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Vyuziti biomarkeru a intravaskularnich zobrazovacich metod
k hodnoceni zmény aterosklerotického platu po endovaskularnich

intervencich

Abstrakt

Prace se zabyva patofyziologii vulnerabilniho aterosklerotického platu, jeho detekci
ve stendze arteria carotis interna (ACI) pomoci zobrazovacich metod a optimalizaci
karotického stentingu (CAS) vyuzitim intravaskularniho ultrazvuku (IVUS) a infracervené
spektroskopie (NIRS). NIRS hodnoti vulnerabilitu detekci lipidového jadra platu (LRP).
Prokazali jsme bezpecnost NIRS-IVUS vySetfeni béhem CAS. LRP jsme detekovali u
tretiny stendéz ACI pted CAS, lipidovy signal stendzy nekoreloval s morfologii (IVUS),
biomarkery ani klinickymi parametry. CAS vedl k signifikantnimu poklesu lipidového
signalu. Zjistili jsme, Ze angiografie nadhodnocuje sten6zu ACI a zna¢n€ podhodnocuje
rezidudlni stenézu po CAS v porovnani s IVUS. Nepodaftilo se prokdzat, ze by pfitomnost
LRP meéla vliv na akutni neurologické komplikace CAS nebo byla asociovana
s dlouhodob¢ zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem. IVUS identifikoval parametry
asociované s rozvojem restenozy nebo okluze stentu. Pii kontrolnim NIRS-IVUS vySetfeni
(median 31 mésict) byla zjiSténa pokracujici expanze stentil, difusni nésténna neointimalni
hyperplazie a pokles lipidového signdlu. Piedpokladame, ze hojeni stentu navozuje
dlouhodobé¢ piekryti aterosklerotického platu stabilni neointimalni hyperplazii, ktera neni
nachylna k ruptufe a tromboze. Vysledky prace podporuji vyuziti IVUS k optimalizaci
expanze stentu pfi CAS a dal$i studium vlivu slozeni aterosklerotickych plath

v karotickych tepnach na riziko cévni mozkové piihody a vysledky CAS.
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Biomarkers, Intravascular Ultrasound and Near-Infrared Spectroscopy

in the Assessment of Vulnerable Atherosclerotic Plaque

Abstract

The thesis describes pathophysiology of a vulnerable atherosclerotic plaque,
detection of the vulnerable plaque in the stenosis of the internal carotid artery (ICA), and
optimalization of carotid stenting (CAS) with near-infrared spectroscopy (NIRS) and
intravascular ultrasound (IVUS) imaging. NIRS detects lipid core of the vulnerable lipid
rich plaque (LRP). We demonstrated safety of NIRS-IVUS imaging during CAS. LRP was
detected in one third of ICAs before CAS. Lipid signal was not correlated with plaque
morphology (IVUS), biomarkers or clinical variables. CAS caused significant decrease of
the lipid signal. Angiography overestimated severity of stenosis of the ICA and vastly
underestimated residual stenosis after CAS. Presence of the LRP in the stenosis was
neither associated with periprocedural neurological complications of CAS nor long-term
adverse cardiovascular events. IVUS identified planimetric features associated with long-
term restenosis or stent occlusion. After a median follow-up of 31 months, repeated NIRS-
IVUS of the implanted stents showed significant expansion of the stents, diffuse
neointimal hyperplasia and further reduction of the lipid signal. We assume, that CAS
induced stabilization of the plaque by sealing it with neointimal hyperplasia, which is not
prone to rupture and thrombosis. The results support IVUS guided optimalization of stent
expansion during CAS and further study of the vulnerable plaque on the risk stratification

of carotid stenosis and CAS.
Keywords
atheroembolization, carotid stenting, CAS optimalization, intravascular ultrasound,

lipid core burden index, lipid rich plaque, near-infrared spectroscopy, plaque stabilization,

vulnerable plaque



Seznam zkratek

ACC
ACE
ACI
BMI
CAS
CMP
CSA
CT
DSA
DUS
EDV
EEM
M
ISR
IVUS
LCBI
LCBlmax
LCBlia
LCP
LRP
MR
MLA
MLD
MSA
MSD
NIRS
OCT
PB
PCI
PSV
RLA
RLD
TIA

arteria carotis communis

arteria carotis extrna

arteria carotis interna

body mass index

karoticky stenting (carotid stenting)

cévni mozkova piihoda

plocha pticného prifezu tepnou (cross-section area)

pocitacova tomografie

digitalni subtrakcni angiografie

duplexni sonografie

end-diastolicka rychlost (end-diastolic velocity)

lamina elastica externa (extrnal elastic membrane)

infarkt myokardu

in-stent restendza

intravaskuldrni ultrazvuk

lipid core burden index

nejvyssi hodnota LCBI ve 4 mm segmentu tepny

hodnota LCBI ve 4 mm segmentu tepny s minimalni plochou lumina
plat s ptitomnosti lipidového jadra (lipid core plaque)

plat bohaty na lipidy (lipid rich plaque, zde definovan jako LCBlImax > 400)
magnetickd rezonance

minimalni plocha lumina na pficném prifezu (minimal luminal area)
minimalni primér lumina na pficném prifezu (minimal luminal diameter)
minimalni plocha stentu na pfi€éném prifezu (minimal stent area)
minimalni primér stentu na piicném priafezu (minimal stent diameter)
infraCervena spektroskopie (near-infrared spectroscopy)

optickd koherencni tomografie

relativni velikost platu k velikost priifezu tepnou (plaque burden)
perkutanni koronarni intervence

vrcholova systolicka rychlost (peak systolic velocity)

referen¢ni plocha priifezu tepnou (reference luminal area)

referenéni primér prufezu tepnou (reference luminal diameter)

tranzientni ischemickéa ataka
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1. Uvod

1.1.  Vulnerabilni ateroskleroticky plat

Pochopeni patofyziologie vzniku aterotrombotické piihody by nebylo mozné bez
patologickych studii koronarnich tepen pacientii zemfelych na infarkt myokardu nebo
nahlou smrti. Postupné byla akceptovana hypotéza ruptury pokrocilého aterosklerotického
platu s nasedajici trombozou jako hlavni pfiCina infarktu myokardu (Virmani R et al.,
2006). Rudolf Virchow popsal koronarni ,,aterom* a ptipodobnil jej k opouzdiené dermalni
cyste vyplnéné tukovou hmotou. Pozdé€jsi pozorovani ruptur fibrézniho krytu téchto
ateromtl, nasedajicich trombt a krvaceni do platu jiz byla ddvana do souvislosti s infarktem
myokardu. Aterosklerdza je multifaktoridlni proces, na kterém se podili fada mediatort a
bunék. Pfi popisu tepennych stendz rentgenovymi a ultrazvukovymi metodami je bézné
vyjadiena zavaznosti postizeni zizenim lumina, které nereflektuje hemodynamicky dopad
stendzy ani sloZeni aterosklerotického platu. Tyto faktory ovliviluji rizikovost stendzy a
jeji klinicky vyznam vice nez procentudlni zuzeni lumina. Aterosklerotické platy se
odliSuji obsahem lipida, velikosti lipidového jadra, tlouStkou fibrézniho krytu, obsahem
soli kalcia, pfitomnosti zanétlivych buné€k, pfitomnosti neovaskularizace atd. (Finn AV et
al. 2010; Virmani R et al., 2006). Za akutni klinickou manifestaci aterosklerdzy je obvykle
zodpovédna ruptura vulnerabilniho platu s nasedajici trombdzou (Bentzon JF et al., 2014),
ktera muze zpusobit infarkt myokardu ¢i ndhlou smrt v pfipadé koronarniho postizeni a
cévni mozkovou piihodu (CMP) v ptipad¢ aterosklerotickych plati v karotickych tepnéach.
Vyznamnou roli v destabilizaci platu hraji zanétlivé bunky (monocyty-makrofagy,
lymfocyty), které se ve vysoké mite vyskytuji v lipidovém jadru platu. Zanétlivé bunky
produkuji cytokiny, které ovliviiuji bunky hladkého svalu a extraceluldrni matrix. Zasadni
bylo zjisténi, ze za ztenceni a ruptury fibrézniho krytu je zodpoveédnd nerovnovaha mezi
tvorbou extraceluldrni matrix (kolagen I a III) buiikami hladkého svalu a proteolyzou
metaloproteinazami, tvofenymi aktivovanymi makrofagy (Finn AV et al., 2010). Pokrocily
ateroskleroticky plat mize podléhat opakovanym rupturdm a epizodam nasténné trombozy.
Organizace trombu a hojeni rupturovaného platu vedou ke skokovému nartstu objemu
platu. Dalsi faktor vedouci k destabilizaci a nariistu platu je krvaceni do platu z vasa
vasorum. Béhem ristu platu dochazi k rozSifovani cévni stény v misté platu, tzv.
excentrické remodelaci, kterd je zodpovédnd za zachovani lumina tepny 1 pfi velkém

objemu platu. Tento jev popsal Seymour Glagov a n¢kdy byva oznaCovan jeho jménem
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(Glagov Set al, 1987). Patologické prace polozily zéklad formulaci hypotézy
vulnerabilniho platu, tj. 1ézi, kterd nemusi pfedstavovat hemodynamicky vyznamnou
stenozu, ale je nachylné k ruptufe a trombdze. Tento termin poprvé pouzil James Muller
pii popisu cirkadidnni variability incidence infarktu myokardu (Muller JE et al., 1989).
Patologicky 1ze vulnerabilni plat popsat jako fibroaterom s tenkym fibroznim krytem (<65
pm) chudym na buiiky hladké svaloviny a s lipidovym nekrotickym jadrem, obsahujicim
cetné zanétlivé builkky (Finn AV et al., 2010; Virmani R et al., 2006). Pozd¢ji byl popis
vulnerabilnich plati rozSifen o pozorovani pomoci intravaskuldrniho ultrazvukového
(IVUS) vySetfeni u pacientt s akutnim infarktem myokardu. Vulnerabilni platy na prifezu
tepnou obvykle zabiraji vice jak 70 % jeji plochy (pomér plochy platu k ploSe tepny na
pricném prifezu = plaque burden, PB), jsou lokalizovany v proximalnich segmentech
koronarnich tepen a vykazuji vysoky stupen excentrické remodelace. Tyto charakteristiky
se staly zakladem pro vyuziti zobrazovacich metod k detekci vulnerabilnich platt in vivo.
Paradigma vulnerabilniho platu bylo naruSeno pitevnimi ndlezy intrakoronarni
trombozy, ktera nesouvisi s rupturou platu — eroze endotelu. Eroze nejsou vazany na
pfitomnost pokrocilého aterosklerotického platu a jsou zodpovédné az za 30 % infarkth
myokardu (Finn AV et al., 2010; Virmani R et al., 2006). Tyto nalezy byly potvrzeny také
in vivo pomoci optické koheren¢ni tomografie (Higuma T et al., 2016; Roleder T et al.,
2014). Dalsi limitaci zobrazovacich metod se ukazuje nizka specificita pro detekci 1ézi,
které by 1 pii dlouhé dobé¢ sledovani (roky) zptisobily infarkt myokardu (Erlinge D et al.,
2021; Oemrawsingh RM et al., 2014; Schuurman AS et al., 2018; Stone GW et al., 2011;
Waksman R et al., 2019). Pfi¢inou selhéni zobrazovacich metod neni neschopnost detekce
urcitych charakteristik vulnerabilniho platu nebo jejich kombinace, ale dynamicky
charakter vulnerabilnich plath, kdy epizody destabilizace, nasténné trombdzy, rastu platu a
cévni remodelace probihaji subklinicky, a jen zifidka vedou k trombotickému uzévéru
tepny. Navic observacni studie probihaji u pacientii 1é¢enych farmakoterapii, kterd vyrazné

snizuje riziko klinické manifestace aterosklerozy.

1.2.  Vztah aterosklerotického postiZeni karotid a cévni mozkové prihody

Vaskularni onemocnéni zplisobena aterosklerdzou jsou nadale nejcastéjsi pricinou
umrti v Ceské republice (Zemieli 2020, UZIS). Stendza arteria carotis interna (ACI) je
silnym rizikovym faktorem cévni mozkové ptihody (CMP) a jeji rekurence (Inzitari D et
al., 2000). Stendzu oznacujeme za symptomatickou, pokud pacient béhem poslednich 6
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mésict prodélal ipsilateralni ischemickou CMP, tranzitorni ischemickou ataku (TIA) nebo
embolizaci do arteria ophtalmica (amaurosis fugax) a zobrazovacim vySetfenim bylo
zjisténo zuzeni lumina ACI > 50 %. Stendzu detekovanou zobrazovaci metodou u pacienta
bez téchto symptomil oznacujeme jako asymptomatickou stendzu. Rizikové faktory pro
vznik stendzy ACI jsou shodné s klasickymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory.
Prevalence asymptomatické stendzy v populaci je silné zavisla na véku. U muzi do 50 let
se vyskytuje v 0,1 % ptipadl, ve véku nad 80 let u 3,1 % muzi a 0,9 % Zen (Chaturvedi &
Sacco, 2015).

Ipsilateralni sten6za nebo uzdvér ACI jsou piitomny u 10-20 % pacientl
s ischemickou CMP (Chaturvedi & Sacco, 2015; White CJ, 2014). Riziko vzniku a/nebo
rekurence ischemické CMP pfii aterosklerotickém postizeni karotid je ovlivnéno mirou
stenozy, symptomy, piitomnosti ipsilaterdlnich kortikadlnich ¢i  subkortikalnich
ischemickych 1ézi (v€etné asymptomatickych), vyCerpanim cerebrovaskularni pritokové
rezervy a také sloZzenim aterosklerotického platu v ACI (Aboyans V et al., 2018; Gupta A
et al., 2013; Inzitari D et al., 2000). Asociace mezi tizi stendzy a rizikem CMP neni
linearni. Samotna pfitomnost aterosklerotického platu v ACI se sten6zou lumina do 50 %
zdvojnasobuje riziko ischemické CMP oproti populaci bez aterosklerotického postizeni
karotid. S nartistajici tizi stendzy (50-60 % vs. 75-95 %) se dale riziko zvySuje, naopak u
velmi tésné (preobliteracni) stendzy a chronického uzévéru je riziko nizsi (Howard DPJ et
al., 2021; Inzitari D et al., 2000). Dalsi faktor urcujici riziko asymptomatické stendzy ACI
je vulnerabilita aterosklerotického platu. SloZeni platu v ACI je hodnoceno pomoci
duplexni sonografie (DUS), pocitacové tomografie (CT), magnetické rezonance (MR),
katetrizaCnich intravaskularnich vySetieni nebo histologicky po provedeni endarterektomie.
Retrospektivnimi  studiemi pfipadd a kontrol bylo zjisténo, Zze -charakteristiky
vulnerabilniho platu (hypoechogenni plat, nekrotické jadro, krvaceni do platu, nasténna
trombdza platu, signalové charakteristiky na MR) se vyskytuji v symptomatické stendze
ACI u pacientd v akutni fazi ischemické CMP, nebo casné po prodélané CMP, vyrazné
Castéji oproti kontroldm s asymptomatickou stenézou (Gupta A et al., 2013; Hellings WE
et al., 2010). Vrozsadhlé populacni studii osob bez manifestniho kardiovaskularniho
onemocnéni bylo zjisténo, ze velikost aterosklerotického platu v ACI a charakteristika
platu detekovaného pomoci MR je, i po adjustaci na dalsi rizikové faktory, nezéavisle
asociovana s rizikem ischemické CMP a kardiovaskularni mortalitou (Brunner G et al.,
2021). Poznatky o vyznamu detekce ,,vysoce rizikové“ stendzy ACI jsou reflektovany i

v doporucenych postupech pro 1écbu karotické stendzy Evropské kardiologické spolec¢nosti
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a Evropské spolecnosti pro cévni chirurgii (Aboyans V et al., 2018). Zakladem lécby je
intervence rizikovych faktorti, farmakoterapie vysokou davkou statinu a antiagregacni
1écba (Aboyans V et al., 2018; Amarenco P et al. 2006). Intenzivni farmakoterapie zlepsila
prognézu pacientii se stendézou ACI v poslednich tfech dekddach (Howard DPJ et al.,
2021). K dalsimu snizeni rizika CMP (v primarni i sekundarni prevenci) se provadi

endarterektomie nebo angioplastika s implantaci stentu (karoticky stenting, CAS).

1.3. Hodnoceni stenozy arteria carotis interna

Sonografie s pouzitim Dopplerovské metody méfeni rychlosti pritoku krve tepnou
(duplexni sonografie — DUS) je nejCastéji pouzivanou metodou k hodnoceni
aterosklerotického postizeni extrakranialni ¢ésti karotického fteciSté. V porovnani
s ostatnimi metodami detekce karotické stendzy je duplexni sonografie nejlépe dostupna,
neinvazivni a nezatéZuje pacienta ionizujicim zarenim. Stenoza je nejcastéji lokalizovana
v karotické bifurkaci v misté odstupu ACI, tedy vmist¢ snadno dostupném
sonografickému vysetfeni. Ateroskleroticky plat obvykle zasahuje 1 do odstupu a. carotis
externa a proximalné od bifurkace do arteria carotis communis (ACC). Sten6za je pomoci
duplexni sonografie hodnocena morfologicky a hemodynamicky. Existuji dvé zakladni
metody vyjadieni miry stendzy: 1) NASCET (podle North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial) porovnava minimalni primér nebo plochu lumina v misté stendzy s
referenénim priimérem nebo plochou lumina v distalni casti ACI (Barnett HIM et al.,
1991). 2) ECST (podle European Carotid Surgery Trial) porovnava primér lumina v misté
stendzy s pramérem tepny v misté stendzy (European Carotid Surgery Trialists'
Collaborative Group, 1998) (Obr. 1). Procentudlni vyjadieni miry stendzy podle téchto
kritérii se pro totoznou 1ézi odliSuje. V nasi praci pouzivame zdsadn¢ metodiku méfeni dle
NASCET. Morfologické hodnoceni duplexni sonografii je limitovano nékolika faktory:

1) Stendza je obvykle excentrickd, podélny ani pificny prifez tepnou nemusi zachytit

nejmensi primér lumina.
2) Vinuti tepny ztézuje zachyceni podélného i pticného priafezu kolmého na osu tepny.

3) Stenodza je Casto tvorena kalcifikovanym platem, ktery znemozituje znazornéni struktur

lezicich za kalcifikaci.

Hemodynamické hodnoceni vyuziva meétfeni urychleni prutoku v misté stendzy
pomoci Dopplerovského mapovani. Zékladnimi parametry jsou vrcholova systolicka
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rychlost (PSV), end-diastolicka rychlost (EDV) a pomér PSV ve stendze ACI oproti PSV
v ACC. Tyto parametry se nasledn¢ ptevadeji na odhad miry stendzy dle mezinarodné
uznavané metodologie (von Reutern GM et al., 2012). Hemodynamické hodnoceni stenozy
je ovlivnéno lokdlnimi faktory (uhel insonace, turbulentni proudéni za stendézou) a
systémovymi faktory (tepovy objem, kontralaterdlni uzavér, aortdlni stenéza nebo jina
obstrukce vytoku LK).

Dalsi metody hodnoceni stendzy extrakranidlni ¢asti karotického tecisté jsou CT-
angiografie, MR-angiografie a digitalni subtrak¢ni angiografie (DSA). CT je casto
pouzivanou metodou k detekci symptomatické (pfi akutni fazi ischemické CMP) a
asymptomatické (k potvrzeni nalezu DUS) stendzy. Hlavni limitaci CT je systematické
nadhodnoceni stendzy u kalcifikovanych 1ézi (Horev A et al., 2021). DSA je stale
povazovana za zlaty standard v hodnoceni miry stenézy ACI pii pouziti metodiky dle
NASCET. Limitaci DSA je riziko nespravného hodnoceni miry stenézy u velmi
excentrické ¢i ulcerované 1éze, a invazivni charakter tohoto vySetfeni. K verifikaci tize
stenozy se DSA provadi jen v pfipadé planované intervence (CAS nebo endarterektomie).
Vzhledem k limitacim zobrazovacich metod je pied provedenim CAS nebo
endarterektomie doporuceno zhodnoceni pomoci dvou vysSetfeni (Aboyans V et al., 2018).
V piipad¢ endarterektomie to jsou nejcastéji hemodynamické hodnoceni stendzy pomoci
DUS a CT vysetieni. Nedilnou soucasti CAS je provedeni detailni DSA ve vice projekcich

a korelace nalezu s DUS vySetfenim.
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Obrazek 1. Zpusoby vyjadieni miry stenozy ACI.
Vlevo schématické znazornéni dvou nejcastéjSich zplsobl vyjadfeni miry stendzy ACI. Dle NASCET
pomoci distalniho referenéniho priméru tepny a dle ECST pomoci priméru tepny v misté stenozy. Vpravo

angiogram (DSA) extrakranidlni ¢asti karotického fecisté ziskany katétrem zavedenym do odstupu ACC.

1.4. Karoticky stenting a endarterektomie

Termin karoticky stenting (CAS) oznaCuje perkutanni katetrizacni implantaci
kovového samoexpandibilniho stentu do stendézy ACI nebo ACC obvykle doplnénou o
dilataci stentu balonkovym katétrem (angioplastika). CAS je obligatorné¢ doplnén o
neuroprotekci distalnim filtrem nebo proximalni balénkovou okluzi, které snizuji riziko
embolizace béhem vykonu (Cremonesi A et al., 2014). Endarterektomie karotické
bifurkace je chirurgicky vykon sestavajici z nalozeni svorek na ACC a ACI, podélné nebo
pricné (everzni endarterektomie) arteriotomie, vynéti endarteria s aterosklerotickym platem
a sutufe tepny s moznym pouzitim zéplaty z xenogenniho perikardu. Endarterektomii je

mozné provést v lokalni anestezii s analgosedaci a doplnit o perioperacni monitoraci
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mozkové perfuze pomoci transkranidlni spektroskopie. V ptipadé¢ poklesu perfuze
ipsilateralni hemisféry pfi okluzi svorkou je zaveden shunt. Oba vykony vyZzaduji
specificky vybér pacienti a maji odliSna periproceduralni rizika (Miiller MD et al., 2020).
Spoleénym rizikem obou vykonl je periprocedurdlni embolizace vedouci k TIA
nebo ischemické CMP. Analyza slozeni platu (lipidové jadro, nasténny trombus) by mohla
vést k lepsi identifikaci rizika CAS a zméné planované terapie na endarterektomii nebo
intenzivngj$i antitrombotickou 1écbu. Navzdory vyznamnym odliSnostem endarterektomie
a CAS prokazaly randomizované studie srovnatelné dlouhodobé vysledky v prevenci
ischemické CMP (Brott TG et al., 2016; Halliday A et al., 2021; Rosenfield K et al., 2016).
Protektivni mechanismus CAS neni, ani po vice jak 30 letech od zavedeni této metody,
zcela objasnén (Veselka J. et al, 2015). V ostatnich Castech arterialniho fecisté (korondrni,
periferni) angioplastika a implantace stenti odstrafiuje hemodynamicky vyznamnou
stendzu, tim zlepSuje pritok krve do periferie za zatézovych, nebo klidovych podminek,
coz vede k odstranéni symptomti (angina pectoris, klaudikace) nebo zachrané tkani (infarkt
myokardu, kritickd koncetinova ischémie). Naproti tomu stenéza ACI, vzhledem
k ptfitomnosti Willisova okruhu, obvykle nezpiisobuje hemodynamické zmeény v
intrakranidlni cirkulaci (Shakur SF et al., 2014). Cévni mozkova piihoda pii stendze ACI je
zpiisobena pfitomnosti vulnerabilniho platu, aterotrombdzou a néaslednou embolizaci do
intrakranidlniho fecisté. Zatimco endarterektomie kompletné odstrani ateroskleroticky plat
z karotické bifurkace, CAS vede pouze k roz§ifeni lumina tepny a piekryti platu stentem.
Z tohoto pohledu by studium zmén aterosklerotického platu mohlo vést lepSimu pochopeni

dlouhodobého protektivniho mechanismu CAS.

1.5. Intravaskularni ultrazvuk a infracervena spektroskopie

Intravaskularni infracervena spektroskopie (near-infrared spectroscopy, NIRS) je
invazivni katetrizacni vySetfovaci metoda vyvinuta k identifikaci a kvantifikaci lipidového
jadra aterosklerotického platu in vivo. Vyhodou NIRS oproti ultrazvukovym metodam je
schopnost detekce aterosklerotickych platii obsahujicich lipidové jadro (lipid core plaque —
LCP) s daleko vyssi presnosti (Pu J et al., 2012). NIRS nezobrazuje lumen tepny, velikost
platu ani tloustku fibrézniho krytu. Kombinace s intravaskularnim ultrazvukem (IVUS)
poskytuje vzajemné se doplnujici informaci o slozeni a rozsahu aterosklerotického platu.

Spektroskopie je dlouhodobé pouzivand metoda v analytické chemii pro

identifikaci  organickych molekul ve smésich. Vyuzivd absorpce a odrazu
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elektromagnetického zafeni o rlznych vlnovych délkach, pificemz vlnové délky
odrazenych paprskii jsou specifické pro urcit¢é molekuly ve smési. NIRS vyuziva vinové
délky emitovaného zateni 800—2 500 nm, tedy v pasmu tzv. blizkého infracerveného zareni
(near-infrared, NIR). Pro detekci lipidového jadra aterosklerotického platu in vivo byl
vyvinut NIRS katétr, ktery obsahuje optické vlakno a NIR spektrometr. Dochazi k emisi
NIR zafeni do stény cévy, jeho rozptylu, odrazu a nésledné detekci odrazenych paprskii
specifickych vlnovych délek. Prinik NIR zafeni pies krev je dostatecny k odliseni signalu
z cévni stény. Vysetieni probihé po zavedeni 3,2 French (Fr, 1 Fr = 0,33 mm) NIRS katétru
po vodi¢i priméru 0,014 palce na distalni konec useku tepny urcené k vySetfeni. NIRS
sonda se uvnitt katétru automatizované posunuje konstantni rychlosti 0,5 mm/s a rotuje
rychlosti 4 otacky za sekundu. Timto zptisobem spektrometr provede 80 méfeni na 1 mm
délky tepny. Vysledkem vysetfeni tepny NIRS katétrem je chemogram: dvourozmérna
mapa predstavujici pohled do wvnitiku podélné roziiznuté tepny (Obr. 2). Detekce
lipidového signidlu ma binarni charakter, kazdému méfeni je pfifazen 1 pixel na
chemogramu. Podil pixelt, které byly na chemogramu binarné oznaceny jako pozitivni
(zluta barva) k celkovému poctu pixelit chemogramu nésobeny 1000 se nazyva lipid core
burden index (LCBI) - bezrozmérné ¢&islo od 0 do 1 000. Ctyimilimetrovy tsek tepny s
nejvyss$i hodnotou LCBI je oznacen LCBlnax. LCBI a LCBlnax kvantifikuji ptitomnost
lipidového jadra platu (lipid core plaque, LCP) ve vySetfovaném useku tepny. Lze
konstatovat, ze pii hodnot¢ LCBI 0 neobsahuje vySetieny tsek tepny zadny LCP,
neznamena to vsak, Ze nemuze byt postizen aterosklerozou. NIRS neposkytuje strukturdlni
(anatomické) informace o luminu a sténé tepny. Tuto limitaci lze odstranit pouZzitim
katétru, ktery kombinuje NIRS a intravaskularni ultrazvukovou sondu (IVUS). Béhem
jediného vySetteni lze ziskat informace o morfologii a slozeni platu. Schopnost NIRS
reproducibilné detekovat LCP byla validovana ex vivo vySetfovanim preparati lidskych
koronarnich tepen perfundovanych krvi (Gardner CM et al., 2008). Chemogram byl ve
studii porovnan s histologickym vysetfenim (fibroaterom v cirkularnim rozsahu > 60 °,
tloustka na pticném histologickém fezu > 200 um, fibr6ézni ¢epicka o primérné sile < 450
pm), byla zjisténa AUC 0,80 (95 % CI; 0,70-0,93) pro detekci LCP. Hlavnim zdrojem
chyb pfi detekci LCP byla faleSna pozitivita fibroateromt s tlouStkou krytu > 450 pm a
plati < 200 pm na pfi€ném fezu (Gardner CM et al., 2008). Néasledné bylo provedeno
klinické ovéreni NIRS, které prokazalo, Ze signaly NIRS ziskané katetrizaci pacientd jsou
spektralné podobné signalim z autoptickych preparati (Waxman S et al., 2009). Pozdéji
byla publikovana validace NIRS na aterosklerotickych platech ziskanych pfi
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endarterektomii ACIL. Byla zjisténa dobra korelace (r = 0,624, p <0,001) mezi LCBI a
histologickym vysetfenim. NIRS je schopen detekovat LCP v ACI s obdobnou senzitivitou
a specificitou jako v koronarnich tepnach (Kotsugi M et al., 2020).

Data z observacnich studii demonstruji vyznam detekce LCP. Madder et al.
prokézali, Ze pacienti s akutnim infarktem myokardu (IM) méli v koronarnich tepnach
vys$si LCBI oproti pacientiim se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni (Madder RD et al.,
2012). Dalsi studie u pacientii s akutnim IM prokézala, ze LCBInax> 400 se 6x Castéji
vyskytoval u 1¢ézi zodpovédnych za IM, nez u stabilnich 1ézi (Madder RD et al., 2013).
Béhem angioplastiky dochéazi k redistribuci platu (tj. axidlnimu a longitudindlnimu
posunu), ¢ast obsahu platu tvofena lipidovymi hmotami, mlize embolizovat a zplsobit
obstrukci mikrocirkulace. Tento jev je zodpovédny za cast periproceduralnich infarkt
myokardu (resp. postproceduralni elevaci troponinu) po perkutanni koronarni intervenci
intervenovanou tepnou (tzv. no-reflow fenomén). Bylo prokdzano, ze pti PCI dojde k
poklesu LCBI intervenovaného tuseku tepny a ptfitomnost LCBlmax > 400 v miste
implantace stentu je spojena s vyS§i periproceduralni elevaci biomarkerti nekrozy
myokardu (Garcia BA et al., 2010; Goldstein JA et al., 2011; Hildebrandt HA et al., 2016;
Kini AS et al., 2015; Maini A et al., 2013). Tato zjisténi podporuji hypotézu embolizace
lipidového jadra vulnerabilniho platu pfi angioplastice a implantaci stentu. Pfedpokladame,
ze obdobnym mechanismem muze dojit k embolizaci pfi CAS. Recentn¢ publikovana
prace tykajici se vztahu lipidového signalu (LCBI) stenéozy ACI a vzniku
mikroembolizacnich 1ézi v ipsilateralni mozkové hemisfére po CAS podporuje tuto
hypotézu. Nakagawa et al. provedli pacientim pied a za 24 hodin po CAS magnetickou
rezonanci hlavy hodnotici nové vzniklé (klinicky némé) ischemické 1éze pomoci DWI
(diffusion weighted imaging) mapovani. Zaroven bylo pacientim béhem CAS provedeno
periproceduralni NIRS-IVUS vysSetteni. Ttetina pacientl méla po CAS detekovatelné nové
ischemické 1éze na MR mozku, pfiCemz tito pacienti m¢li signifikantné vyssi lipidovy
signal stenozy ACI oproti pacientim bez ischemickych 1ézi. Byla nalezena korelace (r =
0,544, p <0,001) mezi LCBI a po¢tem novych 1ézi na MR mozku. NIRS predikoval vznik
mikroembolizaci 1épe nez hodnoceni slozeni platu magnetickou rezonanci (AUC 0,94 vs.
0,54; p <0,001) (Nakagawa I et al., 2021).

Potvrzeni, Zze NIRS umoziuje detekci klinicky relevantnich vulnerabilnich platu,
piinesla velka observacni studie u pacientl s anginou pectoris nebo akutnim koronarnim

syndromem, kterym byla provedena PCI a zaroven NIRS-IVUS wvySetieni vSech
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dosazitelnych segmentli koronarnich tepen. Béhem dvouletého sledovani byla pfitomnost
LCBImax > 400, vjiné lokalizaci nez segment simplantovanym stentem, nezavisle
asociovana s rizikem kardiovaskuldrni ptihody a potieby opakované revaskularizace
(adjustovan¢ HR 1,89) (Waksman R et al.,, 2019). Dalsi, obdobné koncipovana,
prospektivni observaéni studie PROSPECT II ptinesla prakticky totozné vysledky. U
pacientl s akutnim koronarnim syndromem byl pii dlouhodobém sledovani lipidovy signal
koronarnich tepen asociovan s vyskytem dalSich kardiovaskularnich ptihod jak na urovni
konkrétni 1éze, tak na urovni pacienta. Nejvyssi specificita pro detekci vulnerabilnich
platu, respektive pacientl, byla zjisténa pii prikazu PB > 70 % na IVUS v kombinaci
$ LCBlmax > 400 (Erlinge D et al, 2021). Tyto zavéry jsou podpofeny dal§imi
observa¢nimi studiemi mensiho rozsahu (Oemrawsingh RM et al., 2014; Schuurman AS et

al., 2018). Vybér studii je uveden v Tabulce 1.
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Tabulka 1. Vybrané studie hodnotici vyuziti NIRS-IVUS k detekci vulnerabilnich platd a rizika

kardiovaskularnich pfihod po endovaskularnich intervencich.

Autofi Typ studie, hodnocené subjekty Vysledky studie
Ex vivo validaéni studie NIRS, porovnani
Gardner CM et al., | detekce lipidového jadra platu oproti NIRS ma vysokou senzitivitu i specificitu

2008

histologickému vysetieni koronarnich

tepen.

v detekci lipidového jadra platu.

Waxman S et al.,

2009

In vivo valida¢ni studie.

NIRS je schopen detekce lipidového jadra

in vivo.

Goldstein JA et al.,
2011

Observacni studie pacient

podstupujicich PCI.

Pfitomnost LRP v misté uloZeni stentu je
asociovana se zvysenym rizikem

periproceduralniho infarktu.

Madder RD et al.,
2013

Porovnani lipidového signalu
aterosklerotickych platii u pacientt
s infarktem myokardu oproti stabilni

ICHS.

V culprit 1ézich pacientd s infarktem
myokardu je ¢astéji detekovan LRP ve
srovnani se stabilni ICHS. Pacienti s IM

maji silngjsi lipidovy signal.

Kini AS et al., 2013

Randomizovana studie efektu 1é¢by
vysokou davkou rosuvastatinu oproti
placebu na lipidovy signal koronarnich

plati.

Jiz 7tydenni 1é¢ba statinem vedla
k signifikantnimu poklesu LCBI oproti
kontrolni skupin€, kde nedoslo ke zméné

LCBL

Roleder T et al.,
2014

Porovnani NIRS-IVUS a optické
koherenéni tomografie (OCT).

Fibroaterom s tenkym fibréznim krytem
ma silngjsi lipidovy signal oproti jinym

1ézim detekovanym OCT.

Schuurman AS et

al., 2018

Observacni studie pacientti

podstupujicich PCI.

Lipidovy signal je asociovan s vys$§im
vyskytem infarktu myokardu nebo
potieby opakované revaskularizace

béhem tiileté doby sledovani.

Prospektivni observacni studie pacienti

Pfitomnost LRP v koronarni tepné je

Waksman R et al., ) ] ] ] o
5019 podstupujicich PCI pro anginu pectoris nezavislym rizikovym faktorem KV
nebo infarkt myokardu. ptihody.
] Ex vivo validaéni studie NIRS na NIRS je schopen s detekovat LCP
Kotsugi M et al., o ) ) ) o
2000 chirurgicky vypreparovaném endarteriu v arteria carotis s obdobnou senzitivitou a

ACL

specificitou jako v koronarni tepné.

Nakagawa I et al.,
2020

Observacni studie hodnotici vztah LCBI
stenozy ACI a ischemické mozkové 1éze
(mikroembolizace) zobrazené

magnetickou rezonanci (MR) po CAS.

Pacienti s novymi ischemickymi 1ézemi
po CAS maji vyssi LCBI. Linearni
korelace mezi LCBI a poc¢tem novych
ischemickych 1ézi. NIRS je lepsi
prediktor rizika vzniku mikroembolizaci,

nez charakterizace platu pomoci MR.
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Erlinge D et al.,
2021

Prospektivni observacni studie pacienti

s akutnim koronarnim syndromem.

Lipidovy signal koronarnich tepen je
asociovan s vyskytem dalSich
kardiovaskularnich ptihod, jak na tirovni

konkrétni 1éze, tak na Grovni pacienta.

Legenda: ACI — arteria carotis interna, IVUS — intravaskularni ultrazvuk, LCBI — lipid core burden index,

LCP — plat slipidovym jadrem, LRP — plat bohaty na lipidy (LCBlmax > 400), NIRS — infracervena

spektroskopie, PCI — perkutanni koronarni intervence, OCT — opticka koherenéni tomografie.
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8mm 9mm

Lumen Area: 8.25
Lumen Max: 3.48
Lumen Min: 2.95
imen Mean: 3.24
en Ecc: 0.15
Area: 9.15
irden: 52.57

Area: 17.40

S : rax Dia: 5.32
Location: 52.35m “Min Dia: 4.14
Mean Dia: 4.71
Ecc: 0.22

Obrazek 2. Zobrazeni stendzy arteria carotis interna pomoci NIRS-IVUS vysetfeni.

Nahote — chemogram tepny, na ose x je vyjadiena délka vysetfen¢ho useku tepny, osa y predstavuje uhel
detekce lipidového signalu. Je ptitomen plat s lipidovym jadrem (LCP). Dole — pfi¢ny prufez tepnou na
IVUS zobrazeni: A) katétr, B) lumen tepny, C) lamina elastica externa, D) ateroskleroticky plat, na 6 hodiné

je patrny stin kalcifikace, E) lipidovy signdl platu.
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2. Hypotéza a cile prace

Schopnost NIRS-IVUS detailné hodnotit morfologii a sloZeni aterosklerotického
platu pfekonédva limitace neinvazivnich zobrazovacich metod. Pouziti NIRS-IVUS béhem
CAS nebylo dosud zkoumdno. NIRS-IVUS nabizi potencial zlepsit vysledky CAS
presnéjSim hodnocenim miry stendzy ACI, expanze stentu a detekci vulnerabilniho platu.
Detekce vulnerabilniho platu by mohla vést k identifikaci pacientl ve zvySeném riziku
periproceduralni embolizace béhem CAS a identifikaci dlouhodobé vysokého rizika
kardiovaskularnich piihod po CAS. Vyuziti NIRS-IVUS ma také potencial zlepsit
pochopeni dlouhodobého protektivniho efektu CAS objasnénim dlouhodobych zmén, ke

kterym dochazi v misté implantovaného stentu.

Nejprve bylo nutné stanovit bezpecnost vysetieni NIRS-IVUS béhem CAS. Uziti
jinych intravaskuldrnich zobrazovacich metod (IVUS a OCT) jiz bylo béhem CAS dtive
popsano (Yoshimura S et al., 2011; de Donato G et al., 2013; Gonzélez A et al., 2012).
Dal$im ukolem bylo pomoci NIRS-IVUS popsat morfologii a slozeni stenézy ACI a
okamzit¢ zmény béhem CAS, které by byly vychozi hodnotou pro planované kontrolni
vySetfeni. Planovali jsme hodnotit vliv rezidualni stenézy (IVUS) a lipidového signélu
(NIRS) na periproceduralni komplikace a dlouhodobé vysledky CAS. Zaroven jsme méli
v planu porovnat angiografii a IVUS v hodnoceni sten6zy ACI a okamzitého vysledku
CAS. Poslednim tukolem bylo provést kontrolni NIRS-IVUS vySetfeni s casovym

odstupem minimaln¢ 6 mésicti od CAS s cilem popsat hojeni stentu.
Hypotézy, které jsme si béhem piipravy prace stanovili:
1) Lipidovy signal (LCBI) stendzy arteria carotis interna je asociovan s rizikem
periproceduralni embolizace béhem CAS a se systémovou vulnerabilitou pacienta,

ktera vede k dlouhodobé vyssimu riziku kardiovaskularnich piihod po CAS.

2) Karoticky stenting vede k dlouhodobé stabilizaci aterosklerotického platu.
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Jednotlivé cile naSeho vyzkumu lze v bodech shrnout nasledovné:

1))

2)

3)

4)

5)

Zhodnotit korelaci lipidového signalu (LCBI) stendzy ACI sjeji morfologii,

klinickymi a demografickymi faktory pacientl a biomarkery.

Popsat okamzity efekt CAS na lipidovy signal platu.

Porovnat angiografii a intravaskularni ultrazvuk v hodnoceni tize sten6zy ACI a

rezidudlni stenozy po CAS.

Asociovat lipidovy signal karotické stenozy s periproceduralnimi komplikacemi
(cévni mozkova ptihoda a tranzientni ischemicka ataka) a dlouhodobymi vysledky
po provedeni CAS (celkova a kardiovaskularni mortalita, ischemicka CMP, infarkt

myokardu, restendza a okluze stentu).

Pomoci NIRS-IVUS vysetieni popsat dlouhodobé zmény po CAS.
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3. Soubor pacientii a metodika

Etickd komise FN Motol schvalila provadéni vyzkumu pomoci katetriza¢niho
vySetieni NIRS-IVUS béhem CAS a kontrolniho vysetfeni NIRS-IVUS b¢hem
dlouhodobého sledovani pacienti. VSichni pacienti podepsali informovany souhlas s tiCasti
ve studii a samostatny informovany souhlas s kontrolnim NIRS-IVUS vySetfenim. Studie
je registrovana v mezinarodni databazi klinickych studii clinicaltrials.gov (NCT03141580).

Autor disertacni prace se podilel ve spolupraci s kolegy Kardiologické kliniky 2.
LF UK na designu studie a provadéni katetrizanich vySetfeni. Samostatné analyzoval
NIRS-IVUS vysetteni, vedl registr pacientii a provad¢l klinické hodnoceni pacientli. Autor
dale statisticky zpracovaval ziskana data a ve spolupraci s kolegy ptipravoval publikace
vychazejici ze studie.

Do prospektivni observacni studie byli zafazeni konsekutivni pacienti, ktefi od roku
2013 do roku 2020 podstoupili CAS s periproceduralnim vySettenim NIRS-IVUS ve FN
Motol. Pacienti byli indikovani k DSA karotického ftecist€¢ a navazujicimu CAS
neurologem, kardiologem nebo cévnim chirurgem na zaklad¢ klinické rozvahy a prikazu
stendzy ACI pomoci DUS a/nebo CT-angiografie. Pfi DSA jsme kvantifikovali stenézu dle
metodiky NASCET (Barnett HIM et al., 1991). Rozhodnuti o provedeni CAS bylo
zaloZzeno na spolecnych doporucenich Evropské kardiologické spolecnosti a Evropské

spole¢nosti cévni chirurgie (Aboyans V et al., 2018):

1) Symptomatické sten6za > 50 % nebo asymptomatické stendza > 70 % dle NASCET.

2) Anatomické pomeéry a charakter 1éze umoziuji zavedeni distalni protekce nebo
proximalni okluzi béhem CAS.

3) V piipad¢ asymptomatické stendzy pacient netrpi vyznamnymi komorbiditami, které

limituji o¢ekavanou délku preziti pod 5 let.

Vytazovaci kritéria pro periprocedurdlni vysetfeni NIRS-IVUS a zatazeni do studie byla

nasledujici:

1) Pokrocila organova dysfunkce (srdecni selhavani s ejekéni frakci levé komory pod 30
%, renalni insuficience s clearance kreatininu <30 mL/min/1,73 m?).
2) Piedchozi ipsilateralni CAS nebo endarterektomie (tzn. intervence pro restenozu).

3) Anatomické poméry (zalomeni, vinuti) nejsou vhodné k zavedeni stentu.
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Do vyzkumu bylo celkové zafazeno 151 vykoni CAS. Nébor pacienti do
prospektivniho registru probihal po dobu 7 let, pocty pacientll se v uvedenych publikacich

odliSuji v zavislosti na datu, kdy byla analyza provadéna.

3.1. Karoticky stenting s periproceduralnim vySetfenim NIRS-IVUS

Transfemoralnim piistupem v lokélni anestezii byl zaveden 100 cm dlouhy 6 Fr
sheath (zavadé¢) do ACC za pomoci 5 Fr diagnostického katétru a 0,035" vodice.
V ptipad¢ komplexnéjs$i anatomie aortalniho oblouku byl zaveden 15 cm dlouhy 8 Fr
zavadé€ do a. femoralis a pies néj 8 Fr katétr vhodného tvaru do odstupu ACC. Poté byla
zavedena neuroprotekce distalnim filtrem na 0,014" vodic¢i nebo proximalni balonkova
okluze (Tab. 3). Po zavedeni neuroprotekce bylo provedeno prvni vySetieni NIRS-IVUS
katétrem (Obr. 3). Po zavedeném vodi¢i s filtrem byl do stenézy implantovan
samoexpandibilni kovovy stent bez predilatace 1éze balonkovym katétrem. Pouze
v ptipad¢€, kdy pro charakter stendzy nebylo mozné provést piimy stenting, byla 1éze
predilatovana balonkovym katétrem 2,0 mm priméru (v 8 % pfipadi). Volba typu
neuroprotekce a stentu byla ddna charakterem stendzy a ponechana na rozhodnuti
operatéra. Po implantaci stentu bylo provedeno druhé NIRS-IVUS vysetieni (Obr. 3).
Stenty byly postdilatovany 4—5 mm baldonkovym katétrem tlakem 6-10 atm. Po postdilataci
bylo provedeno tieti NIRS-IVUS vysetteni (Obr. 3).

Periproceduralni antitromboticka 1éCba zahrnovala bolusové podani 70 IU/kg
heparinu, u pacientli neuzivajicich antiagrega¢ni 1é¢bu bylo pied vykonem podéno 100 mg
acetylsalicylové kyseliny a 300 mg clopidogrelu peroralné. Néaslednd antitromboticka 1écba
sestavala z acetylsalicylové kyseliny 100 mg/den a clopidogrelu 75 mg/den po dobu 1

mésice a dlouhodobého uzivani jednoho z téchto antiagregacnich léku.

3.2. NIRS-IVUS: definice a analyza

Vysetteni NIRS-IVUS bylo provedeno 3,2 Fr katétrem TVC-8 Insight Imaging
System™ (Infraredx, Burlington, MA, USA) zavadénym po 0,014” vodici. Tento systém
umoziiuje simultdnni koregistraci méfeni NIRS s IVUS obrazem a je detailné popsén
v kapitole 1.5. VySetfeni pomoci NIRS vytvofi ,,chemogram® tepny, dvourozmérnou
mapu, na které osa x reprezentuje délku vySetfeného segmentu tepny a osa y obvod tepny

(Obr. 2). Lipidovy signal z vySetfovaného segmentu tepny je kvantifikovan pomoci LCBI,
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bezrozmérného cisla nabyvajiciho hodnoty 0-1000. V pribéhu NIRS vySetieni probiha
koregistrace IVUS sondou o frekvenci 40 MHz s axidlnim rozliSenim 100 um a lateralnim
rozliSenim 200 um. Béhem CAS jsme provadéli tfi NIRS-IVUS vySetteni (viz 3.1.). Oblast
zajmu byla definovana pomoci IVUS jako 40mm segment ACI a ACC s mistem maxima
stendzy, tj. minimalni plochy lumina (MLA) uprostfed tohoto segmentu (Obr. 3). Délka
segmentu byla zvolena na zakladé¢ nejcastéjsi délky stentu pouzitého béhem CAS, zaroven
se jedna o segment, ktery spolehlivé zahrne celou délku stendzy. Kvantitativni analyza
IVUS byla provedena pomoci software QIVUS™ (Medis, Leiden, Nizozemi) umoziiujici
semiautomatizovand planimetrickd a volumetrickd méfeni. Byla provedena automatizovana
detekce kontur lumina a lamina elastica externa (EEM) s manudlni korekci. Rozsah
kalcifikaci byl zhodnocen dle uhlu a poc¢tu kvadrantli, které kalcifikovany plat zabira na
piicném prifezu v mist¢ MLA. Distalni referencni segment ACI byl uréen jako
nejdistalnéjsi pricny prufez tepnou na IVUS, ve kterém je patrnad kontura lumina a EEM.
IVUS byl pouzit ke zhodnoceni minimélniho priiméru lumina (MLD), minimalni plochy
lumina (MLA), distalniho referen¢niho priméru (RLD) a plochy (RLA), a plaque burden
(PB). Plaque burden reprezentuje plochu tepny zabranou aterosklerotickym platem
vzhledem k celkové plose tepny na ptficném prifezu, hodnota PB neodpovida vzhledem
k remodelaci tepny v misté stendzy procentudlni tizi stendzy. Po CAS byla zhodnocena
minimalni plocha ve stentu (MSA) a rezidualni stendza. Analyzy, definice a vypocty
parametri  odvozenych zIVUS méfeni respektuji doporuceni American College of
Cardiology pro interpretaci IVUS vySetfeni (Mintz GS et al., 2001). Kvantitativni analyza
chemogramu ziskaného vysetienim NIRS byla provedena také pomoci software QIVUS™,
Pro kvantifikaci lipidového signélu z vySetfené¢ho segmentu tepny jsme pouzili nésledujici
parametry: LCBI, maximalni LCB z4 mm segmentu (LCBlnax) a LCBI v mist¢ MLA
(LCBIlla), tedy 4mm segment definovany 2 mm proximaln¢ a distaln¢ od mista MLA. Plat

bohaty na lipidy (LRP) byl definovan jako LCBlmax > 400 (Erlinge D et al., 2021).
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Obrazek 3. Postup periproceduralniho
vySetteni NIRS-IVUS béhem CAS.
Legenda: Panel obrazki demonstrujici
prubéh NIRS-IVUS vysetfeni béhem
CAS. A) - D) Zobrazeni pted implantaci
stentu. E) - H) Zobrazeni po implantaci
stentu pfed jeho postdilataci. 1) - L)
Zobrazeni po postdilataci. A), E), I)
Pficny prifez tepnou v mist¢ minimalni
plochy lumina. B), F), J) Chemogramy
béhem jednotlivych fazi CAS demonstruji
okamzity efekt CAS na lipidovy signal.
C), G), K) Angiogramy v pribéhu CAS.
Angiografie kontroluje prubéh CAS a
finalni vysledek. D), H), L)
Longitudinalni prifez tepnou na NIRS-
IVUS umoziiuje orientaci pii detekci

MLA.



3.3.  Statisticka analyza

Statisticka analyza byla provedena pomoci software GraphPad Prism 6 (GraphPad
Software, La Jolla, USA) a IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM, USA). Kontinualni proménné
s normalni distribuci jsou vyjadfeny jako primér + smeérodatnd odchylka (SD) nebo
primér a 95% interval spolehlivosti hodnot, ostatni kontinudlni proménné jsou vyjadieny
jako median a 25. - 75. percentil hodnot (IQR) a jsou porovnany pomoci Wilcoxonova
testu pro parové vzorky nebo Mann-Whitney U-testu pro neparové vzorky. Kategorické
proménné jsou vyjadieny jako frekvence (%) a porovnany pomoci y2 testu. Linearni
asociace mezi kontinudlnimi proménnymi je vyjaddfena Pearsonovym korelaénim
koeficientem (r). K porovnani pfezivani jsme sestavili Kaplan-Meierovy kiivky a pouzili
log-rank (Mantel-Cox) test. Hodnota p <0,05 pro byla stanovena pro statistickou

vyznamnost porovnani.

3.4. Soubor pacienti a metodika hodnoceni korelace LCBI s morfologii steno6zy,

biomarkery a kardiovaskularnimi rizikovymi faktory

Od dubna 2013 do cervna 2017 podstoupilo 159 pacienti celkem 173 CAS na
Kardiologické klinice FNM. Do studie jsme vtomto obdobi zatradili 120 CAS
s periproceduralnim vySetfenim NIRS-IVUS. Primérny vék pacientd byl 67 + 8 let.
Charakteristika tohoto souboru je uvedena v Tabulce 2. Procedurdlniho uspéchu
(implantace stentu) bylo dosazeno u vsech CAS. Detailni popis provedeni CAS
s periproceduralnim vySetienim NIRS-IVUS je uveden v kapitole 3.1. VSichni pacienti
podstoupili klinické a sonografické hodnoceni 30 dni po vykonu. Bezpecnost vykonu byla
hodnocena kombinovanym ukazatelem: periproceduralni vyskyt transientni ischemické
ataky (TIA), jakékoliv CMP, umrti a vyskyt ipsilateralni ischemické CMP do 30 dni od
CAS.

Pomoci NIRS-IVUS jsme popsali typ platu nachazejici se ve stendze ACI. Sestavili
jsme korelacni grafy a provedli vypocet Pearsonova korelacniho koeficientu pro LCBI a
LCBlnax s kontinualnimi proménnymi: MLA, PB, vék, BMI, sérovou koncentraci
celkového a LDL cholesterolu, C-reaktivniho proteinu a kreatininu. Zhodnotili jsme rozdil
v LCBI a LCBImax u podskupin dle pohlavi, pfitomnosti symptomt, diabetu, ischemické
choroby srdeéni a predchozi 1é¢by statinem (Stéchovsky C et al., 2019).

28



Tabulka 2. Charakteristika souboru pacientt.

Pocet vysetienych sten6z ACI (n) 120
Muzi 75 (67 %)
Vek (roky) 67,4 +8,1
Body mass index (kg/m?) 28,0 4,0
Symptomaticka stendza 17 (14 %)
Ischemicka choroba srdecni 60 (50 %)
Diabetes mellitus 44 (37 %)
Arteridlni hypertenze 104 (87 %)
Pokracujici kurak 49 (41 %)
Pacient vysoce rizikovy k endarterektomii* 78 (65 %)
Distélni referen¢ni primér ACI méteny pomoci IVUS (mm) 4,5+0,8
Minimalni primér lumina ve stenéze méteny pomoci IVUS (mm) 1,9+04
Minimdlni plocha lumina ve stenéze méfena pomoci IVUS (mm?) 39+1,7
Medikace pted CAS:

Statin 92 (77 %)
Acetylsalicylova kyselina 101 (84 %)
Betablokator 66 (55 %)
Inhibitor osy renin-angiotensin-aldosteron 89 (74 %)
Sérova koncentrace biomarkerQ:

Celkovy cholesterol (mmol/l) 4,32+0,93
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,44 + 0,83
Kreatinin (umol/I) 84,8 +24,8
Odhadovana glomerularni filtrace (ml/s/1,73 m2) 91 £25
C-reaktivni protein (mg/l) 4,8+89

Legenda: *Pacient vysoce rizikovy k endarterektomii: Ejekéni frakce levé komory <40 %, chronicka
obstrukéni plicni nemoc, predchozi infarkt myokardu, pfedchozi aortokoronarni bypassova operace nebo vék
>75 let.
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Tabulka 3. Typ neuroprotekce a stenti pouzitych béhem CAS.

Poéet vykonii CAS (n) 120
Intervence na levé ACI 67 (56 %)
Uziti neuroprotekce 100 %
Proximalni balonkova okluze*

16 (13 %)
Mo.Ma™ (Invatec, Roncadelle, Italie)
Distalni filtr*
Emboshicld NAV6™ (Abbott Vascular, Redwood City, CA, USA) 113 (94 %)
FilterWire EZ™ (Boston Scientific, Mountain View, CA, USA)
Primy stenting bez predilatace 110 (92 %)
Postdilatace 117 (98 %)
Pocet implantovanych stentl: 129
Open cell

33 (26 %)
Sinus-Carotid™ (Optimed, Ettlingen, Némecko)
Hybridni

13 (10 %)
Cristallo Ideale™ (Invatec, Roncadelle, Italie)
Closed cell
Xact™ (Abbott Vascular, Galway, Irsko) 83 (64 %)
Wallstent™ (Boston Scientific, Mountain View, CA, USA)
Primérna délka stentu (mm) 37+£5
Primérny nominalni primér stentu (mm) 7+1
Primérny cas skiaskopie (minuty) 8,0+3,6
Primérna délka vykonu (minuty) 27,4+9,2

Legenda: *Oba druhy protekce mohou byt pouzity béhem jedné intervence.

3.5. Soubor pacientii a metodika hodnoceni okamzitého efektu CAS na lipidovy

signal
Jedna se o stejny soubor pacientti uvedeny v kapitole 3.4. Porovnanim skupin (pied

CAS, po implantaci stentu a po CAS) parovymi testy jsme hodnotili zménu LCBI,
LCBIiia, LCBIimax @ MLA v pribéhu CAS (Stéchovsky C et al., 2019).
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3.6. Soubor pacienti a metodika hodnoceni vlivu LCBI na periprocedurilni a

dlouhodobé vysledky CAS

Do studie bylo zatfazeno vSech 151 CAS s periproceduralnim vysetfenim NIRS-
IVUS provedenych v letech 2013-2020. Primérny vék pacientd byl 67,8 = 7,9 let.
Primérna doba sledovani byla 45 + 20 mésicti. Porovnali jsme LCBI a LCBImax sten6zy
ACI, MLA po CAS a rezidualni sten6zu u pacientt s vyskytem jednoho z dale uvedenych
ukazateli, oproti skupiné, kde se tento ukazatel béhem doby sledovani nevyskytl.
Kontinualni proménnou LCBImax jsme kategorizovali na LCBlmax >400 (LRP pozitivni) a
LCBlnax <400 (LRP negativni) a sestavili Kaplan-Meierovy kiivky ptezivani. Vliv
lipidového signalu na periproceduralni embolizaci jsme hodnotili porovnanim LCBI a
LCBImax u pacientt, kteti do 30 dni od CAS (vCetné piihod béhem samotného vykonu)
prodélali TIA nebo ipsilateralni ischemickou CMP, oproti pacientim bez téchto
periproceduralnich komplikaci. Pfi dlouhodobém klinickém sledovani jsme hodnotili tyto
ukazatele: celkova mortalita, ipsilateralni ischemickd CMP, jakakoliv CMP, infarkt
myokardu, resten6za nebo okluze stentu v ACI, intervence na kontralateralni ACI nebo jeji
uzavér, koronarni revaskularizace a hospitalizace pro ischemickou chorobu srdec¢ni
(ICHS). Vzhledem k ocekavanému nizkému vyskytu jednotlivych ukazatelli jsme hodnotili
vyskyt kombinovaného ukazatele ¢.1 (smrt, cévni mozkova piihoda a infarkt myokardu),
¢.2 (ukazatel ¢€.1 + restendza nebo okluze stentu v ACI a korondrni revaskularizace) a ¢.3
(ukazatel ¢.2 + intervence na kontralateralni ACI nebo jeji uzdvér a hospitalizace pro
ICHS). Dtivodem hodnoceni klinickych piihod ptfimo nesouvisejicich se stendzou ACI byl
predpoklad, Ze vulnerabilita platu ve stenéze ACI mlze odrazet systémovou vulnerabilitu

pacienta.

3.7. Metodika porovnani angiografie a IVUS

Na totozném souboru pacientii jako v oddile 3.6. jsme provedli simultdnni
hodnoceni IVUS a kvantitativni angiografie. Pomoci obou metod byly zméteny MLD a
MLA, mira stendzy v porovnani s distadlnim referenénim segmentem (RLA). Vzorec pro
planimetricky vypocet miry stendzy a rezidudlni stendzy po CAS je uveden v Tabulce 4.
Po provedeni CAS byl zméfen minimalni praimér (MSD) a minimalni plocha stentu (MSA)
a rezidudlni sten6za (Obr. 4). Cilem bylo zjistit, jakym zplisobem angiografie zkresluje

hodnoceni tize stendzy oproti piesn€jsimu méteni pomoci IVUS.
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_____

Obrazek 4. Panel obrazkd demonstrujici zptisob méteni stendzy ACI pomoci angiografie (A, E) a IVUS (B,

F-H). Nepiesnost angiografie je dana predevsim vypoctem MLA kruhového tvaru z MLD. V piipadé DSA
karotid casto neni mozné provést dvé na sebe kolmé projekce, ve kterych by ACI a ACE nebyly v sumaci. Na
IVUS vidime, Ze sten6za je excentrickd (C). Méfeni rezidudlni sten6zy pomoci angiografie (E). Na IVUS

vidime, ze stent nema kruhovy prufez (G).
3.8. Studie dlouhodobych zmén aterosklerotického platu po CAS

V této studii jsme si dali za cil pomoci NIRS-IVUS popsat zmény, ke kterym
dochazi v segmentu tepny s implantovanym stentem, s odstupem vice jak 6 mésici od
CAS. Kucasti ve studii jsme vyzvali pacienty, ktefi od roku 2013 do roku 2017
podstoupili CAS s periproceduralnim vysetfenim NIRS-IVUS (120 CAS). Primarnim
sledovanym ukazatelem byla zména LCBI v segmentu tepny s implantovanym stentem.
Porovnali jsme chemogram ihned po provedeni CAS s chemogramem pii kontrolnim
vySeteni. Dal$imi méfenymi parametry bylo planimetrické hodnoceni zmény minimalni
plochy prifezu stentem (minimal stent area — MSA) a MLA, a volumetrické hodnoceni
expanze stentu (zména objemu stentu) a in-stent restendzy (ISR) (Tab. 4) (Stéchovsky C et
al., 2021). Samoexpandibilni stent implantovany béhem CAS vyviji svou radialni silou,

danou vlastnostmi materidlu a technologii vyroby, neustaly tlak na sténu tepny. Tento tlak
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vede k pokracujici remodelaci tepny po implantaci stentu a indukuje preriistani stentu
neointimalni hyperplazii, které mtze vést k restenéze (Han RO et al., 2001; Kobayashi Y
etal., 2001).

Ve studii jsme provedli kontrolni vySetfeni NIRS-IVUS u 58 karotickych stentti.
Duivody pro neprovedeni kontrolniho vySetieni byly nasledujici: 6 pacientli zemielo béhem
doby sledovani, 2 pacienti méli uzavér stentu, 3 pacienti prodélali opakovany CAS pro
restenozu, 13 pacientli neodpovédélo a 36 pacientl odmitlo ucast ve studii. Median ¢asu od
provedeni CAS ke kontrolnimu vySetieni byl 31 mésici (rozpéti 5-56 mésici).
Charakteristika souboru vySetienych pacienti je uvedena v Tabulce 5. Zadny
z vySettenych pacientli neprodélal od provedeni CAS ipsilateralni CMP. Kontrolni
vySetieni sestavalo z transfemoralni katetrizace, zavedeni 6 Fr katétru do ACC, provedeni
angiografie karotidy, zavedeni 0,014"” vodice pfes implantovany stent do ACI a provedeni
NIRS-IVUS vysetfeni segmentu tepny s implantovanym stentem (Sté&chovsky C et al.,
2021).

Tabulka 4. Definice a vypocCty planimetrickych a volumetrickych parametrti IVUS.

Stenoza (%) [1-(MLA/RLA)]x 100
Rezidualni stendza (%) [1-(MSA/RLA)]x 100
Expanze stentu (%) {[objem stentu (B) / objem stentu (A)] - 1} x 100
Objem in-stent restenozy (mm?) Objem stentu (B) - objem lumina tepny ve stentu (B)
Procentudlni vyjadieni in-stent restendzy (%) [Objem in-stent resten6zy / objem stentu (B)] x 100
Zmeéna MLA (mm?) MLA (B) - MLA (A)
Procentudlni vyjadieni zmény MLA (%) {IMLA (B)/ MLA (A)] -1} x 100
Plaque burden (PB) (%) [(EEM CSA - lumen CSA) / EEM CSA] x 100
Index remodelace (RI) EEM CSAwra / EEM CSA eferencni

Legenda: MLA — minimalni plocha lumina, MSA — minimalni plocha stentu, RLA — distalni referen¢ni

plocha, CSA — cross-sectional area, A — bezprostfedné po implantaci stentu, B — kontrolni vySetfeni.
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Tabulka 5. Charakteristika souboru pacientt vysetfenych ve studii dlouhodobého sledovani zmén po CAS.

Pocet vysetienych stentd

Stiedni doba sledovani v mésicich (rozmezi)

Vék pacientt (roky)

Vyskyt ipsilateralni CMP béhem doby sledovani
Ischemicka choroba srdecni

Diabetes mellitus

Arteridlni hypertenze

Pokracujici kuractvi po CAS

Terapie vysokou davkou statinti

Antiagregacni terapie (ASA nebo clopidogrel)
Antikoagulacni terapie (warfarin nebo NOAC)

Celkovy cholesterol (mmol/l)

LDL cholesterol (mmol/l)

Kreatinin (umol/1)

C-reaktivni protein (mg/l)

Zména celkového cholesterolu (A mmol/l) behem doby sledovani
Zména LDL cholesterolu (A mmol/l) béhem doby sledovani
Zména C-reaktivniho proteinu (A mg/l) béhem doby sledovéani
Open cell stent (Sinus)

Hybridni stent (Cristallo)

Closed cell stent (Xact, Wallstent)

Délka stentu

Nominalni primér stentu

34

58
35 (5-51)
67,4 +8,1
0

32 (62 %)

26 (50 %)

50 (96 %)

16 (31 %)

49 (94 %)

47 (90 %)

8 (15 %)
4,32+0,93
2,44 + 0,83
84,8 +24,8

48+89

-0,27 (95 % CI; -0,47 az -0,07)
-0,25 (95 % CI; -0,43 az -0,06)
-0,5 (95 % CI; -3,9 az +3,0)
15 (26 %)
3(5 %)
40 (69 %)
37+5

7,3+0,9



4. Vysledky

4.1. Bezpecnost periproceduralniho vySetieni NIRS-IVUS béhem CAS

Dva pacienti (1,7 %) prodélali periprocedurdlni TIA s kompletnim vymizenim
neurologické symptomatologie. Béhem 30 dni od CAS prod¢lali dalsi 2 pacienti (1,7 %)
ipsilateralni ischemickou CMP (Stéchovsky C et al., 2019). V porovnani s historickymi
(Veselka J et al., 2007) a recentnimi (Stéchovsky C et al., 2022) vysledky CAS z naseho
registru byl 30denni vyskyt CMP a Umrti u pacientl s periproceduralnim vySetfenim

NIRS-IVUS numericky nizsi a nebyl statisticky vyznamné odlisny.

4.2. Hodnoceni sten6zy ACI pomoci NIRS-IVUS

Vysetfeni NIRS-IVUS poskytlo detailni zhodnoceni tize stendézy a slozeni
aterosklerotického platu ve stenéze ACI (Tab. 6). V mist¢ MLA byly kalcifikace alespon
v jednom kvadrantu detekovany u 91 stendz (76 %) a LRP u 24 sten6z (20 %). V celém
vysetfeném segmentu tepny byl LRP detekovan u 40 (33 %) stendz (Stéchovsky C et al.,
2019). IVUS detekoval nasténnou trombdzu ve 2 stendézach (2 %), rupturu platu ve 3
stendzach (3 %) a prolaps platu po CAS ve 2 ptipadech (2 %). Angiografie detekovala
pouze 1 rupturu platu a 1 prolaps platu po CAS (oba nélezy ve shodé s IVUS). Nejvyssi
prumérna hodnota LCBI se nalézala 2 mm proximalné¢ od mista MLA (Horvath M et al.,
2020). Segment LCBImax se nachazel v 80 % piipadii do 10 mm od mista MLA a zaroven
v 67 % ptipadil proximéalné od mista MLA (Stéchovsky C et al., 2016). Median LCBImax
byl signifikantné vy$s$i nezZ LCBlImia (294 [157-449] vs. 124 [0-338], p <0,001), primé&rny
PB v mist¢ MLA byl signifikantn€ vétsi nezZ PB v mist€ LCBlmax (PBmia 88,5 + 5,2 % vs.
PBicbimax 63,7 = 20,0 %, p <0,001) (Stéchovsky C et al., 2019).
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Tabulka 6. Popis stendézy ACI pomoci NIRS-IVUS u pacientl podstupujicich CAS.

NIRS-IVUS pied CAS

120 (100 %)

NIRS-IVUS po implantaci stentu

114 (95 %)

NIRS-IVUS po postdilataci

114 (95 %)

Minimalni primér lumina (mm) 1,94 + 0,42
Referen¢ni primér lumina v distalni ACI (mm) 4,34 + 0,82
Minimélni plocha lumina (mm?) 3,99 +£1,77
Plaque burden v mist¢ MLA (%) 88,5+5,2
Plaque burden v misté LCBlImax (%) 63,7 +20,0
LRP ve vysetienim segmentu (LCBInax > 400) 40 (33 %)
Kalcifikace v mist€¢ MLA (pocet kvadrantil)

0 29 (24 %)

1 43 (36 %)

2 35 (29 %)

3 nebo 4 13 (11 %)
Typ aterosklerotického platu ve 4 mm segmentu MLA

Fibrozné-kalcifikovany plat 91 (76 %)

LRP (LCBIuia = 400) 24 (20 %)

Legenda: ACI — arteria carotis interna, MLA — minimalni plocha lumina, LRP — plat bohaty na lipidy.

4.3.  Vztah lipidového signalu s morfologii platu, biomarkery a kardiovaskularnimi

rizikovymi faktory

Nalezli jsme pouze slabou korelaci mezi LCBImia @ MLA (1= -0,183; p= 0,045),
zadnou korelaci mezi LCBlnja @ PBmia (r= 0,104; p= 0,433) ani mezi LCBIya @ mnozstvim
kalcifikaci v mist¢ MLA (r= 0,05; p= 0,624) (Obr. 5). Median LCBI, LCBImax ani LCBInia
se signifikantné neliSil mezi symptomatickou a asymptomatickou stenézou ani jinymi
podskupinami uvedenymi v Tabulce 7. Nenalezli jsme korelaci lipidového signalu s

vékem, BMI, sérovou hladinou celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, kreatininu ani

CRP (vie p >0,05) (Obr. 6) (Stéchovsky C et al., 2019).
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Tabulka 7. Rozdil v lipidovém signdlu stendzy ACI u podskupin pacientti.

n (%) LCBI, median (IQR) P LCBlmax, median (IQR) P LCBImn, median (IQR) P

Pohlavi
Muz 75 (67 %) 75 (30 - 152) 315 (173 - 467) 177 (0 - 347)
_ 0,096 0,213 0,196
Zena 37 (33 %) 56 (21 - 84) 289 (151 - 362) 76 (0 -241)
Symptomaticka stenoza
Ano 17 (14 %) 88 (56 - 179) 381 (271 - 543) 300 (0 - 495)

0,098 0,100 0,587
Ne 103 (86 %) 57 (25 -104) 291 (157 - 428) 122 (1 -286)
Ischemicka choroba srde¢ni
Ano 60 (50 %) 56 (28 - 153) 293 (155 - 480) 120 (0 - 298)

0,825 0,938 0,949
Ne 60 (50 %) 67 (31-102) 296 (203 - 426) 172 (0 - 338)
Terapie statinem pred CAS
Ano 92 (77 %) 65 (29 - 126) 294 (174 - 449) 159 (0 -337)

0,511 0,873 0,396
Ne 28 (23 %) 67 (47 - 153) 314 (244 - 422) 41 (0 - 267)
Diabetes mellitus
Ano 44 (37 %) 83 (58 -172) 331 (241 - 434) 185 (0 - 327)

0,098 0,181 0,504
Ne 76 (63 %) 59 (29 - 155) 292 (162 - 389) 120 (0 -274)
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Obrazek 5. Korela¢ni grafy s vyjadienim Pearsonova korelacniho koeficientu (r) pro LCBln. s MLA (A), PB v mist¢ MLA (B) a kalcifikacemi v mist¢ MLA (C).

V piipadé B a C neni pfitomna statisticky vyznamna korelace.
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Obrazek 6. Korelacni grafy mezi lipidovym signdlem (LCBI, LCBlnia, LCBInax) stendzy ACI a v€kem

pacienti (A), BMI (B), hladinou sérového cholesterolu (C), LDL-cholesterolu (D), C-reaktivniho proteinu
(E) a kreatininu (F). VSechny hodnoty p >0,05.
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4.4. Efekt CAS na stenozu ACI a lipidovy signal aterosklerotického platu

Median MLA se signifikantn& zvysil po implantaci stentu (3,63 mm? na 5,56 mm?,
p <0,001) a po jeho postdilataci (5,56 mm? na 12,03 mm?, p <0,001) (Obr. 7A). Median
LCBI (Obr. 7B), LCBImax (Obr. 7C) a LCBlmia (Obr. 7D) signifikantn¢ poklesl po
implantaci stentu: LCBI [z 60 (26 — 116) na 8 (1 — 33), p <0,001], LCBlInax [z 294 (157 —
449) na 60 (9 — 217), p <0,001] a LCBInia [z 124 (0 — 338) na 0 (0 — 2), p <0,001].
Postdilatace stentu neméla dalsi vyznamny efekt na LCBI [z 8 (1 —33)na 5 (0 —38),p =
0,890], LCBImax [z 60 (9 — 217) na 50 (0 — 224), p = 0,690] ani LCBInia [z0 (0 —2) na 0 (0
—0), p = 0,438)] (St&chovsky C et al., 2019).

Nenalezli jsme vyznamny rozdil v LCBI po CAS v zavislosti na pouzitém typu

stentu: open-cell versus hybridni a closed-cell (Tab. 8) (Stéchovsky C et al., 2019).

Tabulka 8. Lipidovy signal po CAS v zavislosti na pouzitém typu stentu.

Open-cell Closed-cell a hybridni p
LCBI pred CAS 77 (25 -176) 57 (26 - 105) 0,304
LCBI po implantaci stentu 11(1-71) 7(1-30) 0,258
LCBI po postdilataci 9(1-52) 4(0-34) 0,170
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Obrazek 7. Vychozi (baseline) hodnoty MLA (A), LCBI (B), LCBInax (C) a LCBInia (D) a jejich zmény

v pribéhu CAS. V grafech je vyznacen median a 25. az 75. percentil hodnot.

4.5. Porovnani angiografie a IVUS v hodnoceni stenozy ACI a rezidualni stendzy

po CAS

Angiografie nadhodnocovala tizi stenézy ACI, pficemz korelace s IVUS byla
sttedné silnd (Obr. 8A). Primérna (= SD) mira sten6zy byla 84 + 9 % dle angiografie a 76
+ 13 % dle IVUS (p <0,001), korelaéni koeficient r = 0,575 (p = 0,01). Primérny MLD 1,9
+ 0,4 mm a MLA 3,9 = 1,7 mm? dle IVUS byly méfenim kvantitativni angiografii
podhodnocovany. Angiografie podhodnocovala tizi rezidudlni sten6zy po CAS a jen slabé
korelovala s IVUS (Obr. 8B). Primérna rezidualni stenéza po CAS byla 12 + 10 % dle
angiografie a 40 £ 16 % dle IVUS (p <0,001), korela¢ni koeficient r = 0,433 (p <0,001).
Pacienti, u kterych béhem dlouhodobého sledovani (primér 45 £+ 20 mésic) doslo
k rozvoji restendzy vyzadujici opakovanou intervenci nebo k okluzi stentu, méli po CAS
signifikantné¢ mensi MSA (10,1 mm? vs. 12,2 mm?, p = 0,02) a v¢étsi rezidudlni stendzu (48

% vs. 38 %, p = 0,04).
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Obrazek 8. Korelacni grafy svyjadienim Pearsonova korela¢niho koeficientu (r) pro planimetrické

hodnoceni sten6zy ACI (A) a rezidudlni stendzy po CAS (B) pomoci angiografie a IVUS.

4.6. Vliv lipidového signalu stenézy ACI na periproceduralni a dlouhodobé
vysledky CAS

V celém souboru 151 CAS byl primérny (95 % interval spolehlivosti) LCBI 83 (70
- 96), LCBlImax 322 (287 - 358), MSA 12 mm? (11,5 mm? - 12,6 mm?) a rezidualni sten6za
40 % (37 % - 43 %). Do 30 dni od provedeni CAS doslo ke 3 TIA a 2 ipsilateralnim
ischemickym CMP (3 %). Median LCBI (96 vs. 83, p = 0,48) a LCBImax (351 vs. 322, p =
0,55) u pacientl s neurologickymi piihodami do 30 dni od CAS se signifikantné
neodliSoval od zbytku populace. Behem doby sledovani (prumér 45 + 20 mésicli) nebyl
nalezen signifikantni rozdil v LCBI ani LCBlnax u Zadné podskupiny pacientl s vyskytem
nékteré¢ z 8 sledovanych kardiovaskularnich ptihod nebo kombinovaného ukazatele (viz
kapitola 3.6.) oproti skuping€, kde se tyto pfihody nevyskytly (Tab. 9). Nepozorovali jsme
rozdil v prezivani (imrti, kombinovany ukazatel 1-3) mezi LCBInax >400 (LRP pozitivni)

a LCBImax <400 (LRP negativni) (log-rank p >0,05 pro vSechny testy).
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Tabulka 9. Vliv lipidového signalu stenézy ACI a rezidualni stenézy po CAS na vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod béhem primérné doby 45 + 20 mésict od CAS.

n (%) LCBI p LCBlmax p MSA (mm?) p rezidualni sten6za (%) p

ANO | 15(10%) | 99 (51-146) 332 (221-442) 10,9 (9,4-12,5) 45 (38-52)

amrti 0,4 0,79 0,24 0,21
NE 136 (90 %) | 82 (68-95) 321 (283-359) 12,1 (11,6-12,7) 40 (37-42)
ANO 8 (5%) 93 (28-158) 339 (195-482) 10,6 (8,1-13,0) 43 (29-57)

ipsilateralni CMP 0,58 0,61 0,23 0,52
NE 143 (95 %) | 83 (69-96) 321 (285-358) 12,0 (11,5-12,7) 40 (37-43)
ANO 9 (6 %) 90 (33-146) 341 (217-464) 10,6 (8,6-12,7) 46 (32-59)

jakakoliv CMP 0,57 0,54 0,24 0,26
NE 142 (94 %) | 83 (69-96) 321 (284-358) 12,1 (11,5-12,7) 40 (37-42)
ANO 6 (4 %) 85 (0-247) 289 (0-724) 11,2 (10,2-12,2) 37 (0-74)

infarkt myokardu 0,85 0,62 0,74 0,65
NE 145 (96 %) | 83 (70-96) 323 (287-359) 12,0 (11,5-12,6) 40 (38-43)
ANO 14(9%) | 68(10-127) 302 (163-441) 10,1 (8,9-11,2) 48 (41-55)

restendza nebo uzaveér stentu 0,17 0,5 0,02 0,04
NE 137 (91 %) | 85 (72-98) 324 (287-361) 12,2 (11,6-12,8) 38 (35-41)
ANO | 22(15%) | 79 (39-120) 269 (190-401) 11,5 (10,2-12,7) 42 (34-49)

koronarni revaskularizace 0,55 0,32 0,5 0,64
NE 129 (85 %) | 84 (70-98) 327 (289-365) 12,1 (11,5-12,7) 40 (37-42)

intervence na kontralateralni | ANO | 31 (21 %) | 76 (48-104) 05 310 (234-387) 081 12,3 (11,1-13,6) 0.54 39 (35-43) 0.67

ACI nebo jeji uzaveér NE [120(79 %) | 85(70-100) | 325 (285-366) | 11,9 (11,3-12,6) ' 40 (37-43) ’

ANO | 16 (11 %) | 74 (33-114) 276 (181-371) 11,3 (9,5-13,2) 42 (32-51)

hospitalizace pro ICHS 0,56 0,34 0,28 0,7
NE 135 (89 %) | 84 (71-98) 328 (290-366) 12,1 (11,5-12,7) 40 (37-43)
ANO | 25(17 %) | 89 (57-122) 323 (241-404) 10,6 (9,6-11,6) 45 (39-51)

kombinovany ukazatel 1 0,53 0,87 0,05 0,08
NE 126 (83 %) | 82 (68-96) 322 (283-362) 12,2 (11,6-12,9) 39 (36-42)
ANO | 51 (34 %) | 82(57-107) 314 (255-374) 11,0 (10,2-11,7) 43 (39-47)

kombinovany ukazatel 2 0,73 0,66 0,01 0,12
NE 100 (66 %) | 84 (69-99) 326 (282-371) 12,6 (11,8-13,3) 39 (36-42)
ANO | 78 (52 %) | 81 (63-100) 317 (270-364) 11,5 (10,8-12,2) 42 (39-46)

kombinovany ukazatel 3 0,66 0,76 0,06 0,08
NE 73 (48 %) | 85 (67-103) 328 (247-382) 12,6 (11,8-13,4) 38 (33-42)
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4.7. Dlouhodobé zmény po provedeni CAS

Zmeény, ke kterym doslo od provedeni CAS do kontrolniho vySetfeni NIRS-IVUS
jsou shrnuty v Tabulce 10. Planimetrické hodnoceni prifezu stentem prokazalo
signifikantni nartst primémé MSA (p <0,001), coz bylo kompenzovéno restendzou.
Z tohoto dliivodu nedoslo k signifikantni zméné¢ MLA (p = 0,098) (Obr. 9A-B). Pozorovali
jsme vysokou variabilitu ve vyvoji MLA (Obr. 9A), primérnd zména MLA C(Cinila
4+33%. NedoSlo kvyznamné zméné€ rezidudlni stendézy po CAS (p = 0,221).
Volumetrické hodnoceni zmény objemu virtudlniho ,,valcovitého* télesa tvofeného
stentem a neointimalni hyperplazie tvofici resten6zu prokazalo primérnou expanzi stentil o
43 + 24 % jejich objemu na konci CAS (Obr. 9D). Doslo pouze k mirnému nartistu objemu
lumina o 6 + 30 % (p = 0,025) (Obr. 9C). Difusni in-stent restendza zabirala v priméru
26 + 15 % objemu stentu (Stdchovsky C et al., 2021).

Neprokazali jsme korelaci mezi volumetrickym hodnocenim expanze stentu a
objemem in-stent restenozy (r = 0,19; p = 0,16). Korelace nebyla pfitomna ani pro dobu od
provedeni CAS ke kontrolnimu vySetieni s expanzi stentu (r = -0,02; p = 0,88) nebo in-
stent restendzou (r = 0,11; p = 0,45) (Obr. 10A-B). Nebyl pozorovan vyznamny rozdil ve
velikosti in-stent restendzy mezi podskupinami véetné typu stentu (Tab. 11) (Stéchovsky C
etal., 2021).

Pozorovali jsme pokles lipidového signalu LCBI (p = 0,002) i LCBImax (p = 0,002)
v segmentu tepny s implantovanym stentem (Obr. 11A-B). Pfi porovnani LCBI mezi
podskupinami bylo signifikantné vy$si LCBI pfi kontrolnim vySetfeni pozorovano pouze u
diabetikii (Tab. 11) (Stéchovsky C et al., 2021).

Vyznamnd in-stent restenéza (definovana jako snizeni MLA > 50 % vychozi
hodnoty po CAS) byla nalezena v 7 (12 %) stentech. Stenty s vyznamnou resten6zou mély
mensi vychozi MLA (9,15 + 2,27 mm? oproti 11,4 + 3,05 mm?, p = 0,037) a generovaly
vyrazné vice neointimalni hyperplazie v celém objemu stentu (53 + 17 % oproti 22 + 11 %,

p <0,001) (Stéchovsky C et al., 2021).
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Tabulka 10. Zmény planimetrickych a volumetrickych parametr a lipidového signalu od provedeni CAS.

Vychozi hodnota po
Kontrolni vySetteni p
CAS
Minimalni plocha lumina (mm?) 11,1 +£3,0 11,4+ 4,4 0,098
Minimalni plocha ve stentu (mm?) 11,1 £3,0 15,0+3,5 <0,001
Objem lumina (mm?) 717 £302 760 + 359 0,025
Objem stentu (mm?) 717 £302 1019 + 429 <0,001
LCBI 32+56 17 +£27 0,002
LCBlmax 122 £136 80+111 0,002
Délka vySetfeného segmentu tepny (mm) 333+7,4 33,1 +£8,7 0,154
Rezidualni stendza (%) 40+ 16 38+ 18 0,221
Legenda: LCBI — lipid core burden index, LCBIn.x — maximalni LCBI ze 4 mm segmentu tepny.
Tabulka 11. Restenéza a lipidovy signdl pfi kontrolnim vySetfeni NIRS-IVUS u podskupin pacientd.
Procento restendzy p LCBI p
z objemu stentu

Muz 26+ 16 14 +£27

0,51 0,34
Zena 24£15 22 +30
Diabetes 23+ 14 31+36

0,30 0,02
Bez diabetu 1716 1017
Kurak 28 £19 11+£22

0,51 0,06
Nekuiak 23+12 21+30
Vysoka davka statinu* 26+ 16 17 +£37

0,86 0,68
Nizka davka statinu 15+ 14 21 £33
Stent typu open-cell 21+7 22+32

0,36 0,36
Stent typu closed-cell 27+ 17 15+25

Legenda: Vysoka davka statinu: atorvastatin 40-80 mg/den nebo rosuvastatin 20-40 mg/den.
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Obrazek 9. Vyvoj minimalni plochy lumina (A), minimalni plochy stentu (B), objemu lumina (C) a objemu

stentu (D) od provedeni CAS do kontrolniho vySetieni NIRS-IVUS.
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Obrazek 10. Korela¢ni grafy s vyjadfenim Pearsonova korelacniho koeficientu (r) pro dobu od provedeni

CAS s in-stent resten6zou (A) a expanzi stentu (B). Neni pfitomna zadna korelace.
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Obrazek 11. Zména lipidového signalu LCBI (A) a LCBlLnax (B) od provedeni CAS do kontrolniho vySetfeni
NIRS-IVUS. V grafech je vyznacen median a 25. az 75. percentil hodnot.
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5. Diskuze

Cilem nasi prace bylo zhodnotit vyznam detekce vulnerabilniho platu ve stendze
ACI pomoci NIRS-IVUS u pacientti podstupujicich CAS. Postupovali jsme od popisu
nalezli ziskanych vySetfovanim stendzy pifed CAS a jejich srovnanim s angiografii, ptes
popis okamzitého efektu CAS na ateroskleroticky plat, az po popis dlouhodobych zmén po
CAS. Zaroven jsme porovnali lipidovy signal stendzy ACI s fadou proménnych ve snaze
najit prediktory pfitomnosti vulnerabilniho platu ve stenéze ACI. U pacientii jsme dale
sledovali mortalitu a vyskyt kardiovaskularnich ptihod a snazili jsme se najit souvislost
mezi lipidovym signalem stenézy ACI a dlouhodobymi vysledky CAS. Pokud bychom
prokézali, Ze vulnerabilni plat detekovany pomoci NIRS-IVUS ve sten6ze ACI ovliviiuje
vysledek CAS, méli bychom k dispozici nastroj k optimalizaci tohoto intervencniho
vykonu. Informace o pfitomnosti vulnerabilniho platu by mohla vést k modifikaci
technickych aspektii CAS jako pouziti kombinace distalniho filtru s balonkovou okluzi
tepny, systému pro reverzni prutok v ACI béhem CAS nebo dvouvrstvého stentu
s mikroskopickou sitkou. Tato informace by mohla slouzit jako vychozi bod pro studii
porovnavajici vysledky CAS, endarterektomie a intenzivni farmakoterapie u pacientl
s vulnerabilni sten6zou ACI.

Nase hypotézy vychazely zpoznatkii ziskanych vyuzitim NIRS-IVUS pfi
koronarnich intervencich, které jsou detailné popsany vuvodu prace, a byly dale
podpotfeny studiemi aterosklerotického platu ve stendoze ACI pomoci magnetické
rezonance. Bylo publikovdno né¢kolik retrospektivnich studii prokazujicich, ze urcité
charakteristiky vulnerabilniho platu se castéji nachdzeji u symptomatické stendzy. Ve
studiich pfipadii a kontrol byly nalezeny charakteristiky vulnerabilniho platu (lipidové
jadro a krvaceni do platu) signifikantné Ccastéji u symptomatickych stendz oproti
asymptomatickym (Gupta A et al., 2013). Sato et al. popsali v malé prospektivni studii
Castgj$i vyskyt ipsilateralnich ischemickych 1ézi na MR mozku po endarterektomii
vulnerabilniho platu (Sato Y et al., 2016). Je tfeba uvést, Ze nam neni znadma prospektivni
studie, které by prokazala signifikantné vyssi riziko klinicky manifestni (ipsilateralni

ischemickda CMP) embolizace béhem CAS v zavislosti na velikosti lipidového jadra platu.
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5.1.  Cesta k rizikové stratifikaci stenozy ACI a optimalizaci CAS

Od zavedeni CAS jako alternativy k endarterektomii uplynulo jiz 30 let zkuSenosti
s touto metodou. Pies vyznamné pokroky v designu stentli ur¢enych specificky pro CAS,
zavedeni neuroprotekce distalnim filtrem a proximdlni okluzi, zlepSeni diagnostickych
zobrazovacich metod a mnozstvi dat z registri a randomizovanych studii, stale existuje
prostor pro zlepSeni indikace a vysledkiit CAS (Horvath M et al., 2015; Spacek M et al.,
2015; White CJ, 2014). Historicky byl CAS vyhrazen pro pacienty s vysokym operacnim
rizikem endarterektomie zapfi¢inénym vékem a komorbiditami nebo z anatomickych
pfi¢in (resten6za po endarterektomii, poradiacni stendza, piili§ distalni stendza). B€hem
poslednich 10 let byly publikovany tfi velké randomizované studie srovnavajici
periproceduralni a dlouhodobé vysledky CAS a endarterektomie (Brott TG et al., 2016;
Halliday A et al., 2021; Rosenfield K et al., 2016). Z nich vyplyva ekvivalence obou metod
jak v periproceduralnim riziku invalidizujici CMP a umrti, tak dlouhodobé nizké riziko
ipsilateralni ischemické CMP po tspésné provedeném vykonu. V téchto studiich byl CAS
zatizen mirné vysSim poctem embolizaci, které zptisobuji TIA nebo drobné neinvalidizujici
CMP. Tato zjisténi byla reflektovana i v doporucenich Evropské kardiologické spolecnosti
a Evropské spolecnosti pro cévni chirurgii (Aboyans V et al., 2018). Ob¢é metody 1écby
stenozy ACI maji stejnou silu doporuceni a diraz je kladen na bezpecnost vykonu a vybér
pacientli. Bezpec¢nost vykonu zhlediska CAS znamena vyvarovat se 1ézi, kde je
predpoklad slozité a dlouhé manipulace s katétrem a obtizné zavadéni stentu (oblouk aorty
3. typu, vice ohybli nad 90°), prudkého zalomeni ACI nad stenézou (tzv. kinking), a
masivné kalcifikovanych  1ézi  limitujicich expanzi stentu. Skokovy nartst
periproceduralniho rizika CAS je patrny u pacientli ve véku nad 80 let (Stanziale SF et al.,
2006). Vzhledem k pokrokiim ve farmakoterapii neni v souCasnosti zcela jasné, jakym
zpiisobem maji byt selektovani pacienti s asymptomatickou stendzou, pro které predstavuje
endarterektomie nebo CAS klinicky vyznamny ptinos dlouhodobého snizeni rizika CMP,
prevazujici rizika vykonu. Cilem je nalezeni stendzy, ktera: 1) pfedstavuje vysoké riziko
CMP i1 pfes intenzivni farmakoterapii, 2) pfedstavuje charakterem aterosklerotického platu
1ézi rizikovou embolizaci pii CAS. K detekcei téchto 1ézi byla testovana fada zobrazovacich
metod. Absolutni velikost platu a jeho echodensita na DUS jsou asociovany s
vulnerabilitou (Nicolaides AN et al., 2010). Naruast platu s progresi stendzy je asociovan
s naristem rizika CMP (Kakkos SK et al., 2014). Vycerpana cerebrovaskularni pratokova

rezerva hodnocend Dopplerovskym méfenim rychlosti prutoku v a. cerebri media nebo
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pomoci SPECT jsou spojeny s vyS$im rizikem asymptomatické stenézy (Markus H &
Cullinane M, 2001; Silvestrini M et al., 2000). Prikaz hemorrhagie do aterosklerotického
platu nebo lipidového jadra platu pii zobrazeni magnetickou rezonanci je také asociovan
s vulnerabilitou platu (Gupta A et al., 2013).

Intravaskularni zobrazovaci metody jako IVUS, optickd koheren¢ni tomografie
(OCT) a NIRS-IVUS jsou schopné zobrazit ateroskleroticky plat ve stendéze ACI
v detailech, které pfevySuji moznosti neinvazivnich metod, a tim nabizeji mozZnost
k identifikaci vulnerabilniho platu. Uziti IVUS a OCT piineslo nové poznatky o slozeni
postproceduralni embolizace. Vysoka rozliSovaci schopnost OCT (axialni rozliSeni 10 pm,
lateralni rozliSeni 20-40 um) umoznila detekci drobnych nasténnych trombl ve stendze
ACI u 44 % vySetfenych, zatimco ostatni zobrazovaci metody vcetné IVUS detekovaly
tento nalez jen u 3 %. Nasténné tromby se daleko Castéji vyskytovaly u symptomatickych
stendz (76 %) oproti asymptomatickym (16 %) (Yoshimura Set al., 2012). Ruptury
aterosklerotického platu byly pomoci OCT detekovany u 38 % stendz ACI pied CAS
(Shindo Set al.,, 2015). Donato et al. popsali pomoci OCT c¢asty vyskyt malapozice
(netiplné naléhani jednotlivych Casti stentu na cévni sténu) stentu a prolapsu platu skrz oka
stentu (de Donato G et al., 2013). Tyto nalezy nejsou, az na vyjimkKy, patrné na angiografii
provadéné po CAS ani na kontrolnim DUS. Klinicky vyznam submilimetrovych
nasténnych trombti, malapozice stentu a malych prolapsii po CAS zistava nejasny (de

Donato G et al., 2013).

5.2. NIRS-IVUS: detailni pohled do nitra aterosklerotického platu

Nase prace byla prvni publikovanou studii, ktera se systematicky zabyvala vyuzitim
NIRS-IVUS béhem CAS (Stéchovsky C et al., 2016; Stéchovsky C et al., 2019). Na
souboru 120 CAS, jsme prokézali, ze ve stendze ACI se nalézaji predevsim kalcifikované
platy, nicméné u jedné tfetiny stendz jsme nalezli také wvulnerabilni plat s lipidovym
jadrem. Lipidovy signal sten6zy ACI jen velmi slabé koreloval s MLA. Nenalezli jsme ani
jiné¢ morfologické, biochemické a klinické prediktory lipidového signalu stendzy ACIL
Predpokladali jsme, Ze nalezneme vice vulnerabilnich plati u symptomatické stendzy
v porovnani s asymptomatickou. Pfi porovnani LCBI (88 vs. 57, p = 0,098) a LCBImax
(381 vs. 291, p = 0,1) byl sice patrny trend k vysSimu lipidovému signalu symptomatické

stendzy, ale nedosahoval statistické vyznamnosti. Vysvétlenim by mohl byt maly podil
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symptomatickych sten6éz (17/120) a rozdilnd doba od symptomatologie k provedeni
vySetfeni. Je nam zndma jedina studie srovnavajici detekci lipidového jadra platu ve
sten6ze ACI pomoci NIRS-IVUS s jinou zobrazovaci metodou. Nakagawa et al. porovnali
NIRS a rtzné techniky MR v detekci lipidového jadra platu u 82 symptomatickych stenoz
ACI a nalezli dobrou korelaci mezi LCBI a MR TIW-SIR (r = -0,610 , p < 0,001)
(Nakagawa I et al., 2021). V nasem souboru byla nejvyssi intenzita lipidového signalu
detekovdna v mistech s velkym rozsahem platu (primémy PB 64 + 20,0 %), nejcastéji
proximalné od mista MLA (Horvath M et al., 2020; Stéchovsky C et al., 2016). Tyto
nalezy koresponduji s vysledy studii provadénych na koronarnich tepnach. Ve validacni
studii NIRS-IVUS na preparatech korondrnich tepen Gardner et al. prokazali, ze LCBI
koreluje s PB Iépe, nez s mirou stendzy lumina tepny (Gardner CM et al., 2008), coz bylo
nasledné popsano i pfi vysetienich in vivo (Pu J et al., 2012). Vyskyt vulnerabilnich plata
proximalné od bifurkace tepny, respektive na proximalni ¢asti platu vystavené vysSimu
smykovému tfeni proudici krve, je davan do souvislosti pravé s efektem smykového tieni
na destabilizaci platu (Horvath M et al., 2020). Kotsugi et al. porovnali lipidovy signal
z aterosklerotickych plati ziskanych endarterektomii ACI s histologickym vySetienim
preparatli. Nalezli dobrou korelaci mezi LCBlmax a podilem plochy lipidového jadra platu,
kterou zabira na histologickém fezu. Dobrad korelace byla nalezena i mezi thlem, pod
kterym je lipidovy signal detekovan, a thlem, pod kterym se naléza lipidové jadro platu na
histologickém fezu (Kotsugi M et al., 2020). Presnost detekce lipidového jadra platu byla
obdobna, jako ve studii Gardnera et al. na koronarnich tepnach (Gardner CM et al., 2008).
CAS vedl k signifikantnimu poklesu lipidového signalu v misté¢ implantovaného
stentu. Pfedpokladame nékolik moznych mechanismii, které mohly vést k tomuto poklesu.
1) Implantaci stentu dojde k poruSeni fibrézniho krytu platu, protruzi a embolizaci
obsahu platu. Tento mechanismus je zifejm¢ pfi¢inou ¢asti periproceduralnich
ischemickych CMP a TIA. Muze se jednat o kombinaci ateroembolizace obsahu platu a
Casné trombdzy na obnazeném vulnerabilnim platu, kterd mlze vést k opozdéné
embolizaci. Na menSich souborech pacienti Donato et al. a Reimers et al. pozorovali
pomoci OCT protruze lipidovych plat po CAS (de Donato G et al., 2013; Reimers B et
al., 2011). Autofi obou studii shodné poukazuji na emboliza¢ni potencial téchto nalezt.
Limitaci jejich studii, stejné jako na$i, je nizka incidence neurologickych komplikaci,
ktera, spolu s velikosti vySetfeného souboru, neumoznuje Cinit zavéry o rizikovosti

lipidového jadra pro periproceduralni komplikace pii CAS.
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2) CAS vede ke zvétSeni lumina a plochy prufezu tepnou, ateroskleroticky plat je
béhem CAS ,posunut* axidln¢ i longitudindlné, coz vede ke zvySeni vzdalenosti
lipidového jadra od sondy a ke zméné uhlu, pod kterym je lipidovy plat detekovan.
Dochazi tedy k oslabeni lipidového signalu, které neodpovida skutecné zméné lipidového
jadra platu.

3) Dochézi k odrazu NIR paprski od stentu. Skutecnd luminalni plocha stentu,
kterou prekryva sténu tepny, pfedstavuje asi jen 10-20% plochy tepny, ve které je stent
implantovan. Tento mechanismus by nemé¢l mit rozhodujici vliv na pozorované snizeni
lipidového signalu po CAS.

Vysledky této prace ndm poslouzily jako vychozi hodnoty pro studium
dlouhodobého efektu CAS na ateroskleroticky plat a k hodnoceni vlivu lipidového signalu

stenozy ACI jako markeru systémové vulnerability na dlouhodobé vysledky pacienti po

CAS.

5.3. IVUS zpresnuje kvantifikaci stendzy ACI a rezidualni sten6zy po CAS

Pfesné hodnoceni stenézy ACI je zédkladem pro rozhodovani o zplisobu 1éCby.
Neinvazivnich zobrazovaci metody (DUS a CT) jsou limitovany castou piitomnosti
kalcifikovaného platu, v piipadé DUS fadou dal$ich faktorii omezujicich pfesné hodnoceni
stenozy (viz kapitola 1.3.). Angiografie hodnoti stenéozu Iumina vypoctem
z dvourozmérného obrazu, ¢im se muze v piipadé excentrickych sten6z dopustit
nadhodnoceni i podhodnoceni tize stendézy. Béhem CAS je rozpoznani nedostatecné
expandovaného stentu dilezité pro dalsi rozhodnuti o postdilataci, priméru balénkového
katétru a dilataénim tlaku.

IVUS je rutinné pouzivan k optimalizaci PCI (Hannan et al., 2022; Mintz et al.,
2001). Schopnost IVUS hodnotit primér tepny v misté stendzy a zvolit spravnou velikost
stentu je lepSi nez pfi izolovaném angiografickém hodnoceni. Pocet nedostatecné
expandovanych stenti po provedeni PCI je pti uziti IVUS vyrazné snizen (Shlofmitz E et
al., 2020). Bylo prokazano, ze uziti IVUS zlepSuje akutni i dlouhodob¢é vysledky PCI.
V porovnani s angiografii, vede pouziti IVUS ke snizeni rizika trombdzy stentu, restendzy
vyzadujici opakovanou revaskularizaci, vyskytu infarktu myokardu v povodi
intervenované tepny a kardiovaskularni mortality (Darmoch et al., 2020).

V nasi studii jsme zjistili, Ze angiografické hodnoceni sten6zy ACI sice korelovalo

s IVUS, ale nadhodnocovalo tizi sten6zy v priméru o 8 %. Pfi hodnoceni rezidualni
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stenozy po CAS se ukézalo, Ze angiografie je velmi nespolehlivd, jen slabé koreluje
s IVUS a vyrazné podhodnocuje rezidudlni stenézu. Mensi MSA a vétsi rezidualni stenoza
po CAS byla asociovana s resten6zou vyzadujici opakovanou intervenci a s okluzi stentu.
Nepredpokladame, Ze by rutinni uziti IVUS béhem CAS mélo potencidl snizit
vyskyt ipsilateralni ischemické CMP od 30. dne po vykonu. Jeji incidence byla
v randomizovanych studiich (Brott TG et al., 2016; Halliday A et al., 2021; Rosenfield K
et al., 2016) i v nasem registru pacientt (Stéchovsky C et al., 2022; Veselka J et al., 2007)
nizké (okolo 0,5 % ro¢n¢) a dal$i snizovéni je vzhledem k multifaktorialni etiologii CMP
nepravdépodobné. Uziti IVUS umoziiuje spolehlivéjsi  detekci  nedostatecné
postdilatovanych stenti a tim by mohlo snizit riziko vyznamné in-stent restenozy
vyzadujici opakovanou intervenci. IVUS je také schopen detekovat nasténnou trombodzu,
avSak jeji incidence byla v nasi studii nizka (2/120). OCT detekuje nasténné tromby ve
stendze ACI daleko Castéji, nicméné klinicky vyznam submilimetrovych trombt je sporny
(de Donato G et al., 2013; Yoshimura S et al., 2012). Pfesn¢jsi hodnoceni tize stenozy by
také mohlo ve spornych piipadech pomoci rozhodnuti o provedeni CAS nebo pokracovani

v konzervativni terapii.

5.4. Vyznam detekce vulnerabilniho platu ve stenoze ACI

Teoretické predpoklady pro vyznam detekce vulnerabilniho platu ve stenoze ACI
vychézeji ze studii porovnavajicich charakter platu u symptomatickych a
asymptomatickych sten6z (Gupta a et al., 2013) a analogie s periproceduralnim IM pti PCI
(Kini AS et al., 2015). Nepodafilo se nam prokézat, ze by lipidovy signal stendzy ACI,
hodnoceny periproceduralnim NIRS-IVUS vySetfenim u pacientl podstupujicich CAS, byl
asociovan se symptomatickou periproceduralni embolizaci. Dlouhodobé ptezivani pacient
(event-free survival) nebylo signifikantn¢ odliSné pii rozdéleni dle LCBImax > 400 pro
zadnou ze sledovanych kardiovaskularnich ptihod, in-stent restendzu a okluzi stentu.
Periproceduralni embolizace ma tadu pficin, které nesouvisi s lipidovym jadrem platu
detekovanym NIRS. Béhem CAS muze dojit k embolizaci mikrobublinek vzduchu
ulpivajicich na stentu nebo v kontrastni latce, platu z aortalniho oblouku pfi manipulaci s
katétrem, trombozy vznikl¢ v katétru, nasténné trombozy na ruptufe platu, bunééné drti
uvolnéné dilataci stentu, ktera nepochazi z lipidového jadra platu atd. CAS je vzdy

provadén s neuroprotekci, kterd by méla vétSinu embolizovaného materidlu zachytit. Je

ziejmé, ze lipidovy plat detekovany NIRS neni jedinou pfi¢inou embolizace.
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Predpoklad systémové vulnerability pacientll s pfitomnosti LRP ve stendze ACI
vychazel z velké observacni studie osob bez manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni,
ve které byla pfitomnost aterosklerotického platu s lipidovym jadrem v ACI, zjisténa pfi
screeningovém MR vySetieni hodnoticim rozsah subklinické ateroskler6zy v populaci,
nezdvisle asociovana s vyskytem kardiovaskuldrnich piihod, zatimco pro kalcifikované
platy tato asociace pozorovana nebyla (Brunner G et al.,, 2021). Rozdil mezi studii
Brunnera et al. a nasi byl ve velikosti souboru, metod¢ detekce lipidového jadra platu a
predev§im ve studované populaci. V nasem piipadé se jednalo o starSi pacienty
s rozsahlym aterosklerotickym postizenim tepen, jehoz manifestaci je sten6za ACI, ktefi
byli shodné 1é¢eni CAS a intenzivni farmakoterapii. U poloviny pacientii v naSem souboru
byla provedena i revaskularizace myokardu. U pacienti po CAS nebylo sloZzeni platu
hodnocené NIRS faktorem, ktery by ovliviioval vyskyt kardiovaskularnich piihod a
ptezivani. Vliv na dlouhodobé vysledky CAS jsme neprokazali ani u jinych charakteristik,
jako napiiklad u preobliteratni stendzy (Stéchovsky et al., 2022; Veselka et al., 2012).
Naopak, pacienti s bilateralni stenézou nebo uzavérem ACI méli vyssi mortalitu (Veselka
et al., 2020; Veselka et al., 2014; Veselka et al., 2011). Také pfitomnost koronarni choroby
tii tepen je u pacientl po CAS spojena s dlouhodob& vyS$si mortalitou (Veselka et al.,
2016).

Z naseho pohledu nejzajimavéjsi studii, tykajici se embolizace lipidového jadra
platu béhem CAS, publikovali recentné Nakagawa et al. Na souboru 117 CAS
s periproceduralnim vySettenim NIRS-IVUS prokézali, Ze pacienti s novymi ischemickymi
1ézemi na MR mozku po CAS (39/117) méli signifikantné vy$$i LCBImax stendzy ACI pred
CAS a celkovy objem novych ischemickych 1ézi koreloval s LCBImax (r = 0,473, p
<0,001). Dale je zajimavé, Ze pacienti s novymi ischemickymi lézemi po CAS neméli
signifikantn¢ odliSné parametry vulnerability platu méfené pomoci MR. Je tieba
poznamenat, ze se jednalo o mikroskopické embolizace (primérny objem novych
ischemickych 1ézi na MR mozku byl 22,0 £ 42,3 mm?®). Ani témto autorim se nepodatilo
prokézat vztah mezi LCBI a klinicky manifestni ischemickou CMP (Nakagawa I et al.,
2021).

5.5. Hojeni stentu vede k dlouhodobé stabilizaci platu po CAS

K lepsSimu porozuméni protektivniho efektu CAS na dlouhodobé sniZeni rizika

ischemické CMP jsme provedli kontrolni NIRS-IVUS vysetfeni samoexpandibilnich stentt
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v ACIL. Pii piehledu literatury jsme nalezli jedinou studii, ktera by se zabyvala
systematickym hodnocenim hojeni stentu v ACI pomoci IVUS (Clark DJ et al., 2006).
Pokud je nam znamo, publikovali jsme prvni studii popisujici dlouhodobé zmény po CAS
pomoci NIRS-IVUS (Stéchovsky et al., 2021).

Predeslé studie monitorujici hojeni samoexpandibilnich stenti pomoci DUS
naznacuji, ze jiz od prvniho dne po CAS lze pozorovat na povrchu stentu submilimetrovou
echolucentni vrstvu, ktera byla autory studie interpretovana jako fibrinovy trombus
(Willfort-Ehringer A et al., 2003). Jini autofi se domnivaji, Ze nepiitomnost signalu
barevného Dopplerovského mapovéani v submilimetrové vrstvé mezi stentem a pruto¢nym
luminem tepny je zobrazovaci artefakt (Johnston KW, 2013). Béhem dalSiho sledovéani
dochazi nartstu tloustky echolucentni vrstvy (do 6 mésici od CAS) a zvySovani jeji
echogenicity (do 12 mésici po CAS), coz autoii prace interpretovali jako hojeni stentu
neointimalni hyperplazii (Willfort-Ehringer A et al., 2004). Clark et al. provedli sériové
IVUS wvySetfeni 6 meésici po CAS, jejich zdvéry jsou v mnohém podobné s naSimi.
Pozorovali jsme expanzi stentu o 43 % ptvodniho objemu a ISR zabirajici 26 % objemu
stentu, zatimco Clark et al. hodnotili planimetricky nariist MSA o 49 % a ISR na stejném
misté zabirajici 37 % plochy stentu. Shodné jsme také nenalezli korelaci mezi procentudlni
expanzi stentu a in-stent restendzou (Clark DJ et al., 2006). Rozdil byl v medianu casu od
provedeni CAS, 6 mésict ve studii Clark et al. a 31 mésict ve studii Stéchovsky et al.
Planimetrické hodnoceni pti¢nych prufezii v jednotlivych ¢astech stentu stejnou metodikou
jako Clark et al. jsme doplnili o volumetrické hodnoceni expanze celého stentu a objemu
tkané¢ ve stentu pomoci software QIVUS (Medis, Nizozemi), ktery umoziuje
trojrozmérnou rekonstrukci NIRS-IVUS obrazu. Obdobné studie koronarnich stent
prokézaly, Ze samoexpandibilni stenty generuji vice neointimalni hyperplazie vedouci
k ISR nez stenty na balonkovém katétru, které nemaji elastick¢ vlastnosti a aktivné
nevyvijeji tlak na sténu tepny (Han RO et al., 2001; Kobayashi Y et al., 2001). Moznym
vysvétlenim pozorované expanze stentll a ISR je bézna praxe pouziti vétSiho nomindlniho
pruméru stentu oproti primeéru tepny (v nasi studii byl nomindlni primér implantovanych
stentt 7,3 £ 0,9 mm a distalni referen¢ni pramér ACI 4,3 +£ 0,8 mm), coz vede
k chronickému drazdéni stény tepny, kterd reaguje neointimalni proliferaci (Schwartz RS,
1998). Dalsi faktory urcujici moznost stentu dale expandovat po CAS jsou kalcifikace
aterosklerotického platu a rozdilna radialni sila stentii. Kromé tlaku vyvijeného stentem na
sténu tepny, existuje mnoho faktorti vedoucich k zanétlivé odpovédi po implantaci stentu

(Welt & Rogers, 2002). Variabilni expanze stentu a neointimalni proliferace vede k velké
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variabilit¢ ndmi méfené ISR. Pocet vySetfenych stentli ndm umoziiuje Cinit jen omezené
zaveéry o klinickych a proceduralnich charakteristikach, které by vedly k vétsi ¢i mensi
mife expanze stentu a neointimalni proliferaci. Stejné jako na celém soboru 151 CAS, i na
podskupiné s kontrolnim NIRS-IVUS vySetienim, jsme zjistili, Ze pacienti s in-stent
restendzou (snizeni MLA > 50 % vychozi hodnoty) méli suboptimalni vysledek CAS
hodnoceny pomoci IVUS.

Ptidanou hodnotu nasi studie spatiujeme v tom, Ze jsme oproti piedchozim studiim
(Clark DIJ et al., 2006; Willfort-Ehringer A et al., 2004) krom¢& expanze stentu a restendzy
hodnotili také dlouhodoby vyvoj lipidového signalu po CAS. Nizky lipidovy signal
zjistény pii kontrolnim vySetfeni, navic nezavisly na procentu in-stent restenozy,
naznacuje, ze in-stent restendza je tvorena neointimalni hyperplazii (buiikami hladké
svaloviny a extracelularni matrix), nikoliv prorGstanim aterosklerotického platu. Pokles
lipidového signalu by také mohl byt zpiisoben zménou slozeni aterosklerotického platu pod
stentem piisobenim farmakoterapie. Pokles LCBI koronarnich aterosklerotickych plati byl
pozorovan po terapii vysokou davkou statinu (Kini AS et al., 2013).

Nase studie by mohla alespon ¢astecné objasiiovat dlouhodoby protektivni efekt
CAS pfed ischemickou CMP, ktery je shodny skompletnim odstranénim platu
chirurgickou endarterektomii. V nasi praci prokazujeme, ze CAS ptisobi nejen prechodnou
disrupci platu (de Donato G et al., 2013; Reimers B et al., 2011), ale hojenim stentu
navozuje dlouhodobé piekryti aterosklerotického platu stabilni neointimalni hyperplazii,
kterd neni nachylna k ruptufe a trombdze. Limitaci studie je neschopnost NIRS-IVUS

hodnotit endotelizaci stentu.
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6. Zavér

V této praci jsme se zabyvali vyuzitim katetrizatniho vySetfeni NIRS-IVUS ke
zlepSeni vysledkil karotického stentingu. Mezi lety 2013-2020 jsme v ramci prospektivni
observacni studie provedli 151 NIRS-IVUS vysSetfeni béhem CAS. Hodnotili jsme
diagnostickou ptesnost angiografie v porovnani s IVUS a vyznam detekce vulnerabilniho
platu ve sten6ze ACI u pacientl podstupujicich CAS. U podskupiny 58 CAS jsme provedli
kontrolni NIRS-IVUS vySetfeni s odstupem vice jak 6 mésici od CAS (median 31 mésicit)
s cilem popsat morfologické zmény vedouci k protektivnimu efektu CAS na dlouhodobé

snizeni rizika ischemické CMP.

wewvr

1) U tfetiny pacienti jsme pomoci NIRS-IVUS detekovali vulnerabilni plat
s lipidovym jadrem ve stendze arteria carotis interna. Lipidovy signal nekoreloval s

morfologii aterosklerotického platu, biomarkery ani klinickymi charakteristikami pacientt.

2) Karoticky stenting vedl k poklesu lipidového signalu.

3) Angiografie nadhodnocovala tizi stenozy arteria carotis interna a podhodnocovala
rezidualni stendzu po karotickém stentingu v porovnani s intravaskuldrnim ultrazvukem.
Nedostatecnd expanze stentu hodnocend intravaskularnim ultrazvukem byla pfi
dlouhodobém sledovani asociovéna s resten6zou vyzadujici opakovanou intervenci a s

okluzi stentu.

4) Neprokazali jsme, ze by lipidovy signal stendzy arteria carotis interna mél vliv na
neurologické komplikace karotického stentingu, mortalitu, vyskyt kardiovaskuldrnich

ptihod a vznik resten6zy béhem dlouhodobého sledovani po implantaci stentu.
5) Pti kontrolnim NIRS-IVUS vySetfeni jsme pozorovali expanzi stentl, difusni

nasténnou neointimalni hyperplazii a dalsi pokles lipidového signalu. Tyto nalezy

povazujeme za dlouhodobou stabilizaci platu po karotickém stentingu.
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7. Souhrn

Karoticky stenting je endovaskularni metoda 1é€by stendzy extrakranialni casti ACI
a ACC. Pies technické pokroky zlstava limitujicim faktorem riziko periproceduralni
embolizace vedouci k akutni neurologické symptomatologii. Snaha o zlepSeni vysledkl
CAS vede k hledani charakteristik sten6zy spojenych s vysokym rizikem periproceduralni
embolizace. Jednou z cest je detekce vulnerabilniho platu pomoci zobrazovacich metod.

Prace se zabyva vyuzitim NIRS-IVUS k hodnoceni morfologie a slozeni stenozy
ACI a optimalizaci vysledkii CAS. NIRS je metoda hodnotici vulnerabilitu
aterosklerotického platu detekei jeho lipidového jadra - tzv. lipidovy signal. V teoretické
¢asti prace podavame strucny piehled o patofyziologii vulnerabilnich aterosklerotickych
plati a jejich detekci zobrazovacimi metodami, diagnostice a 1écbé stendzy ACI, vyvoji a
sméfovani CAS a vyuziti NIRS-IVUS. Uvadime divody, které nas vedly k formulaci
hypotéz a cili prace. V experimentalni Casti prace popisujeme vysledky prospektivni
observacni studie periprocedurdlniho NIRS-IVUS vySetieni sten6zy ACI béhem CAS a
dlouhodobého sledovani pacienti po CAS. Daéle prezentujeme vysledky kontrolniho NIRS-
IVUS vysetieni implantovanych stenta popisujici dlouhodobé zmény po CAS.

Prokazali jsme bezpecnost NIRS-IVUS vySetfeni béhem CAS. Vulnerabilni LRP
jsme detekovali u tretiny stenoz ACI pied CAS, lipidovy signal stendzy nekoreloval
s morfologii (IVUS), biomarkery ani klinickymi parametry. CAS vedl k signifikantnimu
poklesu lipidového signéalu. Zjistili jsme, ze angiografie nadhodnocuje stenézu ACI a
zna¢né podhodnocuje rezidualni stenézu po CAS v porovnani s IVUS. Nepodafilo se
prokézat, ze by pritomnost LRP méla vliv na akutni neurologické komplikace CAS nebo
byla asociovana s dlouhodobé zvysenym kardiovaskularnim rizikem. IVUS identifikoval
parametry asociované s rozvojem restenozy nebo okluze stentu. Pfi kontrolnim NIRS-
IVUS vySetfeni (median 31 mésici) byla zjiSténa expanze stentl, difusni nasténna
neointimalni hyperplazie a pokles lipidového signalu. Ptedpoklddame, ze CAS pulisobi
nejen piechodnou disrupci platu, ale hojenim stentu navozuje dlouhodobé piekryti
aterosklerotického platu stabilni neointimalni hyperplazii, ktera neni nachylna k ruptufe a

trombodze.
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8. Summary

Carotid artery stenting is an endovascular treatment of the extracranial carotid
artery stenosis. Despite numerous technical advances, periprocedural embolization causing
stroke remains the major limitation of CAS. In the search for optimizing the results of
CAS, high-risk stenosis for the periprocedural embolization needs to be identified.
Detection of the vulnerable plaque features with non-invasive or intravascular imaging is a
promising approach.

The thesis describes assessment of the morphology and composition of the
atherosclerotic plaques in the carotid stenosis with NIRS-IVUS imaging and use of NIRS-
IVUS in the optimalization of CAS. NIRS is an imaging method detecting a lipid signal
from the lipid core of the vulnerable lipid rich plaque (LRP). The thesis contains a concise
overview of the pathophysiology and imaging of the vulnerable plaque, definition,
diagnosis and treatment of the ICA stenosis, history of CAS and future directions,
technical aspects, and validation of the NIRS-IVUS imaging. Background and rationale for
the aims of the study are provided. In the experimental part, we present the results of the
prospective observational study on periprocedural NIRS-IVUS imaging during CAS and
association of NIRS-derived lipid signal with periprocedural complications and long-term
outcomes. Finally, we present results of a pre-planned follow-up observational study with
NIRS-IVUS imaging of the implanted carotid stents, to explore the long-term changes after
CAS.

We demonstrated safety of NIRS-IVUS imaging during CAS. LRP was detected in
one third of ICAs before CAS. Lipid signal was not correlated with plaque morphology
(IVUS), biomarkers or clinical variables. CAS caused significant decrease of the lipid
signal. Angiography overestimated severity of stenosis of the ICA and wvastly
underestimated residual stenosis after CAS. Presence of the LRP in the stenosis was
neither associated with periprocedural neurological complications of CAS nor long-term
adverse cardiovascular events. IVUS identified planimetric features associated with long-
term restenosis or stent occlusion. After a median follow-up of 31 months, repeated NIRS-
IVUS imaging of the implanted stents showed significant expansion of the stents, diffuse
neointimal hyperplasia and further reduction of the lipid signal. We assume, that CAS
caused acute plaque disruption, but also induced long-term stabilization of the plaque by

sealing it with neointimal hyperplasia, which is not prone to rupture and thrombosis.
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