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3. Seznam zkratek

3D — tfidimenzionalni

Al - prvni segment predni mozkové artérie

ACI - arteria carotis interna

ACM - arteria cerebri media (stfedni mozkova artérie)

ACom — arteria communicans anterior (pfedni komunikujici artérie)

AR — aspect ratio

AWE — aneurysm wall enhancement

AWSS — average wall shear stress: primérné smykové napéti

AZV — Agentura zdravotnického vyzkumu

CAD - computer-aided diagnosis

cm — centimetr

CFD — computational fluid dynamics (matematické modelovani dynamiky tekutin)
COX — cyklooxygenaza

CT — computed tomography (pocitacovd tomografie)

CTA — computed tomography angiography (pocitacova tomografickd angiografie)
DICOM - Digital Imaging and Communications in Medicine

EB — endotelidlni burnky

ECIC bypass — extracranial-intracranial bypass (extrakranialni-intrakranialni spojka)
FOV — field of view

HE — hematoxylin eosin

HH — Hunt a Hess

IA — intrakranidlni aneuryzma

ICAM — intercellular cell adhesion protein

ICG — indocyanine green (indocyaninova zelen)

ICH — intracerebralni hemoragie



IL-1B — interleukin 1 beta

Inc. - incorporated

ISUIA - International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
J.E. Purkyné — Jan Evangelista Purkyné

kg — kilogram

LEI — lamina elastica interna

LF — Iékarska fakulta

LSA — low shear stress area (oblast nizkého smykového napéti)
LSO - laterdlIni supraorbitalni kraniotomie

M1,M2 — podtpy makrofagl

MCP-1 - monocyte chemoattractant protein 1 (monocytarni chemoatraktant protein 1)
mm — milimetr

MN — Minnesota

MR — magneticka rezonance

MRA — magnetickd rezonancni angiografie

MWSS —maximum wall shear stress (maximalni smykové napéti)
N — newton

napf. - napfiklad

NSI - nonsphericity index

OSlI - oscillatory shear index

P1 — prvni segment zadni mozkové tepny

PA — Pensylvanie

PAS — periodic acid-Schiff barveni

Pa — pascal

PC-MR — phase contrast MR (fazovy kontrast)

PCom — arteria communicans posterior (zadni komunikujici artérie)

PGES - prostaglandin E; syntdza



PICA — arteria cerebelli posterior inferior

RRT — relative residence time

s —sekunda

SAK — subarachnoidalni krvaceni

SMC - smooth muscle cell (burika hladkého svalu)

SR —size ratio

TAWSS — pramér smykového napéti v ¢ase

TCD — transkranidlni dopplerometrie

T—tesla

TOF — time of flight

tzn. —to znamenad

UK — Univerzita Karlova

UIATS - The Unruptured Intracranial Aneurysm Treatment Score
USA — United States of America, Spojené Staty Americké
UVN — Ustiedni vojenskd nemocnice

VAM - vascular adhesion molecule

VCAM - vascular cell adhesion protein

WSS — wall shear stress (smykové napéti)



4. Uvod

Intrakranialni aneuryzma (IA) neboli vydut je fokalni oslabeni mozkové cévy. Objevuje se prevazné na
vétveni mozkovych cév. Aneuryzma je charakterizovano poskozenim stény cévy se ztratou lamina
elastica interna a poskozenim lamina media.! Vyskyt neprasklych intrakranidlnich aneuryzmat

v populaci je relativné &asty; udava se kolem 3% u dospélé populace.? V poslednich 15 letech
pozorujeme vyrazny narlst zachytu neprasklych mozkovych aneuryzmat, ktery souvisi s rozvojem a
rozsifenim neinvazivnich radiologickych vysetfeni jako je pocitacova tomografie (CT) a magneticka
rezonance (MR).2 Zvy$ena indikace provedeni téchto vy3etfeni z riznych nespecifickych divodu tak
vede ke zvySenému mnoiZstvi FeSenych pacientl s neprasklymi aneuryzmaty. Zatimco v roce 1998
jsme ze vSech oSetfenych intrakranidlnich aneuryzmat operovali 20% neprasklych vyduti,

v poslednich letech se pocet chirurgicky oSetfenych neprasklych aneuryzmat pohybuje kolem 50% ze
vSech operovanych. Na druhou stranu velkou ¢ast zachycenych mozkovych aneuryzmat sledujeme a
ponechavame bez osetreni. Pokud aneuryzma nepraskne, jeho rizika klinickych projevi jsou velmi
mald. Mohou se v malém procentu projevit Utlakem nervovych struktur, jako je napt. utlak hlavovych
nerv( (nervus opticus pri kompresi oftalmickym aneuryzmatem nebo nervus oculomotorius pfi
kompresi aneuryzmatem zadni komunikujici artérie, arteria communicans posterior - Pcom) ¢i jinych
nervovych struktur (velké aneruyzma bazilarni tepny, a. basilaris (AB), se m{iZe projevit kompresi
kmene). DalSim moznym projevem je ischémie mozku pfi embolizaci trombu z vaku neprasklého
aneuryzmatu. Také tato situace je velmi zfidkava.* Na druhou stranu jsou ohroZeni tito jedinci, ktefi
maji intrakranidlni aneuryzma, rizikem jeho prasknuti. Riziko ruptury mozkového aneuryzmatu je
relativné nizké a tak vétsSina jedincl, ktefi jsou nositeli mozkového aneuryzmatu, nikdy takovou
pfihodu b&hem svého Zivota nezaZije.® Riziko ruptury souvisi s mnoha faktory, které mohou byt bud’
neovlivnitelné (vyssi riziko u Zenského pohlavi ¢i nékterych narodnosti, napr. Japonc), tak
ovlivnitelné, jako jsou hypertenze ¢i koureni. Ruptura aneuryzmatu vede dominanté

k subarachnoidalnimu krvaceni (SAK), tedy velmi tézké formé cévni mozkové prihody. Incidence SAK



se pohybuje dle réiznych studii od 2 (Cina) do 22,5 pfipadu (Finsko) na 100 000 obyvatel za rok.
Umrtnost na SAK se b&hem poslednich 30ti let sniZila. Studie od poloviny 80 let do roku 2002 ukazuji,
7e mortalita SAK se pohybuje mezi 26 a 36%.° Zlepsend péle o pacienty se SAK je ddna lé¢bou téchto
jedincl v nemocnicich, zvlasté ve specializovanych centrech. Nicméné je potreba zdUraznit, ze
priblizné 15% pacientl umfe nahle i jesté pred tim, neZ se dostanou do nemochice. Kolem 20%
prezivsich pacientli po SAK ma globdlni kognitivni deficit.”

Veskera skérovaci schémata k vycisleni rizika ruptury IA jsou zaloZena na hodnoceni rizikovych
faktor( ziskanych z rozsahlych statistickych studii. Nicméné v patofyziologii ruptury mozkovych
aneuryzmat hraje zdsadni roli pomér mezi kvalitou cévni stény a parametry toku krve
(hemodynamika). Pravé vyse uvedené rizikové faktory (koureni, hypertenze, vék) ovliviuji jak kvalitu
stény cévy, tak i hemodynamiku. Zatimco hodnoceni kvality stény cévy neinvazivné je v samych
pocatcich, kvantifikace parametri hemodynamiky je dnes jiz mozna. Matematické modelovani
hemodynamiky (computational fluid dynamics, CFD) je progresivné se rozvijejici mezioborovy smér,
jeho? vysledky se v nékterych pfipadech mohou zdroéit v klinické praxi.® V této praci shrnuji vysledky
nasich vyzkumnych cinnosti na poli modelovani hemodynamiky mozkovych aneuryzmat za
poslednich 7 let a zaroven podavam aktudlni souhrn soucasného stavu poznani v této problematice z

pohledu neurochirurga s dirazem na mozné uplatnéni vysledk( vyzkumu v klinické praxi.

4.1. Patofyziologie vzniku intrakranialnich aneuryzmat

Za fyziologickych podminek maji mozkové cévy 3 vrstvy: A. lamina elastica intima s bazalni
membranou a endotelialnimi burikami, B. lamina elastica media, seskladajici se z cirkumferencéné
orientovanych hladkych svalovych bunék uvnitf husté sité kolagenu a elastinovych vlaken a C.
adventicie, kterd se sklada prevainé z kolagenu, zajistujiciho dostateénou pevnost cévni stény.®
Intima a medie jsou oddéleny vrstvou lamina elastica interna, u které se predpoklada, Ze je tou

klicovou vrstvou, ke které musi dojit k degenerativnim zménam, které vedou k vzniku



intrakranidlniho aneuryzmatu.® Mozkové cévy se lisi od extrakranidlnich cév tim, ze maiji silngjsi
interni elastickou laminu, nizsi mnoZstvi elastinu a hladkych svalovych bunék v medii, nemaji laminu
elasticu externu a a tensi vrstvu adventicie. Dale je v arachnoidalnim prostoru minimum
perivaskuldrni tkané a v bifurkacich cév se vyskytuji nepravidelnosti ve sténé. Pravé bifurkace
intrakranidlnich cév je typické misto vzniku intrakranidlnich aneuryzmat.'®!! Vzhledem k tomu, Ze
intrakranidlni cévy maji maly primér, ma smykové napéti krevniho toku vyznamny vliv na stav cévni
stény a podili se pravé na vzniku a vyvoji intrakranialnich aneuryzmat. Primér intrakranialnich cév je
maly, a proto neustdlé patologické sily potencované napf. hypertenzi vedou ke vzniku pravé
intrakranidlnich aneuryzmat. Na druhou stranu neni zatim jasné, jaky typ patologickych parametrt
hemodynamiky vede pravé k vyvoji a ruptufe intrakranialnich aneuryzmat. Nékteré hypotézy hovofi o
patologickém vlivu nizkého smykového napéti, které vede ke stagnaci toku, akumulaci element( krve
(erytrocyty, leukocyty, trombocyty), coz ma za nasledek degeneraci cévni stény pfi rozvoji zanétlivych
zmén?2, Jind teorie hovofi o patologickém vlivu vysokého smykového napéti, které vede k poskozeni

endotelu, remodelaci cévni stény a rozvoji jeji degenerace.

4.2. Zobrazeni intrakranialnich aneuryzmat

Vyvoj v medicinskych technologich se samoziejmé odrazi i v rozvoji zobrazovacich metod. Zatimco do
konce minulého stoleti dominovala vysetfeni mozkového aneuryzmatu digitalni substrakéni
angiografie (DSA), tak od nového tisicileti je patrny vyrazny nar(st predevsim neinvazivnich
angiografickych metod, jako je CT (pocitacova comografie, angl. computed tomography) MR

(magneticka resonance, angl. magnetic resonance) angiografie.

Rodney et al. publikovali v roce 2010 studii se zaméfenim na zachyt arteriovendznich malformaci
mozku; ve své studii vak hodnotili i zachyt intrakranialnich aneuryzmat.? V obdobi autofi
dokumentovali 1995 aZ 2000 byl patrny vyrazny narust neinvazivnich radiodiagnostickych metod (CT,

MR). Zatimco zachyt AVM ¢i prasklych aneuryzmat zlstal obdobny, u neprasklych mozkovych vyduti



byl naopak patrny vyrazny nar(lst zachytu. Tento trend je patrny i v soucasné klinické praxi neurologt
¢i neurochirurgd. Zvysena dostupnost téchto radiodiagnostickych metod tak vede i ke zvySenému

zachytu neprasklych intrakranialnich vyduti.

4.3. Standard chirurgické lécby neprasklych intrakranidlnich aneuryzmat

V soucasné dobé jsou k dispozici 2 zakladni metody oSetfeni mozkovych aneuryzmat, chirurgicka a
endovaskularni. Obé metody jsou komplementarni. Endovaskularni metoda je zaloZzena na zavedeni
instrumentaria (nejcastéji pristupem skrze arteria femoralis circumflexa) do materské cévy

s naslednym vyplnénim vaku spiralkami (coily) ¢i prekrytim krcku aneuryzmatu stentem di tzv. ,,flow
diverterem”. Chirurgickd metoda pak nabizi feSeni aneuryzmatu ,,zvenci, tedy exovaskuldrné.
Standardnim pfistupem do intrakranidlniho prostoru (kraniotomie) umoznuje oSetfeni vyduté
(zavreni svorkou - klip) ¢i zpevnéni stény aneuryzmtu (wrapping). Mezi dalsi chirurgické metody pak
patfi uzavieni materské cévy klipem nebo uzavieni cévy s nasitim cévni spojky (bypass). Mateirskou

cévu lze uzavrit i endovaskularné.

Prvni aneuryzma bylo chirurgicky oSetfeno Walterem Dandym v roce 1937. Zaklad dne3niho
moderniho chirurgického oSetfeni aneuryzmat polozil prof. Yasargil v Zurichu. Pfevdzna ¢ast
aneuryzmat predniho povodi je otfetfena z pteriondlniho pfistupu, resp. jeho rliznych modifikaci. Ty
jsou dany zlepsenou technikou mikrochirurgické operativy a vyvojem technologii (operacni
mikroskop: osvétleni, fokusace, zvétsSeni) a vedou tak ¢asto ke zmenseni vlastniho pfistupu
(kraniotomie). Pouzivaji se tak napft. lateralni supraorbitdlni pfistup (LSO) propagovany predevsim
skupinou z Helsinek pod vedenim prof. Hernesniemiho. Tento pfistup jsme prevzali i na nasem
pracovisti 13, Dle nadeho pozorovani nabizi obdobny komfort pf¥i operativé mozkovych aneuryzmat a

pfitom minimalizuje atrofii temporalniho svalu, ktera se objevuje v prvnich mésicich po operaci.
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Zasadnim vyvojem prosla i technologie. Nové mikroskopy poskytuji vyznamné lepsi perioperacni
vizualizaci (svételnost, hloubka ostrosti, apod.) a také moznost perioperacni zobrazeni mozkovych
cévc, které jsou odhalené pfi operacnim pfristupu k mozkové vyduti (tzv. ICG — indocyanine green
zobrazeni). Lze tak verifikovat jejich patenci. Nevyhodou je, Ze ziskavame informaci pouze kvalitativni
(céva je ¢i neni prichozi), nikoliv informaci o kvantité prichodu krve. Toto lze ovéfit pfimou
perioperacni dopplerometrii ¢i nové sondami kvantifikujicimi pratok krve v jednotlivych cévach (napfr.
Transonic®). Dalsi nevyhodou ICG zobrazeni je fakt, Ze se zobrazi jen ty cévy, které jsou v mikroskopu
patrné a které si operatér odhali. Zasadni pfinos je to tak pfedevsim pro verifikaci patence drobnych
perforatord, kterou jsou pomoci vyse uvedenych sond (pfima dopplerometrie ¢i sondy kvantifikujici

pratok krve) Spatné hodnotitelné.

Dalsim vyvojem prosla i neurozobrazovaci vysetteni, kterd dnes nabizeji operatérovi lepsi 3D
predstavu o perioperacni situaci. UmoZnuji tak lepsi ptipravu a planovani operace, pfistupu
k aneuryzmatu, modifikaci standardnich pfistup( vzhledem k redlné anatomii individualniho

pacienta, apod.

V dnesni dobé se klade dlrraz nejenom na hrubé neurologické poruchy, typu parézy, fatické poruchy
a podobné, ale i diskrétnéjsi poruchy kognitivnich funkci, paméti, zvySené Gnavnosti, apod. DalSim
cilem je snaha o co nejkratsi pobyt v nemocnici. Nase vlastni praxe je vétSinou celkové délka pobytu
v nemocnici pfi nekomplikovaném pribéhu do 7 dnl. Zajimavym ukazatelem je i to, zdali jsou
pacienti propusténi po operaci neprasklého aneuryzmatu dom( nebo na jiné pracovisté (jiné
oddéleni nemocnice, rehabilitacni Ustav, apod.). Dle americké studie z roku 2016 témér 20% pacientl

nebylo propusténo po o$etfeni aneuryzmatu dom.*

4.4. Klinické studie a nepraskla intrakranidlni aneuryzmata
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Existuje jisté velké mnoZstvi studii zabyvajicich se neprasklymi aneuryzmaty. V této ¢asti vybirdme jen
4 z téch nejvyznamnéjsich. Nejvyznamnéjsi studie vysla v roce 2003 v ¢asopise Lancet publikace a
shrnula vysledky Mezindrodni studie neprasklych intrakranialnich aneuryzmat (International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms - ISUIA).?® Cilem studie bylo vyhodnotit pfirozené riziko u
neprasklych aneuryzmat a zdrover toto porovnat s riziky intervence (at jiz chirurgické, nebo
endovaskularni). Ve studii bylo vyhodnoceno 4060 pacientd, z toho 1692 bylo sledovano, 1917 mélo
aneuryzma oSetreno chirurgicky a 451 endovaskularné. Tato studie identifikovala velikost, anamnézu
predchoziho subarachnoidalniho krvaceni a lokalizaci v zadnim povodi (Tab. 1). Jednim ze zavérd této
studie bylo to, Ze mald aneuryzmata (pod 7mm) v pfednim povodi maji 5-leté kumulativni riziko

ruptury prakticky 0%. Do znacné miry ovlivnila indikaéni kritéria 1é¢by neprasklych intrakranidlnich

aneuryzmat.
5-leté kumulativni riziko ruptury 1A
Velikost <7mm | 7-12mm | 13-24mm | >24 mm
Kaverndzni segment karotidy 0,0% 0,0% 3,0% 6,4%
ACom/ACM/ICA 0,0% 2,6% 14,5% 40,0%
Zadni cirkulace (v¢. PCom) 2,5% 14,5% 18,4% 50,0%

Tab. 1. 5ti-leté kumulativni riziko ruptury v zavislosti na velikosti, lokalizaci a neprasklé vyduté

(modifikovdno dle ISUIA Study)

Vysledkem studie byla i znacna zdrzenlivost stran preventivni Ié¢by malych aneuryzmat. Na druhou
stranu je vétsina intrakranialnich aneuryzmat malych a také velka ¢ast studii zabyvajicich se
operativou prasklych aneuryzmat ukazuje, Ze nejcastéji se v téchto souborech nachdazeji pravé mala
aneuryzmata. Jedna studie ukdazala, Ze 70% v$ech prasklych aneuryzmat byla mensich 10 mm.®
Pfestoze je tedy ziejmé, Ze prestozZe velikost aneuryzmatu hraje zdsadni roli pro hodnoceni rizika

ruptury, je nutné pro mala aneuryzmata najit vhodné indikatory, které by vedly k aktivnimu Feseni.

Ve studii ISUIA byla morbitida a mortalita pacient operovanych pro neprasklé aneuryzmav 1 roce

12,5% u pacient( ve skupiné bez anamnézy SAK a 10,1% u pacientd po pfedchozim SAK z jiného IA.%®
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Mimo jiné tato Cisla ukazuji zlepSujici se trend v chirurgické |é¢bé, nebot v prvni fazi studie ISUIA byly
tyto hodnoty 15,7%, resp. 13,1% pro skupinu po SAK. Jako vyznamnym rizikovym faktorem se ukazal

vék, kdy narusta riziko u pacientl nad 50 let a dale velmi vyznamné roste ve skupiné nad 60 az 70 let.

Jako urcita reakce na rozpor mezi béznou praxi a vysledky studie ISIUA vznikla v Japonsku studie
SUAVe (Small Unruptured Intracranial Aneurysm Verification Study— SUAVe Study). ¥ Zahrnovala 540
aneuryzmat mensich nez 5mm u 446 pacientu. Potvrdila, Ze pravdépodobnost ruptury takto malych
aneurzmat je nizkd. Doporucuje proto zvazovat preventivni operaci jen u aneuryzmat vétsich nez

3mm u mladych hypertonikl (pod 50 let) s viceCetnymi aneuryzmaty.

Dalsi vyznamnou studii byla prace z Japonska vydana v ¢asopise New England Journal of Medicine
v roce 2012.% Hodnotila 6697 aneuryzmata a vysledky jsou do znaéné miry obdobné vysledktim
studie ISUIA. Tedy poukazuje na vzrUstajici riziko ruptury aneuryzmatu u velkych aneuryzmat,

v urcitych lokalizacich (ACom, PCom) a komplexniho tvaru.

V roce 2014 vysla v Casopise Stroke studie autor(l z Helsinek, ktefi sledovali skupinu 142 finskych
pacientt diagnostikovanych pro nepraské intrakranialni aneuryzma pred rokem 1979.%° Tito pacienti
nebyli operovani nybrz pouze sledovani do doby ruptury aneuryzmatu ¢i amrti. Toto kritérium splnilo
118 pacientd, ktefi tvori zaklad této studie. Autofi zjistili, Ze u 34 pacientl (29%) doslo k rupture
sledovaného aneuryzmatu a u dalsich 4 pacientll (4%) k rupture jiné (de novo) vyduté. Z téchto 34
pacientll 22 z nich umrelo na rupturu. Mezi hlavni rizikové faktory ruptury v univarietni analyze
autofi identifikovali Zenské pohlavi a sou€asny nikotinismus. V multivarietni analyze autofi zjistili
velky rozptyl rizika, od 0% u muz( nekurakd az po 100% u Zen, kuracek s aneuryzmatem > 7mm.
Dvacet dva (1/4) prasklych aneuryzmat bylo v dobé diagndzy malych (< 7 mm), ale 17 z nich v dobé
ruptury vyrostlo na velikost > 7 mm. Tento fakt podporuje vyznam sledovani pacientl s neprasklymi
aneuryzmaty. Autofi nezjistili statisticky vyznamny vliv hypertenze na rupturu aneuryzmatu. Ze studie
také vyplyva, Ze hypertenze mlize mit spiSe vliv na vznik a vyvoj vyduté, neZli na jeji rupturu.

Nevyhodou studie je to, Ze se jedna prevaziné o pacienty po predchozim SAK z jiného aneuryzmatu,
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coZ mGZe nadhodnocovat rizika ruptury.?’ Dalsi nevyhodou je relativné maly po&et sledovanych
pacient( z hlediska parametr( velké klinické studie, i kdyZ z klinického pohledu je doba sledovani a
pocet sledovanych pacientl je u takto specifické skupiny vyjimecna a jen obtizné kdy
reprodukovatelna. Na zavér autofi navrhuji, Ze muzi, nekuraci s diagnézou neprasklého
intrakranialniho aneuryzmatu mohou byt sledovani, nebot maji nizké riziko ruptury aneuryzatu.
Nicméné je nutno poznamenat, Ze pocet jedinc(, ktefi toto kritérium ve studii splnilo, byl maly (n =
4).

Celkové ze studii vyplyva, Ze riziko ruptury intrakranidlnich aneuryzmat roste s jejich velikosti, je vyssi
u aneuryzmat s nepravidelnym tvarem, v nékterych lokalizacich (hlavné zadni povodi), u Zen, kufaka

a také u téch se subarachnoiddlnim krvacenim z jiného aneuryzmatu v anamnéze.

4.5. Kritéria pfi indikaci chirurgické Iécby pacienti s intrakranidlnim aneuryzmatem

Pfirozené riziko ruptury mozkového aneuryzmatu je samoziejmé multifaktoridlni: Mezi hlavni faktory
patfi velikost aneuryzmatu, jeho morfologie a lokalizace aneuryzmatu, dale anamnéza predchoziho
subarachnoidalniho krvaceni (SAK), hypertenze, koureni a pohlavi. Kvantifikovat vliv jednotlivych
rizikovych faktor( se snazil mezinarodni tym autord po zohlednéni 6 nejvyznamnéjsich studii
zabyvajicich se neprasklymi intrakranidlnimi aneuryzmaty.?! Vyvinuli tzv. PHASES skdre, které prevadi
vySe uvedené rizikové faktory do kvantifikacni skdly. Nazev PHASES je souhrnem pocatecnich pismen
6 hlavnich rizikovych faktor(: etnikum (P = population), hypertenze (H = hypertension), vék (A = age),
velikost aneuryzmatu (S = size), anamnéza SAK z jiného aneuryzmatu (E = earlier SAH from another
aneurysm) a lokalizace aneuryzmatu (S = site of aneurysm). Vysledné skore (od nejmensi hodnoty < 2
po nejvyssi > 12) se pak prevadi na 5-leté riziko ruptury. O rok pozdéji publikoval tym 69 autord jesté
komplexnéjsi skorovaci systém (UIATS - The unruptured intracranial aneurysm treatment score).

Vysledkem je relativné hrubd kvantifikace poméru mezi pfirozenym rizikem a rizikem intervence.??
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Tvar aneuryzmatu

Tvar aneuryzmatu je také vyznamnym faktorem, ktery ovliviiuje indikaci preventivniho osetfeni
mozkové vyduté. Zatimco pravidelny kulovity tvar je povaZovan spiSe za stabilni, jakékoliv
nepravidelnosti (tzv. ,brdécky”) nebo nasedajici mensi vak (sekundarni vak) jsou rizikem nestability a
ruptury mozkové vyduté. Hodnoti se i rizné parametry a indexy tvaru vyduté. Mezi nejuzivané;jsi
parametr patfi tzv. index ratio, neboli pomér mezi vyskou vyduté (kolmo na primér cévy) velikosti
kr¢ku aneuryzmatu. Vysoké aspect ratio (tedy ,vysoké a hubené” aneuryzma) je opét indikatorem

vyssiho rizika ruptury.

Aspect ratio (AR)

Tento parameter je definovan jako pomér mezi vyskou vaku a Sitkou kr¢ku aneuryzmatu. Existuji
studie, které porovnavaly AR u prasklych a neprasklych aneuryzmat.?*** U obou studii se ukdazalo, Ze
AR je u prasklych aneuryzmat vyssi nezli u téch neprasklych. V jedné studii bylo AR u prasklych
aneuryzmat 2,7, zatimco u neprasklych jen 1,8.22 Obdobné vysledky byly i ve druhé studii, kde u
prasklych aneuryzmat bylo AR 3,4, zatimco u neprasklych opét jen 1,8.* Cili je to dal3i pomocny

morfologicky marker v indikaci rizikovych aneuryzmat.

Size ratio (SR)

SR, nebo-li velikostni pomér, je pomér velikosti aneuryzmatu v nejvétsim rozméru v poméru

k priméru mate¥ské cévy.? Jini autofi pocitaji SR jako pomér nejvétsi vysky aneuryzmatu (od kréku
smérem k vaku) k priiméru matefské cévy.?® Jedna se o jednoduchy parametr, ktery Ize ziskat
rychlym zmérenim z 2D angiografickych snimk(. Tento pomér v sobé zahrnuje 2 parametry. Velikost
aneuryzmatu a velikost materské cévy. Velikost aneuryzmatu koreluje s rizikem ruptury. Na druhou

stranu distalni aneuryzmata, tedy na mensich cévach, jsou rizikovéjsi v porovnani s aneuryzmaty na
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proximalnich cévach. Tedy vétsi SR by mélo korelovat s vyssim rizikem ruptury, coz ukazuji i nékteré
studie, které se SR rizikem ruptury zabyvaji.2>?” V jedné studii mélo 69% prasklych aneruyzmat SR > 3,

u neprasklych aneuryzmat to bylo pouze 25%.%

Dynamika vyvoje v Case

Zména velikosti aneuryzmatu v prabéhu casu je dalsim vyznamnym faktorem, ktery pfispiva

k indikaci aktivniho feseni. Jestlize pacienty sledujeme a je na zobrazovacich vySetfenich, ve valné
vétsiné nezachytime zménu velikosti a jsou v tomto sméru povaZovana spiSe za stabilni. Nicméné
pokud je patrny rlist aneuryzmatu, pak je toto divodem k podezieni z nestability a tedy indikaci

k preventivnimu oSetfeni.

4.6. Soucasna klasifikacni skére rizikovosti neprasklych intrakranialnich aneuryzmat

Komplexnost vstupnich dat pti rozhodovani o indikaci preventivni [éCby neprasklych aneuryzmat je
zfejma i ze snahy vytvofrit néjaké skore, které by integrovalo soucasné znamé rizikové faktory pro IA.
Jednim z takovych skére je tzv. LéCebné skdre pro nepraskla intrakranidlni aneuryzmata (UIATS —
Unruptured Intracranial Aneurysm Treatment Score, obr. 1).22 Toto skére vzniklo v roce 2015
mezindrodnim tymem na zakladé znamych rizikovych faktord a jako protivahu stabilni riziko operace.
Mezi rizikovymi faktory jedince (vék, koufeni, etnikum), aneuryzmatu (velikost, tvar, umisténi, rlst).
Proti tomu jsou faktory jako (o¢ekavana doba Zivota, komorbidity, vék, velikost a komplexita
aneuryzmatu). Tyto faktory jsou obecné pfijimany a respektovany. Vysledné pomér (pro operaci :
pro konzervativni postup) pak maze byt voditkem ke zpUsobu |écby daného aneuryzmatu u pacienta.
Presto je vyuZiti téchto hodnoticich skal relativné malo v praxi vyuZivano a objevuji se i studie, které

dokonce rozporuji jejich indikaéni pfinos.?®
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Hypertension (systolic BP > 140 mm Hg)
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Aneurysm multiplicity

<5 years
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225 mm
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Obr. 1. UIATS — Unruptured Intracranial Aneurysm Treatment Score ?
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4.7. Matematické modelovani hemodynamiky

Vlastni proces modelovani hemodynamickych parametr( se sklada z nékolika krok(. Vytvoreni 3D
modelu se déje pomoci manuadlni ¢i automatické segmentace. Jako zdrojova data se vyuzivaji
angiograficka vysetreni (3D angiografie, CT angiografie ¢i MR angiografie). Kazda z metod ma své
limitace (kalcifikace, tokové artefakty, apod.) Nékolik studii se snaZilo posoudit vztah mezi rdznymi
zobrazovacimi vy$etienimi.?®3° V jedné takové studii porovnavali autofi vysledky CFD ziskané pfi
segmentaci z CTA & DSA.%. V zavéru autofi konstatuji, Ze i pfes kvantitativni rozdily v jednotlivych
parametrech hemodynamiky mezi CTA a DSA segmentovanou skupinou, byly zadkladni charakteristiky

toku u obou skupin shodné.

V dal$im kroku je na takto vytvoreném geometrickém modelu proveden vypocet s pomoci Navier-
Stokesovych rovnic, jez popisuji proudéni nestlacitelné vazké tekutiny. PouZiti numerického feseni
Navierovych-t rovnic v sobé obsahuje také predpoklad laminarniho proudéni. Jsou zkoumdany mozné
vlivy jevy, které nejsou timto modelem zachyceny, napf. vliv turbulentniho proudéni nebo vliv zmény

viskozity v zavislosti na rychlosti smyku.3!

Tyto vypocty charakterizuji proudéni, tzn. podavaji kompletni informaci o rychlosti tekutiny a tlaku na
cévni sténu a o veli¢inach z nich odvozenych jako napf. tenzor napéti. Diky neurcitosti v popisu
oblasti a také zadanych okrajovych podminkach maze byt variabilita téchto velicin vyznamna avsak
urcité globalni odvozené veliCiny - sténové smykové napéti (wall shear stress, WSS) a oscilacni
smykovy index (oscillatory shear index, OSl) se shoduji pro urcitou variaci v presnosti numerickych
feseni 32. Smykové napéti je definovano jako tlak, ktery plsobi paralelné s lumen cévy, krevnim
tokem. Oscillatory shear index pak popisuje rozdil mezi vektorem WSS a tokem krve v pribéhu

srdec¢niho cyklu.

Vyvoj intrakranialniho aneuryzmatu mlzeme rozdéli na 3 faze: iniciaci, rlist a stabilizaci. Jen malé

procento aneuryzmat je nestabilnich, progreduje a nakonec skon¢i rupturou. Pravé rlist, zména tvaru
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a ruptura aneuryzmatu jsou ty situace, které se snazime pomoci matematického modelovani

pochopit a odhadnout riziko vzniku téchto kritickych fazi vyvoje.
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5. Metodika

5.1. Pfedstaveni tymt a spoluprace

Veskery vyzkum prezentovany v této praci je vysledkem spoluprace velkého mnozstvi odbornikd

z rliznych oborU. Klinicka data, operace, odbér histologickych vzork(l a zpracovani grafického obrazu
byly provadény a ziskany z Neurochirurgické kliniky Univerzity J. E. Purkyné Masarykovy nemocnice
v Usti nad Labem, Neurochirurgické a neuroonkologické kliniky 1. LF UK a UVN Praha a také

z Department of Neurosurgery, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA. Radiodiagnosticka zobrazeni byla
provedena na Radiologické klinice Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem a Department of
Radiology, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA. Matematické modelovani probéhlo na Matematickém
Ustavu Univerzity Karlovy a také na Department of Physiology and Biomedical Engineering, Mayo
Clinic, Rochester, MN, USA. Histologické zpracovani vzorkd aneuryzmat probéhlo na Ustavu

patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol.

5.2. Soubor pacientl

Hemodynamiku mozkovych aneuryzmat méli vySetreni pacienti Neurochirurgické kliniky Univerzity J.
E. Purykné v Usti nad Labem a také pacienti Neurochirurgie Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA.
Vysetfeni hemodynamiky bylo provedeno u pacientd s neprasklym i prasklym aneuryzmatem. Co se
tyka klinického stavu, tak se jednalo o celé spektrum klinického obrazu, od pacient( s neprasklym

5). U pacientl s neprasklym aneuryzmatem jsme provedli kromé 3D zobrazovaciho vysetireni
(digitalni substrakcéni angiografie — DSA, pocitacova angiografie (CTA), magneticka rezonanéni
angiografie — MRA) také vysetieni rychlosti toku na vstupnich cévach pomoci transkranidlni
dopplerometrie (TCD) nebo sekvenci fazového kontrastu na magentické rezonanci PC-MR. VSichni

pacienti podepsali informovany souhlas se studiemi.
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5.3. Zobrazovaci vysetieni

CT vysetieni

Vysetreni bylo provedeno na pfistrojich Briliance iCT 128 nebo Ingenuity 128 (Philips, Holandsko)
s rozliSenim 0,3-0,7mm. Akvizice obrazu byla proto synchronizovana s podanim kontrastni latky.
Ziskana zdrojova data (bez naslednych rekonstrukci) byla ve formdatu DICOM pienesena pomoci CD

k nasledné manualni segmentaci.

MR vysetreni

MR angiografie byla provedena na pfistroji Siemens Avanto 1.5 Tesla (Siemens, Erlangen, Némecko)
se submilimetrovou tloustkou fezu a velikosti pixelu 0,7 mm. Pro zobrazeni mozkovych cév a

intrakranidlnich aneuryzmat jsme poutzili techniku time-of-flight (TOF).

Vysetreni bylo provedeno jak v akutni fazi pacient( s prasklym intrakranialnim aneuryzmatem
(pFevaZovalo vysetfeni pomoci CT), tak i planované u pacientd s neprasklym mozkovym
aneuryzmatem. U sledovanych pacientl pak bylo toto vySetfeni provadéno opakované s frekvenci 1x

za 1-2 roky.

5.4. Méreni rychlosti na vstupnich cévach

Hodnoty rychlosti toku na vstupni cévé byly bud' ziskany u jednotlivych pacientt individualné, nebo

byly pouZity primérné literdrni hodnoty.3® Tyto jsou uvedeny v tabulce 2:
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Stfedni rychlosti hlavnich kmen intrakranialnich tepen ziskané 4 modalitami
Intrakranidlni Faze
tepna méfeni | 4D PC MRI 2 PC MRI TCCD TCD
MCA (M1) PSV 0,88 (0,13) | 0,82 (0,20) | 1,15(0,20) | 0,94 (0,15)
EDV 0,38 (0,08) | 0,36(0,10) | 0,47 (0,08) | 0,43 (0,09)
BA (mid) PSV 0,78 (0,19) | 0,74 (0,26) | 0,68 (0,21) | 0,61 (0,11)
EDV 0,36 (0,11) | 0,30(0,10) | 0,33 (0,08) | 0,32 (0,08)
ICA (C5) PSV 0,83 (0,12) N/A N/A 0,70 (0,10)
EDV 0,35 (0,06) N/A N/A 0,30 (0,06)
ICA (C7) PSV 0,98 (0,14) N/A N/A 0,84 (0,14)
EDV 0,44 (0,09) N/A N/A 0,39 (0,09)

Tab. 2. Pramérné literdrni stfedni hodnoty rychlosti v intrakranidincih tepndch.®?

U individualné kalkulovanych vstupnich dat byla tato ziskana bud méfenim na MR nebo pomoci
transkranialni dopplerometrie (TCD). V ptipadé MR byla pouZita sekvence fazového kontrastu (phase-
contrast MR, PC-MR) na pfistroji 1,5 Tesla Avanto (Siemens, Erlangen, Némecko). Velikost voxelu
¢inila 1,3 x 0,9 x 4,5mm. Dalsi parametry byly ndsledujici: TE 6.5ms, TR 28ms, flip angle 10¢, base
resolution 256. Faze zorného pole (field of view, FOV) byla 84,4 pfi kddovani rychlosti 70-80-90 cm/s.
U nékterych pacientl jsme ziskali data z TCD. Tato méreni byla provedena na pfistroji EZ-DOP (DWL,

USA).

5.5. Segmentace materské cévy a aneuryzmatu

Abychom ziskali 3D obraz intrakranidlnich cév a aneuryzmatu, provedli jsme manualni segmentaci.
Data z CTA, MRA ¢i DSA byla prevedena ve formdatu DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medicine) do programu ITK Snap ¢i Mimics 16.0. U aneuryzmat v pfedni ¢asti mozkového povodi
jsme segmentaci zahdjili v petréznim Useku karotidy, u aneuryzmat v zadnim Useku pak ptiblizné 3
cm od junkce vertebralnich tepen do arteria basilaris. Distalné od aneuryzmatu pak byly hlavni vétve
segmentovany pfiblizné 3 cm od odstupu kréku vyduté. Cast segmentaci byla provedena 2 jedinci ke

kontrole presnosti segmentace a eliminaci lidské chyby jednotlivce.
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5.6. Vytvoreni 3D sité

Vytvorena segmentace, neboli 3D pole jednicek a nul, je limitovana rozliSenim zobrazovaci metody,
které se pohybuje okolo 0.4mm. Povrchova sit je tvofena automatickym procesem tak, aby tvofila
hladky povrch odpovidajici dané segmentaci. Sit je dale vyplnéna ¢tyfstény s libovolné volitelnou

jemnosti sité. Sit je typicky jemnéjsi v mistech bifurkace cévy a na povrchu aneurysma.

5.7. Kalkulace hemodynamickych parametrt

V dal$im kroku je na takto vytvoreném geometrickém modelu proveden vypocet s pomoci
Navierovych-Stokesovych rovnic, jez popisuji proudéni nestlacitelné vazké tekutiny. Pouziti
numerického feSeni Navierovych-t rovnic v sobé obsahuje také predpoklad laminarniho proudéni.
Jsou zkoumany mozné vlivy jev(, které nejsou timto modelem zachyceny, napf¥. vliv turbulentniho

proudéni nebo vliv zmény viskozity v zavislosti na rychlosti smyku.3!

Tyto vypocty charakterizuji proudéni, t.j. podavaji kompletni informaci o rychlosti tekutiny a tlaku na
cévni sténu a o veli¢inach z nich odvozenych jako napt. tenzor napéti. Diky neurcitosti v popisu
oblasti a také zadanych okrajovych podminkach muze byt variabilita téchto velicin vyznamna avsak
urcité globalni odvozené veliiny - sténové smykové napéti (wall shear stress, WSS) a oscilacni
smykovy index (oscillatory shear index, OSl) se shoduji pro urcitou variaci v pfesnosti numerickych
feseni 32, Smykové napéti je definovano jako tlak, ktery pusobi paralelné s lumen cévy, krevnim
tokem. Oscillatory shear index pak popisuje rozdil mezi vektorem WSS a tokem krve v pribéhu

srde¢niho cyklu.
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5.8. Chirurgické osetieni aneuryzmat

Operace aneuryzmatu probéhla standardnim zplsobem. V celkové anestézii byla provedena lateralni
supraorbitalni kraniotomie ¢i pterionalni kraniotomie pro pfistup k aneuryzmatiim v pfednim povodi
Willisova okruhu, zatimco pro aneuryzmata zadniho povodi (napf. aneuryzmata zadni spodni
mozeckové tepny, arteria cerebelli posterior inferior, PICA) jsme volili pfistup pomoci far-lateral
kraniotomie. Po otevieni tvrdé pleny a vypreprovani matefské cévy a vétvi odstupujicich u kréku
aneuryzamtu jsme nasadili 1 nebo vice klip na kréek aneuryzmatu. Patence okolnich intrakranialnich
cév a kompletni uzavér aneuryzmatu byly potvrzeny pomoci kombinace peroperacniho TCD a

s vyuZitim indocyaninové zelené (indocyanine green — ICG). Pokud to bylo mozné, byl vak resekovan a
vzorek odebran k histologickému vysetfeni. Misto ruptury bylo pfitom u nékterych prasklych
aneuryzmat perioperacné identifikovano (obr 2). Tvrda plena (dura mater) byla zaSita a kostni
ploténka byla zpét fixovdna titanovymi dlazkami, svorkami ¢i kostnimi stehy. Nasledné byla rdna

seSita po vrstvach a sterilné kryta.

Obr. 2. Chirurgické |é¢ba prasklého aneuryzmatu, vak uzavien 2 zahnutymi klipy, misto ruptury
je oznaceno hvézdickou, v okoli pak ztencena, prahledna cast stény vaku
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5.9. Hodnoceni vysledkd, korekce diskrepanci

Vysledky byly vyhodnoceny multioborové v ramci celého tymu. Zahrani¢nim konzultantem nasich
vysledk( byl dr. Dragomir Daescu, Division of Physiology and Biomedical Engineering, Mayo Clinic,
Rochester, MN, USA, se kterym jsme tesili také findlni podobu jednotlivych publikaci. V jeho

laboratoti probéhlo také ¢ast prace matematického modelovani inktrakranidlnich aneuryzmat.
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6.Vysledky a diskuze

6.1. Vyznam hemodynamiky pro vznik mozkovych aneuryzmat

Sames M., Orlicky M., Vachata P., Hejcl A. P Com — P1 Aneurysm Formation in Patient with Bilateral

Internal Carotid Occlusion. J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg 2012; 73: 59-61 (IF 2017 0,947)

Uvod

Ke vzniku mozkového aneuryzmatu dochazi nepomérem mezi hemodynamickou zatézi mozkové
tepny a kvalitou stény cévy, kterd mlzZe byt porusena vrozenymi defekty ¢i ziskanym poskozenim,
napr. hypertenzi ¢i kourenim. Okluze magistrdlnich supraaortdlnich tepen podkladé napt. aplazie,
aterogenni Ci iatrogenni obliterace se projevi zvysenym pritokem pres kolateralni recisté a Willisliv
okruh. Tato situace vede ke zvy3ené hemodynamické zatézi tepen Willisova.343¢ Okluze ACI a dalsich
tepen muZe byt bud vrozena (aplazie, hypoplazie), iatrogenni (po chirurgickém ¢i endovaskularnim
uzavreni, cileném ¢i Zatimco incidence idiopatické ¢i iatrogenni okluze karotickych tepen neni
znama. Riziko vyvoje aneuryzmatu u vrozenych vad (aplazie ¢i ageneze) je velmi vysoké v literature se
udava 19-67%.343>3738 Riziko vzniku aneuryzatu u ziskané okluze karotidy (aterogenni, iatrogenni) je

pak udavano zhruba 6-8%.%

Metodika a vysledky

V nasi vlastni praci jsme prezentovali pfipad prasklého intrakranidlniho aneuryzmatu raritné
lokalizovaného na junkci zadni komunikujici artérie (PCom) a prvniho Useku zadni mozkové tepny
(P1). Tento pacient mél oboustranné uzaviené karotické tepny. Neslo o agenezi ¢i aplazii, nebot CT
prokazalo normalni velikost petrdznich Usekl karotickych kanal( a CTA ukazalo kratké pahyly karotid

nékolik centimetr( od karotické bifurkace na krku. Ruptura vedla k pravostranné hemiparéze.
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Vstupni CT prokazalo SAK v pravé Sylviové ryze a bazalnich cisterndch. Inicidlni vySetifeni DSA
neprokazalo Zaddné aneuryzma, avsak ukazalo obliteraci obou karotickych tepen (nikoliv agenezi i
aplazii. CTA po 3 tydnech prokazala aneuryzma junkce Pcom a P1 na pravé strané. Vak sméroval
kranidlné s dobre diferencovatelnym krckem. Pokus o endovaskularni feseni nebyl Uspésny vzhledem
k okluzi obou karotickych tepen a nemoznosti dosahnout kréku aneuryzmatu cestou
vertebrobazilarniho povodi. Cestou standardniho pterionalniho pfistupu byla provedena klipaz
aneuryzmatu rovnym klipem. Komplikaci vykonu byla doc¢asna paréza 3. hlavového nervu vpravo,

ktera se témér upravila po 2 mésicich od dimise.

bazilarni artérie
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Obr. 3. Aneuryzma junkce PCom-P1. A. Na CTA jsou patrné chybéjici vnitini krkavice v karotickém
kandle. NA 3D rekonstrukce v CTA zobrazeni je patrné prasklé aneuryzma (oznaceno Sipkou) v axidlni
(B) a korondrni (C) roviné. Stejné aneuryzma patrnéna DSA pred klipem (D) a po osetreni klipem (E),
kdy je kompletné vyfeseno, bez residua plnéni.*°

Diskuze

Tento pripad raritné lokalizovaného aneuryzmatu demonstruje vliv zmén v hemodynamice
intrakranidlniho fecisté na vyvoj mozkovych aneuryzmat. Riziko vyvoje IA v souvislosti s vrozenymi
zménami, jako je ageneze ¢i aplazie, je vy$si a pfedpoklada se, Ze €ini nékde mezi 19% a 67%.* Dle
nasi hypotézy vedlo ke vzniku aneuryzmatu hemodynamické pretiZzeni junkce cév P1-PCom pfi
bilateralni okluzi obou karotickych tepen. U vSech pripadll se predpoklada, Ze délka okluze je pfimo
Umérna riziku vzniku aneuryzmatu vhledem k delSi dobé hemodynamického pretiZeni. Aterosklerdza
postihuje prevazné starsi jedince, a proto lze dedukovat, Ze riziko vzniku aneuryzmatu je nizsi nez u
vrozené okluze, avSak vyssi neZli u béZzné populace. Navic je rozdil mezi unilateralni a bilateralni okluzi
karotid. Lze predpokladat, Ze u unilateralni okluze je prevainé pretizena kolateralni cirkulace pres
kontralateralni ACI a pfedni komunikujici artérii (ACom), jak je popsano u mnoha ptipad( iatrogenni
okluze ACI, proto lze predpokladat vznik aneuryzmatu na bifurkaci ACI ¢i v oblasti komplexu

ACom 3436374244 Naopak u bilaterdlni okluze je pFetizené vertebrobazilarni povodi a proto je riziko
rozvoje aneuryzmatu v zadnim povodi. U téchto pacientl lze doporucit skrininkova vysetreni

intrakranidlniho aneuryzmatu, nejlépe pomoci MR angiografie cca s 3-letym intervalem.
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Matematické modely vzniku novych intrakranidlnich aneuryzmat poukazuji na nékolik faktora, které
v souvislosti se zménou hemodynamiky vedou ke vzniku novych aneuryzmat. Jednim z faktor( je
nestabilita toku, kterd mdze byt generovana jiz témér na pocatku intrakranialniho fecisté, neboli

v karotickém sifonu #°. S tim mQZe souviset vétsi vyskyt tzv. boénych aneuryzmat (,,side-wall

aneurysm®“) v oblasti C6 a C7 segmentu karotid.

Jednou z metod, jak zkoumat vznik novych aneuryzmat, je hodnoceni hemodynamickych parametrd
u cév s aneuryzmaty, u kterych virtualné aneuryzma odstranime a studujeme hemodynamiku u cév

v situaci bez aneuryzmatu.*®*® Geers et al. timto zplisobem porovnali 10 pacient(l s aneuryzmaty v Al
segmentu s 10 pacienty bez aneuryzmatu. V misté , odstranéné” vyduté byly oblasti vysokého WSS a
vysokého gradientu WSS, stejné jako oblast vysoké proménlivosti WSS v ¢ase “¢. Obdobné i dalsi
prace ukazala, Ze oblasti vysokého WSS korelovaly s mistem vzniku boc¢nich/néasténnych (side-wall)

intrakranidlnich aneuryzmat.*’

Dalsi prace také podporuji hypotézu, Ze aneuryzmata vznikaji
pFfevaziné v oblastech vysokého WSS.*°0 Nékteré dalsi prace ukazuji spise rozporuplné vysledky ve
vztahu WSS a vzniku aneuryzmatu, jejich nevyhodou je vsak relativné nizky pocet hodnocenych
vyduti.*®>1 Nap¥. Doenit et al. popisuji pfipad rychle vzniknuvsiho aneuryzmatu kmene bazilarni tepny
béhem 44 dnu, u kterého doslo k ruptufe.>? Pfi modelaci hemodynamiky misto vzniku aneuryzmatu

korelovalo s oblasti nizkého smykového napéti. BEéhem rlstu aneuryzmatu smykové napéti dale

klesalo.

Jednou ze schopnosti cév je udrZovat stabilni hodnotu WSS k zajisténi metabolickych potfeb
vyZivovanych organ(l a zarover minimalizace ztraty energie tfenim.> Chronicky narast toku je dan
napfr. kolateralnim tokem pfi stenose ¢i obliteraci jiné cévy ¢i zvySenymi metabolickymi poZzadavky
vyZivované tkané. Takovy tok vede ke zvyseni WSS a tim potreby zvysit prdmér dané cévy. Pfikladem
mUze byt zvétseni karotické tepny pfi kontralateralni okluzi nebo pravé zvétSeni bazilarni tepny pfi
okluzi obou karotickych tepen. Schopnost cév reagovat na zmény v hemodynamice a

hemodynamické inzulty je dana prevazné reakci endotelidlnich bunék (EB). EB reaguji jako sensory
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smykového napéti na stén cévy.>* Smykové napéti reguluje primeér, strukturu cév, jejich remodelaci a
s tim souvisejicich patologickych zmén. Na jednu stranu je schopnost cév remodelovat se pfi elevaci
smykového napéti fyziologicka, na druhou stranu vysoké WSS vede pak ke zméné architektury cévy,
ke zvySené tortuozité a tim k patologickym zménam jako jsou dolichoektazie, aterosklerdza ¢i rozvoj
fuziformnich aneuryzmat. Rozvoj sakularnich aneuryzmat v bifurkacich cév je podminén vysokym
WSS. Tento mUze byt navic potencovan kompenzaci toku napf. pfi okluzi karotidy Ci jeji iatrogenni
obliteraci. Také nékolik studii intrakranidlnich cév pfed a po vzniku aneuryzmatu ukazalo, ze
aneuryzma vznikd pravé v misté pavodné vysokého smykového napéti.>®>> Mnoho studii tedy
ukazuje, ze vysoké fokalni smykové napéti navic potencované obliteraci jedné ¢i vice magistralnich
tepen je rizikovym pro vznik intrakranidlniho aneuryzmatu. Toto bylo verifikovano i experimentalnimi
studiemi na laboratornich potkanech. U potkan( s indukovanou hypertenzi a poruchou pojivové
tkané pravé ligace a. carotis communis vedla k rozvoji aneuryzmatu v kontralaterdlnim karotickém
povodi. Byl to pravé hemodynamicky inzult, ktery ved| k inicaci procesu rozvoje aneuryzmatu. Dle
dalsi experimentalni studie dochazi k rozvoji aneuryzmatu v té ¢asti bifurkace, kde se kombinuje
faktor vysokého WSS s pozitivhim WSS gradientem p¥i akceleraci toku.*® Vznik aneuryzmatu pak
provazi ztenceni lamina media a poc¢atecni dilataci stén jiz 2 dny po obliteraci obou karotickych tepen
v experimentalnim modelu kralika. Bifurkace a vnéjsi sténa cév v jejich ohybu je vystavena

chronickému vysokému WSS, ktery vede ke vzniku intrakranialnich aneuryzmat.

Vysoké smykové napéti vede k poruse funkce endotelidlnich bunék. Endotelidlni buriky pak pomoci
signalizaénich molekul modeluji sténu cév.>® Mezi takové molekuly patfi cyklooxygendza 2 (COX2),
prostaglandin E; syntaza (PGES), které iniciuji zanét. Superoxidové radikaly pak mohou vést k aktivaci
metaloproteinaz (MMP), jejichZ proteolyticka aktivita vede k poruseni lamina elastica interna (LEI),
ztenceni cévni stény, dilataci stény. Infiltrace zdnétlivych bunék se objevuje v cévni sténé az pozdéji.
Prozanétlivé faktory, které jsou pfitomny v cévni sténé, jsou cytokiny IL-1 a MCP-1 a adhezivni
molekuly ICAM-1 a VCAM-1. U experimentalnich modeld, kde je dominantnim faktorem vysoky WSS
neni zanétliva reakce zjevna. Rychly tok krve v misté bifurkace neumoznuje dost ¢asu poro adhezi
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zanétlivych bunék ke sténé. Leukocyty se uchyti ke sténé pii WSS okolo 0,4Pa, zatimco v misté
bifurkace byva WSS kolem 10 Pa. Nicméné pfi dilataci cévni stény pak mlze dojit ke zméné
charakteru toku, mistnim recirkulacim, zpomalenim toku, snizeni WSS a adhezi zanétlivych bunéke

sténé cévy.

Jeden z modell vychazi z predpokladu, Ze hlavni slozkou cévni stény, ktera je zodpovédna za absorpci
hemodynamické zatéze, jsou kolagenova vldkna. Cyklus vyvoje a premény kolagenovych vldken je pak

zodpovédny za rlst aneuryzmatu.

NarUstajici pocet studii poukazuje na to, Ze zakladnim faktorem vedoucim ke vzniku intrakranialnich
aneuryzmat je zanét. Tento je nastartovan hemodynamickym poskozenim stény cévy a vede

k rozpadu extraceluldrni matrix metaloproteindzami a k apoptdze hladkych svalovych bunék. Tento
proces vede k zeslabeni cévni stény, jeji dilataci a tedy k rozvoji aneuryzmatu. Zakladnimi kameny,
které souvisi se zanétem a ndsednym poskozenim cévni stény, jsou makrofagy a hladké svalové
buriky. Makrofagy jsou ve sténé aneuryzmat pfitomny ve 2 formach: bud jako M1 (prozanétlivé),

nebo jako M2 makrofagy (protizanétlivé).
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6.2. Detekce mozkovych aneuryzmat

Stépdn-Buksakowska 1., Accurso J.M., Diehn F., Huston J., Kaufmann T.J., Luetmer P.J., Wood C.P.,
Yang X., Blezek D.J., Carter R., Hagen C., Hofinek D., Hej¢l A., RoCek M., Erickson B.J. Computer-Aided
Diagnosis Improves Detection of Intracranial Aneurysms in a Clinical Setting. Am J Neuroradiol.
2014;35(10):1897-902. (IF 2017 3,653).

Uvod

Zvysujici se detekce mozkovych aneuryzmat je vyznamnym faktorem, ktery vede ke zvySenému poctu
pacientl se zachytem asymptomatického aneuryzmatu v neurochirurgické praxi. Pfispiva k tomu
rozvoj prevazné neinvazivnim neuroradiodiagnostickych metod, jako jsou angiografie zaloZend na
pocitacové tomografii (CTA) ¢i MRA. Vyhodou MR angiografie je moznost opakovaného vysetieni bez
zatiZeni pacienta rentgenovym zarenim a je ¢asto vyuzivana prdvé k detekci a dlouhodobém
sledovani pacient( s neosetfenym aneuryzmatem, nebo u pacientd po endovaskularné osetfeném
aneuryzmatu. U pacientl po klipu aneuryzmatu se naopak vyuziva CTA, nebot titanové klipy
zpUsobuji vyznamny artefakt znemoznujici spravné hodnoceni eventualniho zbytku (residua)

mozkové vyduté i jeho progresi.

Nejcastéjsi technickou MR jsou tzv. TOF. Jedna se o metodu, kdy se zobrazuje tok v zobrazovaném
fezu. Je zaloZzena na fenoménu zvyraznéni tekoucich spinli a tedy zvySenému signalu v fezu oproti
stacionarnim spindm. Starsi studie ukazuji sensitivitu MRA pti detekci mozkovych aneuryzmt mezi 67-
89%, avsak pouze 35-56% u aneuryzmat pod 5mm. Novéjsi studie pak ukazuji sensitivitu MRA

a7 96,7%, co? u? je srovnatelné s digitalni substrakéni angiografii (DSA).>”>° Nicméné senzitivita MRA
k detekci malych (< 5-7mm) &i velmi malych (< 3mm) aneuryzmat je vyznamné niz3i %2, Jednou

z metod dostatecné citlivé detekce intrakranidlnich aneuryzmat na MRA je vyuziti pocitacovych
algoritm( k detekci aneuryzmat (computer-aided diagnosis, CAD).52% V nasi vlastni praci jsme

hodnotili pfinos CAD v detekci malych aneuryzmat pro béZznou klinickou praxi.
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Metodika a vysledky

Provedli jsme hodnoceni detekce aneuryzmat u 48 jedinc(, ktefi podstoupili MRA na rlznych MR
pfistrojich, dominantné 1,5 T, ale také 3,0 T. Devét jedinci mélo aneuryzma, zatimco 39 nikoliv.
Celkem bylo na snimcich 11 aneuryzmat. Sest zkusenych radiolog(i se G&astnilo této studie, 5 z nich
bylo neuroradiologt, a 1 obecny radiolog, ktefi byli v praxi v priméru od 4 do 22 let. Hodnoceni
snimk( bylo provedeno nejprve bez CAD a poté s CAD s rozdilem 5 tydn( mezi obéma c¢tenimi.
Vysledky z DSA byly pfitom brany jako reference. Velikost aneuryzmat se pohybovala od 1,1 do 6,0
mm. Dva nezdvisli radiologové pak hodnotili, zdali misto oznacené jako aneuryzma, bylo spravné ci

nikoliv. Spravné se pocitalo do 1 cm od skuteéné lokalizace aneuryzmatu.

Vlastni CAD algoritmus detekoval 10 z 11 aneuryzmat (91%). Jedno aneuryzma o velikosti 4,2 mm
nebylo systémem CAD detekovano (obr. 4). Divodem byl nejspiSe tvar aneuryzmatu, nebot tento
pripominal tvarem cévu. Radiology byla vSechna aneuryzmata detekovana pfi pouziti CAD. Pét
aneuryzmat bylo nalezeno jen s pouzitim CAD a kazdé z aneuryzmat nebylo detekovdno aspon 1
radiologem bez pouZiti CAD. Celkové doslo s pouzitim CAD ke zvySeni senzitivity detekce
intrakranidlnich aneuryzmat u radiologt ve studii z 55,6-88,9% na 77,8-100%. Zaroven vsak vedlo
pouziti CAD k lehkému snizeni specificity ze 74,4-84,6% na 66,7%-79,5% a tedy i presnosti ze 77,78%
na 77,10%. Toto je dano zvySenym poctem falesné pozitivnich vysledk(l. K tomu zavéru dospély i jiné

radiologické studie s pouZitim meetodiky CAD. %%

Diskuze

Lze predpokladat, Ze obdobné systémy budou v budoucnosti vyuzivany v neuroradiologii a mize to
tak vést k dalSimu zvySenému zachytu neprasklych mozkovych aneuryzmat, zvlasté téch malych a
velmi malych. Dle soucasnych indika¢nich kritérii se doporucuje velmi mald aneuryzmata sledovat,

neZli aktivné resit. Nicméné vse zélezi na lokalni politice kazdého neurochirurgického oddéleni.
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Dle nasich vysledkd mGze byt CAD prinosné pro vlastni detekci mozkovych aneuryzmat jak z vice
dlvod. Nékolik MRA vysetieni mélo relativné nizky pomér signalll vici Sumu a také intenzitu signalu
rGznych hodnot. CAD tak miZe pomoci s detekci pro MRA vysetfeni nizsi kvality. Zaroveri u
nejnovéjsich 3T MR pfistrojl se objevuje opacny problém. Zvyseny signal vede k zobrazeni vétsiho
mnozZstvi cév a tedy problému prekryti aneuryzmatu, s ¢imz mize pravé CAD opét napomoci.

Dalezitym faktorem je také to, Ze CAD v nasi studii nevede k prodlouzeni ¢asu hodnoceni MRA

radiology, cozZ zvySuje jeho uzitecnost pro klinickou praxi.

' 4 ‘

C
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Obr. 4. Intrakranidlni aneuryzma, které nebylo CAD systémem rozpozndno. Domnivame se, Ze pric¢inou

opomenuti aneuryzmatu byl relativné konzistetni rozmér vaku aZ k apexu, bez zjevného zaobleni, jak
je v CAD algoritmu nastaveno. Toto aneuryzma vsak bylo neuroradiology detekovdno jak s pomoci
CAD, tak bez néj.5®

Zvysena detekce intrakranidlnich aneryzmat souvisi s pokracujicim rozsifovanim neuroradiologické
diagnostiky. DalSim vyznamnym krokem je pak jeji zdokonalovani. Lepsi dostupnost také souvisi

s neinvazivnosti souc¢asné diagnostiky. Zatimco v 90. letech jesté stale dominovala DSA v diagnostice
aneuryzmat, od nového tisicileti jiz pfevladd diagnostika pomoci CT a MR angiografie. Indikace

k provedeni takového vysetieni jsou z toho divodu ,mékci“. Dalsim faktorem je zvysujici se kvalita

34



pristrojové techniky. 3T MR skenery jsou dnes jiz béZnou souéasti velkych nemocnic v CR, stejné jako

Spickové CT pfistroje.

Dalsim posunem je vyuziti rGznych agoritm k detekci intrakranidlnich aneuryzmat. DSA z(stava
zlatym standardem v diagnostice. Aviak v sou¢asnosti dominuji neinvazivni diagnostiky, MRA ¢i CTA.
MR angiografie se ¢asto vyuziva jako pfri sledovani pacient(l s intrakranidlnim aneuryzmatem
vzhledem k absenci radia¢niho zareni. Na druhou stranu tokové artefakty mohou vést k falesné
negativnim vysledklm v zobrazeni intrakranialnich aneuryzmat. Starsi studie ukazaly, Ze sensitivita
MRA v porovnani s DSA je 67-89%, avsak pfi diagnostice malych aneuryzmat pod 5mm je senzitivita
pouze 35-56%. Na druhou stranu vyvoj v MR zobrazeni pokracuje a recentni studie ukazuji senzitivitu
az 96,7%. Pocitacové programy, které pomahaji diagnostice (CAD — computer-aided diagnosis), byly
testovany v jinych studiich. Zda se, Ze tyto systémy zvysuji diagnostickou pfesnost jak u obecnych
radiologd, tak i u neuroradiologl. Novéjsi a kvalitnéjsi MR skeny mohou zvysit senzitivitu zachytu
intrakranidlnich aneuryzmat, na druhou stranu zvyseny signal mlze vést i k nartstu falesné
pozitivniho zachytu IA pfi prekryvu cév, apod. Vzhledem k rizné aktivnimu pfistupu jednotlivych
pracovist ve svété k preventivnimu feseni malych aneuryzmat mdze diagnostika mit vliv na klinicky

postup u téchto pacientd.
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6.3. Zmény hemodynamiky pfi rlstu intrakranialniho aneuryzmatu

Nordahl ER, Uthamaraj S, Dennis K, Sejkorovd A, Hej¢l A, Hron J, Svihlovd H, Lanzino G, Kallmes D,
Suzen YB, Dragomir-Daescu D. Morphological and hemodynamic changes during cerebral aneurysm
growth. Am J Neuroradiol. (v recenznim rizeni). (IF 2017 3,653).

Uvod

Identifikace rizikovych aneuryzmat je zadsadnim faktorem pfi rozhodovani o jejich preventivnim
oSetfeni. Jednim z véeobecné uzndvanych rizikovych faktord je rdst aneuryzmatu v prabé&hu ¢asu.® Na
druhou stranu existuje velmi malo studii, které by se zabyvaly modelovdanim hemodynamiky ve
vztahu k rlistu aneuryzmat.®’”7° Navic stdle neni zfejmé, zdali rGst intrakranidlnich aneuryzmat souvisi
praveé s nizkym &i vysokym smykovym napétim.>®®’ Proto jsme ve spolupréci s Mayo Clinic provedli
studii hodnotici hemodynamické faktory u pacientli s dokumentovanym rlstem intrakranialnich

aneuryzmat.

Metodika

Bylo provedeno hodnoceni hemodynamickych parametr( u 4 aneuryzmat 4 rliznych pacientd, u
kterych byl v prlibéhu 2 az 8 let zaznamenan rlst mozkové vyduté v rozsahu od 1 do vice nez 7 mm
(obr. 5). Jednalo se o 2 aneuryzmata na vnitini karotické tepné a 2 aneuryzmata stfedni mozkové
tepny (ACM — arteria cerebri media). Krev byla modelovana jako homogenni Newtonovska kapalina o
hustoté 1050 kg/m3 s dynamickou viskozitou 0,0035 Pa.s. Kalkulace byla provedena ve 4 srde¢nich
cyklech o délce 1 sekundy. Na odstupu byl tlak 0 Pa a cévy byly modelovany jako tuhé trubky.
Vysledné parametry pak byly kalkulovany v nékolika rovinach: V kolmé a podélné ose k vaku

aneuryzmatu. Dalsi rovina pak byla paralelné k hlavnimu proudu krve smérem do vaku. Hodnotily se
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tyto hemodynamické parametry: oscilace smykového napéti (OSI), priimérny WSS (average WSS,

AWSS) a maximalni WSS (maximum WSS, MWSS).

Vysledky

Spoleénym rysem vsech 4 aneuryzmat byl rist v oblastech s vysokym tlakem a nizkym smykovym

napétim (obr. 6). Tok krve podél stény byl v takovém misté pomaly. Mista rlstu byla pobliz hlavniho
proudu krve uvnitf vaku. V prlibéhu ¢asu pfitom doslo k relativnimu sniZeni rychlosti a tlaku v téchto
oblastech rlstu. Bylo zaznamendno také vyrazné zvétseni oblasti nizkého smykového napéti. Oblasti

vysokého OSI se zvétsily, ale opét spiSe v mistech mimo oblast rlstu.

dcetinny vak v

Obr. 5. Zobrazeni riistu 2 sledovanych aneuryzmat.
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Velocity (m/s) Pressure (Pa) WSS (Pa)

Outer Vortex

Obr 6. Charakteristiky hemodynamickych parametri v uvodni fazi a na konci sledovdni jednoho z
aneuryzmat. Obrdzky (a,b) prezentuji zmény v rychlosti mezi inicidlni a konecnou fdzi aneuryzmatu,
Cervené Sipky ukazuji oblasti o nizké rychlosti hranicici s oblastmi vysoké rychlosti, tedy v mistech, kde
do slo k rustu (obr.b). Obrdzky (c, d) ukazuji zmény tlaku v ¢ase, ¢ervend Sipka poukazuje na oblast
vysokého tlaku, kde doslo k ristu vyduté, a ¢ernd Sipka pak ménici se tlak v krcku aneuryzmatu (d).
Obrazky (e,f) zndzorriuji zmény ve WSS mezi vstupni a ndslednou kontrolou, kde ¢ernd Sipka
zndzorriuje ménici se WSS v oblasti krcku a cernd kruZnice pak oblast ndristu WSS. Obrdzky (g,h)
ukazuji ménici se OSI mezi vstupni a ndslednou kontrolu, Cernd kruznice opét zndzorriuje oblast sniZzeni
vysokého OSl v Case.

Diskuze

Existuje malo studii, které by se zabyvaly rlistem aneuryzmat v ¢ase ve vztahu k hemodynamickym
parametrim. ¢-7° Pfedchozi studie ukézaly, Ze dominantni éast rlistu vaku aneuryzmatu probiha v
oblastech s nizkym smykovym napétim a vysokym 0S1.5%7° Jedna z téchto studii byla provedena u 7
rostoucich aneuryzmat, u kterych autofi identifikovali misto rlstu v oblastech nizkého smykového
napéti.’® Ke stejnému zavéru jsme dospéli i my na zdokumentovaném rdstu 4 aneuryzmat. Hlavni
Cast rlstu opravdu probihala v mistech nizkého smykového napéti, avsak pobliz hlavniho viru jsme
nasli oblasti vysokého WSS s nizkou rychlosti pobliz cévni stény. Dvé z nasSich 4 aneuryzmat byla

nasténna (side-wall) aneuryzmata, dalsi 2 pak aneuryzmata na bifurkaci cév. Zatimco nasténna
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aneuryzmata rostla spiSe sféricky spole¢né s kréckem, aneuryzmata na bifurkaci rostla do vysky, méla

vyS$sSi pomér mezi vySkou vaku a krckem (aspect ratio).

Na rozdil od jinych studii jsme nepotvrdili vysoky OSI v oblasti ristu aneuryzmat.®®’° Misto toho se
vyznamna Cast rustu odehrala v oblastech nizkého OSI. Pfi naslednych vysetienich se ukazalo, Ze se
jednalo o oblasti se snizenou rychlosti a tlakem. V ¢ase doslo take ke zvétSeni oblasti nizkého WSS,

coz mUZe vést k potenciaci dalsiho rlstu.

Druhym cilem studie bylo posoudit vliv hemodynamickych parametr( a porovnat je s dalsimi
studiemi, které ukdzaly, Ze vysoké smykové napéti a fluktuace jeho gradientu vedou k remodelaci
tvaru vaku v oblasti kréku.57%7172 Nage vysledky ukazaly, Ze vysoké smykové napéti, vysoky tlak,
rychlost, OSI a vysoké gradienty téchto veliéin vedou, na rozdil od aneuryzmatu jako celku, skutecné
vedou k remodelaci v oblasti kréku. Tato zména tvaru vedla k posunu mista na sténé, proti které jde

hlavni proud krevniho toku, stejné jako rozsifeni této vtokové zény.

Na rozdil od vyzkumu rlstu intrakranialnich aneuryzmat existuje velké mnozstvi publikaci, které se
zabyvajici jejich vznikem a rupturou; tyto studie pfitom vychazeji vétsinou jen z jednoho ¢asového
obdobi.®”7° U studie vyuZivajici laboratorni modelovani, ktera analyzovala rdst aneuryzmatu po 1
roce zjistila, Ze nebyl rozdil v kvantitativnich parametrech hemodynamiky.®® Jedinou zménou byla
situace, kdy plvodné vysoké napéti v sekundarnim vaku aneuryzmatu se po roce snizilo. Nase studie
pritom ukazala, Ze zmény v Case zavisi na velikosti rlistu a charakterem toku krve do

aneuryzmatického vaku.

Nase vysledky tedy ukazuji, Ze k rastu aneuryzmatu dochazi v mistech vysokého tlaku, nizkého
smykového napéti a nizké rychlosti hlavniho proudu krve v tésné blizkosti cévni stény. Nicméné tato
studie je zaloZena na malém poctu aneuryzmat a jisté bude nutné tyto vysledky potvrdit na vétsSim
poctu vzorkl. Proto také nyni pracujeme a sbirdme data z vice pracovist ve spolupraci s Mayo Clinic,

abychom ziskali vétsi soubor k dalSimu hodnoceni.
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6.4. Zmény hemodynamiky pfi vyvoji a ruptufe intrakranidlniho aneuryzmatu

Sejkorovd A, Dennis KD, Svihlovd H, Petr O, Lanzino G, Hej¢l A, Dragomir-Daescu D. Hemodynamic changes in a
middle cerebral artery aneurysm at follow-up times before and after its rupture: a case report and a review of
the literature. Neurosurg Rev. 2017 Apr;40(2):329-338. (IF 2017 2,255).

Uvod

Hemodynamické parametry se mohou v ¢ase a vyvoji mozkového aneuryzmatu ménit; tyto zmény
pfitom mohou pfispivat k riziku jeho ruptury. Zmény hemodynamiky v ¢ase v aneuryzmatu ve vztahu
k mistu ruptury nebyly doposud u aneuryzmat studovany, nebot takovych pfipadl je obecné

v klinické praxi minimum. Pokud dojde nasledné k ruptufe aneuryzmatu, které bylo predtim
sledovdno a opakované zobrazeno napf. pomoci CTA, MRA ¢i dokonce DSA, navic s moznosti

identifikace mista ruptury, jedna se o situaci velmi vyjimecnou.

Metodika

V nasi praci jsme popsali takovy pfipad 53-leté pacientky s diagnostikovanym nazofaryngedlnim
karcinomem (WHO II) v klinické fazi 1IB, ktera prodélala radioterapii s 3 cykly chemoterapie. V rdmci
skrininku bylo provedeno i CT mozku s CT angiografii a bylo diagnostikovdno 5mm nepraské
aneuryzma stfedni mozkové tepny. Bylo doporuceno sledovani a po 5 mésicich byla provedena
kontrola. Nasledna CT angiografie ukazala zvétsené bilobularni aneuryzma v bifurkaci ACM a bylo
navrZzeno DSA vysetieni s cilem oSetfeni aneuryzmatu. Nicméné pacientka toto odmitla vzhledem

k celkové Spatné zdravotni situaci po chemoterapii. Po 3 mésicich tak bylo provedeno nové DSA

s pokusem coilingu aneuryzmatu, nicméné nelspésnym. Byla dohoda o dalsim sledovani vzhledem
k predpokladu relapsu onkologického onemocnéni. Po 5 letech a 4 mésicich od primarni diagndzy
aneuryzmatu doslo k rupture. Pacientka byla ve stavu stupné Il dle Hunta-Hesse. Vstupni CT mozku
prokdzalo difuzni subarachnoidalni krvaceni. Byl proveden coiling, pti kterém doslo k perforaci vaku a

rebleedingu kontrolovaném coilingem. Nasledné byla pacientka pfevezena akutné na operacni sal,
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hematom byl evakuovan a zavedena zevni komorova drendz. Pacientka se zotavila a chodi na

pravidelné kontroly.

Ziskana CTA a DSA data z let 2005 az 2011 byla zpracovana a byla provedena CFD analyza v pribéhu
Casu. Segmentace cév a aneuryzmatu byla provedena ze 3 vySetfeni v pribéhu let(2005, 2009 a
2011). K segmentaci a vytvoreni 3D modelu byl pouZit program Mimics 16.0 (Materialise, Leuven,
Belgie). Vstupni a vystupni cévy byly ukonéeny u viech 3 model(l na stejném misté a zaroven co
nejdale od vaku. K vytvoreni 3D sité sloZzené ze 6-sténl byl pouZit program ICEM CFD (ANSYS,
Canonsburg, PA, USA). Nasledné byl pouZit program ANSYS Fluent 16.1 k simulaci parametr(
hemodynamiky. Krev byla modelovdna jako homogenni nestlacitelna tekutina s laminarnim
proudénim a cévy byly modelovany jako nestlacitelné trubky. Hustota krve byla kalkulovana jako
1050 kg/m? a dynamicka viskozita 0,0035 Pa/s. Na konci odstupuijicich cév byl pfedepsan tlak O Pa.
Kalkulace byly provedeny po simulaci 4 srdecnich cykl o trvani 1 sekundy. Misto ruptury bylo

oznaceno dle 3D DSA snimka.

Vysledky

Béhem cCasu doslo k rlistu a zméné tvaru aneuryzmatu. Celkova vyska vaku narostla o 35% a doslo ke
vzniku 2 dcetinych vaka. U jednoho z nich doslo k rupture. Zajimavosti je, Ze parametr aspect ratio Cili
pomér mezi vyskou vaku a priimérem krcéku aneurymatu v pribéhu casu klesal. Vyssi AR je pritom
povaZzovano za rizikovy faktor prasknuti aneuryzmatu. Charakter toku krve uvnitt vaku byl komplexni.
Mezi lety 2009 a 2011 doslo k nardstu WSS o0 473% a stiedni rychlosti v misté dcefiného vaku o 464%
k narlstu hodnoty OSl 0 105% ve vaku a 0 91% misté ruptury. Tlak v misté ruptury poklesl o 20% a ve
vaku o0 27%. Po rupture bylo OSI stabilni v misté ruptury, zatimco ve vaku doslo k vyraznému narustu

0 170%.
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PFi hodnoceni hemodynamiky u popsaného aneuryzmatu jsme pozorovali komplexni charakter toku,
ktery se ménil v pribéhu srde¢niho cyklu. Postupné doslo také k posunu vtokového proudu krve
(impingement region) smérem k oblasti budouci ruptury. Déle jsme pozorovali pokles smykového

napéti a zpomaleni toku v misté jednoho ze sekundarnich vak, u kterého nasledné doslo k rupture a

vyznamnému narlstu WSS ve vaku aneuryzmatu.
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Obr.7. A. Aneuryzma ACM zobrazené pomoci 3D DSA v dobé ruptury aneuryzmatu. CT po
endovaskuldrnim osetfeni aneuryzmatu ukazuje hematom v pravém frontdlnim a tempordlnim lalok.
Ventrdlné od hematomu je patrny artefakt po coilingu aneuryzmatu. B. Vyvoj aneuryzmatu patrny na
3D DSA. X —oznaceni mista ruptury v oblasti sekunddrniho vaku.
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Obr. 8. Vizualizace toku uvniti aneuryzmatu v systole v priibéhu let. V roce 2005 je patrny relativné
jednoduchy vir. Mezi lety 2005 a 2009 se smér proudu posouvd smérem k mistu budouci ruptury. Mezi
lety 2005 a 2011 je patrny posun k vétsi komplexnosti toku. Obrdzek B ukazuje vyvoj
hemodynamickycn parametri (WSS, TAWSS a OSl) v priibéhu casu. Je zjevné snizeni TAWSS f
pribéhu casu v misté ruptury. Mezi lety 2005 a 2009 doslo ke zvyseni OSl ve vaku a v misté ruptury;
mezi lety 2009 a 2011 bylo OSI beze zmén v misté ruptury, zatimco ve vaku doslo k vyznamnému
ndrdstu. X — misto ruptury.

Hemodynamicky
parametr Lokalizace Rok
2005 2009 2011
Stfedni TAWSS (Pa) Vak 0,107 0,133 0,14
Materska
tepna 0,57 0,519 0,905
Misto ruptury 0,099 0,065 0,316
Maximalni TAWSS (Pa) Vak 2,303 6,133 5,444
Misto ruptury 0,583 0,375 2,066
Minimalni TAWSS (Pa) Vak 0,003 0,001 0,001
Misto ruptury 0,041 0,016 0,06
Normalizovany TAWSS Vak 0,188 0,257 0,155
Misto ruptury 0,174 0,126 0,349
LSA (%) Vak 57,4 36,3 58,7
Misto ruptury 22,1 64,1 16
osl Vak 0,02396 0,049 10,1322
Misto ruptury 0,03489| 0,06664 | 0,06694

Taulka 3 . Primérné hodnoty hemodynamickych parametri v priibéhu srdecniho cyklu v priibéhu 6-
letého sledovani pacienta.

Diskuze

Aneuryzmata bifurkace stfedni mozkové tepny (ACM) jsou spolu s aneuryzmaty na predni
komunikujici tepné (ACom) dle lokalizace témi nejcastéjSimi. Porozumeéni jejich patofyziologii a
hemodynamickym zménam je proto pro klinickou praxi pfinosné. Nase studie poukdzala na vyznam
zmén hemodynamickych parametrd v ¢ase vzhledem k ruptufe aneuryzmatu. Ve vztahu k charakteru
toku nase studie ukazala, Ze v pribéhu ¢asu doslo k rozvoji nestabilniho komplexniho toku s ménici
se oblasti na sténé aneuryzmatu, proti které mifil hlavni proud krve smérujici do jeho vaku. Cebral et

al. rozdélil intrakranialni aneuryzmata dle typu toku uvnitf vaku do 4 skupin a vSechny typy byly u
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aneuryzmat ACM zastoupeny.”® Nejéast&j$im typem toku byl ten s proménlivym smérem a jednim
virem. Nicméné pravé aneuryzmata s nestabilnim komplexnim charakterem toku krve a ménicim se
vtokovym proudem uvnitf aneuryzmatu, jako bylo to nase, mohou mit dle této studie vyssi riziko

ruptury.

Dalsim faktorem je smykové napéti. Zatimco se predpoklada, Ze vysoké smykové napéti mize
iniciovat proces vzniku samotného aneuryzmatu, tak nizké smykové napéti mlze vést k progresi
aterosklerdzy a postupnému ztenceni cévni stény vaku. V nasi studii oblasti nizkého smykového
napéti korelovaly s obéma rostoucimi sekundarnimi vaky aneuryzmatu. Dale jsme pozorovali snizeni
rychlosti ve vaku a snizeni smykového napéti v misté ruptury, tedy v jednom ze dvou sekundarnich
vakU. Nizké smykové napéti v sekundarnim vaku je i podle dalSich autor( rizikovou zndmkou rutpury
u sekunddrniho vaku.” Také jsme v priibéhu ¢asu pozorovali, Ze oblast nizkého smykového napéti

(LSA = low shear area) v pribéhu ¢asu rostla.

Dalsim ¢asto studovanym hemodynamickym faktorem je OSI. Podle nékterych studii vede vysoké OSI
ke vzniku sekundérniho vaku.” Toto potvrdila dalsi studie, kterd ukazala, Ze pravé v situacich, kdy
dochdzi k fokdInimu rdstu aneuryzmatu, na rozdil od globdalniho rlistu, je OSI vysoké.”? V nasem
pripadé, kdy jsme mohli pozorovat zmény OSI v pribéhu casu, bylo patrné, Ze v misté ruptury
dochazi k jeho ristu. Zajimavé je, Ze pfi hodnoceni OSl po ruptufe bylo toto v v misté prasknuti stejné
jako pred rupturou, zatimco doslo k vyraznému narlstu OSI ve zbytku vaku.

Nami publikovany pfipad byl doposud jediny, u kterého byla provedena CFD analyza pfed rupturou
na vice nez 1 vysetfeni v priibéhu ¢asu. Takovéto studie maji obecné velky pfinos, nebot mohou
pomoci pochopit patofyziologii vyvoje rizikového aneuryzmatu vedouciho k ruptufe. Porovnani pouze
dat pred a po rupture jiz mize byt negativné ovlivnén potencidlni zménou tvaru vaku v souvislosti s

vlastni rupturou.

S rozvojem problematiky modelovani hemodynamiky u intrakranidlnich aneuryzmat roste i pocet

moznych parametr(i hemodynamiky, které mohou byt asociovany s rizikem ruptury. Vycet nékterych
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z nich podavame v nasledujici tabulce. Pravé rlizné formy vyjadieni smykového napéti jsou

nejcastéjsim faktorem zmifovanym ve vztahu k riziku ruptury.

Piehled publikaci studujicich CFD parametry na aneuryzmatech ACM

rt Potet A /UR komplg;:i/simpl Vztah mtezi henjidynamitck\'/r’rji
utor . arametry a mistem ruptury &i
MCA AN e P Zténou vaku P
R ‘ UR
Shojima et al. (2004, 2006)7577 20 3/17 - nizka rychlost toku
komplexni charakter toku
Cebral et al. (2005)7® 14 -/- - mala vtokové oblast, Uzky
proud trysku krve
Hassan et al. (2005)"° 27 -/- - -
Shojima et al. (2005)7* 14 7/7 - -
Szikora et al. (2008)%° 2 2/0 - trysk krve
Chien et al. (2009)% 6 2/4 - -
Bowker et al. (2010)%? 3 0/3 3/0 -
Shojima et al. (2010)% 1 0/1 - nizké smykove napéti, vysoky
smykovy gradient
75 nizky WSS
Wang et al. (2010) 1 0/1 1/0 velks oblast OS|
Valen-Sendstad et al. (2011)3 1 0/1 1/0 -
Goubergrits et al. (2012)% 22 7/15 - nizky WSS
Omodaka et al. (2012)%¢ 6 6/0 - nizky WSS
Takao et al. (2012)%7 50 6/43 - nizky “pressure loss coefficient”
Kadasi et al. (2013) 12 0/12 - nizky WSS
vysoky tlak
nizky WSS
Miura et al. (2013)%° 106 43/63 - stagnace toku
komplexni tok
. %0 vysoké prodlouzené RRT
Sugiyama et al. (2013) 30 0/30 - nizky WSS
Valen-Sendstad et al. (2013)%* 12 7/5 5/2 | 0/5 nizka fluktuace ve vaku
Li et al. (2014)% 1 1/0 i nizky WSS, nizky TAWS, vysoké
OSl
nizky WSS
Fukazawa et al. (2015)% 12 12/0 11/1 nizka rychlost toku
komplexni charakter toku
. 4 vysoké AR
Jing et al. (2015)° 36 14/22 8/6 6/16 nizky WSS

Tabulka 4. Soubor praci hodnoticich hemodynamické parametry u aneuryzmat stfedni mozkové

tepny.
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6.5. Hemodynamika u prasklych versus neprasklych intrakranidlnich aneuryzmat

Svihlovd H, Hej¢l A, Hodis S, Dennis K, Radovnicky T, Sejkorovd A, Sames M, Dragomir- Daescu D,
Hron J. Wall shear stress is significantly different for big and small MCA aneurysms. J Neurointerv

Surg. submitted (IF 2,017 3,524)

Uvod

Jednou z cest, jak zjistit rizikovost intrakranidlnich aneuryzmat ve smyslu ruptury, je porovnat
hemodynamické charakteristiky mezi prasklymi a neprasklymi aneuryzmaty. Doposud bylo
provedeno nékolik studii, které porovnaly praskld a nepraskld aneuryzmata.t”# Né&které byly
provedeny na velkém poctu vyduti, jiné se zamérily na aneuryzmata v urcité specifické lokalizaci
(ACM, PCom, apod.) &i tzv. ,zrcadlovd” aneuryzmata.?®° Cilem téchto studii bylo nalézt rozdily mezi
morfologickymi a hemodynamickymi parametry, které by obé skupiny odliSovaly. Charakteristiky pro
prasklé vyduté by pak mohly pomoci k identifikaci rizikovych vyduti. Jednou z nejéastéjsich lokalizaci

neprasklych IA je bifurkaci kmene stfedni mozkové tepny, neboli aneuryzmata arteria ACM.

Metodika a vysledky

Porovnali jsme zakladni morfologické a hemodynamické parametrd u 20 aneuryzmat stredni
mozkové tepny (ACM). Hodnoceni jsme provedli po rozdéleni dle 2 parametrd: ruptura (praskla vs.
nepraskla) a velikost (mala = do 10mm a velka nad 10mm). Byla vybrana aneuryzmata z databaze
Neurochirurgické kliniky Mayo Clinic, Rochester, MN, USA a Neurochirurgické kliniky Univerzity J.E.
Purkyné v Usti nad Labem, u kterych byla dostate¢na kvalita vstupniho zobrazovaciho vysetieni.

Diagnostické vysSetfeni bylo provedeno pomoci 3D rotac¢ni DSA nebo CTA.

Segmentace matefskych cév a aneuryzmat byla provedena s vyuzitim programu Mimics 16.0

(Materialise, Leuven, Belgie) s naslednym vytvorenim povrchové trojihelnikovitych jednotek pomoci
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programu ICEM CFD (ANSYS, Inc., Canonsburg, PA). Model Newtonovské kapaliny byl popsan pomoci

Navier-Stokesovych rovnic s konstantni dynamickou viskozitou p+=0,0035 Pa.

K naslednému hodnoceni a vizualizacim byl pouZit program Tecplot (Tecplot 360, 2013 Tecplot, Inc.).
Vzhledem k nenormalnimu rozlozeni morfologickych a hemodynamickych parametri byl
pouzitWilcoxon-Mann-Whitney U test ke statistické analyze. Pro statistickou analyzu byl pouzit

Matlab (MATLAB 2012a, TheMathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA).

Vysledky

Porovnali jsme vysledky morfometrickych a hemodynamickych parametr( u intrakranialnich

aneuryzmat ve 2 fazich:

1. mezi prasklymi (n = 10) a neprasklymi (n = 10) aneuryzmaty

2. mezi malymi (< 10mm, n = 13) a velkymi (>10mm, n = 7) aneuryzmaty

Zatimco v prvni fazi (porovnani prasklych a neprasklych aneuryzmat) byl jedinym statisticky
vyznamnym faktorem u morfometrickych a hemodynamickych parametrd mezi prasklymi a
neprasklymi aneuryzmaty jen velikost krcku. Vétsi kréek méla nepraskla aneuryzmata. Ve vsech
ostatnich parametrech nebyl zaznamendn statisticky vyznamny rozdil (viz tabulka 5). Souhrn CFD

vysledkd pak patrny z obrazk( 9 a 10.

V druhé fazi, pti hodnoceni velkych a malych aneuryzmat, jsme samoziejmé kromé vyznamnych
rozdild mezi morfometrickymi parametry, coz vyplyva z vlastniho rozdéleni obou skupin, nasli i
vyznamné rozdily v hemodynamickych parametrech, predevsim pak v rliznych variantach vyjadreni

smykového napéti (viz tabulka 6, obr. 11).
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hodnota

Parametr Prasklé (n =10) Neprasklé (n=10) |p
Velikost (mm) 8.433£5.201 8.379 £ 3.108 0.6776
Velikost kréku (mm) 4,419+ 1.430 5.370+ 1.214 0.0452
Aspect ratio 1.362 +0.774 1.238 + 0.445 0.9096
Objem aneuryzmatu (mm3) 352.450 £ 588.478 |214.860 + 220.097 | 0.7913
Povrch aneuryzmatu (mm?2) 193.040 + 250.045 | 145.660 £ 114.270 | 0.9097
NSI 0.164 £ 0.084 0.113 £ 0.064 0.1859
Primérny PWSS ve vaku (Pa) 0.728 £+ 0.802 0.885 + 0.921 0.6232
Pramérny PWSS v matefské tepné (Pa) 3.483+4.421 2.452+2.712 0.5708
Primérny TAWSS ve vaku (Pa) 0.388 + 0.387 0.480 + 0.506 0.5708
Pramérny TAWSS v materské tepné (Pa) 2.325+2.723 1.688 +1.678 0.6776
LSA v hrotu systoly (%) 48.615 + 34.359 31.351 +31.405 0.3075
Primérné LSA (%) 52.815 £ 32.067 27.827 £ 30.967 0.0890
TAWSS ve vaku/0,1 TAWSS matefské tepny.

100 (%) 180.815 + 146.161 |265.062 + 134.320 | 0.1212
Max. OSl ve vaku 0.864 +0.158 0.727 £ 0.259 0.2123
Pramérny OSl ve vaku 0.045 £ 0.031 0.024 + 0.009 0.0820
RRT 17.477 + 25.513 6.042 +7.417 0.5708

Tabulka 5. Porovndni morfologickych a hemodynamickych parametri u prasklych a neprasklych IA

ACM.
Neprasklé (n = hodnota
Parametr Prasklé (n=10) |10) p
Velikost (mm) 5,850+ 1,963 13,153 + 2,631 0,0004
Velikost kréku (mm) 4,213 +1.132 6,160+ 0,772 0,0026
Aspect ratio 1.049 +0.316 0,633+0,174 0,0155
687.514
Objem aneuryzmatu (mm3) 66.192 + 49.308 |557.036 0,0004
357,571+
Povrch aneuryzmatu (mm2) 68.000 + 40.335 | 219,999 0,0004
NSI 0.107 £ 0.072 0,197 £ 0,048 0,0089
Pramérny PWSS ve vaku (Pa) 1.107 £ 0.896 0,248 + 0,303 0,0112
Pramérny PWSS v matefské tepné (Pa) 3.878 £ 4.225 1,277 +£0,628 0,1538
Pramérny TAWSS ve vaku (Pa) 0.594 + 0.468 0,137 £0,140 0,0071
Primérny TAWSS v matefské tepné (Pa) 2.610+2.573 0,887 + 0,439 0,0684
LSA v hrotu systoly (%) 26.784 +27.597 |64,495 29,950 |0,0140
Priimérné LSA (%) 29.864 +30.222 |59,741+31,584 |0,0476
TAWSS ve vaku/0,1 TAWSS matefské tepny. 100 275.862
(%) 143.337 124,643 + 81,165 | 0,0324
Max. OSl ve vaku 0.760+0.219 0,862 + 0,224 0,1322
Pramérny OSI ve vaku 0.032 £ 0.028 0,040+ 0,018 0,1320
RRT 4.651+6.748 24,961 + 27,640 |0,0089

Tabulka 6. Porovndni morfologickych a hemodynamickych parametri u malych a velkych IA ACM.
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Obr. 9. Distribuce TAWSS v ramci vaku aneuryzmatu u prasklych aneuryzmat ACM. Prvni sloupec
ukazuje smykové napéti na jednotlivych aneuryzmatech, druhy sloupec pak véetné nejblizsiho
arteridlniho povodi.
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Obr 10. Primérné smykové napéti ve vaku aneuryzmatu pribéhu srdec¢niho cyklu u neprasklych
aneuryzmat ACM. Prvni sloupec ukazuje smykové napéti na jednotlivych aneuryzmatech, druhy
sloupec pak vcetné nejblizsiho arteridlniho povodi.

N&sledné jsme provedli u 3 part aneryzmat hodnoceni dle objemu (pod 100 a nad 100mm?). Také pfi

tomto hodnoceni byly hemodynamické rozdily mezi jednotlivymi aneuryzmaty vyznamné.
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Obr. 11. Tfi pdry aneuryzmat sjednocenych dle podobnosti objemu a tvaru. Obrdzky ukazuji
kfivky toku a distribuci WSS, vZdy pro prasklé a neprasklé aneuryzma.

Diskuze

V této studii jsme hodnotili morfologické a hemodynamické parametry u 20 aneuryzmat na stredni
mozkové tepné (ACM). Na bifurkace ACM je vyskyt aneuryzmat jeden z nej¢astéjsich v ramci
intrakranidlniho povodi. V nasi studii jsme porovnavali aneuryzmata dle 2 parametr(: podle statutu
ruptury (praskla versus nepraskla) a podle velikosti (mald < 10mm a velkd >10mm). Na rozdil od
mnoha jinych studii ta nase neprokazala vyznamny rozdil v hemodynamickych parametrech mezi
prasklymi a nepraskymi vydutémi v Zddném hemodynamickém parametru. Jedinym statisticky

vyznamnym rozdilem byl morfologicky faktor a to velikost krcku. U prasklych aneuryzmat byla

velikost krcku statisticky mensi v porovnani s aneuryzmaty neprasklymi.

Doposud bylo provedeno relativné velké mnozstvi studii, které hledaly rozdily mezi
hemodynamickymi parametry prasklych a neprasklych IA. V jedné z nejvétSich studii na 119

aneuryzmatech autofi nasli rozdily u 4 morfologickych a 6 hemodynamickych parametrt mezi
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prasklymi a neprasklymi aneuryzmaty.®® PFi multivarietni logistické regresni analyze pak bylo
zjisténo, Ze nezavislymi faktory rizika ruptury je morfologicky faktor size ratio a 2 hemodynamické
faktory: WSS a OSI. V roce 2017 byla publikovana metaanalyza, ktera na podkladé 1257 aneuryzmat
z 22 studii vyhodnotila rozdily v hemodynamickych parametrech mezi prasklymi a neprasklymi
vydutémi. Ukézala, Ze u prasklych aneuryzmat je WSS vyznamné niz3i neZli u neprasklych.’’ Na
druhou stranu asi doposud nejvétsi studie porovnavajici praskla a nepraskla aneuryzmata ukazala

naopak, Ze u prasklych vyduti je smykové napéti vy3si neZli u téch neprasklych.® Souhrn téchto studii

ukazuje tabulka 7.%°

Rok| Praskla/| Velikost Primérny WSS p-
Prvni autor | vydani | nepraskla (mm) Lokalizace | prasklych AN (Pa) | hodnota
Cebral 2015 9/0 NA A >2
Duan 2016 6/24 7,8/4,7 PCom 0,433 0,005
Fan 2015 16/16 7,1/4,8 zrcadlova IA 7,4 0,029
Fukazawa 2015 12/0 7,8 ACM 0,29 <0,01
Goubergrits| 2012 7/15 3,2 ACM 1,89| <0,001
Jing 2015 69/86 5,6/2,8 IA 0,53| <0,001
Jou 2008 8/18 11/6,9 IA 1,9 0,5
Kawaguchi 2012 13/139| 5,9/4,7 | IA+sekund. vak 0,5 <0,01
Liu 2014 26/84 4,4/12 Par 1,9 0,855
Liu 2016 3/8|16,5/12,0 ICA 0,5 0,048
Lu 2011 9/9 NA zrcadlova IA 0,8 0,015
Lv 2016 33/21 5,1/5,4 PCom 0,5 0,001
Miura 2013 43/63 5,3/5,4 ACM 7,2| 0,0001
Omodaka 2012 6/0 NA ACM 1,1 0,031
Russell 2013 27 NA | IA+sekund. vak 1,7| <0,001
Schneiders 2015 55/62 7,4/6,6 A 1,1| nesignif
Shojima 2004 3/17 3,4/4,3 ACM 2,9 0,05
Xiang 2011 38/81 5,2/4,0 IA 0,3|<0,0001

zrcadlova

Xu 2013 8/8 5,2/4,4 PCom 0,5 0,012
Yu 2013 9/9 5,4/5,7 PCom 8,1 0,024
Zhang 2014 20/20 4,7/3,2 ICA parova 0,3 0,2
Zhang 2016 108/65 5,3/4,4 PCom 0,6| <0,001

Tabulka 7. Souhrn studii porovndvajici WSS prasklych a neprasklych intrakranidlnich aneuryzmat.
Modifikovdno dle Zhou et al.®”
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Doposud ziskané vysledky je tedy tfeba brat stale velmi obezifetné, nebot WSS je vyznamné
ovlivnéno mnoha faktory. Vlastni meta-analyza ukazuje naptiklad rozdil ve WSS u aneuryzmat

v rliznych lokalizacich (nejnizsi je u aneuryzmat apexu bazilarni tepny). Jednou z cest, jak eliminovat
vliv rizné lokalizace, je porovnat bud' tzv. zrcadlova aneuryzmata (prava a leva IA ACM ¢i PCom),

nebo aneuryzmata jedné lokalizace obecné (ACom, ACI, ACM, PCom, apod.).

Dal$im vyznamnym faktorem ovlivriujicim hemodynamiku IA je jejich velikost.>®%° Na tento faktor
jsme se zaméfili pravé v nasi studii. Porovnali jsme hemodynamické faktory u malych a velkych
aneuryzmat. Hranici velikosti byla pfitom hodnota 10 mm, kterd je v klinice béZzné pouzivana. Ukazali
jsme, Ze velikost zasadnim zpUsobem ovliviiuje smykové napéti uvnitf aneuryzmatu, nezavisle na
jeho statutu ve smyslu ruptury. WSS u malych aneuryzmat byl v mnoha parametrech statisticky
vyznamné mensi. Zatim jedinou obdobnou studii prezentovala jina skupina autord s tim rozdilem, Ze
ke klasifikaci malych a velkych aneuryzmat poufZili objem vaku.®® V klinické praxi se viak objem vaku
standardné nehodnoti a jeho vyuziti je tedy z klinického hlediska méné praktické. Nicméné vysledky
obou studii zdUraznuji vyznam velikosti aneuryzmatu na hemodynamické faktory. Z toho plyne

nutnost porovnavat hemodynamické parametry u stejné velkych aneuryzmat.

Hledaji se rdzné cesty, jak eliminovat rozdily v morfologii aneuryzmat pfi porovnani
hemodynamickych faktort s cilem kalkulace rizika, napt. lokalizace aneuryzmatu ¢i jeho velikost.
Jednou z cest je porovnat aneuryzmata stejné matefské tepny &i tzv. zrcadlovd aneuryzmata >
Dalsim vyznamnym faktorem, ktery ma vliv na vysledek hemodynamickych parametri
porovndvanych aneuryzmat, je pravé velikost aneuryzmatu, jak ukazala tato studie. Proto, pokud
porovndvame praskla a nepraskld aneuryzmata, ukazuje nase studie na nutnost posouzeni stejné

velkych aneuryzmat v obou skupinach. Jednou z moznych cest, jak ¢astecné obejit tento vliv, je pouZit

tzv. statistické mapy WSS, které pfevedou vysledky na plochu vaku.®

Zatimco se zd3, Ze vysoké smykové napéti vede k iniciaci a rlstu intrakranialnich aneuryzmat, po

dosazZeni urcité velikosti dochazi k vytvareni recirkulacnich zén a zpomaleni toku, coZ vede ke snizeni

54



smykového napéti. Ve vlastni mozkové vyduti je pak smykové napéti vyssi v oblasti kréku a nizsi
smérem k hrotu. Zde pak mlZe dochazet pfi nizkém smykovém napéti k degradaci struktury cévni
stény a tim dalSimu zvétSovani aneuryzmatu. Vétsina ruptur se pritom déje pravé v hrotu

aneuryzmatu.

Relativné par studii o malém poctu aneuryzmat se doposud zabyvalo vlivem velikosti aneuryzmat na
hemodynamiku uvnitf vaku. V jedné studii posoudili velikost k hemodynamickym faktortim, velikost
byla kvalifikovéana dle objemu vaku.” Jednalo se o boéna aneuryzmata a autofi v ni ukézali, Ze
velikost aneuryzmatu je neptimo Umérna velikosti smykového napéti. Nase vlastni studie pak
potvrdila vliv velikosti i u klasickych aneuryzmat v bifurkaci cév, velikost aneuryzmat byla hodnocena
pramérem vaku. Vysledky téchto studi zdlraznuji fakt, Ze pfi hodnoceni hemodynamickych
parametrd musime porovnavat aneuryzmata stejné velikosti, abychom eliminovali jeji vliv na
vysledky hemodynamickych parametr(. Idedlnim prikladem jsou studie, které porovnavaji praskla a

nepraskld aneuryzmata o stejném objemu.*

Dalsim vyznamnym faktorem ovliviiujicim hodnotu vyslednych hemodynamickych faktord je dle vyse
uvedené meta-analyzy vliv vstupnich vtokovych a vytokovych dat. 7 U vétsiny studii nejsou
individualni data pacientd k dispozici. Toto je zvlasté obtizné ziskat u pacientl s prasklou vyduti, kterd
vyzaduje akutni oSetfeni a neni prostor na dalsi diagnosticka vysetreni (TCD ¢i PC-MR). Metodou,
ktera mlze ¢astecné redukovat nevyhodu chybéjicich individualnich dat, je vztdhnout hodnoty

v aneuryzmatu k matefské tepné. Takova normalizace hodnot snizuje vliv chybéjicich vstupnich dat.

Mezi specifické limitace studii porovnavajici praskla a nepraskld aneuryzmata patfi to, jak jiz bylo
konstatovano vyse, Ze hodnotime jiz stav dany rupturou, nikoliv aneuryzma v riziku, tedy pred
rupturou. Zména morfologie aneuryzmatu tak maze vést k chybnym vysledkdm ¢i jejich chybnym
interpretacim.’®! Zaroven je nevyhodou to, Ze vét$inou nemame k dispozici individudini data na

vstupech a vystupech.
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Zaveér

Tato studie prokazala vyznam velikosti ve vztahu k hemodynamice uvnitf aneuryzmatu. Velka ¢ast
hemodynamickych parametr( je ovlivnéna velikosti a je proto nutno tento faktor vzit v potaz pfi
planovani studii, které hodnoti vliv rliznych faktor(i na hemodynamiku. Velikost aneuryzmat pritom
staci hodnotit jednoduchym parametrech — nejvétsi rozmér vyduté. Jen porovnani stejné velkych

aneuryzmat muZze tento faktor eliminovat.
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6.6. Lokalni hemodynamické faktory v misté ruptury intrakranidlniho aneuryzmatu

Hejé&l A, Svihlovd H, Radovnicky T, Sejkorovd A, Adémek D, Hron J, Dragomir-Daescu D, Mdlek J, Sames
M. Computational fluid dynamics of a fatal ruptured anterior communicating artery aneurysm —a
case report. J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg. 2017 Nov;78(6):610-616 (IF 2017 0,947)

Uvod

Studium hemodynamiky u prasklych aneuryzmat nabizi pfileZitost poznat vztah téchto parametr( a
vlastni ruptury. Velka ¢ast CFD studii se zaméruje na aneuryzma jako celek. Nicméné u prasklych
aneuryzmat lze v pfipadé, Ze jsme schopni identifikovat vlastni misto ruptury rozdélit vak na misto
ruptury a zbytek vaku. V téchto vyjimecnych pfipadech je pak nesmirnym pfinosem to, Ze mizeme
hodnotit lokalni hemodynamické parametry v misté prasklé stény a tim se snad pfiblizit pochopeni
jejich vztahu k degeneraci cévni stény, poruseni jeji integrity s ndsledkem jeho ruptury. Identifikaci
mista ruptury lze nejlépe provést perioperacné pfi chirurgickém osetfeni aneuryzmatu. Ve
vyjimecnych pripadech Ize pak misto ruptury zachytit napftiklad pfi angiografickém vysetteni, pti
diagnostice nebo pfi vlastni endovaskularni 1é¢bé.1%2 V nasi praci jsme hodnotili vztah mezi

hemodynamickymi parametry ve vztahu k mistu ruptury i aneuryzmatu jako celku.

Metodika

V nasi kazuistice jsme popsali pfipad 59-leté Zeny pfijaté na neurologické oddéleni okresni nemocnice
pro ataku nahlého zvraceni a afazie. Vstupni CT ukazalo SAK s ICH v levém frontalnim laloku.
Pacientka byla preloZena o pulnoci do nasi nemocnice s lehkou kvantitativni poruchou védomi (GCS
13) a levostrannou hemiparézou. CTA pak ukazalo prasklé aneuryzma ACom. Vzhledem k tvaru
vyduté nebylo indikovano endovaskularni feseni. Operace byla naplanovana na nasledujici rano.
Rano pred prekladem na operacni sal doslo k ndhlému prudkému zhorseni stavu pacientky do
bezvédomi (GCS = 8) s nutnosti akutni intubace. PfestoZe nové CT mozku neukdazalo zménu oproti

vstupnimu, pFicinou zhor$eni byla nejspiSe reruptura aneuryzmatu.
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Operace byla zahajena z lateralniho supraorbitalniho pfistupu, nicméné musela byt rozsifena do
dekompresivni kraniektomie vzhledem k masivnimu perioperac¢nimu otoku mozku. Nejprve byly
identifikovany pfivodné a odvodné tepny komplexu ACom a nasledné bylo identifikovdano aneuryzma.
Béhem preparace byl patrny mirny prosak krve z mista ruptury. Aneuryzma bylo vypreparovano a
oSetreno klipem s prispénim docasnych klip na obou Al. Perioperacné byla bezpecnost osetfeni
(dostatecna okluze vaku, zachovani pratoku ve vSech cévach) ovérena pomoci indocyaninové zelené

(ICG —indocyanine green).

Misto ruptury bylo moZno ovérit nékolika zpUsoby. Jednak bylo identifikovano béhem operace, kdy
byl patrny mirny prosak krve z vaku pred okluzi. Misto bylo po oSetfeni aneuryzmatu prehlédnuto
operatérem. Toto bylo moZno také korelovat s pfedoperacnim CT a CT angiografii, nebot hematom

v levém frontalnim laloku naléhal na vak pravé v misté ruptury.

Obr. 12. A. 3D-CTA prasklého aneuryzmatu ACom. Sipka oznacuje misto ruptury identifikované
perioperacné. B. CTA zndzorriuje aneuryzma ACom a intracerebrdini hematom po rupture.

K vytvoreni 3D modelu byla pouZita zdrojova data z predoperacniho CTA (Siemens Avanto, 128 fezd,
velikost pixelu 0,6mm) se synchronizaci podani kontrastni latky a osy Z. K segmentaci vstupnich a

vystupnich cév a vlastniho aneuryzmatu byl pouzit program ITK-Snap.
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Provedli jsme segmentaci obou karotid od baze lebni, pres bifurkaci na segmenty Al a M1, dale
komplex ACom vcetné vlastniho aneuryzmatu a dale vétvi A2. Segmentace byla provedena 2n
nezavislymi jedinci, jemné diskrepance ve vysledcich pak byly po vzajemné konfrontaci opraveny.
Vysledny model pak byl pouZit k modelovani. Po vyhlazeni segmentace byl pouZit program iso2mesh,
ktery pracuje na bazi Matlabu a také externi CGAL knihovna. Ze 4-sténu pak byla sestavena 3D sit.
Nasledovaly kalkulace Navier-Stokesovych rovnic s pouZitim programu Fstrin vyvinutym na
Matematickém ustavu Karlovy Univerzity. Program vyuziva knihovnu PETSc ke kalkulaci linedrnich
algebraickych problém( vychazejicich z metody konecénych prvkd. Kalkulace byly provedeny po
probéhnuti 4 srdec¢nich cykld. Pro hodnotu vstupnich rychlosti a rychlostni kfivku byla pouZita

literarni data.

Vzhledem k tomu, Ze aneuryzma mélo pfivod ze 2 hlavnich tepen, byla nasledné provedena také
studie porovnavajici vliv rlzného poméru a vztahu na obou vstupech na vysledné parametry

hemodynamiky. Na obou vstupech jsme provedli zménu rychlosti mezi 5 a 10%.

Vysledky

Byly vyhodoceno smykového napéti a dalSi hemodynamické parametry, jako napf. OSI; kalkulace byly
provedeny z posledniho, tedy 4. srdecniho cyklu (Obr. 13). Vysledky modelovani ukazaly, Ze proti
sténé v misté ruptury tryskal hlavni proud vtoku krve do vaku (impingement zone). V misté ruptury
bylo také vyssi smykové napéti nez ve zbytku vaku. Celkové bylo ale smykové napéti nizsi nez

v pfivodnych cévach. V pripadé modifikace rychlosti na obou vstupnich tepnach nedoslo

k vyznamnému posunu vysledki a ve sledovnaych parametrech byly vysledky zcela stejné ¢i velmi

obdobné.
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Obr. 13. CFD modelace u prasklého aneuryzmatu ACom s perioperacné verifikovanym mistem ruptury.
A. 3D sit vytvorend na zdkladé 195 000 jednotek/bodu. Rekonstrukce provedend ze zdrojovych snimki
CTA. B. Rychlostni kfivky na vrcholu systoly, Sipka ukazuje misto ruptury. C. Misto ruptury (Cernd
Sipka) koreluje s oblasti vysokého WSS.

Diskuze

V nasi praci jsme hodnotili vztah hemodynamickych parametr( k mistu ruptury uvnitf prasklého
aneuryzmatu. Doposud existuje velmi malo praci, které by se touto tématikou zabyvalo (viz tabulka).
Prace Ize rozdéli do 2 kategorii podle identifikace mista ruptury: chirurgické série (prevainé

z Japonska), kdy chirurg perioperaéné poznda misto ruptury (perioperaéni ruptura, patrné protrZeni
stény pfi inspekci vaku pfed &i po nasazeni klipu, apod.).?*1% Druhym pfipadem pak jsou vétsinou
kazuistiky, kdy dojde k ruptufe na angiografickém sdle a prosak krve z vaku je tak identifikovatelny pfi

vySetieni, 102104
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Autor a rok Pfipady | Identifikace Hemodynamika

ruptury
Kono et al., 2012103 1 3D DSA Nizky WSS v diastole a vysoky tlak
v systole
Omodaka et al., 20121% 6 Perioperaéni Nizky WSS a vysoky OSI
nalez
Hodis et al., 2013102 1 2D DSA Koncentrovany proud krve, elevace WSS

a tlaku v systole
Fukazawa et al., 2015 12 | Perioperaéni Nizky WSS a pomaly tok

nalez

Cebral et al., 2015 9 3DDSAaCT Vysoky WSS

Hejél et al., 2017%0° 1 Perioperacni Koncentrovany proud krve, elevace WSS
naleza CT

Tabulka 8. Studie korelujici hemodynamické parametry s mistem ruptury intrakranidlnich
aneuryzmat.

Hemodynamické parametry mohou ukazovat specifické rysy v misté ruptury. Vysledky na téchto
malych poctech pacientt (doposud celkem 30) jsou relativné rozlisné a nelze nijak zobecriovat
(tabulka 8). Zda se, Ze misto ruptury je bud asociovano s koncentrovanym proudem krve a vysokym
smykovém napétim nebo naopak s pomalym tokem krve a nizkym smykovym napétim. Oba typy
krevniho toku mohou vést k degeneraci cévni stény, kazda viak jinou cestou®®. Zatimco nizké
smykové napéti a vysoky OSI mohou vést k aktivaci zanétlivych bunécnych elementt a poskozeni
cévni struktury, tak vysoké smykové napéti mlze vést k aktivaci bunék stény cév y a ristem a

rupturou v mensich vydutich ¢i sekundarnich vacich.

PFi studiu prasklych aneuryzmat je specifikem a vyhodou neurochirurgie ¢asto moznost identifikovat
misto ruptury u prasklych aneuryzmat. U prasklych aneuryzmat jsme hodnotili hemodynamické
parametry ve vztahu k mistu ruptury. Touto studii jsme se snazili dale najit vztah mezi
hemodynamickymi faktory a rupturou. Nevyhoda u vSech studii, které hodnoti lokalni
hemodynamické parametry ve vztahu k mistu ruptury je stejnd, jako u vsech studii hodnotici praskla
aneuryzmata. Tedy fakt, Ze praskla aneuryzmata mohou mit po rupture jiny tvar a také tedy i jiné
hemodynamické parametry v porovnani se situaci pfed rupturou.?>197 vV tomto sméru mohou

pomoci studie, u kterych byla provedena hemodynamické studie kratce pfed rupturou.®1% Téchto
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studii je extrémné malo, jejich vysledky jsou viak extrémné zajimavé, nebot poskytuji charakteristiku
hemodynamicky uvnitf extrémné vulnerabilniho aneuryzmatu (které v nejblizsi dobé praskne). Zhang
et al. popsali 3 pripady velkych karotickych aneuryzmat tésné pred jejich rupturou (2-5 dnli pfed SAK
z aneuryzmatu) a porovnali je se stejné velkymi 8 neprasklymi aneuryzmaty.1® Zjistili, Ze vechna
praskla aneuryzmata méla nepravidelny tvar, vyssi aspect ratio (AR) a také WSS v porovnani

s matefskou tepnou na rozdil od neprasklych aneuryzmat. Také v dalsi studii, kde byla
hemodynamicka studie u apexu bazilarni artérie provedena 2 hodiny pfed prasknutim aneuryzmatu
autofi zjistili, Ze také u tohoto aneuryzmatu bylo WSS niz$i v porovndni s mate¥skou tepnou.'®® Avsak
vlastni misto ruptury bylo v misté trysku krve do vaku a vysokého smykového napéti. Obdobnou

charakteristiku toku jsme nasli také v nasi studii.

V soucasné dobé dokoncujeme hodnoceni dalSich 5 aneuryzmat, u kterych jsme perioperacné
identifikovali misto ruptury a zaroven vyhodnotili parametry hemodynamiky pomoci matematického
modelovani. Souhrn zakladnich charakteristik u téchto vyduti je v tabulce 9. Z vysledkl vyplyva, Ze u
téchto 5 aneuryzmat mista ruptury korelovala s oblasti nizkého smykového napéti, v oblasti

recirkulace krve uvnitf vaku.

Inicialy Vék Pohlavi | Lokalizace Velikost | HH | Fisher Hematom | Identifikace
AN AN mista

M) 44 z M12 sin 6 mm 4 4 ano periop

BJ 60 z M12 dx 8 mm 1 2 ne Periop

BA 36 m bifurkace 10mm |5 4 ne CTA +
ACI dx periop

M 59 z M12 sin 9 mm 5 4 ano periop

SH 70 z M12 dx 8 mm 3 4 ano periop

Tabulka 9. Dalsi pfipady prasklych aneuryzmat, u kterych korelujeme perioperacn identifikkované

misto ruptury s hemodynamickymi parametry.
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Zaveér

Hemodynamické parametry v misté ruptury byly doposud studovdny pouze na malém poctu
intrakranidlnich aneuryzmat. Zda se, Ze misto ruptury je bud’ charakterizovdno silnym tryskem krve
s vysokym smykovym napétim, nebo naopak nizkym smykovym napéti a pomalym tokem krve.
Nicméné je potfeba popsat vyznamné vétsi pocet pfipadl, dosavadni pozorovani se zaklada na

kazuistikach ¢i malych sériich.
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6.7. Vliv vstupnich neuroradiologickych vysetieni na vysledné parametry hemodynamiky

Hejél A, Svihlovd H, Poldkovd N, Radovnicky T, Hron J, Novdkovd M, Mdlek J, Sames M. Differences in
computational fluid dynamics in unruptured brain aneurysms based on segmentation using CT and MR
angiography. 15th European Congress of Neurosurgery. Medimond International Proceedings. Bologna
2015.pp. 275-281.

Uvod

Hemodynamické modelovani je zaloZeno na zpracovani vstupnich dat ziskanych pfi
neuroradiodiagnostickém vysetfovani. Vysledky modelovani jsou tak zavislé na kvalité a podstaté

vstupnich dat. Vstupni data lze rozdélit do 2 kategorii:

1. vstupni data pro vytvoreni 3D morfologie cév a aneuryzmatu

2. vstupni hodnoty pro tok krve na vstupnich cévach

Vstupni data pro vytvoreni 3D modelu mohou byt ziskana ze vstupnich radiodiagnostickych vysetreni,
jako je CT angiografie ¢i MR angiografie, nebo 3D DSA. Pfitom princip jednotlivych typl vysetieni je

jiny a také charakter zobrazeni se lisi (viz obrazek 13).

P R o A8
192013 W

Obr. 14. Nepraskld aneuryzmata ACom a ACM sin v obraze CTA (A) a MRA rekonstrukce z TOF(time of
flight)-MR sekvenci (B). Zatimco na CTA jsou aneuryzmata zretelnd, na MRA jsou aneuryzmata daleko
méné jasnd, obzvldsté to v oblasti ACom.
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3D DSA zUstava zakladni vysSetfovaci metodou pro vétsinu CFD studii vzhledem ke kvalité 3D snimkd,
které nejsou ovlivnény napft. kalcifikacemi na bazi lebni jako v pfipadé CTA ¢i tokovymi artefakty jako
v pfipadé MR angiografie. Na druhou stranu v ramci diagnostiky a sledovani pacientl s IA dnes
dominuji neinvazivni angiografické metody, Cili CTA a MRA. Proto je smysluplné rozvijet CFD analyzu
na zakladé téchto metod. Na druhou stranu je potieba védét o limitacich a rozdilech ve vysledcich u

vSech 3 vySe zminénych typech vysetreni.

Metodika

Provedli jsme vysettfeni 4 aneuryzmat u 3 pacientd pomoci CT a MR angiografie. Ve 2 ptipadech se
jednalo o karoticka aneuryzmata, 1 aneuryzma na komplexu ACom a 1 aneuryzma na distdlni A2.
Vysetfeni na magnetické rezonanci bylo provedeno na pfistroji Siemens Avanto 1,5 Tesla s rozliSenim
pixelu 0,7mm. K 3D rekonstrukci byly pouzity snimky ze sekvence time of flight (TOF), ktera se
standardné vyuZziva k zobrazeni intrakranidlnich cév. CTA vySetieni bylo proedeno na pfistroje
Briliance iCT 128 (Philips) s rozliSenim pixelu 0,6mm). Akvizice byla synchronizovana s bolusem
kontrastni latky skrze velké kranio-kaudalni okno (field of view, FOV). Ziskana data byla pouZita

k segmentaci vstupnich cév a vlastnich aneuryzmat. Ukonceni cév bylo pro obé metody (CTA i MRA)
provedeno na stejném misté. K segmentaci byl pouzZit program ITK-Snap. Po vyhlazeni segmentace
byl pouZit program iso2mesh, ktery pracuje na bazi Matlabu a také externi CGAL knihovna. Ze 4-
sténl pak byla sestavena 3D sit. Nasledovaly kalkulace Navier-Stokesovych rovnic s pouzitim
programu Fstrin vyvinutym na Matematickém Ustavu Karlovy Univerzity. Program vyuZiva knihovnu
PETScs ke kalkulaci linearnich algebraickych problému vychazejicich z metody koneénych prvka. Pro
hustotu krve byla pouZita hodnota 1000kg/m?3 a dynamicka viskozita 3.71e-3 [g/mm/s]. Na vstupu byl
pouzit parabolicky profil rychlosti na vstupu, bez vlivu tfeni na sténé cév a predepsan nulovy tlak na

vystupu.
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Vysledky

Nase vysledky ukazaly, Ze segmentace provedené na podkladé CT a MR angiografie mohou vést

k urcitym mensim rozdildm v detailech 3D anatomie mozkovych cév a intrakranidlniho aneuryzmatu.
Tyto mensi rozdily v 3D anatomii vSak mohou vést k vyznamnym rozdiliim v hemodynamickych
parametrech, jak v absolutnich Cislech (viz tabulka 10), tak i v samotném charakteru toku. Nejvétsi
rozdil byl pak patrny u karotického aneryzmatu, u nehoz byla ¢ast vaku vyznamné kalcifikovana a

segmentace vedla k nejvétsimu rozdilu.
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Obr. 15. Casovd zdvislost na pfedepsané rychlosti na vstupu. Maximdlini hodnoty jsou pocitdny
vcasech 1,17sa 2,17s.

—

Obr. 16. Roviny k porovndni vysledkt ziskanych segmentaci z CTA a MRA pro kaZdy jednotlivy
pfipad.
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Obr. 17. Rychlostni pole ve vybranych fezech pro CTA (prvni fada) a MRA (druhd rada pro dalsi

pfipad)

CT1
MR 1
CT2
MR 2
CT3
MR 3
CT4
MR 4

Tabulka 10. Maximdlni hodnoty rychlosti a tlaku ve vybranych rezech — maximadlni hodnoty a
priimérné hodnot v pribéhu jednoho srdecniho cyklu (rychlost v cm/s, tlak v mmHg).

NO CT
NO MR
CHF CT
CHF MR
VD-1CT
VD-1 MR
VD-2 CT
VD-2 MR

Tabulka 11. Priimérné rychlosti a tlaky ve vybranych rezech - maximdlini hodnoty a priumérné

vV —max v — primér p — max p — primér
80,8 52,9 2,1 1,1
107,2 69,3 5,9 2,7
89,9 63,3 8,9 5,8
49,9 36,4 9,5 9,6
108,3 73,0 22,3 10,8
61,9 40,4 15,3 7,5
1249 83,7 15,4 7,9
91,1 57,2 25,5 12,6

vV —max v — pramér p — max p — primér

28,8 19,2 1,0 0,6
51,6 29,9 3,0 1,6
11,0 8,0 8,5 5,7

8,5 12,4 9,4 9,2
54,0 35,3 19,3 9,4
25,9 22,1 14,6 7,1
20,2 17,7 13,3 6,7
15,5 8,9 24,5 12,1

hodnoty v pribéhu jednoho srdecniho cyklu (rychlost v cm/s, tlak v mmHg).
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Obr. 18. Vlypocitané tlaky ve vybranych rezech pro CTA (prvni fada) a MRA (druhd fada) pro kazdy
pfipad.

Obr. 19. Smykové napéti ve vaku aneuryzmat pro segmentace provedené z CTA (prvni Fada) a MRA
(druhd rada) pro kazdy individudlIni pfipad.
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Diskuze

Zvysujici se zajem o problematiku CFD vede k narlstu studii. V CFD studiich se vyuZivaji vSechny 3
modality. Kazda z nich md vSak sva omezeni. 3DRA je metoda ¢asto vyuzivana v diagnostice
komplexnich aneuryzmat a pfi endovaskularni [écbé, event. v ramci control. Nicméné je to metoda
invazivni a v standardni diagnostice vétSiny aneuyzmat spiSe na Ustupu. Nevyhodou je pak také
nehomogenita zobrazeni dana pInénim kontrastu pfi akvizici dat. CT angiografie je v sou€asnosti
velmi ¢asto pouzivanou metodou vzhledem k dobrému 3D zobrazeni cév a zaroven struktur na bazi
mozku, cozZ lze s vyhodou pouzit k planovani operacniho pfistupu k aneuryzmatu. U CT angiografie je
nevyhodou vysoka davka ionizujiicho zafeni a z hlediska metodiky zobrazeni pak problematicka
rekonstrukce cév v blizkosti kostnich struktur. Pouziva se ke sledovani po operacich vzhledem k tomu,
Ze klipy vytvareji na MRA velké artefakty. MRA se Casto pouziva ke sledovdani nefesenych
intrakranidlnich aneuryzmat vzhledem k neinvazivité vysetfeni a chybéjicimu ionizujicimu zareni.
Dale se pouziva ke sledovani pacientl po endovaskularni 1é¢bé aneuryzmatu vzhledem k nizkym
artefaktlm material(l pouzivanym pfi coilingu. Velkou vyhodou MRA je, Ze pacienta nevystavujeme
ionizujicimu zareni. U MR angiografie je pak nevyhodou ztrata signdlu bud' u velkych aneuryzmat

nebo v pripadé pomalych tokd.

Vliv vstupnich neuroradiodiagnostickych vysetfeni na hodnoceni hemodynamickych parametr(

v rdmci CFD modelovani byl studovan v nékolika pracich. V jedné z prvnich studii autofi porovnali 10
aneuryzmat vy$etfenych pomoci CTA a 3D DSA.? Zjistili, Ze v CTA zobrazeni maji aneuryzmata
vyznamné vétsi kréek a také, Ze velmi malé cévy (mezi 0,7a 1mm) byly obtizné rekonstruovatelné

v CTA obraze. Pokud se tykda hemodynamickych parametrd, tak rozdily v rychlosti toku ve vaku se
liSily 0 14% a rozdily ve smykovém napéti o 44% a pfi normalizaci WSS k materské cévy pak o vice jak
31%. Na druhou stranu kvalitativni parametry toku, jako jsou tokova pole, charakter a komplexita
toku mély velmi dobrou shodu ve vysledcich. Obdobné rozdily ve WSS byly zaznamenany u jiné

studie, kde autofi porovnavali 10 aneuryzmat pomoci vSech 3 zakladnich neuroradiodiagnostickych
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metod (CTA, MRA, 3DRA). Stejné tak autofi zjistili, Ze kvalitativni parametry toku jsou u vsech 3

modalit obdobné.3

Dalsi moznosti je porovnat presnost vsech 3 zobrazovacich modalit pomoci laboratorniho modelu
aneuryzmatu, tedy na fantomovém modelu. Na modelu aneuryzmatu apexu bazilarni tepny se nasly
relativné malé rozdily jak morfologickych parametrech tak i v hemodynamickych ukazatelich u vSech
3 neurozobrazovacich metod.® Zatimco v morfologickych parametrech byla maximalni odchylka 3,8%
(0,28mm) u zobrazeni 3DRA, nejvétsi odchylkou v hemodynamickych ukazatelich byl 8% rozdil ve
WSS na povrchu celého aneuryzmatu metodou CT angiografie. Tedy v této studii se vSechny 3

zobrazovaci metody ukdazaly jako velmi presné.

Dalsi vyvoj v neurozobrazovacich technikach jisté ovlivni i vysledné modelace v cerebrovaskularni
problematice. Jednou z cest je integrace algoritmu pouZivanych v CFD modelovani do MR sekvenci a
tak pfiblizit tyto modelace do redlné praxe.'® Takové studie se jiz objevuji a i pfes nizsi pfesnost je
budoucnost slibna. Na druhou stranu zatim neexistuje jasny konsenzus a algoritmus u CFD modeld,
ktery by byl jednozancné vyuZitelny v klinické praxi. Proto by takova predc¢asna data mohla mit spise
negativni efekt na mozZny vstup této metody do klinické praxe nezli pozitivni, nebot by mohla

predc¢asnymi Spatnymi vysledky celou problematiku spiSe zdiskreditovat.

70



6.8. Vliv individudlnich versus literarnich vstupnich dat na vysledky hemodynamickych modelaci u

intrakranialnich aneuryzmat

Svihlovd H, Hej¢l A, Radovnicky T, Sejkorovd A, Hron J, Sames M, Dragomir-Daescu D. Role of patient-
specic waveforms on the wall shear stress and fluid flow distribution in cerebral aneurysms. v pfipravé

Uvod

CFD modelace jsou zaloZzeny na 2 kategoriich vstupnich dat: 1. 3D geometrie matefskych cév a
aneuryzmatu 2. tokova data na vstupu a vystupu. Zatimco 3D geometrie je samoziejmé zakladem
CFD modelaci, tokova data jsou ¢asto pouzivana priimérna literarni data, coz mize potencialné vést
k nepfesnym vysledkim.1%1° Diky hemodynamickému modelovéni s pouZitim individualné ziskanych
dat pacientd se miZzeme vyhnout zbyteénym zjednodu$enim a naopak ziskat redIné;jsi vysledky.!! Jen
presné modelace ziskané na bazi individualnich dat jednotlivych pacientll mohou vést

k potencialnimu ptinosu v klinické praxi.

Metodika a vysledky

Kalkulace byly ucinény po provedeni 3 srdecnich cyklG. Tri srdecni cykly byly rozdéleny do 100
casovych krokUl a posledni cyklus byl nasledné analyzovan. Byly ziskany prGimérné hodnoty rychlosti v
Case a také primérné hodnoty pro cely vak. Dale byly spocitany priimérné hodnoty smykové napéti,
tlaku a OSI. Vysledky jsou shrnuty v obrazku 20.

Rychlost je zobrazena formou rychlostnich kfivek v systole. Nakonec je zobrazeno OSI. MlizZeme
pozorovat, Ze rozlozeni rychlosti a primérného WSS v ¢ase (TAWSS) je u segmentaci ziskanych z CTA i
MRA obdobné u vsech aneuryzmat. Avsak jednotlivé parametry se v absolutnich cislech lisi a mize
tak dojit ke zkresleni rozloZeni téchto parametrd v na sténé vaku.

Délky skal TAWSS jsou 1.5 vs. 0.8Pa pro pripad 1, dale 1,2 vs. 0,7Pa pro pfipad 2, stejné hodnoty

(0.5Pa) pak pro pripad ¢. 3, 2,0 vs. 1,0Pa u pfipadu 4 a konec¢né 1,5 vs. 0,5Pa pro pripad 5.
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Obr. 20. Souhrn hemodynamickych studii (tokové krivky, WSS, OSl) pri porovndni 5 aneuryzmat
v zdvislosti na vstupnich tokovych datech.

Diskuze

CFD modelovani je zavislé na presnosti vstupnich dat, coz je jednak morfologie vstupnich cév a
aneuryzmatu ziskana segmentaci z neurozobrazovacich metod a jednak rychlostni data na vstupnich
cévach. Kone¢nym cilem je provést matematické modelovani na podkladé individualné ziskanych
vstupnich rychlostnich a morfologickych tGdajd. Doposud je zndmo relativné malo o vlivu vstupnich

rychlostnich dat na konec¢né vysledky hemodynamického modelovani aneuryzmat.

V nasi studii jsme zjistili, Ze hlavni CFD parametry ukdzaly obdobné prostorové rozloZeni pfes vak

aneuryzmatu nezavisle na typu vstupnich dat; byly pfitom zaznamendany jen minimalni rozdily. Tyto
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vysledky se shoduji s vysledky dal3ich studii. 112114 Jedinou vyjimkou byl parametr OSI, kdyu 3z 5
pfipadid jsme nasli zasadni rozdil mezi pozici jeho maximalni hodnoty u obou skupin. Zda se, Ze
parametr OSl se jevi byti nejcitlivéjsSim markerem rozdill ve vztahu k vstupnim tokovym datlim, coz
také souhlasi s pracemi jinych!4, Je déle zajimavé, Ze OSI také nejméné korelovalo v pfipadé
porovnani CFD parametrd pfi porovndni hrubych a jemnych 3D siti. 3 Zda se, Ze reverzni oscilaéni
toky charakterizované OSI, které je definovano jako odklon vektoru smykového napéti od
dominantniho sméru toku krve béhem srde¢niho cyklu, vedou k proaterogenni aktivité endotelidlnich

bunék. 1> Vy$3i OSI je také popisovano u prasklych aneuryzmat. 1°
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7. Vseobecna diskuze

Intrakranidlni aneuryzmata se vyskytuji zhruba u 3% lidi v populaci a jejich vyskyt roste s vékem;
dominuji pak pfevazné u jedincd starsich 50 let.? Vzhledem ke zvy3ujicimu se primérnému véku

v populaci lze predpokladat v budoucnosti zvysujici se incidenci intrakranidlnich aneuryzmat. Riziko
ruptury je u vétSiny aneuryzmat nizké, nicméné je spojeno s vysokym rizikem mortality ¢i trvalé
morbidity. Ve 20. stoleti dominovala [é¢ba prasklych intrakranidlnich aneuryzmat. Jedna se o akutni
|é¢ebny zakrok s cilem prevence reruptury, jejiz riziko je v prvnich 24 hodinach mezi 4 a 14% a vede
k dal$imu zhor3eni klinického stavu.'”1'8 V takovych pfipadech byla l1é¢ba nutnd a tedy plné
indikovand. Do konce 20. stoleti tak dominovala |écba intrakranidlnich aneuryzmat po rupture,
jednalo se tedy o akutni, Zivot zachranujici vykon. Vzhledem k rozvoji radiodiagnostickych metod,
hlavné pak CTA a MRA na pfelomu 20. a 21. stoleti doslo k masivnimu rozsifeni radiodiagnostickych
technik, coZ s sebou pfineslo i zvy$eny zachyt neprasklych mozkovych vyduti.®> Nyni tedy v oblasti
|é€by IA feSime novy problém, a to indikaci preventivniho feseni neprasklych IA. Stoji proti sobé riziko
ruptury a jejich nasledkd vidi riziku intervence, véetné moznych kratkodobych ¢i dlouhodobych
komplikaci. Pfitom rozhodnuti o preventivnim oSetfeni nebo ponechdni aneuryzmatu bez osetfeni je
Casto zaloZena na intuitivni dohodé mezi [ékafem a pacientem neZli na pfesnych informacich.

V soucasnosti mGzeme vychazet predevsim ze 4 velkych randomizovanych studii zabyvajicich se
rizikem ruptury neprasklych aneuryzmat.>*-¥ 7 nich vyplyva, Ze riziko ruptury roste s velikosti
aneuryzmatu, jeho lokalizaci a anamnézou predchoziho subarachnoidalniho krvaceni. DalSimi
rizikovymi faktory jsou hypertenze a koureni. Dosavadni doporuceni jsou vSak stale relativné hrubd a
zvlasté u malych aneuryzmat je situace nejasnd. Na jednu stranu je jejich riziko ruptury statisticky
velmi malé, na druhou stranu poctem mezi prasklymi vydutémi dominuiji. Proto je hledani dalSich
marker(, které by nam umoznily Iépe stratifikovat aneuryzmata dle rizika ruptury pro klinickou praxi

z pohledu neurochirurgie Zadouci.
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Ruptura aneuryzmatu je dana nerovnovahou mezi hemodynamickym napétim na sténé cévy a jeji
pevnosti. Hodnoceni téchto 2 jevl by tedy mélo mit pfimou navaznost na hodnoceni rizika.
Hodnoceni biologické kvality cévni je v soucasnosti v klinické praxi velmi omezené a standardné se
nepouziva. Nicméné v poslednich letech pfichazi novd MR technika, ktera by do budoucna mohla
pomoci s diferenciaci rizikovych aneuryzmat, tzv. AWE (Aneurysm Wall Enhancement).!*1?! jedn3 se
o techniku MRA s kontrastem, vétSinou aplikovanou na 3T MR pfistrojich. Dle neddvné meta-analyzy
je AWE statisticky vyznamnym markerem prasklého aneuryzmatu a slibnym indikatorem pro
identifikaci vysoce rizikovych aneuryzmat. Vyvoj v této oblasti se zda byti zajimavy a mohl by pfinést
posun v identifikaci rizikovych aneuryzmat i vzhledem k relativné jednoduchému algoritmu vysetfeni

oproti hemodynamickym indikatordm.

Druhym faktorem jsou pak hemodynamické parametry v materské cévé a hlavné uvnitf aneuryzmatu.
Jejich pochopeni a hodnoceni se v poslednich 15 letech rozviji v podobé matematického modelovani

hemodynamiky, tedy computational fluid dynamics (CFD).

7.1. Hemodynamika a vznik mozkovych aneuryzmat

Intrakranidlni vyduté jsou zplsobeny nepomérem mezi tahovym napétim ve sténé cévy a
hemodynamickymi inzulty, kterym je sténa vystavena. Tlakové napéti ovliviiuje obrat, syntézu a
rozpad, kolagenu uvnitf cévni stény. Intrakranialni cévy jsou charakteristické malym prdmeérem

s vysokym krevnim pritokem. Proto jsou ovlivnény smykovym napétim krevnich ¢astic plsobicich na
jejich sténu. Smykové napéti je detekovano endotelialnimi burikami, které tyto mechanické signaly
transformuji na biologické a tim zaji$tuji homeostdzu a remodelaci stény cév 22, Patologické hodnoty
smykového napéti pak navozuji zmény ve sténdch prenasené endotelidlnimi burikami, jako jsou
prozanétlivé reakce, aktivace metaloproteinaz, degradace extraceluarniho matrixu, destrukéni

remodelace ¢i umrti bunék. Tlakové napéti vyvoldva tahové napéti v cévni sténé, na které reaguji
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hladké svalové buriky, fibroblasty a myofibroblasty regulujici dynamiku kolagenu.*®2® Privé

v bifurkaci intrakranidlnich cév je smykové napéti nejvyssi, co? pfispiva k rozvoji aneuryzmat.'?*

Geometrie cévni stény neustdle ovliviuje charakter toku a jeho parametry. Vétveni cév na bazi
mozku na Willisové okruhu generuje v bifurkacich cév komplexni charakter toku s vysokym
smykovym napétim, coz vede k remodelaci cévni stény a potencidlné vzniku mozkového
aneuryzmatu.*>*® Vysoké smykové napéti nejspise spousti kaskddu na bunééné Urovni, kterd vede k
histologickym zménam cévni stény s naslednym oslabenim. Navic anatomické variace cév na bazi
mozku (zména velikosti cév, ahll mezi cévami, ageneze cév, napt. karotid apod.) vedou k dal$im
atypiim v hemodynamice a zvysSeni rizika vzniku mozkového aneuryzmatu. Sami jsme z klinické praxe
takovy pfriklad raritné uloZzeného aneuryzmatu na junkci P12 a PCom u pacienta s uzavérem obou

karotickych tepen popsali.}®

Dalsim patofyziologickym mechanismem vzniku aneuryzmatu je abnormalni sekrece faktort
endotelialnich bunék (napf.- oxid dusnaty (NO), prostaglandiny nebo endotelialni rlistové
faktory)produkovanych pod vlivem smykového napéti. Nasledkem jsou pak zmény cévniho napéti Ci
remodelaci cévni stény. V oblastech s nizkym smykovym napétim, tedy zénach, kde stagnuje krevni
tok, dochazi k adhezi leukocytld pomoci adhezivnich molekul, jako je VAM-1 (vascular adhesion
molecule-1). Adheze leukocytl pak mlze vést k aktivaci imunitnich a zanétlivych zmén, které
nabourdvaji stavajici strukturu cévni stény, a mohou vést k jejimu zeslabeni. Tlakové plsobeni na
cévni sténu vede k lokalni dilataci a tim iniciaci mozkového aneuryzmatu. Naopak vysoké smykové
napéti vede ke zvySeni koncentrace NO inhibici proliferace hladkych svalovych bunék v cévni sténé. |
dalsi faktory jako napt. hypertenze, koufeni ¢i geneticka predispozice mohou vést k oslabeni cévni
stény. Tyto faktory sniZuji prah pro patologickou odpovéd cévni stény na hemodynamicky inzult
56123 Existuji néktera hereditarni onemocnéni, jako autozomalné dominantni polycystéza ledvin,
Ehler-Danloslv syndrom typ IV nebo fibromuskularni dysplazie, se kterymi je spojovan vyssi vyskyt

mozkovych vyduti.
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Bocna (ndsténna) aneuryzmata jsou urcitou specifickou podskupinou intrakranialnich aneuryzmat.
Mantha et al. provedli studii, ve které porovnali WSS pravé u pacientd s bo¢nymi aneuryzmaty a
cévou upravenou virtudlnim odstranénim aneuryzmatu.>! Tato studie ukazala, Ze WSS je v misté

vzniku budouciho aneuryzmatu nizky, coz je nejspiSe ddno stagnaci krevniho toku.

7.2. Hemodynamika a riist mozkovych aneuryzmat

Vznik aneuryzmatu je nasledovan bud' jeho stabilizaci, nebo dalsim rlistem s rizikem ruptury. Ro¢ni
riziko rdstu je u 3—-6% viech aneuryzmat a u 2,6-4,5% viech malych aneuryzmat!?3124126:127 (o,
21A,B). RUst aneuryzmatu je znamkou jeho instability a vyssiho rizika ruptury. Proto je tendence
takovato aneuryzmata preventivné osetfit. Aneuryzmata mohou rast bud' jako celek, nebo mlze dojit
jen k rlstu v urcité malé oblasti (fokalni rlist), s rozvojem tzv. “blebu” ¢i sekundarniho aneuryzmatu.
Nékolik studii ukazalo, Ze globalni rist probiha spise v oblastech nizkého WSS a vysokého OSI 7° (obr.
21C). Na druhou stranu oblasti vysokého WSS s velkym gradientem WSS zpUlsobuji remodelaci v
oblasti kréku aneuryzmatu, 891212 Machi et al. posuzovali vztah mezi smykovym napétim a typem
rGstu. U aneuryzmat s fokalnim r{istem bylo v misté ristu nizké smykové napéti s vysokym OSl,
zatimco u aneuryzmat s globalnim ristem bylo smykové napéti vysoké s vysokym prostorovym
gradientem WSS 72, Nicméné zasadnim faktorem je dynamika zmén v ¢ase. Cebral et al. zjistili, Ze
sekundarni vacky (“blebs”) vznikaji v mistech s vysokym smykovym napétim a po jejich formaci dojde
k jeho snizeni . K uréeni nejvhodnéjsich hemodynamickych parametrd k posouzeni rizika ristu a
ruptury aneuryzmatu bude tfeba dalSich studii o vétSim poctu aneuryzmat. Dosud nejvétsi studie

zabyvajici se hemodynamikou a rdstem byla zaloZena na hodnoceni “pouhych” 27 aneuryzmat. 3°

Existuje nékolik studii, které hodnoti vliv WSS na rlst aneuryzmatu s riiznymi vysledky. Meng et al.
navrhli koncept, v kterém jak vysoké, tak nizké smykové napéti hraji tlohu v rlstu a rupture
aneuryzmat, pfi¢ems se lidi v mechanizmu plsobeni. >® Dle tohoto konceptu vysoké smykové napéti

vede spi$ k aktivaci hladkych svalovych bunék a fibroblastl (mural-cell mediated pathway), zatimco
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nizké smykové napéti vede k aktivaci zanétlivych bunék (inflammatory-cell mediated pathway). Proti
tomuto konceptu vsak jde jedna z prvnich studii korelujicich hemodynamické modelace s histologii;

v této byl zanét asociovan s vy$dim tokem véetné zvyseného smykového napéti.t3!

Rlst aneuryzmatu je ovlivnén nejen “vnitfnimi” faktory, ale také okolnim prostredim, které muze
vyznamné ovlivnit jeho tvar a rust. Prikladem jsou kostni struktury baze lebni u aneuryzmat vnitrni

karotidy ¢i bazilarni tepny, apod. 72 (obr. 21D).

AWSS (Pa)

Obr. 21. Rast intrakranidlniho aneuryzmatu a CFD.

A. CT angiografie zobrazuje bilaterdIni karotickd aneuryzmata v segmentu kaverndzniho splavu v roce
2011. B. CT angiografie provedend v roce 2017 prokazuje riist obou aneuryzmat, vlevo je jiz
aneuryzma gigantické, v maximdlnim rozméru dosahuje 35 mm. C. CT angiografie u stejné pacientky
ukazuje, jak je rist kaverndznich aneuryzmat ovlivnén okolnimi kostnimi strukturami baze lebni (Sipka
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ukazuje misto ristu aneuryzmatu). D. Hemodynamické parametry kalkulované u gigantického
aneuryzmatu kaverndzniho splavu vlevo ukazuje, Ze mista rustu jsou v oblastech s nizkym smykovym
napétim (viz Sipka).

7.3. Hemodynamika ve vztahu k riziku ruptury aneuryzmatu

Degenerace stény aneuryzmatu postupuje od kr¢ku smérem ke kopuli vaku. Ruptura aneuryzmatu
vétsSinou nastane v misté apexu, coz je také casto oblast nizkého smykového napéti. Charakter toku a
jeho vlastnosti jsou ovliviiovany tvarem vaku. Uvnitf aneuryzmat s Uzkym krckem muze byt pomaly
tok s recirkulacemi, coz se projevi nizkym smykovym napétim vedoucim ke zvySené degeneraci cévni

stény.

Hemodynamické zmény uvnitf aneuryzmatu, které vedou k produkci biologickych signal(
v endotelidlnich burikdch, mohou mit za nésledek mikroskopické zmény v cévni sténé.’3? Oxid
dusnaty je klicovy mediator nizkého smykového napéti a oscilaci ve smykovém napéti. Nizké smykové

napéti dale podporuje expresi adhezivnich molekul, jako je VCAM-1 a ICAM-1.

Velké mnozstvi studii se zaméfilo na rozdily v hemodynamickych parametrech mezi prasklymi a
neprasklymi aneuryzmaty. Zhou et al. provedli meta-analyzu 22 studii ¢itajici 1257 jedincu a zjistili, Ze
pravé nizké smykové napéti (0-1,5 Pa) ve vaku aneuryzmatu je charakteristické pro praskla
aneuryzmata %’. Pfedpoklada se, Ze smykové napéti o velikosti pfiblizné 2.0 N/m2 (Pa) je z hlediska
zachovani integrity cévni stény nejvhodnéjsi. Smykové napéti nizsi nez 1.5 N/m2 vede k apoptdze
endotelidlnich bunék 77. Nap¥. Takao et al. zjistili, Ze minimalni hodnota WSS u prasklych aneuryzmat
byla polovi¢ni v porovnani s neprasklymi aneuryzmaty. Nizké smykové napéti tak mlze byt
indikatorem zvyseného rizika ruptury intrakranialniho aneuryzmatu. Déle nékolik autor( prokazalo,
Ze u prasklych aneuryzmat je oblast nizkého WSS v porovnani s neprasklymi aneuryzmaty vétsi
95111133 podobné vysledky jsme zjistili i v nasi vlastni studii (Sejkorové et al., v pfipravé). Na druhou

stranu Cebral a jeho tym porovnali vysledky CFD u 210 aneuryzmat se zavérem, Ze praskld
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aneuryzmata maji koncentrovany proud krve a vyssi smykové napéti s vy$si maximalni hladinou

WSS.%

V nemalém mnozstvi bylo provedeno hodnoceni hemodynamiky u prasklych mozkovych vyduti, u
kterych bylo identifikovano misto ruptury.%10>106 v pfeviiné vétsiné se jednalo o chirurgické série,
kdy neurochirurg identifikoval misto ruptury perioperacné. Existuji také vyjimecné kazuistiky
endovaskularni, kdy dojde k ruptufe periproceduralné pfimo na angiolince.'%? Po vytvofeni 3D sité
téchto aneuryzmat jsou nasledné kalkulovany hemodynamické parametry v aneuryzmatu se
zamérenim na misto ruptury. Tato oblast je ¢asto charakterizovana specifickymi hodnotami
hemodynamickych parametr(. Dle nékolika studii je misto prasknuti aneuryzmatu v oblasti, kde
dopada pfimy proud krve z pfichozi cévy.”>10%1% Takov4 situace byla popsdna téZ u aneuryzmatu
terminalni bazilarni tepny nékolik hodin pfed jeho prasknutim 1%, Jednim z nedostatkd
matematického modelovani je zatim malé mnozstvi studii, které by korelovaly vztah mezi biologii
cévni stény a hemodynamikou. Pfitom nalézt vztah mezi histologickymi zménami a
hemodynamickymi parametry by mohlo zptesnit jeji vypovédni hodnotu a tim posunout tuto metodu
blize k redlnému vyuZiti. Frosen et al. klasifikovali Ctyfi typy histologické stavby stén aneuryzmat na
zakladé poskozeni struktury cévni stény, myointimalni hyperplazie, proliferace hladkych svalovych
bunék a pfitomnosti organizovaného trombu.3* Sténa prasklého aneuryzmatu je &astéji
charakterizovana tim, Ze je dezorganizovana, tenci, hypocelularni a je pfitomen organizovany
trombus. Jednotlivé typy stavby cévni stény v rdmci jedné vyduté v sebe mohou prechazet. Neddvno
byla publikovana jedna z prvnich studii, ktera koreluje hemodynamické parametry s charakterem
cévni stény.’3! Autofi celkem piekvapivé vzhledem k pavodnim pfedpokladim zjistili, Ze vysoky WSS
a vysokorychlostni charakter toku souvisely s ndlezem zanétlivych zmén ve sténé aneuryzmatického
vaku, zatimco oblasti nizkého toku souvisely s degenerativnimi zménami ve sténé aneuryzmatu a
ztratou bunék hladkého svalu a pericytl. Korelace histologickych zmén a hemodynamiky se pritom

vyhyba riziku chyby pti porovnani prasklych a neprasklych aneuryzmat. Pravdépodobné bude rozdil
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mezi aneuryzmatem, které nepraskne nikdy a mezi aneuryzmatem jehoZz ruptura je otdzkou casu.

Jaké aneuryzma pravé analyzujeme, nevime.

Nevyhodou hodnoceni hemodynamickych parametrd u prasklych mozkovych vyduti je fakt, Ze se
vétSinou hodnoti parametry hemodynamiky u aneuryzmat po rupture. Vlastni morfologie vaku
pritom muzZe byt zménéna proti stavu pred rupturou, a proto ziskané vysledky nemusi byt pro
zhodnoceni rizika ruptury zcela relevantni. 1% V nasi vlastni praci jsme zjistili, Ze u sledovaného
aneuryzmatu, které nasledné prasklo, doslo k vzniku sekundarniho vaku, éastého mista ruptury.'®

V tomto misté se snizilo smykového napéti a zpomalil se tok. V pribéhu ¢asu se také zvétsila oblast

nizkého smykového napéti (Sejkorova et al, v pfipravé).

7.4. Korelace hemodynamiky s biologii cévni stény

Sténa aneuryzmatu praskne, pokud dojde k nerovnovdze mezi silou stény aneuryzmatu a
hemodynamickymi parametry; obé vzdjemnosti se pfitom ovliviiuji. Modelovat vztah mezi
histologickymi zménami a hemodynamickymi parametry je logickou cestou vyvoje vyzkumu. Korelace
histologickych zmén s matematickymi modely mohou pomoci s verifikaci spravnosti matematickych
modell hemodynamiky, lepSimu porozumeéni ziskanych dat a preneseni této metodiky blize k vyziti

v klinické neurochirurgické praxi.

Frosen et al. klasifikovali Ctyfi typy histologické stavby stén aneuryzmat na zakladé dezorganizace
struktury cévni stény, myointimalni hyperplazie, proliferace hladkych svalovych bunék a pfitomnosti
organizovanyho trombu (tab. 12).** Cim vice byla sténa dezorganizovana, tendi, hypocelularnejsi s
pritomnosti organizovaného trombu, tim spisSe souvisela s rupturou. Jednotlivé typy stavby cévni

stény v ramci jedné vyduté v sebe mlzou prechazet.

Doposud bylo provedeno malé mnozstvi studii, které by korelovaly vztah mezi biologii cévni stény a

hemodynamikou. V jedné z prvnich studii autofi celkem prekvapivé vzhledem k plvodnim
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predpokladlim zjistili, Ze vysoky WSS a vysokorychlostni charakter toku souvisely s ndlezem
zanétlivych zmén ve sténé aneuryzmatického vaku, zatimco oblasti nizkého toku souvisely s
degenerativnimi zménami ve sténé aneuryzmatu a ztratu bunék hladkého svalu a pericyt.'®! Tento
poznatek jde do znacné miry proti dosavadnim predstavam, kdy se predpokladal spiSe ptimy vztah
mezi nizkym WSS, pomalym tokem a zanétlivymi degenerativnimi zmé&nami uvnitf cévni stény.>®
Korelace histologickych zmén a hemodynamiky se pfitom vyhybd chybam souvisejicim s hodnocenim
CFD parametr(l ve vztahu napf. k rupture aneuryzmatu: zatimco ta praskla byla pred rupturou

nepraskld a ta nepraskla by klidné mohla za par hodin byt prasklymi.

V nasem vlastnim projektu provadime hodnoceni histologickych zmén u prasklych a neprasklych
intrakranidlnich aneuryzmat. Dle pfedbéZnych dat na prvnich 17 vzorcich jedincl s prasklymi (n =6) a
neprasklymi IA (n = 11) a 11 kontrolni vzorky z oblasti Willisova okruhu z kadaverl vyplyva, Ze u
pacient( s neprasklymi aneuryzmaty byla sténa poskozena jizvenim s vymizenim elastické membrany.
V klasifikaci dle Frosena et al. odpovidala kategoriim A az C (viz tabulka 12), tj. mensim aZ stfednim
strukturdlnim zméndm. Na druhou stranu sténa prasklych aneuryzmat byla ztencend, bez elastické
membrany, hypoceluldrni, fibrotizovana, ¢asto s pfitomnosti organizovaného trombu. V klasifikaci dle

Frosena odpovidala kategdriim C a D, tj. vyrazné poskozena sténa.

Typ Histologické zmény

Endotelem vystlan sténa s linearné
A | organizovanymi hladkymi svalovymi burikami.

Zesilena sténa s disorganizovanymi hladkymi
B | svalovymi bufikami

Hypocelularni sténa s myointimalni hyperplazi
C | nebo organizovanymi intralumindlnimi tromby

Extrémné tenka hypocelularni sténa lemovana
D |tromby

Tabulka 12. Klasifikace histologickych zmén intrakranidinich aneuryzmat dle Frésena et al. 134
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Dale byla ve sténé prasklych aneuryzmat signifikantné vétsi zanétliva celulizace. Zatimco u

neprasklych aneuryzmat prevazoval subtyp makrofagu M1, u prasklych doslo k nardstu subtypu M2,

takze vysledny pomér obou subtypl byl témér vyrovnany (obr. 23).

Obr. 22. A. Kontrolni céva (barveni Masson(v trichrom), B. Kontrolni céva (Ab anti-a-SMA barveni) C.
Neprasklé aneuryzma (barveni Masson(v trichrom) D. Prasklé aneuryzma, je patrnd vyraznd redukce
bunék hladké svaloviny ve sténé prasklého aneuryzmatu (Ab anti-a-SMAbarveni).
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Absolutni pocet M1 + M2

Pomeér M1 : M2

750 -

500 -

M1 + M2

250 -

-

Ano Ne
Ruptura

p=0.01735

Ano Ne
Ruptura

p = 0.0467

Obr. 23. Absolutni a relativni pocet M1 a M2 makrofdg(i v prasklych a neprasklych aneuryzmatech. U
prasklych aneuryzmat je patrny celkové vyssi pocet M1iM2 makrofdagu. Pomér M1:M2 se u prasklych

aneuryzmat vyznamné sniZuje.

Korelace biologie cévni stény u intrakranialnich aneuryzmat ma také své limitace:

1. Odbér jen ¢asti vaku

K histologickému hodnoceni nelze odebrat celé aneuryzma. Vzhledem k nutnosti uzavieni

minimalné krcku, ale ¢asto i vyznamné ¢dsti vaku titanovou svorkou, Ize ¢asto odebrat pouze

apex vaku a to jesté u vétsich aneuryzmat. Mala aneuryzmata jsou ¢asto do svorky zavzata

celd. Na druhou stranu velka aneuryzmata maji ¢asto sténu ateroskleroticky zménénou,

zbytnélou ¢i kalcifikovanou a tedy vyZaduji k Uplnému zavieni aplikaci napt. nékolika

paralelnich klipu a tedy ¢asto minimalniho zbytku volného vaku, ktery by umoZznoval odbér

vzorku. MozZnym asponi ¢aste€nym feSenim je korelace hemodynamiky s perioperac¢nim

popisem charakteru stény aneuryzmatu (ztencena sténa, kalcifikace, zesilena

ateroskleroticka sténa, apod.) neurochirurgem.

2. 3D orientace histologického vzorku vici angiografickému zobrazeni
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Problémovai je orientace odstfizeného vaku v 3D prostoru, respektive vici 3D
neuroradiologickému zobrazeni. Pfi zpracovani hemodynamickych parametr( se pracuje v 3D
zobrazeni vychazejici z CTA ¢i 3D DSA. Nicméné po odstfizeni hrotu vaku je pak nutné
zorientovat vzorek a patfi¢né oznacit tak, aby bylo moZno idealné zkorelovat histologii cévni
stény s hemodynamickymi vysledky. Doposud byla publikovdna 1 metodologicka studie, ktera
toto téma otevira. Presto je vSak v rdmci klinické praxe obtiZné pouZzitelna. V ramci
soucasného vyzkumného projektu podporeného Agenturou zdravotnického vyzkumu se o
tuto korelaci pokousime. Ke znaceni vaku pouzivame gencianovou violet, ktera se bézné
pouziva ke znaceni intrakranialnich cév, napfiklad pfi Siti extrakranidlni-intrakranialni spojky.

(,,ECIC bypass”).

Jinym onemocnénim, které se také vyuZiva k vyzkumu vztahu aterosklerézy a hemodynamiky je
karoticky plat v bifurkaci spolecné karotické tepny. Tento model je z mnoha aspektd vyhodnéjsi

z nékolika divod(l. Odebrat kompletni karoticky plat je standardnim postupem a Ize jej in toto bez
natnuti vybalit a cely pfipravit k histologickému vysSetfeni. Vzhledem k velikosti platu a jednoduché
orientaci v 3D geometrii karotickych tepen je prostorova korelace modelu platu ve vztahu k 3D
obrazu hemodynamickych kalkulaci jednoducha. Také matematické kalkulace na karotickych tepnach
jsou vyznamné jednodussi vzhledem k relativné rovnému tvaru cév a vétsi velikosti prQrezu tepen,
které jsou tak méné ovlivnény drobnymi nerovnostmi a chybami danymi zdrojovymi daty. Sami jsme
zahdjili studium aterosklerdzy v korelaci s histologickym vysefovanim karotickych platd. Navic mame
k dispozici moznost laboratorni verifikace (viz obr. 24). Studium karotickych platl a
hemodynamickych charakteristik v bifurkaci spole¢né karotidy tak mliZe pfispét k porozuméni
aterosklerézy a degenerativnich zmén cévni stény s pfesahem i do problematiky intrakranidlnich

aneuryzmat.
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Obr. 24. Priklad pripravy in vitro modelu stendzy v karotické bifurkaci k laboratornimu hodnoceni
tokovych parametri: Po vytvoreni 3D obrazu ziskané segmentaci zdrojovych obraz(i z CT angiografie
(A) se tento pripravi metodou 3D tisku a zalije do silikonu (B) a ndsedné rozpusti, ¢imZ vznikne duté
lumen jako u karotidy. V urcenych oblastech (viz Sipka, obr. D) se provddi hodnoceni tokového profilu
(E). Pohledy na modely mezi obrdzky A-C se mohou lisit.

7.5. Limitace matematického modelovani mozkovych aneuryzmat

Matematické modelovani v problematice intrakranidlnich aneuryzmat posouva nase povédomi o
patofyziologii jejich vzniku, vyvoje Ci ruptury. Pfesto je vSak nutno vést v patrnosti, Ze vlastni
modelovani je zatizeno velkym mnoZstvim zjednoduseni. Jedna se prece jen o matematické modely,

které zatim neumi odrdzZet celou podstatu biologie cévni stény, jeji pulzace, aterosklerotickych zmén,
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a podobné. Intrakranidlni cévy jsou simplifikovany coby rigidni trubky. Reologické vlastnosti krve jsou
simplifikovany coby newtonska kapalina. Dalsi velmi ¢astou simplifikaci je pouZiti priimérnych hodnot

vstupnich rychlosti na vstupni cévé.

Dalsi zasadnim momentem je rozdilnd metodika a rozdilné vysledky jednotlivych skupin zabyvajicich
se matematickym modelovanim aneuryzmat ve svété. Jednim z divodll mize byt rozlicna metodika
raznych vyzkumnych skupin, jak ukazal mezinarodni projekty The Computational Fluid Dynamics
Rupture Challenge 2013 CFD Rupture Challenge — Phase | a Phase 11.1*137 Toto potvrdila nedavna
studie hodnotici proces segmentace u jednotlivych skupin.’*® Do budoucnosti je proto nutné, aby se
metodika matematického modelovani postupné sjednotila, aby bylo mozno vysledky porovnat

celosvétoveé.

Dalsi nevyhodou CFD modelace je relativné slozity protokol s nutnosti zahrnujici naro¢né kalkulace s
vyuzitim ¢asto superpocitacovych cluster(i. Nicméné, vzhledem k technologickému vyvoji se jiz
objevuiji studie, které ukazuji, ze parametry hemodynamiky lze popsat v rdmci vySetfeni pacienta na
magnetické rezonanci, Cili modalité ¢asto uzivané ke sledovani pacientll s neprasklym aneuryzmatem
vzhledem k absenci radiaéni zatéze.1% Lze ocekdvat, Ze dalsi technologicky vyvoj mdZe umoznit
vySetieni hemodynamickych parametrd v ramci standardniho algoritmu MR vysSetfeni. V takovém
pfipadé mazeme kvantifikovat riziko jak v rdmci vstupniho vysetieni, tak i jeho vyvoj v Case pfi

opakovanych MR vysetienich.

vs

7.6. Moiny pfinos CFD v rozhodovacim algoritmu pf¥i oSetfeni intrakranidlnich aneryzmat z pohledu

neurochirurgie

Modelace a hodnoceni hemodynamickych parametr(i rozsifuje nas pohled na mozkova aneuryzmata.
Nardstajici zachyt neprasklych aneuryzmat nés nuti co nejvice zpfesnit individualni riziko ruptury, at

jiz v momenté diagnostiky i v prlbéhu ¢asu, pokud se rozhodneme pacienta primarné sledovat.
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Novym faktorem je moznost kvantifikovat hemodynamické parametry uvnitf aneuryzmatu. Tuto
metodiku rozvijeli a dale rozvijeji pfevazné endovaskularni radiologové s cilem posoudit vliv
endovaskularni terapie, napt. stentl ¢i flow-diverter(, na Ié¢bu a vyvoj aneuryzmatu po implantaci.
Nicméné narlstajici zachyt neprasklych aneuryzmat vede k nutnosti zpfesnéni stanoveni rizika
ruptury. Tuto metodiku tak mohou vyuZit i neurochirurgové, jak pfi sledovani aneuryzmatu, tak i
indikaci [é¢bé&. 13> Nékteré aspekty v souvislosti s rozvojem problematiky matematického modelovani
Ize navic ziskat jen pfi neurochirurgickych operacich: pfima vizualizace stény aneuryzmatu pod
mikroskopem (kalcifikace, zeslabeni stény, trombdza), identifikace mista ruptury, nebo odbér stény
vyduté k histologickému vySetfeni po jejim zaklipovani, apod. Perioperacni nalez lze pak verifikovat
histologickym vySetfenim a toto korelovat s vysledky hemodynamickych parametr(, coz maze v
koneéném dlsledku vést k lepsi korelaci mezi matematickymi modely a biologickymi vlastnosti stény
cév a mozkovych vyduti. Nékteré takové studie se jiZ objevuji.®! V souéasnosti pracujeme na
vyzkumném projektu financovanym AZV CR 17-32872A Korelace modelace hemodynamickych

parametr( s histologickymi zménami stény mozkovych aneuryzmat.

Z klinického hlediska je zdsadni, aby parametry hemodynamiky byly vyuZitelné v klinické praxi.
Existuje napf. studie poukazujici na vztah mezi hemodynamikou a rizikem selhdni endovaskularni
|é¢by oSetfeného aneuryzmatu na hrotu bazildrni tepny. 3° Konkétnimi parametry, které jsou
nejcastéji zminovany s moznym brzkym klinickych vyuzitim, jsou smykové napéti a charakter toku.
Velké mnozstvi studii ukazuje, Ze aneuryzmata s nizkym smykovym napétim a komplexnim tokem
jsou spojena s vyssim rizikem ruptury. %7 Nasge vlastni studie u 4 sledovanych aneuryzmat ukézala,
Ze u aneuryzmatu, u kterého doslo pozdéji k rupture, se zvétSovala oblast nizkého smykového napéti,
tedy LSA (low shear stress area, Sejkorova et al., v pfipravé). Dalsi vyvoj CFD v problematice

intrakranidlnich aneuryzmat tak muze prinést uzitecné informace ve stale aktualnéjsim tématu.
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7.7. Konkrétni ptiklady vyuziti matematického modelovani intrakranialnich aneuryzmat

v neurochirurgické praxi:

1. Indikace k operaci ¢i observaci u neprasklych aneuryzmat: primozdachyt, sledovani — vyvoj

v Case.

2. ldentifikace prasklého aneuryzmatu u pacient(l se subarachnoidalnim krvacenim a

mnohocetnymi aneuryzmaty.

3. Indikace k chirurgickému ¢i endovaskularnimu reseni (predikce mozného selhani

endovaskularni 1é¢by).1°
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8. Zavéry

Pocitacové modelovani hemodynamiky je metodou umoziujici studium patofyziologie vzniku, vyvoje
a ruptury mozkovych aneuryzmat. Uzdvér magistralnich krénich tepen vede k vyznamnym zméndm

v hemodynamickém zatizeni tepen Willisova okruhu, coz podporuje vznik aneuryzmat v této oblasti,
Casto i v méné typickych lokalizacich. Pfesna diagnostika IA aneuryzmat mze byt v budoucnosti
zlepsena pouZzitim automatickych algoritm k jejich detekci v rdmci vysetfovaciho protokolu na
magnetické rezonanci. Pfi sledovani |A je dllezitym faktorem jejich rust, ktery probiha v oblastech
nizkého smykového napéti. Lokalni progredujici pokles smykového napéti v ¢ase muize vést v této
Casti vaku k jeho rupture. Perioperacni identifikace mista ruptury pfi neurochirurgickych operacich
umoznuje presnéjsi korelaci s matematickymi modely. Zaroven nam resekce vaku pfi
neurochirurgické operaci s naslednym histologickym vysetfenim vzorku aneuryzmatu otvird novou

moznost propojeni hemodynamickych model( s biologii intrakranialnich cév.

Matematické modelovani hemodynamiky intrakranidlnich aneuryzmat je v soucasnosti stdle zalozeno
na zna¢ném zjednoduseni téchto modeld. Jednim z faktor, ktery ma zasadni vliv na vysledky CFD
jsou zdrojova neuroradiologicka vysetteni intrakranialnich cév. Méné vyznamnou roli pak hraje rozdil
mezi pouZitim literarnich ¢i individualné zjisténych parametri toku (rychlost, rychlostni kfivka).
Dulezité je pfi CFD modelovani porovnavat aneuryzmata stejné velikosti, nebot samotna velikost tyto

vysledky vyznamné ovliviiuje.

Matematické modelovani hemodynamiky je zatim prevazné experimentalni metodou s doposud
minimalnim presahem do klinické neurochirurgické praxe. Teprve dalsi vyvoj v této oblasti ukaze,
zdali se matematické modelovani hemodynamiky stane standardni soucasti klinického algoritmu

v lécbé intrakranialnich aneuryzmat.
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