
klid N20/P25 amplituda 3.48+1.48 3.83+2.26 NS
AUC 15-100 59.20 +20.72 58.51 + 34.05 NS
N20 latence 20.37+0.74 20.82+0.85 NS
C0O2 N20/P25 amplituda 3.28 +1.43 3.66 +2.36 NS
AUC 15-100 57.03+21.35 62.47 +37.37 NS
N20 latence 20.69 + 0.88 20.72+0.90 NS
po CO2 N20/P25 amplituda 3.29 +1.34 3.92+2.21 NS
AUC 15-100 55.55 +18.22 65.50 + 40.96 NS
Tabulka 13: Vliv CEA na SEPs ve skupig B.
Ohbdobi Parametr Pred CEA+SD Po CEA+SD P-hodnota
PSV 57.08 +27.80 70.60 +14.54 0.04688
kiid Vmean 34.34+14.92 37.41+10.84 NS
PI 0.879 +0.266 1.218 +0.542 0.00586
PSV 91.33 +40.79 105.70 +24.12 0.03516
Cco2 Vmean 57.46 +21.93 60.80 +15.70 NS
Pl 0.794+0.253 1.014 +0.268 0.01367
PSV 58.69 + 25.28 61.20 +15.08 NS
po CO2 Vmean 33.48+14.15 31.73+11.57 NS
Pl 1.060 +0.363 1410 +0.741 0.04833

Tabulka 14: Vliv CEA na BFV v MCA ve skupiné B.
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Obrazek 2: Grafické znazorréni vyvoje primérnych hodnot parametri neuronalni a vaskularni

reaktivity a ovlivn éni CEA v jednotlivych fazich vySeteni.
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Parametr Faze/ Skupina A Skupina B
wtreni | predCEA| poCEA PBmpoCEA |p red CEA | poCEA [Bmpo CEA

Kid 20,23 20,38 20,66 20,46 20,77 20,66

N20 ax 20,19 20,22 20,67 20,37 20,82 20,69
post 02 20,27 20,35 20,69 20,69 20,72 20,66

Kid 2,95 2,93 2,63 3,48 3,83 3,10

N20/P25 a2 2,80 2,68 2,61 3,28 3,66 2,89

post Q02 291 2,81 2,59 3,29 392 2,93

Kid 438,09 51,03 46,94 59,20 58,51 58,71

AUC 15-100 a2 45,34 46,05 46,29 57,03 62,47 55,43
post Q02 46,93 47,52 47,58 55,55 65,50 54,93

Kid 68,67 74,79 78,00 57,08 70,60 66,67
PSVv a2 108,97 110,34 116,50 91,33 105,70 104,17
post Q02 67,96 66,38 73,27 58,69 61,20 64,13

Kid 41,40 40,97 43,12 34,34 37,41 36,73

Vmean ax 69,89 65,65 75,24 57,46 60,80 61,20
post GO2 38,26 33,11 41,10 33,48 31,73 33,24

Kid 1,016 1,343 1,228 0,879 1,218 1,314

PI a2 0,848 1,063 0,985 0,794 1,014 1,105
post Q02 1,182 1,487 1,306 1,060 1,410 1,313

Tabulka 15: Primérné hodnoty parametri neurondlni a vaskularni reaktivity zndzornéné graficky
v grafu 2. Vyznamnost znén vlivem CEA je nizkd a patrna pouze kratce po CEA(ve skupiné A
vzestup N20 a AUC 15-100 a pokles¥a, a ve skupiré B vzestup PSV). Vzestup Pl v obou skupinach

byl vyznamny vice a Fetrval ve skupiné B i 3 mésice po CEA.
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va. Hodnoty SEPs
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VV\WW‘ 2000 1 [
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W Hyperkapnie 15,00 VA"AA' . J ')'\ 200

NN 17,00

N20 [ms]
N20/P25 [uV]

F—————————+—+—+++++++ 2,00

%
A

o

ge]

o
AUC 15-100 [nVs]

10 ms
Jednotlivé sety Aritmetické pr  améry
Zaznam | N20 [ms] N20/P25 [AUC 15-100|  N20 | N20/P25 |AUC 15-100| _.
[uv] [nVs] [ms] [uv] [nVs]

1 20,10 3,10 54,88
2 20,90 3,60 60,78
3 20,60 2,40 50,41
4 20,00 3,30 48,92
5 21,00 3,80 47,61 )
6 20,50 2,90 45,24 20,50 3,29 51,03 =
7 20,20 3,50 56,33
8 20,20 2,90 48,89
9 20,60 3,90 50,03
10 20,50 3,00 41,40
11 21,20 2,90 43,45
12 20,50 3,10 38,08
13 20,10 2,70 48,31 2
14 20,60 3,50 44,34 g
15 20,60 3,40 47,77 2035 | 342 45,20 5
16 20,30 4,10 42,22 g
17 20,00 3,70 50,49
18 21,20 3,80 45,94
19 20,60 3,70 45,05
20 20,90 4,20 44,43 =
21 20,80 3,40 52,61 =
22 20,50 3,20 47,91 <
23 20,90 3,00 38,22 20,64 3,41 45,03 §
24 20,50 3,70 32,00 £
25 20,50 2,80 57,19 <3
26 2040 | 3,60 42,82 2
27 21,00 3,30 42,59

Obrazek 3: Jeden z pacient ze skupiny A. VySeteni pred CEA. Zaznamy SEPSs, tabulky ziskanych
hodnot, vypcitanych aritmetickych praméra a grafické znézorréni jejich vyvoje v pribéhu

vySetieni.
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10 ms
Jednotlivé sety Aritmetické pr  Gméry
zaznam | N20 | N20/P25 [AUC 15-100]  N20 | N20/P25 [AUC 15-100] .
[ms] [uv] [nVs] [ms] [uv] [nVs]

1 21,30 2,20 39,00
2 21,30 3,70 45,55
3 20,60 3,80 44,67
4 21,20 3,20 43,90
5 21,10 3,70 43,51
6 21,00 3,40 40,15 21,00 3,54 44,46 2
7 20,80 3,80 44,38
8 21,10 3,60 40,90
9 21,20 3,10 44,78
10 20,70 3,60 52,27
11 21,20 3,40 50,02
12 21,30 3,40 48,02
13 20,60 3,20 44,57
14 20,80 3,50 44,42 °
15 21,00 3,20 51,16 =
16 20,90 3,30 45,30 20.%0 .27 47,03 g
17 21,00 | 3,00 46,09 g
18 21,10 3,40 50,64 B
19 21,50 3,20 57,23
20 21,40 3,50 47,28
21 20,90 3,10 43,66 =
22 20,50 3,10 50,21 5
23 21,00 3,30 56,65 <
24 21,40 3,30 52,65 21,03 3,23 50,51 s
25 20,90 3,70 52,85 £
26 21,20 3,10 51,15 o
27 21,30 | 3,00 46,38 2
28 21,20 3,40 46,73

Obrazek 4: Tentyz pacient ze skupiny A. VySé&eni po CEA. Zaznamy SEPs, tabulky ziskanych
hodnot, vypcéitanych aritmetickych praméria a grafické znazorréni jejich vyvoje v pribéhu

vySetieni.
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Jednotlivé sety Aritmetické pr  méry
Zaznam N20 N20/P25 | AUC 15-100 N20 N20/P25 |AUC 15-100 Faze
[ms] [uv] [nVs] [ms] [uv] [nVs]
1 21,20 2,20 33,91
2 21,10 3,40 34,58
3 20,80 3,20 40,36
4 20,50 3,10 34,68
5 20,60 3,80 40,70 -
6 21,10 4,20 37,22 2089 3,53 40.96 ~
7 21,00 3,50 43,65
8 21,30 3,30 47,16
9 20,70 3,70 49,29
10 20,70 4,20 46,68
11 21,10 3,20 46,56
12 20,80 3,80 48,73
13 20,70 4,00 49,38 -g
14 21,00 3,90 50,96 g
15 21,20 3,70 49,49 20,98 3,95 arm4 %
16 21,30 4,50 47,70 %
17 20,90 3,80 40,17
18 21,40 4,40 45,15
19 21,00 3,20 42,72
20 21,40 3,70 46,50 =
21 21,40 3,70 41,52 §
22 21,10 2,90 45,70 %
23 21,10 3,50 42,26 21,23 3,39 43,41 o
24 21,20 3,20 40,45 -g
25 21,30 3,30 42,23 Q
26 21,10 3,40 45,22 g
27 20,90 3,70 41,53

Obrazek 5: TentyZ pacient ze skupiny A. VySéeni 3 mésice po CEA. Zaznamy SEPSs, tabulky
ziskanych hodnot, vypditanych aritmetickych praméra a grafické znazorréni jejich vyvoje

v priabéhu vyseteni.
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Chirurgické komplikace byly dy obs ve skupir A. Jednou byl velky podkozni
hematom, ktery vyzadovahsnou revizi rany. Ta byla provedena 4 hodiny podéeni
jinak nekomplikované primarni operace. Topicky méagicky nélez se nezmil, dalSi
prabéh jiz byl bez komplikaci. U druhého nemocného doZdydny po operaci
k mozkové hemorhagii ipsilater&n k provedené CEA. Neurologicky néalez se
po prechodném zhorSeni z NIHSS 1 na 3 upravilikgainimu stavu. Celkova 30denni
morbidita byla souhrrin3,4 % (ve skupi® A 4,9 %, ve skupitiB 0 %) mortalita nebyla
zaznamenana.

Sonografické poopetai kontroly na zaklaglurychleni krevniho proudu stanovily
u 3 nemocnych ze skupiny A a u jednoho ze skupimgdiendzu > 50 % 12-24¢sgial
(v praméru 19 nesiol) po CEA. DSA sonograficky nélez restendzy u Zadnglgchto
pacienti nepotvrdila. VSechna sonografickd poaed na resten6zu byla klinicky
asymptomatickd, vznikla pouze na zakigoravidelnych poopetaich sonografickych
kontrol. Mezi sonografickymi a angiografickymi eay neni Uplny soulad, zvl&Spak
u nizsich stujpi sten6zy®>.

Ve sledovaném souboru se amplituda SEPs registyollama ipisilateralni
polovirg skalpu nevyznanliSila od odpo¥di kontralateralnich.

Pokles nebo jen nevyznamné &m amplitudy N20/P25 v fbehu hyperkapnie,
ani po CEA neprokazaly zvySeni elektrické aktiktyrovych neurofi u vySefovanych

pacienti po ischemickeé jphock.
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7 Diskuze

Zamérem prace bylo odp@dét na definované otdzky pomoci tiesbézne
pouzivanych, co nejmérzatzujicich a v neurologické praxi dostupnych. Poubisty
maji i své omezeni:

Pomoci TCD neni moznaipo nefit rCBF, absolutni hodnoty BFV nekoreluji
s rCBF. Ale zminy BFV fi testovani CVR powrné dole odrazi zrény rCBF. Vhodné
je meieni oboustranné, které podava zpravu i teraymetrie zrén.

Métreni SEPs bylo vhodné provést oboustiaratle muselo by se pak provést na
druhé straé zvlad, protoze simultanni stimulace obou nn.mediahi {gsoké citlivosti
pristrojii) vnasi signal i na ipsilateralni skaff®. Provadni vyseteni dvakrat z évodu
sniméani kontralateralnich SEPs by bylo neetickétopbyly provedeny kontralateralni
zaznamy pouze v klidured zapoetim samotného vy&etvaciho protokolu.

Vybér nemocnych podmoval dokonalou kompenzaci TK. Tim sice vznikla
vybrana skupina, ale omezil se vliv dekompenzovayertenze na stav intrakranialni
cirkulace.

Sledovani TK v pibéhu hyperkapnie a aproximace hodnot k TKspiva ke
zpiesréni vysledki . V&eobect vsak vliv hypertenze ip hyperkapnii (inhalaci
5 % CQ) neni povazovan za vyznamf§ 148 Zmeny TK zpisobené hyperkapnii jsou
u zdravé populace nevyznamt&. Vyznam znen systémového TK na intrakranialni
cirkulaci Ize @ekavat u dekompenzovanych hypertdnik/e vySetovaném souboru
normotoniki se stabilnim deficitem, nebyloiquipokladano vyznamdjsi ovlivnéni
intrakranialni hemodynamiky zvySenim Tk phyperkapnii (Bzn¢ 7-12 mmHg pi

inhalaci 5% C® ©% Dal§im vlvem na stav hemodynamiky byla chronicka
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antihypertenzni medikace. Jeji vysazeni ummgg pesrEjSi stanoveni CVR.
U nemocnych sjiz prokazanou symptomatickou stem642GA nelze dosahnout
dostaténé eliminace vlivu antihypertenziv na CVR, kterdZaguje wkolikadenni

vysazeni medikace. Zidodu trvajiciho zvySeného rizika recidivy iktu pmpehlé atace

takovato prodleva neniipatelna.

Rozdily BFV n#&fené v mist stenozy ICA extrakraniatha v MCA ukazuji na
mistni podil vazoreaktivity. Vzestup BFV v arovilCA ma vyznam pro hodnoceni
stupré jeji stendzy. BFV nelineaénvzrista se stupfim stendzy az do 95 %iiPvysSi
stenéze BFV prudce kle$® > 11® zmeny BFV v ICA nejsou zakonitou podminkou
zmen pritoku intrakranialniho. Vyznamné jefipduplexnim vySdeni také hodnoceni
charakteru toku v ICA.

Ztrata vaskularni odp@di na vazodilaténi podrét (hemodynamicky kompromis)
je jistt davodem k tomu, aby se uvaZovalo o revaskulérizaperaci. Redpokladem pro
sledovani evokované aktivity neuforsenzomotorické oblasti bylargulstava okrsku
mozkové tkay, ve kterém je po ischemické&ipod pratok natolik snizen, Ze omezuje
metabolické a energetické pochodgfivajicich neurando té miry, Ze jsou elektricky
némé. Potvrzenim spravnostiqupoklad byla aiekdvana pozitivni zéma evokované
aktivity neurori pri zvySeni péitoku mozkovou tkani v ibéhu hyperkapnie a obdobné

ovlivnéni provedenim CEA.

7.1 Vazoreaktivita

Skupiny A a B se liSily klinickym topickym neurolmiym nélezem, funknim
omezenim nemocnehocatnosti ischemickych lozisek mozku. Stapstenozy ICA,

cetnost komorbidit i doba od posledni ischemickéhqgdy nevykazovaly vyznamné
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rozdily. OdliSnosti skupin byly v hodnotach klidoB¥V. Ve skupig B byla klidova
BFV ipsilaterdl® ke strad stendzy nizSi nez KkontralaterdIn V pripackt
hemodynamického kompromisurepl operaci Ize fpdpokladat vyssi klidové hodnoty
BFV v MCA a snizenou CVR. NizSi klidové hodnoty \P$silateralré (skupina B),
vyrovnané hodnoty poopeia v obou skupinach a zachovanad CVR tomu neodppvida
Pooperé&ni vySeteni ukézalo zvySeni PSV v klidu & phyperkapnii ipsilaterakn
ve skupi B, VmeanVyzname klesla pouze ve skupim v klidu po hyperkapnii. Pogn
viaci hodnotdm kontralateraini strany se za &ive po CEA ve skupfA vyznamr
neznenil a ve skupit B se stranova asymetrie PSV 4,n vyrovnala tak, ze vyznamny
stranovy rozdil absolutnich hodnot jiZ nebyl patrny

ZvySeni PSV pod hranici stanovujici neporuseno®R @em hyperkapnie bylo
v obou skupinach zaznamenano vzdy pouze u jednehmeného a zdznam byl vzdy
technicky malo kvalitni. f@sto byl z&zen do hodnoceni. S vyjimkou zrigch
vySeteni nebylo snizeni nebo dgrpani CVR dle zen BFV vlivem hyperkapnie ani
ve skupir A, ani B pozorovano. Hemodynamicka rezerva byldywZachovana. Vzestup
BFV pii hyperkapnii byl vZdy nad hranici ozhgici naruSeni CVR.

ZvysSené klidové absolutni hodnoty BFV v MCA nemusiikat jen na podklad
mistni stendzy vySiivaného segmentu. Z&my BFV v MCA maji hlavni vyznam ip
porovnavani klidového a zétového stavu intrakranialni cirkulagéim mensi je vzestup
BFV pii hyperkapnii nebo po podani ACZ, tike§i je porucha vazoreaktivityiglusne
strany. Znény BFV v ICA @iblizné odpovidaji prouéhi v giimé trubici, kdezto zgmy

BFV v MCA reprezentuji zmny intravaskularnino objemu periferniheeciste
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zpasobeného hyperkapnii. Krev neni newtonovskou tekuti takze pro ni tyto zakony
plati jen aproximativéa jen v uéitém intervalu.

Pl ukazuje na stav periferni rezistence mozkou&histé. Predoperani hodnoty
Pl se pohybovaly v oblasti horni hranice SirSi nprmebo byly mirg abnormalni.
Hodnoty PI1 byly hyperkapnii i CEA ovliwmy nejen symetricky, ale také dlouhodob
(3 mésice po CEA). Hyperkapnie @gobila symetricky pokles Pl ve vSech vygaich
v obou skupinach. CEA &a na Pl opény efekt. Vzestup Pl byl rowi symetricky.
V feciSti za stenozou bychomiipsnizené CVR &ekévali snizené hodnoty Pl. Tato
skutenost nedava iod k pedsta¢, Ze sten6za ovlivnila periferni rezistenci
intrakranialnihorecisté. Ve vztahu k pedpovdi rizika nasledného ischemického iktu
(které se zvy3uje ip hemodynamickém kompromisd® %3 je Pl je povaZzovan za
nespolehlivy marker stavu hemodynamiky mozku To ppodje ipevazujici Ulohu
embolizace P vzniku ischemickych ikt. PredloZzeny soubor byl maly a vyskyt
hemodynamického kompromisu byl vyjitrg, ale zkuSenosti z velkych soubgsou
obdobné. Na naSem pracovisti, kde bylo provedeo® né¢Zz 1200 CEA, se vyskytl pouze
jeden pikladny nemocny s jagn vyjadenym hemodynamickym kompromisem
podmirgnym jednostrannou symptomatickou stendzou ICA. Biémézu Ize povazovat
za hemodynamicky vyznamnou v pravém slova smyslu.

68-lety pravak s opakovanymigechodnymi poruchamieci a parézou pravé
horni koretiny a agrafii . Tento deficit vznikl vzdy 20-3hat po jidle a trval pibliznée
30-90 minut. Mkteré giihody nerdly kompletni Gpravu a neurologicky nalez se poavoln
zhorSoval. Na DSA byla prokdzana 90 % sten6zauié¥o a 45 % stendza ICA vpravo

dle NASCET, intrakraniathse plnila levad ACA/@s AComA zprava. Abnormity v zadnim
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povodi nebyly prokazany. Regionalni hypoperfuzevegi MCA vlevo byla prokazana
vySetenim SPECT provedenynfed jidlem a po jidle 4p rozvoji deficitu. Amplituda
primarniho komplexu SEPs n.medianus se postpramdighizila pgiblizne o 50 %

a pozdni viny vymizely. Vifoehu testovani byla 24 hodin monitorovana srdeakce

a krevni tlak, které se vyznaennenenily. Po provedeni CEA vlevo se zlepSila paréza
pravé horni kodetiny i fatickd porucha proti fedoper@nimu nalezu. SPECT ukézal
vyrovnani asymetrie perfuze hemisfér. Amplitudderenciacecasnych i pozdnich vin
SEPs n.medianus se zvysSily. Postprandialnéngnklinického stavu, SEPs i SPECT

prestaly. Fi roky po CEA je neurologicky stav pacienta stabileprodlal jiz Zadnou

dalSi ischemickou ataku.

Obrazek 6: SPECT prezentovaného pacienta. VyS&ni bylo nejprve provedeno ped jidlem (vlevo),
druhy den bylo zopakovano 30 minut po jidle (vpravp Na vySefeni ,po jidle* je jasné patrné

prohloubeni hypoperfuze v levé hemifsée.
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Obrazek 6: Test psani provedeny fed jidlem (nahd‘e) a 30 min po jidle (dole). Je patrné jasné

postprandialni zhorSeni grafie.

76



Zmirgny piipad potvrzuje wity podil hemodynamickych ikt pii extrakranialni

stendze ICACetnost takovychifpadi je velmi nizka.

7.2 Neuronalni aktivita

Vyznamnost ziin SEPs se ve srovnani s vyznamnostérzimemodynamickych
liSily velmi vyrazre, casto o 2 az 3ady. Red acasré po CEA doSlo ve skupA na
straré stendzy p hyperkapnii k vyznamnému poklesu amplitudy N2@P2a 3 n¢sice
po CEA byly rozdily uz statisticky nevyznamné. Lsmudit, Ze po ischemické&ipod
doSlo k regionalni paralyze kapilar, které byly kiEdovych podminek maximain
dilatovany a dsasreé ztratily schopnost konstrikce. V okoli postizenéhoziska
arteficielni hyperkapnie Zigobila vazodilataci a pokles periferniho odporaukovanou
vazodilataci pak doSlo k regionalni redistribucivekrmezi oblasti se zachovanou
autoregulaci a oblasti vazoparalyzyisizdkem byla relativni hypoperfuze v regionu
kapilarni vazoparalyzy dmem hyperkapnie asni bylo spojendeghodné snizeni
elektrické aktivity korovych neurdn To se projevilo poklesem amplitudy skalpovych
SEPs n.medianus v Uvodnich vygeich (fed CEA apo CEA). Po (prav
autoregulanich mechaniziin tj. pfi kontrole za 3 rssice po CEA, byly jiz pogry
v loZisku prokhlé ischemie vyrovnany: Restaurace tonu kapilautaragulace po
ischemické atace trvéiplizne 4-6 tydm (7% 193130 pg yplynuti této doby k regionalni
redistribuci krve jiz nedochazelo.

Ve skupirt B zmeny amplitudy N20/P25 nedoséahly statistické vyznastind.ze
predpokladat, zeipischemické pihod byl pokles rCBF vyznanijsi a trval déle nez ve

skupirg A. Disledkem byla #Si oblast n&nnych korovych neuranpodmirgéna jejich
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rozsahlejSim a mén selektivnim zanikem ip ischemické pihod. Tuto skuténost
podporuje i ¥tSi ¢etnost a objem morfologickych zm tkare mozku. U ¥tSiho loziska
ischemie se korové kolateraly mohly uplatnit powzekrajovych ¢astec malatického
loziska, kde byla vazoparalyza a zampvgrezivaly rékteré neurony. Tato zona vSak
ziejmé nedosahovala takového rozsahu, aby se vyzégnaopevila.

Vyznamné zminy SEPs se projevily pouze unemocnych ve skufin
Prava@podobnych vysgtleni je vice. Jednim z nich je nizkyded vySetenych pacierit
zpasobeny pisnymi vstupnimi Kritérii vybru obec® polymorbidnich nemocnych, coz
mohlo zvySit pravépodobnost statistické chyby. VyznaénmySSi péet sledovanych
subjekfi by umoznil statisticky f@srgjSi vysledek. Druhym, a pragpdodobrjSim
vyswétlenim, je fakt, Ze ischemii postizena oblast byk skupig A ziejm¢ mald,
amoznda ijen dtasna tak, Ze se neprojevila trvalou klinickou pbouc Byla vSak
dostatén¢ velka, aby se mohla projevit ve #m¢ SEPs.Cetnost CT/MRI nélek
odpovidajicich nori byla ve skupit A vysSi. Selektivni ztratu neurdrCT ani MRI
neodhali “® ) V malych okrscich &y v mist probshlé ataky, které nepodiehly
trvalému zéniku, se mohly uplatnit kolateraly z bleourité, dostatéen¢ velké mnozstvi,
prezivajicich neurahv regionu paralyzovanych kapilar se mohlo vyznampadilet na
zmenach amplitudy SEPs vigichu hyperkapnie.

Asymetrie klidové amplitudy SEPs byla ve skupfve prosgch symptomatické
strany, ve skupih B tomu bylo naopak. Vzdy to byla asymetrie v ramormy 3%,
Tento porndr stabilre pretrvaval i3 ndsice po operaci. Nebyl tudiz CEA ovldm
Zmeny pi hyperkapnii byly zsobeny proghlou ischemickou fthodou a ne iitomnou

extrakranialni stenézou.
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Pokles amplitudy N20/P25 je cithji znadmkou rozvijejici se nebo pebié
ischemie mozku neZ prodlouzeni latence K80>°) Korové 1éze se podileji na poklesu
amplitudy snizenim pdu aktivnich neuroi Primarnich odpaddi SEPs n.medianus
u nemocnych po iktu mohou byt i abnorntalovySené. ZvySeni amplitudy tbe byt
i oboustranné. Podkladem je pr&pddobré uvolréni tonickych inhibénich mechanisi
na fznych Grovnich (kmen, thalamus;irk) ®*¥. Klinicky nalez neni v souladu
s hodnotou amplitudy SEPs n.medianus. Subkortikédae zgsobuji blok vedeni
thalamokortikalni radiaci, ale sfapouze mal&ast ,nejrychlejSich vldken, aby signal
dorazil do kortexu bez zpo&di a latence N20tstala nezrénéna. Vysledkem rive byt
desynchronizace odpé&di, pripadré pokles celkové amplitudy primarni odgol.

Prechodova zéna mezi ischemickym jadrem a zdravoni tkgd vyznam hlawh
v akutni fazi iktu. PeZivani neuroln v této zO® je zavislé na stavu rCBF a dobyvani
hypoperfuze, resp. n&asovém intervalu mezi vznikem ischemie a repenfislusného
regionu mozku. Po rozsahlejSichrilpdach dochazi v okrajovych zonach malacie
k prechodné regionalni vazoparalyze. MnoZstweldt ovlivnitelnych (gezivajicich)
neuror je vSak v této oblasti maly a Zma elektrické aktivity vyvolana redistribuci krve
pti hyperkapnii neni tak velkd, aby dosahla statigtiw®yznamnosti. Neni ale mozné
stanovit, Ze tato populace neutioneexistuje. Mikroskopicky byl prokazan plynuly
piechod poklesu denzityt@zivajicich neuran i pokles rCBF v hragni zore¢ mezi
jadrem chronického infarktu a normalini tk&i® 123

V experimentu na opicich a psedh lpriskni okluzi MCA byla ukazéana zéavislost
amplitudy evokovanych odpegali na zndnach rCBF. Zavislost zén rCBF a SEPs sice

nebyla linearni, ale byla nalezena kritickd hodn@BF, v jejimz bezprogtdnim okoli
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dochazelo k velkym zgmam SEPs. Pokles rCBF pod tuto kritickou hodnotisapil
aplné vymizeni SEPs, po zvySeni rCBF nastala jajici restaurace®. Interval rCBF,
ktery byl provazen takovymi zasadnimi @mami SEPs, byl velmi Gzky (12-16
ml/100g/min). Hyperkapnie v této fazi ischemieugpbila zvySeni rCBF izvySeni
amplitudy SEP&Y. Tato pozorovani zavislosti elektrické aktivityuneni a pritoku byla
potvrzena i v humannich podminkéch intraopetas pribéhu CEA. Soulad byl nalezen
jak s nativni aktivitou, tak i s evokovan8@ * ?® Elektricka aktivita neuranzavisi na
rCBF. Perfuze musi zajistit dost&te®u dodavku @ a glukézy neuroim tak, aby byl
obrat gchto metabolii dostatény. Jinak pestava byt neuron elektricky aktivni nebo
nevratré zanika. Pokud bychom uvaZzovali o oblasti krititkgoxie, byl by tento interval
velmi Gzky. Takécasovy interval je Uzky. Kolisani MAP tthe opakova® zpisobovat
piechodnou ztratu elektrické aktivity neutora jeji ogtovné obnoveni. Klinickym
projevem potom byva kolisavy neurologicky defic@hronickym misobenim mirné
hypoperfuze mize byt naruSen#ada metabolickych pochadvznikaji nevratné zgmy
neurorii a nastupuje kaskadagjd smeiujici k jejich zaniku (apoptdze). Chronicka
hypoperfuze satasré zhorSuje vyplavovani mikroembolii, vznikaji drobigchemie
a postupné neuronalni ztraty. To vSe sgenpodilet na vzniku neurologického deficitu.
Tyto zmeny nastavaji timcasgji, ¢im nizsi je CVR. Aim nizSi je CVR, tim vic se
zvy3uije riziko ischemického iktu prév téchto oblastecff>: 30-32 46. 68, 79, 81, 100, 103, 130, 149,
156, 162?

Neurologické poruchy se nitmemusi Klinicky projevit ihned¢etnost vzniku
pozdnich deficii je az 26 %Y. Podkladem pozdniho deficitu je chronicka hypopsef

s hemodynamickym kompromisem.
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Pricinou toho, Ze v souboru nebyla prokazana vada henamdiky, byl vyker
nemocnych k CEA. Do sledovani nebyliiazeni nemocni s postizenigzkého stupé
(hemiplegie), postizenim oboustrannym, tlakewi kardial@ dekompenzovani. Sten6za
ICA se vyvijela pomalu a kolateralni @bmel dostatekéasu se vyvinout. Z toho vyplyva
skute&nost minimalniho poskozeni mozkii plobfe kompenzovaném cévnim zasobeni

pii dlouhodok vznikajici stendze.

7.3 Komparace s experimenty

Pozorovani zrm rCBF pomoci TCD, SPECTf{ipadre PET a elektrické aktivity
neurorii (EEG, SEPs, BAEPS) bylo provaw predevsim na zvatech (potkani, opice,
kocky, psi, ...).Rada z &chto experimerit se zabyvala reakcemi elektrické aktivity na
vznik globalni ischemie a obnovou jejich aktivitg peperfuzi. Jiné prace studovaly vliv
regionalni ischemie po okluzi MCA, kde se nachaabjasti s nizkym gitokem a ¥tSim
ohroZenim neuran(*®: 335491

Mezi zpravami z experimeint a g'edloZzenou praci na zatech je #kolik
zasadnich rozdil 1) Hlavni odliSnosti j&asovy odstup vzniku ischemie od hodnoceni
neuronalni aktivity (minuty a hodiny versus tydng). Objem ischemického loZiska byl
v experimentech vzdy &sSi (celé povodi MCA versus malé kortikalni a sutikélni
léze). 3) Zfisob atasovy faktor reperfuze a restaurace mikrocirkul@e&hla a plna
versus pozvolna, plynula aobvykle neudplna repe)fuO rekolik tydni opozdné
klinické a elektrofyziologické vyS&ni mozku, ve kterém prébl mensi iktus, ma
omezenou nagi na nalez obdobny brutalnimu experimentu.

Vyvoj amplitudy SEPs s odstupem od TIA nebo RINBagu tydri nenaznail

zvySeni aktivace neur@ncentraini oblasti, ani vlivem kratkodobé vazodits, ani
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vlivem provedené CEA. Vystlenim mize byt maly poet posSkozenych neurén

v porovnani s celkovym gtem funk¢nich neurofl senzomotorické oblasti. AvSak vyvoj
hodnot SEPs wase ukazuje nafpozeny pibéh v chronické fazi iktu, ktery dosudcuje
neuronalni reorganizaci a Upravu regionalni vazdgay. Tomu odpovida, ze vyznamné
zmeny SEPs byly patrné pouze ve skup# kde abnormity ve vstupnim neurologickém
skore nebyly fitomny nebo byly pouze diskrétni a nelimitujici.bfazovaci metody
odhalily méré ischemii a mensiho rozsahu, kde bylo moZtealpokladat zony poiktové
regionalni vazoparalyzy ge¥ivajicimi neurony. Ty byly pra¥godobr ovlivnény
hyperkapnii a byly posléze zapojeny do procesugaevrace bez ohledu na to, zda byla

provedena CEA.

7.4 ,Hemodynamicky vyznamna stendza ICA"

Hlavnim rizikem stendzy vriti karotidy je vznik ischemického iktu na podkiad
embolizace do distalnihd@ecist¢ mozku. To potvrzujefada dikazi o prevaZujici
emboligenni fic¢iné ischemickych ik pfi symptomatické extrakranialni sten6ze ICA
@3. 79 7prichodréni ICA v tomto Gseku zasadnim tmmbem neovliuje piitok krve
mozkem ani jeji zny zpisobené hyperkapnii.

V této praci bylo ukdzano, Ze naruseni hemodynammtcgkranialniha-eciste pii
jednostranné stendze, resp. okluzi ICA zdaleka pemiidlem. JiZz #ive bylo potvrzeno,
Ze ¢etnost vyskytu a zavaznost poruchy intrakranid@ibdynamiky neni zavisla na
stupni stendzy extrakranialnich tepen z&edpokladu, Ze kontralateraini ICA je
prichodna®h 3% 100193 gqgasn4 kontralateralni okluze vdak hemodynamiku aitliv
muze. Zasadnim a Kidvym pro rozvoj hemodynamického kompromisu je #tahateral

Willisova okruhu a doba, po kterou se stendza/aklugviji. Nedostatny kolateralni
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obsh pres Willisiv okruh je prediktorem poruchy intrakranialni heryiamiky ¢°¢ 107

109 v autoptickych nalezech normalni populace bylancaimita Willisova okruhu
prokdzana ve 27 %", u pacieni s neurologickym deficitem byla hypoplazigsti
okruhu zjidtna az v 79 %%, Cetnost vzniku pozdnich defiditie napada podobna
cetnosti abnormit Willisova okruhu u normalni pomdaviz kap. 7.2). Postupny vznik
stendzy, coz je pro aterosklerotické postizehiznané, poskytuje dostatry cas
pottebny k adaptaci preformovanych kolateral na zvySerifok. Nahly uzéaer tepny
vSak Upravu okthu obvykle neumozni aischemie vznikne. Zodjmost za
intrakranialni hemodynamiku tudiZ nese zejménalstéateral, hlavay Willistv okruh.

S rostoucim stupgim symptomatické stendzy ICA v intervalu 50-95 %tedBFV
v ICA a roste roveZ i riziko ischemického iktu. Tehdy je CEA dopdemym postupem
ke zlepSeni progndzy. U stendz > 95 % a pseudobBlEY v ICA prudce klesé a riziko
iktu klesa té7. CEA zde jiz postrada protektivrohil *** 1) Tato skutenost fispiva
k zawru o prevazujici emboligenniifEiné ischemického iktu. VyssSi rychlost proudici
krve snaze uvolni trombus z platu nebo vlastni limatcerovaného platu. iP
pseudookluzi se zpomalenim proudu snizuje moznashéni tromhi z platu, sniZzuje se
tim i riziko jejich embolizace a snizuje se i rigikvzniku iktu *®. Kdy? je podklad
ischemie dominanthhemodynamicky, takip pseudookluzi riziko iktu prudce vzroste

ve srovnani s nizSimi stupni stenézy.
Vysledky pedkladané prace neprokazaly pomoci TCD vyskyt mea@isnebo

vycerpané CVR a neodhalily tedy ani dlouhoéldiypoperfundovany region mozkove

tkaré, kde by mohly pezivat elektricky amé neurony. Vysledky jsou v souladu se

83



zpravami o vyskytu poruch hemodynamiky mozkovétesiste pri symptomatické
extrakranialni stendze ICA. Wdhto nemocnych se stabilnim neurologickym nélezem
neprokazuji fitomnost tkad s obnovitelnou elektrickou aktivitou. Jen zachyoen
nemocnych v akutni féazi iktu, s progresivnse zhorSujicim nebo fluktuujicim
neurologickym deficitem a zarofrestenozou/okluzi ipslusné krkavice, lze cekavat
zmeny CVR i aktivity korovych neurah zavislé na zrmach rCBF. Tito nemocni jsou
v8ak zcela jinou skupinou, nez ti, jejichz vysledkge byly prezentovany. Hlavni
odliSnosti jsou zjevné. Rizika chirurgick&lbd i progndza se rowd vyznamg lisSi proti
nemocnym fichazejicim k neurgentni CEA. Hlavnim cilem urgéchnCEA je obnova
praitoku krve mozkem, méncasto jim je eliminace zdroje sukcesivnich embolizac
Neurgentni operace maji charakter prevence dal&two pii zachovani satasného

neurologického stavu.

PrevaZujici embolizéni etiologie ischemickych ifhod i sten6ze ICA
nevylwuje moznost hemodynamického podilu. Neurologickaugua, vznikld na
podklad ischemie v regionu stenotické tepny,tiza mit podklad v regionalni
hypoperfuzi, ktera pouze snizi aktivitu neutrannezpsobi jejich morfologicky zanik.
Pak Ize navozenou vazodilataci v této situa@ekavat obnovu elektrické aktivity dité
¢asti postizenych neurénVulnerabilni neurony zanikly, zatimco rezistensniudrzely
proteosyntézu arpZivaji aniz vSak generuji & potencialy. Zpichodréni stenotické
tepny obnovi fpivodni perfuzni porry, elektrickd aktivita &chto neurof se obnovi
a neurologicka porucha seuie znénit nebo i upravit. P&t ®chto pacient je maly

(12 %))

84



Na zaklad vysledki provedenych vyS&ni SEPs a TCD v prezentovaném

souboru nemocnych s jednostrannou symptomatickemégou ICA bylo zjidno:

1)

2)

3)

Pt pouziti skalpovych SEPs n.medianus nebyla ve osi@dém souboru
nemocnych s jednostrannou symptomatickou sten0ZoA, 12-6 tydm po
ischemické pihodk aped CEA, zjis¢tha vyznamna abnormita neuronalni
aktivity. Absolutni hodnoty, ani symetrie amplitutly20/P25, ani latence N20 se
vyznamm neznenily ani po CEA, ani za 3 ésice po CEA.

Pii pouziti hyperkapnie ke zvySeni gpoku krve mozkem nebylo zji§to
vyznamné zvySeni neurondlni aktivity centralni eblaa strat stenozy. Nebyl
zjisten  statisticky vyznamny vzestup amplitudy N20/P2B pyperkapnii.
Vazodilataci bylo dosazeno pouze statisticky vyzm@no poklesu amplitudy
N20/P25 pouze u pacignbez limitujici poruchy (skupina A).

Za 2-6 tydri po ischemické ithod® nebylo prokdzano vyznamné zvySeni
elektrické aktivity korovych neurdn po CEA na strah stendzy v obraze
amplitudy skalpovych SEPs n.medianus. Skalpové SERsedianus se za

3 mesice po CEA nevyznaniiiSily od predoperanich.

Aktivita neurori byla @i vSech vySdenich symetricka a nebyla snizena. Lze

predpokladat, Ze vSechny neurony senzomotorické tfty v klidovém stavu perfuze

dostatény prisun kysliku a glukdzy natolik, aby vSechny mohlgngrovat a/nebo
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prevadt akeni potencidly. ZvySenim perfuze vazodilataci andbvpdenim CEA jiz

nebylo mozno dalSiho zvySeni elektrické aktivitymeni dosadhnout.
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9 Summary

Hypercapnia impact on vascular and neuronal reactiity in patients before and

after carotid endarterectomy

Indications for carotid endarterectomy (CEA) ofrptomatic and asymptomatic
internal carotid artery (ICA) stenosis were based mumerous randomised studies
[European Carotid Surgery Trial (ECST), North Amari Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET)]. The benefit wasethtelative to the lowered risk of
ipsilateral stroke relapse.

Stroke is a leading cause of serious, long-tersaldiity throughout the world.
What happens to neurons in an ischaemic brainrremtly the subject of a large number
of studies after all. This concentrated interesfosussed on the following essential:
at which point of the ischaemic sequence is it dig@ and possible to intervene so as
to stop the cascade of destruction and restoreonalfunction?

There is evidence that rCBF correlates with bratectrical activity
electroencephalography and somatosensory evokedent@$s (EEG, SEPS).
Somatosensory function is represented by evokedonal activity in central region.
Under experimental conditions [anaesthetised amdilated dogs after middle cerebral
artery (MCA) occlusion], depression of SEPs wantbto reflect the limits of cerebral
O, transport during hypoxia and the brain’s ability utilise Q during recovery from
severe hypoxia. In an experimental arrangement (M@slusion in anaesthetised

baboons) Branston et al. demonstrated a relatipris#tiveen cerebral blood flow (rCBF)
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and SEPs in the acute stage of ischaemia. In isthagtates SEPs seem to be reliable
parametres for assessing brain function. Bipolafps8EP registration proved maximal
voltage changes following hand stimulation at C&’/entral region projection). Good
spatial resolution could be elicited for neuronativaty generated at central region
cortex. Mild hypercapnia (i.e. vasodilator) enhahadecreased rCBF and perfusion
in ischaemic, non-infarcted brain tissue, but atstuced suppressed SEPs restoration.
However, increasingly long ischaemia would suppr8&P recovery. Of particular
interest is the finding that an increase in rCBER onsequence rather than a condition of
enhanced neuronal activity: increased rCBF in #watral region of the cortex resulted
both from finger movements and induced somatosgnactivation. Somatosensory
stimulation causes local enhancement of perfusioth metabolism in areas of the
primary somatosensory cortex, as evidenced by ifumeimagnetc resonance (fMRI) and
positron emission tomography (PET) as well as lgyoreal dilation of cortical vessels.
Can the neuronal activity in primary somatosensargex be influenced by hypercapnia-
induced increased rCBF in patients with ICA stemosi is a change such as that
permanent? Can it be influenced by endarterectdsydst-CEA change in vasomotor
reactivity associated with change in neuronal &gfvApart from reducing the risk
of stroke, would CEA have an influence on the eileat activity of cortical neurons
in rolandic area?

The aim of the present study was to determine hdneCEA in unilateral
symptomatic stenosis in the extracranial vascujeatesn had a bearing on neuronal
activity in the central region of the cerebral earteven when CEA was performed with

delay. Alternatively, is CEA just a preventive meayf ensuring better vascular supply
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to the brain, where protection against a new straké neuronal reactivity remains

unaltered?

Material and methods

Prospectively investigated during the period fréamuary 2002 to October 2005
patients were indicated for CEA based on a histdryschaemic attack, angiographic
findings and CT/MRI scans of the brain.

The criteria for enrollment in the study were atbiry of ischaemic insult (TIA,
RIND, minor stroke) less than six weeks before adion and unilateral stenosis of the
ICA of 70-99 % measured on the digital subtractemgiography (DSA) with the
NASCET method.

The criteria ruling out enrollment included majoardiac and pulmonary
involvement, ischaemic stroke with ischaemia eiteeceeding one third of the MCA
territory or involving basal ganglia detected on,@&emorrhagic stroke, contralateral
ICA stenosis > 50 % according to NASCET, signsseshaemia from the contralateral or
posterior vascular bed, intracranial tumour, cardailure, or diabetes mellitus with
organ complications and polyneuropathy.

Included in the study were 69 post-stroke patieetemmended for CEA, all with
ultrasonography (USG) evidence of unilateral IC&nsisis> 70 % and without a history
of contralateral cerebral insult. CT and MRI of tirain showed no morphological defect
or a defect smaller in size than one third of théAMterritory; also ruled out were any

other types of intracranial pathology.
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The whole cohort was divided into two groups (g®W and B). Group A was
made up of patients after TIA or RIND with an irttax near normal post-admission
topical neurological status. Group B was made upatients after ischaemic insult with
the post-admission topical neurological status shg@w mild deficit ipsilateral to the site
of the vascular accident. Their neurological conmplavas consistent with mono-
/hemiparesis and disordered sensation, however wgéful voluntary movement
preserved in all the joints of the affected exttgmAll of the patients in group B were
rated as degree2 on the modified Rankin scale.

After four vessel angiography, four patients iougy A had to be omitted because
their ipsilateral stenosis was70 %, and three others for bilateral ICA stesosith
contralateral stenosis > 50 %. Excluded from grBupere four patients with bilateral
stenosis of > 50 %.

Enrolled in the final processing and follow-up &8 patients, i.e. 41 after TIA
or RIND with topical neurological findings withinommal or near normal range
(group A) and 17 after a minor stroke with hemigaeor mild hemihypesthesia
(mRS< 2) (group B).

Group A consisted of 28 men and 13 women (mean age 6%115arY years,
respectively). Nineteen of these patients had shbkaemic episode from the right-sided
ICA vascular bed and 22 from the left-sided ICA.eiFhinitial National Institutes
of Health Stroke Scale (NIHSS) values ranged froim ® (average value 0.59).
Thirty-three (80.4 %) patients were treated for drypnsion, 16 (39.0 %) suffered from
ischaemic heart disease and 14 (34.1 %) were tredte diabetes mellitus.

Hyperlipoproteinaemia was diagnosed in 26 patienits, 16 of these being on statins.
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Group B was made up of 12 men and 5 women (mean age 68.8&2 years,
respectively). Eleven patients had a stroke froenright-sided ICA region and six from
the left-sided ICA region. The starting NIHSS valuas within the range of 3 to 8, with
an average of 4.88.

Thirteen patients (76.5%) received medication Hgpertension, 6 (35.3%) had
ischaemic heart disease, one patient (5.9%) hahd attack and 7 (41.2%) were treated
for diabetes mellitus. Hyperlipoproteinaemia wassent in 10 patients (58.8%);
5 of these patients were on statins.

All patients were examined 0-2 days before CEApost-operative days 3-7 and
3 months after CEA. Each patient underwent clininaéstigation, plain CT scan of the
brain. All patients with normal CT scan underwerRMn sequences T1WI, T2WI and
FLAIR. Subsequent examination followed a unifie@tpcol: median nerve SEPs and
transcranial doppler unltrasound (TCD) (see beldwur vessel angiography made use
of the Seldinger method, visualising both ICA bdations in at least two projections at
right angles to each other. The one showing gresiégosis was up for assessment. The
results of all imaging scans were stored in digi@m on the hard drive of the
radiological department server for archiving, sujpsmt assessment and processing.

The haemodynamic parameters of the cerebral \assystem are influenced by
drugs (mainly antihypertensives and theophyllif$jus, all patients were free of those
drugs for 7 days before each examination.

SEPs were recorded under unified conditions amstinge proceeded in three
phases: at rest, during hypercapnia (etCO 7.0-7.5 kPa) and at rest following

hypercapnia. All patients were always examined Ime tsame position (sitting)
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in a soundproof room at a constant temperature2diC2 During the examination, the
patients were completely relaxed with their eyesetl. Ag-AgCl electrodes were used
for both stimulation and registration. The skin wiast disinfected then abrasive paste
NuPrep (D.O. Weaver and Co., Aurora, CO, USA) wsedu For constant conductivity,
the Ten20 Conductive EEG paste (D.O. Weaver andAlomora, CO, USA) was applied
with the tape-type ground electrode wrapped araimedneck. The median nerve was
stimulated on the wrist with monophasic, rectangpldse, width 20Qis, at 6.7 Hz at the
lowest intensity able to induce clearly visible opjion of the thumb.

Cortical responses were recorded in the C3’/C4ebmnection, using the 20-
2000 Hz band filter, 100 ms time base, 2-10 pV mdiog sensitivity, averaging
200 records. An Axon System Epoch Lite system (67Bwas invariably used for SEP
scrutiny.

The MCA blood flow vleocity (BFV) was measured vee TCD DWL Multidop
T2 (Elektronische Systeme, Sipplingen, Germany}hwie 2 MHz probes positioned
and fixed by means of a Marc 600 headset manufedttby Spencer Technologies.
Insonation proceeded through a temporal window.ddraohalysis were always the peak
systolic and mean velocity obtained from the “phateinterval of each phase of the test
lasting at least 30 seconds. A cut-off point of0&2increase in BFV during hypercapnia
was used as the vasomotor reactivity impairmensli@gs pulsatiliy index (Pl) was
calculated [peak systolic velocity (PSV) - end thés velocity (EDV) / mean velocity
(Vimean]-

Hypercapnia was induced by a 5 %095 % Q mixture inhaled under a one-

way valve mask. C®Oconcentration in exhaled air end-tidal (et«L@as measured with
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an infrared detector (Nellcor Ultra CAP N-6000, &anton, CA, USA) and set within
the 7.0 -7.5 kPa range. Exposed to the testsf #ibacohort patients endured the required
time (i.e. 3 minutes) under hypercapnia.

In each phase at least six sets of SEPs were readh, part of the test lasting
at least 3 minutes. All consecutive sets of recos@se used for assessment in each
phase, except for the first and last one of ea@s@hEach time the arithmetic means of
all the values were evaluated.

The following parameters were measured, monit@aed rated: N20 latency,
N20/P25 amplitude, integral of the median nervePSEurve at intervals of 15 up
to 100 milliseconds (AUC 15-100), PSV angg, inthe MCA and Pl obtained
bilaterally through TCD examination.

All the tests proceeded at a blood pressure in rdmege from 120/70 —
140/90 mmHg, glycaemia: 3.3 — 6.6 mmol/l, $p@6 — 100 %. The values of concern
were measured 1 hour before each examination.

Values were statistically evaluated and obserwvedact of either hypercapnia
or endarterectomy. The Wilcoxon signed-rank tests wemployed for statistical
evaluation. The results were processed for stedisgiurposes in conjunction with SPSS
Ltd., Czech Republic, using v.13 of SPSS softwate level of statistical significance
was set at p=0.05. All patients had signed théarmed consent to the above listed tests

and to surgery on the ICA.

Results

CT and MRI
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Frequency of particular ischaemic lesions seplgrater both groups are
mentioned in table 1. In group B was dtected higltequency of either ipsilateral
teritorial or contralateral ischaemic lesions. édintralateral lesions were in white matter
and asymptomatic in both groups. MRI followed ndrr@d scan showed ipsilateral

ischaemic lesions in two more patients from group B

CT Group A Group B
normal 10 24,39% 3 17,65%
teritorial ischaemia 17 41,46% 8 47,06%
interteritorial ischaemia 14 34,15% 6 35,29%
contralateral ischaemia 7 17,07% 5 29,41%
Total 41 100,00% 17 100,00%

Tab. 1: Ischaemic lesions in group A and B.

Effects of hypercapnia

Effect of hypercapnia in group A

Before CEA: There was a highly significant increase in PS\3{(548.3 %,
i.e. 52.1 % on average); n¥an also increased highly significantly (19.5-158.1 %,
i.e. 65.8 % on average). PI significantly droppedaverage from 1.016 to 0.848. The
amplitude of N20/P25 (herinafter simply referreca®oN20/P25) increased in 16 patients
(i.e. 39.0 % of the cohort) within the range of® OV - 0.91 pV; a significant decrease
relative to the whole cohort, though compared whehincrease of haemodynamic values.
Although significant, the N20/P25 changes wereaalbw.

After CEA: haemodynamic improvement was likewise significaSV
increased by an average of 52.2 % by 71.8 % and Pl decreased from an average of

1.343 to 1.063. N20/P25 increased in only 14 pti€84.1%) within the range of 0.10-
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2.10 pV, i.e. the increase was more than beforgesyrand was statistically reliable.

There was still a significant decrease in amplituelative to the whole cohort. After

CEA, there was also a significant hypercapnia-iedudecrease in the voltage value of

the AUC 15-100.

At 3 months after CEA: hypercapnia still exerted a significantly positive

haemodynamic effect: PSV from 19.6 to 112.7 % (839.®n average), \ean from

30.8t0 171.6 % (78.0 % on average) while Pl drdpfrem 1.228 to 0.985. N20/P25

increased in only 10 patients (24.4 %) from 0.28.@/ pV; in comparison with group A

as a whole, the figure was non-significant as was ¢f AUC 15-100 values [Tab. 2, 3].

Obdobi Parametr Klid + SD Hyperkapnie £ SD | P-hodnota
N20 latence 20.23 +1.02 20.19 + 1.03 NS
pfed CEA N20/P25 amplituda 2.95+1.73 2.80 +1.58 0.02779
AUC 15-100 48.09 + 24.13 45.34 +21.75 NS
N20 latence 20.38 + 1.22 20.22 +1.03 NS
po CEA N20/P25 amplituda 2.93+1.27 2.68 +1.05 0.03234
AUC 15-100 51.03 + 32.50 46.05 + 20.08 0.04360
3 mésice po N20 latence 20.66 + 0.76 20.67 +0.73 NS
N20/P25 amplituda 2.63 +1.40 2.61+1.02 NS
CEA AUC 15-100 46.94 +19.19 46.29 + 18.47 NS
Tab 2: Hypercapnia influence on median SEPs in grquA.
Obdobi Parametr Klid £ SD Hyperkapnie £ SD | P-hodnota
PSV 68.67 + 20.48 108.97 + 35.45 <0.00001
pred CEA Vmean 41.40 +12.80 69.89 + 21.18 <0.00001
PI 1.016 + 0.334 0.848 +0.237 0.00010
PSV 74.79 + 23.08 110.34 + 41.00 <0.00001
po CEA Vmean 40.97 +15.49 65.65 + 29.46 <0.00001
PI 1.343 + 0.500 1.063 £ 0.374 0.00002
3 mésice po PSV 78.00 + 30.49 116.50 + 45.68 0.00023
Vmean 43.12 + 16.86 75.24 + 28.17 <0.00001
CEA Pl 1.028 £ 0.367 0.985 £ 0.244 0.00001

Tab 3: Hypercapnia influence on BFV in MCA in group A.
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Effect of hypercapnia in group B

Before CEA: PSV increased from 12.8 to 150.0 % (average 55,844, from
11.3to 169.3 % (average 63.5 %) and PI droped &inraverage of 0.879 to 0.794. As in
group A, haemodynamic values increased signifiganfThe N20/P25 amplitude
increased in 8 patients (47.1 % of group B) by earage of 0.02 — 1.18 pV, i.e. non-
significantly.

After CEA: PSV increased from 25.7 to 86.7 % (50.2% on av@ragga,was
equal to 40.5 — 91.2 % (average 64.7 %) and Pl significantly from an average
of 1.218 to 1.014. In contrast, N20/P25 increased-significantly (in five patients -
29.4 % of group B) by 0.02-1.35 pV.

At 3 months after CEA: the hypercapnia-induced increase in PSV was frbra 3
to 46.5 % (39.5 % on average)mdnincreased from 41.2 to 62.2 % (average 51.7 %)
and PI dropped from 1.314 to 1.105. All blood flparameters increased significantly
under the impact of hypercapnia. On the whole, R2B6/ amplitude increased non-

significantly (in 4 patients — 23.5 % of the grd8ipby 0.06- 0.39 pV [Tab. 4, 5].

Obdobi Parametr Klid + SD Hyperkapnie £ SD | P-hodnota
N20 latence 20.46 + 0.85 20.37 +0.74 NS
pfed CEA N20/P25 amplituda 3.48 +1.48 3.28 +1.43 NS
AUC 15-100 59.20 + 20.72 57.03+21.35 NS
N20 latence 20.77 £0.94 20.82 +0.85 NS
po CEA N20/P25 amplituda 3.83+2.26 3.66 +2.36 NS
AUC 15-100 58.51 + 34.05 62.47 + 37.37 NS
3 mésice po N20 latence 20.66 + 1.31 20.69 + 1.55 NS
N20/P25 amplituda 3.10 + 1.40 2.89 +1.30 NS
CEA AUC 15-100 58.71 + 18.70 55.43 + 18.36 NS

Tab 4: Hypercapnia influence on median SEPs in grquB.
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Obdobi Parametr Klid + SD Hyperkapnie £ SD | P-hodnota
PSV 57.08 + 27.80 91.33 +40.79 0.00024
pfed CEA Vmean 34.34 +14.92 57.46 + 21.98 0.00024
PI 0.879 +0.266 0.794 +0.253 0.03857
PSV 70.60 + 14.53 105.70 + 24.12 0.00098
po CEA Vmean 37.41 + 10.84 60.80 + 15.70 0.00098
PI 1.218 + 0.542 1.014 +0.268 0.03223
3 mésice po PSV 66.67 + 17.45 104.17 + 18.44 0.01563
Vmean 36.73+13.24 61.20 + 15.44 0.01563
CEA PI 1.314 + 0.290 1.105 +0.274 0.01563

Tab 5: Hypercapnia influence on BFV in MCA in group B.

CEA impact
In group A the values of N20 latency and N20/P25 amplitudewsld no

significant CEA-induced changes. The only post-apree changes under the impact of
CEA were seen in the AUC 15-100 values at rest.(84); at 3 months after CEA, the
resting value differences did not reach signifieandowever, during hypercapnia and
in the subsequent period, there were significafferdinces between the 3-month post-
and pre-operative values (p=0.05, p=0.03, respagliv CEA caused significant
Pl increases post-operatively at rest before hygpara (p<0.0001), during hypercapnia
(p=0.0057) and in the post-hypercapnia period (@84). At 3 months post-operatively,

a comparison with pre-CEA values showed non-sigaifi changes [Tab. 6, 7].

Obdobi Parametr Pred CEA £ SD Po CEA+SD P-hodnota
N20 latence 20.23 +1.02 20.38 +1.22 NS
klid N20/P25 amplituda 2.95+1.73 2.93+1.27 NS
AUC 15-100 48.09 £24.13 51.03 + 32.50 0.03392
N20 latence 20.19 +1.03 20.22 +1.03 NS
CO2 N20/P25 amplituda 2.80 +1.58 2.68 + 1.05 NS
AUC 15-100 45.34 £21.75 46.05 £ 20.08 NS
N20 latence 20.27 £1.09 20.35+1.13 NS
po CO2 N20/P25 amplituda 2.91+1.94 2.81+1.16 NS
AUC 15-100 46.93 £24.78 47.52 £18.83 NS

Tab. 6: CEA influence on median SEPs in group A.
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Obdobi Parametr Pred CEA+SD Po CEA +SD P-hodnota
PSV 68.67 + 20.48 74.79 + 23.08 NS
klid Vmean 41.40 +12.80 40.97 + 15.49 NS
PI 1.016 +0.334 1.343 +0.500 0.00002
PSV 108.97 + 35.45 110.34 + 41.00 NS
CcOo2 Vmean 69.89 + 21.18 65.65 + 29.46 NS
PI 0.848 + 0.237 1.063 +0.374 0.00572
PSV 67.96 + 18.56 66.38 + 19.02 NS
po CO2 Vmean 38.26 + 11.35 33.11 + 13.96 0.01678
PI 1.182 +0.421 1.487 +0.584 0.00359

Tab. 7: CEA influence on BFV in MCA in group A.

In group B CEA resulted in no statistically significant chasg except in the

MCA blood flow parameters. PSV increased post-dpesly at rest and during

hypercapnia (p=0.047, p=0.035, respectively). Rraased significantly in the post-

operative period

in all phases of the examinatigpx0(006, p=0.014, p=0.05

respectively). However, at 3 months after CEA,dliterences were no longer significant

[Tab 8, 9].

Obdobi Parametr Pred CEA £ SD Po CEA+SD P-hodnota

N20 latence 20.46 +0.85 20.77 +0.94 NS

klid N20/P25 amplituda 3.48 +1.48 3.83 +2.26 NS

AUC 15-100 59.20 + 20.72 58.51 + 34.05 NS

N20 latence 20.37 £0.74 20.82 +0.85 NS

CO2 N20/P25 amplituda 3.28+1.43 3.66 +2.36 NS

AUC 15-100 57.03 +21.35 62.47 + 37.37 NS

N20 latence 20.69 +0.88 20.72 +0.90 NS

po CO2 N20/P25 amplituda 3.29+1.34 3.92+221 NS

AUC 15-100 55.55 +18.22 65.50 + 40.96 NS

Tab. 8: CEA influence on median SEPs in group B.
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Obdobi Parametr Pred CEA £ SD Po CEA +SD P-hodnota
PSV 57.08 + 27.80 70.60 + 14.54 0.04688
klid Vmean 34.34 +14.92 37.41 +10.84 NS
PI 0.879 + 0.266 1.218 + 0.542 0.00586
PSV 91.33 +40.79 105.70 + 24.12 0.03516
CO2 Vmean 57.46 + 21.98 60.80 + 15.70 NS
PI 0.794 + 0.253 1.014 + 0.268 0.01367
PSV 58.69 + 25.28 61.20 + 15.08 NS
po CO2 Vmean 33.48 +14.15 31.73 +11.57 NS
PI 1.060 + 0.363 1.410 £ 0.741 0.04883

Tab. 9: CEA influence on BFV in MCA in group B.

Two complications occurred in this cohort (bothtbém in group A). Wound

haematoma deveoped in one patient (for this patmugical revision was performed
up to 4 hours from completion of the previous styggeNo new neurological impairment
developed. Another patient developed mild conteaédt hemiparesis to formerly
performed CEA; NIHSS changed from 1 to 3. New snmathcerebral haematoma in the
thalamus ipsilateral to CEA was revealed on CT. lpanesis resolved up to the next
3 weeks and haematoma absorbed. Overall, 30-dayiditgrand mortality was 3.4 %.
Carotids were examined by duplex sonography in pallients every third month.
Restenosis was detected in 3 patients from grougndl 1 patient fom group B
at 19 months after CEA in average. All four patseemere asymptomatic. No restenosis

was verified by angiography.

Discussion

Inclusion criteria were very rigorous. Thus, thenber of patients included is not
high enough, especially in group B, to allow paranetests (those that assume
an underlying normal distribution) and hence stiaaé mistakes may be high.

Vasodilatory capacity, as tested by means of hygpeia, has one major disadvantage,
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namely that MAP increases during hypercapnia. Hgpsion dilates vessels passively
and therefore can overestimate the cerebral vastoridya status.

As already proved, the only independent predigti@emeter of the risk of a new
stroke in patients with carotid stenosis is depleteerebrovascular reactivity
(haemodynamic compromise), i.e. insufficiently eesed cerebral BFV under conditions
of artificially induced vasodilation. Autoregulajovasodilation maintains normal rCBF
by reducing vascular resistance. It should be nbtzd that BFV in the middle cerebral
artery is unrelated either to the rate of rCBFwmthte cerebral perfusion pressure (CPP).
BFV changes may be considered as only approximegédyed to rCBF changes because
no significant correspondence was confirmend batwd€A diameter changes at rest
and during hypercapnia. Moreover, MCA diameter Immé been found constant.
Gosling's pulsatility index reflects cerebrovaseulasistance status and its changes can
reflect microangiopathic changes. To maintain armabrcerebral oxygen metabolism rate
(CMRO,) by further reductions in perfusion pressure (‘&nysperfusion”) the brain can
increase the oxygen extraction fraction (OEF) aeepkup neuronal metabolism.

Cerebral artery occlusion encompasses a densé¢lgasuc focus with an rCBF reduced
below 10-12 ml/100g/min, later to succumb to caléitjive necrosis and a less densely
ischaemic penumbra zone. The penumbra contain®metat risk”, depending mainly
for survival on three factors: intracellular caltiuconcentration, whose increase gives
rise to membrane dysfunction, the degree of acsdassd the production of free radicals
known to influence microvascular flow, cause vakitin, blood flow stagnation and

cytotoxic oedema.
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Clearly, the length of time needed to maintainraral function with perfusion
reduced is the cardinal question. Hypoperfusiomeldiowever, is not the underlying
cause of neuronal dysfunction. More fundamentatheonical events occur. Moreover,
not all neurons are affected equally. Morphologictilidies identified selectively
vulnerable neurons (SVNs): hippocampal hilar and 1CAyramidal neurons
and neocortical pyramidal neurons in layers Il &hdviechanisms implicated in SVNs
is the release of large amounts of amino acid neansmitters (e.g., glutamate) during
ischaemia-induced depolarisation, massive increaséstracellular calcium, free fatty
acids release and oxygen radicals excessive gererbiowever, therapeutic approaches
directed at those mechanisms have failed, indigatiat other important mechanisms
(such as calpain-mediated proteolysis and inhibitdd protein-synthesis initiation) are
involved in death vulnerable neurons. Irreversiblgppression of protein synthesis
represents alethal cellular lesion, whereas theovery of protein synthesis
is a prerequisite to neuronal salvage. The abovernmation has been documented
in detail (see, e.g., the review by White et dlhis is where three aspects deserve notice:
the knowledge in question was obtained mainly fexperiments with small rodents (rat
and gerbil); it was obtained mainly under condisiarf global brain ischaemia; and under
scrutiny were mainly changes in hippocampal neurons

It has yet to be adequately explained how anduphich point of the ischaemic
cascade the biochemical changes progress in higlaenmals, in the central cortical
regions M1 and S1 and in the incomplete ischaerore Apenumbra). The penumbra
zone has no precisely demarcated limits. The degfeeCBF will determine the

estimable survival time of neurons and their apsiptoThe most affected neurons may
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remain viable for not more than several hours, wagithe less threatened neurons may
have a longer fate. As shown by spectroscopic esydi was exactly in those non-
infarcted areas of ischaemic brain tissue that r@Rifeased significantly in response
to the vasodilatory influence of hypercapnia (eagteries of less than %0n in diameter
dilated significantly). The hypothesis of conceidalmng-term maintenance of neuronal
viability in the oligaemic zone is supported by thiscovery that rCBF and CPP are not
interdependent quantities: sufficient CPP can lesgwed even if tissue energy demands
are reduced. Consequently, the whole ischaemi@adascstarting with calcium entering
the neuron and ending in its permanent depolasisatcan stop at a reversible point and
the penumbra zone continues operating.

The reversibility of the cortical neuronal funetibias also been corroborated by
magnetic resonance spectroscopy (HMRS) with ideatibn of N-acetyl-aspartate
(NAA). The NAA peak is generally regarded as intlaa of the amount of functioning
neurons and low NAA/choline ratio, which is asstesawith cerebral hypoperfusion,
as an indicator of neuronal damage. After CEA, M#A/choline ratio significantly
increased.

Hence, there are reasons to believe that undeaditcmms of hypoxia cerebral
tissue is capable of prolonged survival. With theseditions improved, the surviving
neurons, whose energy supplies would not do to rgemethe required quanta
of mediators ensuring information reception andignaission, can restore their logistics
in part or in full. Improved perfusion can be ursteod to mean CEA, too. It appeared,
though, in a large cohort of 100 patients ireospective studyhat scalp SEPs of the

median nerve recorded before and after CEA remaipest-operatively unaltered



in terms of latency, area or the amplitude of #&ponse. On the CEA side, the average
N20/P25 amplitude in the whole cohort was 3.¥4 before and 3.2LV after the
operation while the contralateral values were 3)2%efore and 3.24V after CEA.
Can better living conditions for neurons in the hesemic penumbra be ensured
by vasodilation to increase perfusion? That wasrdason for undertaking the present
prospective studyGroup A consisted of patients with ICA stenositeraa transient
ischaemic attack or a minor stroke with minimalideal deficit and minimal ischaemic
foci on MRI. That could be expected to have noyanbufficient vasomotor reserve free
from any threat of haemodynamic compromise but alsufficient quantity of active
neurons so that, given improved conditions (hygana vasodilation), somatosensory
response generation would not be significantly enbd (group A). In a brain with
impaired perfusion certain populations of neurorsy ndie off diffusely and to such
an extent that no ischaemic focus is discernible MRI scans. These appear
to be consistent with the population of SVNs foimdther regions of the brain.
Temporary regional vasoparalysis may develop aftechaemic attack
in microcirculation and remain for several weekkisToutlasting regional vasoparalysis
after preceding ischaemic attack could be assatiatgh relative hypoperfusion
and neuronal hypoactivity during artificial vasedibn. Paradoxical SEPs amplitude
decrease under hypercapnia can be explained bytheqeeceding ischaemic attack.
Amplitude decrease was detected only before andr aBEA and the degrees
of significance were rather low, with no signifi¢arinanges detected after 3 months. The
vanished amplitude decrease can be a probable mavkerestored regional

autoregulation. Pl reduction during hypercapniam&ker of dimished vascular resistance
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during vasodilation. Reduction of neuronal activiid20/P25 amplitude) could be
explained as a result of recent ischaemic insutt anbsequent regional temporary
vasoparalysis. This abnormity was detected evely edter CEA. After 3 months,

N20/P25 amplitude reduction ceased.

Group B included patients with a fixed, more sesiodeficit (hemiparesis,
hemihypesthesia, speech disorder) and higher faselmemic lesions than in group A.
This could explain absence of significant SEPs &og# changes in group B.

This is where a greater likelihood of haemodynamipairment and lower neuronal
activity was expected. Neuronal loss is highly @ally permanent and corresponds with
permanent neurological impairment. Group B showed significant increase
in somatosensory response under the impact of bgpera. Compared with the great
significance of vasomotor response, the differem@s obvious at first sight. It is
necessary to stress that SEP measurement, whit¢ ard open to assaying, falls far
behind experimental conditions precision-wise.

When comparing pre- and post-operative valuggifgtant increases were noted
in PSV at rest or during hypercapnia in group B an@] at all periods in both groups.
Increase in Pl was only transient, all haemodyngmaiameters restored to preoperative
values up to 3 months after CEA. The only significehange in neuronal activity was
AUC 15-100 increase at hypercapnia in group A.

Nevertheless, given the current conditions of tedgbhysiological evidence
in human studies, it should be concluded that CEB& mainly, if not exclusively,

a preventive significance regarding the likelihaafda new stroke; however, it does not
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immediatelly and substantially improve the actuging and functional conditions of

neuronal populations in the central cerebral region

Conclusion

1) There was not proved significant abnormity in cohweith unilateral symptomatic
ICA stenosis 2-6 weeks after ischaemic stroke usioglp median SEP. Neither
absolute values, nor N20/P25 amplitude symetry &N2D latency changed
significantly neither after CEA nor 3 months later.

2) There was not found significant increase of neur@aéivity of central region on
symptomatic side after induced vasodilation usiggencapnia. There was not found
statistically significant increase of N20/P25 aryule during hypercapnia. There was
reached only statistically significant decreas&l®0/P25 amplitude only in group A.

3) There was not documented consistent increase aftriel activity of cortical
neurons on symptomatic side in scalp median SERakighree months after CEA

median SEP did not significantly differ from preoggese values.

Under human conditions, in a state of unilaterahgtpmatic high grade extracranial ICA
stenosisX 70 %), no haemodynamic coimpromise was detected.
State of the neuronal activity was of normal valireall examinations. Neither

vazodilation nor perfusion improvement made by Gi6Ald improve neuronal activity.
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