KOMENTAR

Chronicka zilni cerebrospinalni insuficience
u roztrousené sklerézy — staronovy koncept,

nové otazky?

Chronic Cerebrospinal Venous Insufficiency in Multiple Sclerosis —

Old-New Concept, New Questions?

Souhrn

Koncept cerebrospinalni Zilni insuficience (CCSVI) se v posledni dobé stal opét studovanym
LStaronovym” etiologickym faktorem roztrousené sklerézy. V této praci se autor pokusil
shrnout dosavadni znalosti, pouZité metody a vysledky a prednést kritické pfipominky. Do-
savadni vyzkum a sméfovani problematiky CCSVI je ukdzkou nejenom mylnych ¢i neovére-
nych postulatd, ale zejména nespravného postupu a poradi jednotlivych krokd klinického
vyzkumu. Koncept CCSVI nelze ignorovat a je nutné jej studovat i nadale. Nelze vsak pomi-
nout neospravedInitelnost a chybnou indikaci PTA (perkutanni translumindlni angioplastika)
a aplikace stentu u Zilni insuficience nerespektujici charakter a fyziologicko-anatomické zéko-
nitosti Zilniho fecisté ani povolené indikace ,Food and Drug Administration”.

Abstract

The concept of chronic cerebrospinal venous insufficiency (CCSVI) as one of the crucial etio-
logical factors in multiple sclerosis (MS) has begun to emerge recently. This study is a review
summarizing all that is known and published about CCSVI, together with the author’s long-
term experience in the fields of multiple sclerosis and stroke, providing groundwork for
critical discussion. In the light of our experience, the concept of CCSVI cannot be ignored
and it is essential that extensive future studies into it be performed. We feel that recently-
published expectations are overestimated (based upon our own ultrasound examination
results in 10 MS subjects and 10 healthy controls). Use of PTA (percutaneous transluminal
angioplasty) and stenting as a therapeutical approach in venous insufficiency, without tak-
ing physiological and anatomical findings into account, has not to date proved objectively
beneficial and is not indicated in MS patients. Neither is it approved by acknowledged
authorities such as the Food and Drug Administration of the USA.
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Uvod

V roce 2008 a 2009 se ve svétové litera-
tufe objevily zminky o vyznamné asoci-
aci mezi vendzni insuficienci a roztrouse-
nou sklerézou (RS). Tento koncept nenf
Uplnd novinka. Vztah mezi poruchou
Zilni drenaze centrdiniho nervového sys-
tému, zvysenim nitroZilniho tlaku a RS byl
navrhovan jiz v 19. stoleti (napf. E. Rin-
dfleisch s tématem ,Histologisches de-
tail zu der grauen degeneration von ge-
hirn und ruckenmark”) [1] a nadéle byl
~objevovan” i b&hem 20. stoleti, kdy vy-
zkum iniciovali napf. Putnam a Fog ve
30. a 60. letech [2,3]. V3echny tyto prace
se opiraly o predpoklad, Ze porucha zilni
drenaze, napf. Zilni trombdza, zplso-
buje poruchu hematoencefalické bariéry
a je zodpovédna za vznik loZisek zanétu
v centralnim nervovém systému (CNS)
u nemocnych s RS. Specificky mechaniz-
mus, ktery by byl za dané procesy zod-
povédny, nebyl nikdy uspokojivé defino-
van. Teorie, které byly publikovany, se
daji retrospektivné rozdélit na mechanis-
tické a imunologické modely. Mechanis-
tické modely pfedpokladaji vzestup nitro-
Zilniho tlaku, ktery vede k mechanickému
rozruseni interceluldrnich spojd endotelu,
v nasem pfipadé ,tight junctions”, a tim
k poruse hematoencefalické bariéry [4,5].
Zvyseni Zilnitho tlaku intrakranidlné di
extrakranidlné se viak objektivné nepro-
kazalo [6]. Modely imunologické se opi-
raji o myslenku, Ze vzhledem k méstnani
krve v Zilnim kompartmentu se prodluzuje
doba kontaktu imunitnich elementd, ze-
jména T lymfocytl, popt. nespecifikova-
nych toxinl (napf. volnych radikald apod.)
¢i jinych patogend (virl apod.) s endote-
lem, a je tak usnadnén jejich prestup pres
hematoencefalickou bariéru s naslednymi
toxickymi a zanétlivymi komplikacemi [7].
Obecné lIze v3ak fici, ze v rGznych pra-
cich se oba pohledy rliznou mérou pre-

kryvaji a dopliuji. Dlkazem téchto teo-
rif se staly sekéni ndlezy a posléze i nélezy
na magnetické rezonanci (MR), kde za-
nétliva loziska svym vyskytem kopirovala
prabéh Zilniho systému [8-10] a byla po-
pisovana vyznamna kumulace depozit Ze-
leza v CNS (zejména v bazalnich gangli-
ich) u pacientl s roztrousenou sklerézou
[11,12]. DalSim aspektem, ktery se v lite-
ratufe objevuje, je vliv tlaku v Zilnim fe-
Cisti na cirkulaci mozkomisniho moku.
Tyto prace hovofi o refluxu mozkomis-
niho moku v likvorovych cestach (zejména
v aqueductus mesencephali) a pretlaku li-
kvoru v komorovém systému. Nasledkem
by byla disrupce ependymalini vystelky
(tight junctions), a tim opét naruseni ba-
riéry, tentokrate likvoroencefalické. Tento
nalez by vysvétloval periventrikularni dis-
tribuci loZisek u RS. Presvédcivé dikazy
pro toto tvrzeni se zatim nalézt nepoda-
filo [13,14].

Poslednimi autory, ktefi tuto mys-
lenku ozivili, se stali italsti |ékari. Ve své
praci z roku 2009 popsali vyskyt alespon
dvou kritérif Zilni insuficience u 100 % pa-
cientd s RS a nulovy vyskyt zndmek Zilni
nedostate¢nosti u zdravych kontrol a pa-
cientd s jinymi neurologickymi onemoc-
nénimi. Ultrazvukova kritéria zahrnovala:
1. morfologickou anomdlii v B modu (aty-
picky umisténé chlopné, septa, stendzy);
2. pfitomnost Zilniho refluxu; 3. pfitom-
nost paradoxniho kolapsu Zily v horizon-
talni poloze; 4. nepfitomnost toku v né-
které ze zil (kritéria CCSVI pouzita v této
praci, s komentarem v tab. 1).

K objektivizaci nalezd autofi pouzili
ultrazvukové vysetfeni, vcetné transkra-
nialniho zobrazeni (vySetfeni bylo prove-
deno vZdy v horizontélni poloze — vleze
a ve vertikdIni poloze — vsedé) [15].

Autorsky tym se nespokojil pouze s pre-
kvapivymi vysledky ultrazvukovych ndlez
a ve druhé fazi pouzil invazivni (a autofi

vérili, ze i kurativni) intravaskularni za-
krok v podobé baldnkové angioplastiky
(perkutanni translumindlni angioplastika,
PTA) vena jugularis interna a vena azy-
gos. Zakrok byl indikovan na podkladé
ultrazvukového vysetfeni a klasické an-
giografie, kterd predchazela samotnému
zakroku [16]. Zakroku se podrobilo 65 pa-
cientl (35 pacientt s relaps remitentni
formou RS (RR RS), 20 se sekundarné pro-
gresivni (SP RS) a 10 s primdrné progre-
sivni RS (PP RS)). Klinicky dopad procedury
byl vyrazny. Pocet relapst u RR skupiny
klesl pooperac¢né o 50 %, stejné tak doslo
ke zlepseni ,Quality of Life” skdre (Qol)
a ,Multiple Sclerosis Functional Com-
posite” skoére (MSFC). U pacientd doslo
i k redukci poctu lozisek na MR mozku
vychytévajici gadolinium o 38 %. Autory
byl endovaskularni zéakrok hodnocen jako
bezpec¢ny s minimem nezadoucich Gcinkd
a s vybornym klinickym dopadem.

Diskuze a komentar

Po precteni pfedchazejicich fadkd si kazdy
neurolog dokaZe predstavit, jak mocné
dana fakta pasobf nejen na odbornou ve-
fejnost, ale zejména na pacienty. Na scéné
se tak objevil zdanlivé Zivotaschopny kon-
cept postihujici problém etiologie roztrou-
Sené sklerdzy od Urovné makroskopické
po uroven mikroskopickou, nabizejici do-
konce terapeutické Fesen.

1. Koncept CCSVI a soucasné
slabiny

Jak jsme jiz nastinili, koncept Zilni insu-
ficience neni novy [1-3], ale doposud
nikdy nemél terapeuticky rozmér. | roz-
sah studovaného vzorku pacientl je
zatim nejvétsi. Pristupy kombinuji nékolik
zobrazovacich metod — sonografii, mag-
netickorezonan¢ni angiografii (MRA), di-
gitdlni subtrakéni angiografii (DSA)
[6,13,16]. Problém vsak nastdvd pravé

Zamboni 2009 kritéria

reflux stéle pfitomny v Zildch

(v poloze vsedeé i vleze)

reflux v hlubokych cévach intrakranidlné

nulovy tok v nékteré z hlavnich Zil krku

vleZe oproti poloze vsedé

patologie v B médu (chloper, septum, stenéza)

negativni rozdil v prdméru jugularnich Zil v poloze

Tab. 1. Kritéria CCSVI dle Zamboni 2009 [6] s komentarem, vice viz text.

Komentar

pouzito pouze pficné zobrazeni (CFM), ne s pouzitim PW,

v nasem souboru nenalezeno u zadného subjektu

nepfitomnost chlopni, kolisani toku; nelze jednoznacné povazovat za patologii
definice stendzy?, atypicky umisténa chloper mize mit fyziologickou funkci
Uloha kolateralniho recisté?, Spatna dostupnost vertebralnich Zil vleze
paradoxni reakci nelze pfi suficientni chlopni a kolaterdlnim fecisti hodnotit jako

patologickou
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v pouziti tolika vySetfovacich modalit. Pro
vysetfovani Zilni insuficience je nutné po-
uzivat dynamické vysetfovaci metody, coz
znamena dopplerovskou sonografii, popt.
vysoce invazivni DSA [17,18]. MRA se jevi
dle praxe jako nepfilis spolehliva [19].
Dalsi otdzkou je definice patologic-
kého stavu Zilniho systému a refluxu sa-
motného. Autofi pracuji s pojmem Zilni
stendzy a atypicky umisténych chlopni,
popf. sept. Pojem Zilni stendza je velmi
téZko uchopitelny, a to nejen vzhledem
k histologické stavbé Zil, ale i vzhledem
k fyziologické variabilité Zilniho pratoku
(pfitomnost kolaterdIniho Fecisté repre-
zentovaného vena jugularis externa, popfr.
anterior, kterou dosavadni prace pomi-
jely). O to vice diskutabilni je pojem aty-
picky umisténé chlopné, pficemz nebyla
zkoumana jejich funk¢nost, popf. insufi-
cience. Samotna pfitomnost chlopenniho
aparatu je vzhledem k tomu, Ze se jedna
o pasivni (nizkotlaky) cévni systém, zcela
nezbytna ke spravné funkci, a nelze ji tedy
oznacovat za patologii. Lokalizace chlopni
v Zilnim systému je velmi variabilni [20].
Reflux neni a nebude pfitomen, pravé
pokud jsou pfitomné funkéni chlopné.
K diagnoze refluxu byla navic pouzita
pouze transverzalni sonograficka projekce
s pouzitim ,,color flow mapping” (CFM),
nikoliv spektralni analyza za pouZiti pulzni
viny (,,pulse wave”, PW), cozZ je vzhledem
k dosavadnim zvyklostem vy3etfeni Zilni
insuficience nedostate¢né [17,18]. Daldim
kritériem autofi jmenovali negativni rozdil
v praméru jugularni Zily pfi srovnani po-
lohy vleze a vsedé. Primér cévy byl pa-
radoxné mensi v poloze vleZze nez v po-
loze vsedé. Toto kritérium je relativné
pochopitelné, ale opét nepfilis instruk-
tivni, nebot vzhledem k bohatosti kola-
terdniho Fecisté a mozné dominanci ver-
tebralni drendze (drendze z CNS cestou
wv. vertebrales) nemusi takové paradoxni
chovani juguladrni Zily pfinaset zadouci in-
formaci. Poslednim z kritérii je pfitom-
nost refluxu u hlubokych intrakranialnich
Zil. Slabina tohoto kritéria spociva nejen
ve Spatné dostupnosti téchto Zil pro ul-
trazvukové vysetreni, ale opét i v anato-
mickych pomérech. Intrakranidlni recisté
neobsahuje chlopné, a tudiz pfechodné
obraceni toku kolisajici s respiracnim cyk-
lem nemusi byt patologicky nalez (regu-
la¢ni funkci ma zfejmé spojeni hlubokych
Zil se sinus sagitalis superior a sinus rec-
tus, v jehoZ spojeni' s vena Galeni byla ne-

davno popsana pritomnost i hladké sva-
loviny umoziujici regulaci toku [21,22],
pozn. autor). Dalsim problémem soucas-
nych praci je objektivizace klinické odpo-
védi na pripadny zakrok. Nebylo pouZito
obvyklé mezindrodné uznané objektivni
skaly (Expanded Disability Status Scale,
EDSS), jejiz nasledné dlouhodobé vysledky
u intervenovanych pacientd nebyly dopo-
sud publikovany. Autofi se spokojili pouze
se subjektivnim hodnocenim stavu (Ustup
Unavy, cefaley, zlepseni QoL). Doposud
nebyly publikovany ani vysledky konvenc-
nich zobrazovacich metod (objem lézi na
MR zobrazeni (,lesion load” apod.) v ob-
dobi po zékroku.

2. Nase zkusenosti

Pri zkoumani této hypotézy jsme vyset-
fili jednoho zdravého jedince ultrasono-
graficky (B mode, CFM, PW) a vysetfeni
jsme opakovali celkem tfikrat po dobu tFi
dnd. Ziskané pfi¢né rozméry Zil krku vy-
razné kolisaly (od 4 x 3mm do 10 x 4mm
u levé jugulami Zily a od 3,5 x 1,4mm do
6,8 x 2,3mm u pravé jugularni Zily v poloze
vsedé a u vertebralni Zily anteroposteriorni
rozmér kolisal od 1,8 mm do 3,8 mm). Pro
srovnani jsme vy3etfili 10 pacientd s relaps
remitentni RS (n = 10; prmérné EDSS 3,0;
vékovy primér 35,3 let; prdmérna doba
trvadni nemoci 7,1 let) a 10 zdravych kon-
trol (n = 10; vékovy pramér 29,3 let). Oce-
kavali jsme podobné vysledky jako v pU-
vodni praci. Oproti oc¢ekavani jsme u Ctyf
zdravych kontrol z 10 subjektd nalezli
alespon jednu Zilni patologii (hrani¢ni
nélez) a u jednoho zdravého jedince na-
plnili dvé kritéria CSSVI (falesné pozitivni
nélez). Z 10 pacientd s RS dva nesplnili ani
jedno kritérium (fale3né negativni) a pét
pacientl naplnilo pouze jedno kritérium
(hrani¢ni pfipady). Tri pacienti splnili dvé
kritéria (pozitivni pfipady). Neni mozné na
podkladé tohoto velmi malého souboru
vyvozovat obecné platné principy, ale ur-
Cité zpochybnéni predchozich zavérd tyto
vysledky umoznuji a ukazuji slabiny kon-
ceptu CCSVI. Podobny design studie zvolili
jiz i dalsi autori s podobnymi vysledky, kdy
byly zndmky Zilnf insuficience nalezeny do-
konce pouze v jednom, resp. tfech pfipa-
dech ve studovaném vzorku [14,23].

3. Intervence (PTA) u CCSVI

Vzhledem k doposud uvedenym faktdm
je zfejmé, ze pouziti PTA je u CCSVI pro-
blematické. Procedura spocivd v zave-

deni balénkového katétru do mista zu-
Zeni cévy a jeji nasledné dilataci expanzi
baldnku. Procedura PTA byla velmi ¢asto
indikovadna bez predchoziho ultrasono-
grafického vysetieni, pouze na podkladé
MRA. Tento postup neni vzhledem k dy-
namickému charakteru CCSVI vhodny.
Predstava o dilataci stenotickych usekt
Zily je vzhledem k histologické stavbé Zil
nepfesnd. Nemluvé o tom, Ze napriklad
dilatace atypicky umisténé chlopné vede
k poskozeni chlopné a spise k vytvoreni
Zilnfinsuficience. V zajeti védeckého entu-
ziazmu byl dokonce v nékolika desitkach
pfipadd aplikovan stent do takto dilato-
vaného Useku v kombinaci s antiagre-
gacni terapif klopidogrelem, popf. warfa-
rinizaci. Na mezinarodni scéné byl pfijat
mezi cévnimi chirurgy a flebology konsen-
zus popisujici kongenitalni patologii ze-
jména jugularni Zily a jeji kauzalni souvis-
lost s roztrousenou sklerézou (Diagnosis
and treatment of venous malformations
Consensus Document of the International
Union of Phlebology (IUP), 2009) [24,25].
Pomineme-li fakt, ze k projednavani pro-
blematiky nebyl pfizvan nikdo z odbor-
nikG zamérenych na problematiku roz-
trousené sklerézy, musime objektivné
konstatovat, Ze zavéry ,International
Union of Phlebology” vychazeji z extra-
polace zkusenosti z dolnich koncetin a vy-
sledk(l jedné jiz zminéné prace [6] a v sou-
Casnosti je nelze akceptovat.

Zavér

Vzhledem k nastinénym faktim a histo-
rii je zfejmé, Ze dosavadni vyzkum a sme-
fovani problematiky CCSVI je ukazkou
nejenom mylnych ¢&i neovéfenych postu-
|40, ale zejména nevhodného postupu
a poradi jednotlivych krokl klinického
vyzkumu. Zavéry nasich zahranic¢nich
kolegt vedly ke vzbuzeni vice nez ne-
opravnénych nadéji v fadach nasich pa-
cientl i kolegl. Koncept CCSVI nelze ig-
norovat a je nutné jej studovat i nadale,
avsak nyni s pouzitim obvyklych postupt
vyzkumu. Dalsi sméfovani vyzkumu jsme
naznacili i v nadi praci, kdy tézisté nasi
¢innosti musi spocivat ve studiu zdravych
kontrolnich subjektt a az posléze ve stu-
diu pacientl s roztrouSenou sklerézou
a pacientl s dalsimi neurologickymi ne-
mocemi. Cestu v tomto pfipadé ukazuji
i tymy fyziologU, patologu a histologu, je-
jichz prace jsme zde citovali [14,21-23].
Uvedeni zvifeciho modelu bude v tomto
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pfipadé komplikovany, ale ne nemozny
Ukol [26]. Dalsim krokem bude zdokona-
lenf diagnostickych metod, studium rdz-
nych pacientskych populaci s RS (relaps
remitentni, primarné progresivni, ,,Clini-
cally Isolated Syndroms” — CIS atd.). Zavé-
rem nelze pominout neospravedinitelnost
a chybnou indikaci PTA u Zilnf insufici-
ence, kterd postradd hlubsi ivahu o cha-
rakteru a fyziologicko-anatomickych za-
konitostech Zilntho fecisté. Také si nelze
nepovsimnout rychlosti, s jakou byl pfi-
jat konsenzus o existenci patologie Zilniho
feciSté a intervenci u CCSVI a soucasné
absence objektivnich ukazatelG klinic-
kého a radiologického stavu RS pacientt
dale spocivat v disledné a vcas indiko-
vané farmakoterapii na principu imuno-
modulace a imunosuprese, ve které jsme
za posledni dvé dekady vyrazné pokrocili.
Nelze tedy v zaujeti pro nové opoustét
bez uvazeni staré, jak se v poslednim roce
zvlasté v zahranici stavalo. K zavérdm pu-
blikovanym v tomto sdéleni mne oprav-
fiuje nade dlouhodoba klinickd praxe, a to
jak v rdmci prace v RS centru V3eobecné
fakultni nemocnice (VFN v Praze), tak zku-
Senosti s vaskuldrni a ultrazvukovou dia-
gnostikou v ramci iktového centra (tam-
té7), tak v ramci studia CCSVI v Buffalo
Neuroimaging Analysis Center (University
Buffalo, USA).
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