KRATKE SDELENI

Vliv oboustranného zuzeni vnitrni krkavice
na cerebrovaskularni rezervni kapacitu

zadniho mozkového povodi

The Effects of Bilateral Narrowing the Internal Carotid Artery
on the Cerebrovascular Reserve Capacity of the Posterior

Cerebrovascular System

Souhrn

Oboustranné zuzenf vnitfnf krkavice mé vyznamny vliv na mozkovou hemodynamiku a cerebrovasku-
larni rezervni kapacitu (CVR). Cilem nasi studie bylo zjistit u nemocnych s timto postizenim stuperi
ovlivnéni hemodynamiky zadniho mozkového povodi pomoci zméfeni cerebrovaskularnf rezervni ka-
pacity s pouZitim transkranialni dopplerometrie a CO,. Do studie bylo zafazeno 20 nemocnych s obou-
strannou stenézou vnitini krkavice 80 %, z nichz jedna byla symptomaticka. S pomoci transkranidlni
dopplerometrie byly monitorovany zmény rychlosti krevniho priitoku ve stfednich mozkovych tepnéach
(ACM) a v bazilarni tepné (BA) v odpovédi na inhalaci exogenniho CO,. U 18 nemocnych (90 %) jsme
zjistili snizenf CVR v BA (-10,5 az 23,2 %/kPa CO,, normaini hodnota CVR v BA je 31,0 + 5,9 %/kPa
CO,). Z téchto nemocnych méli 3 nemocni hodnotu CVR v BA dokonce zdpornou (-10,5, -9,8,
-5,0 %/kPa CO,). Tito nemocni méli soucasné vycerpanou CVR v ACM (1,4, 2,4, 0,9 %/kPa CO,).
U 2 nemocnych viak byla zjisténa zcela normaini hodnota CVR v BA (26,4, 26,9 %/kPa CO,). CVR v BA
u nemocnych s oboustrannym zdzenim vnitini krkavice mdze byt riznd, od zcela normaini hodnoty
az po zaporné hodnoty. Vysetieni CVR v BA by v budoucnu mohlo slouZit k lepsimu zhodnoceni stup-
né hemodynamického postiZzeni zadnf cirkulace pfi stendzach vnitinich krkavic.

Abstract

The bilateral narrowing of the internal carotid artery has significant effects on the cerebral hemo-
dynamics and cerebrovascular reserve capacity (CVR). Our study aimed at determining the degree
of influencing the hemodynamics of the posterior cerebrovascular system in patients with these
affection by means of measuring cerebrovascular reserve capacity using transcranial dopplero-
metry and CO,. The study involved 20 patients with bilateral stenosis of the internal carotid arte-
ry 80 %, one of which was symptomatic. Transcranial dopplerometry was used for monitoring the
changed velocity of blood flow in the middle cerebral arteries (ACM) and in the basillary artery (BA)
in response to the inhalation of exogenous CO,. Eighteen patients (90 %) demonstrated decrea-
sed CVR in BA (-10.5 up to 23.2 %/ kPa CO,, the normal value of CVR in BAis 31.0 £ 5.9 %/kPa
CO,). Out of these subjects, three patients showed negative value of CVR in BA (-10.5, 9.8,
-5.0 %/kPa CO,). These patients had also depleted CVR in ACM (1.4, 2.4, 0.9 %/kPa CO,). Ho-
wever, quite normal value of CVR in BA (26.4, 26.9 %/kPa CO,) was found out in two patients.
CVR in BA in patients with the bilaterally narrowed internal carotid artery may be various, ranging
from quite normal up to negative values. In the future the investigations of CVR in BA could serve
for the better evaluation of the degree of hemodynamic affection to the posterior circulation at
stenoses of internal carotid arteries.
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Uvod

Testovani mozkové hemodynamiky predsta-
vuje ndstroj na méfeni vztahu mezi steno-
tickym postizenim privodnych tepen moz-
ku i vlastnich mozkovych tepen (krkavice,
vertebréini tepny) a potenciadlni patofyzio-
logickou pfi¢inou mozkové ischemie — se-
Ihani mozkové perfuze. Pomoci pozitrono-
vé emisni tomografie (PET) bylo prokézano,
Ze pfi poklesu perfuzniho tlaku je mozkovy
krevni pratok (CBF) udrZovan autoregu-
lacni vazodilataci mozkovych arteriol. To se
zobrazuje jako zvy3eny mozkovy krevni ob-
jem (CBV) [1-3]. Pokud mozkovy perfuzni
tlak klesne dostatecné nizko (jak se vysky-
tuje u nékterych pripadd zuzeni nebo uza-
véru vnitni krkavice (ICA)), tak CBF za¢ne
téZ klesat a zvysi se extrakeni frakce kysliku
(OEF) k zabezpeceni tkariového kyslikového
metabolizmu [2]. V dalsich stadiich mozko-
vé hypoperfuze, jeZ je nékdy oznacovana
jako nouzové prokrveni (misery perfusion)
[3], existuje vulnerabilni hemodynamicka
situace, kdy kazdy dalsi pokles perfuzniho
tlaku md za nésledek ischemii. Pri studiu
vztahu CBF a mozkové funkce pomoci
okluze vnitfni krkavice (ICA) balonkem by-
lo zjisténo, Ze pfi CBF v rozmezi 30 az
40 cm?® * 100 * g'/min”' se mdze vyvinout
reverzibilni mozkova dysfunkce, pfi CBF
<30.cm?* 100 * g”/min™ je pravdépodob-
né, ze mozkova dysfunkce bude perzisto-

vat, i kdyZ normalnf krevni prdtok bude ob-
noven [4]. Nemocni se symptomatickou
stendzou krkavice a zvysenim OEF maji 7na-
sobné zvysené riziko nasledného ipsilateral-
niho iktu [5]. Podobné studie pro zadni moz-
kové povodi zatim chybi (mimo jiné z me-
todickych ddvodd). Lze ale predpokladat,
Ze mechanizmy budou podobné.

Bazilarni tepna (BA) mdZze slouzit jako du-
lezitd intrakranidlni kolaterdla pro zasobenf
hypoperfundovanych povodi stfedni moz-
kové tepny (ACM). Tézké aterosklerotické
onemocnéni krkavice (CAD), napfiklad
oboustranné zuzeni vnitini krkavice, ma vy-
znamny vliv na mozkovou hemodynamiku
a cerebrovaskularni rezervni kapacitu (CVR)
v pfislusnych povodich. Vliv na pfedni po-
vodi byl jiz v minulosti opakované studovan
[6-9]. Vliv na zadni povodi je vSak znamy
podstatné méné [7], navic méreni CVR je
likovanych vysledkd je podstatné méné
[8-13]. Normalni hodnoty CVR pro BA by-
ly publikovany az Parkem v r. 2003 [9].

Transkranidlni dopplerometrickd studie
byla provedena ke zhodnoceni zavislosti
hemodynamiky BA na obstruktivnim posti-
Zen{ predni cirkulace (nemocni s oboustran-
nym uzavérem nebo vyznamnou stenézou
krkavice) pomoci méfeni cerebrovaskularni
rezervni kapacity (CVR).

Tab. 1. Charakteristika souboru dobrovolnik.

vék (roky + SD )

pohlavi:

- muzi, n (%)

—zeny, n (%)

koronarni srde¢ni nemoc, n (%)
diabetes, n (%)

arteridinf hypertenze, n (%)

perifern arteridIni nemoc dolnich koncetin, n (%):

koureni, n (%):

- nikdy

- byvaly kurdk

- soucasny kufak

hyperlipidemie:

— celkovy cholesterol, mmol*I”" (+ SD)
— triglyceridy, mmol*I"" (+ SD)
protidestickovd lécba, n (%)

n=20
n - pocet, SD - smérodatna odchylka

6584

6,5(x1,5)
25(x09)
20 (100%)

Soubor a metodika

Do studie bylo v obdobi od ledna 2003 do
prosince 2004 zafazeno celkem 20 nemoc-
nych vybranych z 540 nemocnych, ktefi
byli konsekutivné léceni na iktové jednotce
Neurologické kliniky FN Plzeri pro ische-
micky iktus. Tito nemocni splfiovali nasle-
dujici kritéria: (a) skore v modifikované
Rankinové skéle (mRS) bylo < 3 a (b) od
akutniho zacatku posledni pfthody uplynu-
ly vice nez 2 mésice. (c) Pomoci duplexni
sonografie u nich byla prokdzana obou-
strannd stendza vnitfni krkavice na krku
nad 70 % podle Huninka [10], (d) soucas-
né byla vyloucena stendéza podklickovych
tepen a na vertebralnich tepnach bylo pro-
kdzano anterogradni proudéni. (e) Pomoci
CTAG nebo MRAG z nich byli vybrani ne-
mocni se stendzou vnitfni krkavice na krku
> 80% dle NASCET (klasickd metodika),
u kterych (f) zéroveri nebyla pfitomna ste-
néza nékteré z tepen vertebrobazildrniho
povodi > 50 % a podklickové tepny [11,
12]. Dalsim kritériem byla (g) velikost ische-
mického infarktu (zobrazeni pomoci MRI
nebo CT) méné nez 1/3 povodi ACM (tak,
aby nedochézelo k ovlivnéni hemodynamiky
rozsahlym infarktovym loZiskem). Byli vy-
louceni nemocni s arytmiemi (vetné fibri-
lace sini) a s jinymi systémovymi chorobami,
pfi kterych dochazi ke zménam koncentrace
krevnich plynd a cirkulace — srde¢ni selhani
a plicni onemocnéni. Charakteristika sou-
boru nemocnych zafazenych do studie je
uvedena v tab. 1.

Meéreni cerebrovaskularni
rezervy

Cerebrovaskularni rezerva byla mérena po-
moci cerebrovaskularni reaktivity pro CO,,
jak bylo detailné popsano drive [13,14]. Vy-
Setfovani nemocni méli anestetickou masku
s dvoucestnym ventilem pro inhalaci nor-
malniho vzduchu nebo karbogenu (smés
95% 0, a 5% CO,) pro indukci arteficialni
hyperkapnie. Parcialni tlak CO, ve vydecho-
vaném vzduchu (PetCO,), ktery odpovida
koncentraci CO, v alveolarnim vzduchu
a potazmo v arteridlni krvi (p,CO,) byl mé-
fen infracervenou analyzou (DATEX Normo-
cap CO,-Monitor, Helsinky, Finsko), vzorky
byly ziskavany z anestetické masky linkou
pripojenou ke kapnometru. Po 3minutovém
intervalu pro adaptaci na anestetickou
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masku i prostredi byla kontinudlné mérena
stfedni pratokova rychlost (V,,..,) a@ koncen-
trace CO, ve vydechovaném vzduchu
(PetCO,) po dobu 5 minut. Poté byl k ane-
stetické masce pfipojen 25litrovy rezervoa-
rovy vak, jez byl trvale plnén plynem (karbo-
gen) a byla provadéna hyperkapnicka TCD
méfeni po dobu 5 minut.

TCD méreni

Simultanné byla vySetfovdna a monitoro-
vana ACM na pravé strané a BA. VySetfeni
bylo provadéno s pristrojem DWL Multi-Dop
T2 (DWL Elektronische Systeme GmbH,
Sipplingen, Némecko). Nasledné bylo pro-
vedeno méfeni v ACM vlevo. Byla pouZita
2MHz sonda pro pulzni dopplerometrické
vysetfeni, sonda byla fixovana k pravému
transtemporalnimu oknu elastickym hlavo-
vym paskem (DWL 4038). Druha 2MHz
sonda byla drzena rukou, po dobu studie
byla umisténa vzadu na krku a nasmérova-
na k foramen magnum. Optimaini signal
z ACM byl ziskan v hloubce 50 az 60 mm
a z BA v hloubce 85 a7 95 mm.

Krevnf tlak byl méfen u vech subjektl za
bazalnich podminek a b&hem hyperkapnic-
ké faze pri nejvyssi hodnoté PetCO,.

Pouzité parametry
a statistické zpracovani
CVR byla vypoctena podle vzorce:

CVR = [((Vmean(COZ) - Vmean(bazélni)) *

* 100Nmean(baza’\n0] / APetC OZ (%/kPa)

Ve StTedni pratokova rychlost
pred inhalaci CO, (cm*s™)

V peanico2) stfedni prtokova rychlost
toku pfi inhalaci CO, (cm*s™)

APetCO,  vzestup parcidlniho tlaku CO,

ve vydechovaném vzduchu
(kPa)

Zjisténé hodnoty CVR byly porovnany
s publikovanymi normalnimi hodnotami
[15]. Studie byla schvalena lokalni etickou
komisi a od viech vysetfovanych nemoc-
nych byl pfed zapocetim vysetiovani ziskan
informovany souhlas s vysetfenim.

Vysledky
U vétsiny nemocnych jsme zjistili vyCerpani
cerebrovaskularni rezervy v BA. U 4 nemoc-

Tab. 2. Méreni CVR v BA.

Nemocny CVR
¢islo BA, bazélni podminky BA, po inhalaci CO, %
Vmean (bazalni) Petcoz (bazalnl) Vmean(COZ) Petcoz (Coz)
cm*s kPa cm*s kPa

1 73,6 5,2 99,2 6,7 23,2
2 79,8 4,2 81,3 5,7 1,3
3 86,3 51 94,6 6,6 6,4
4 94,8 5,7 96,8 7,2 1,4
5 89,7 4,8 75,6 6,3 -10,5
6 56,4 4,7 78,7 6,2 26,4
7 86,5 52 95,6 6,7 7,0
8 79,8 4,6 86,7 6,1 58
9 79,8 4,5 85,7 6,0 49
10 82,4 4,9 91,3 6.4 7,2
11 95,6 4,4 97,8 59 1,5
12 98,9 4,7 84,3 6,2 -9,8
13 89,7 5,2 96,4 6,7 5,0
14 45,6 52 59,7 6,7 20,6
15 96,8 4,7 98,6 6,2 1,2
16 54,3 50 76,2 6,5 26,9
17 98,7 54 101,2 6,9 1,7
18 81,2 4,7 87,6 6,2 53
19 82,6 5,1 76,4 6,6 -5,0
20 72,6 53 91,9 6,8 17,7
primeér 81,3 4,9 87,8 6.4 6,9
median 82,5 50 89,5 6,5 5,1
SD 14,5 04 10,4 04 10,6

Vinean (bazainy — Stredni pritokova rychlost pred inhalaci CO,; Vyean (o) — Stfedni pritokova
rychlost toku pfi inhalaci CO,; PetCO, (bazdlni) - parcidlni tlak CO, za bazalnich podminek;
PetCO,(CO,) - parciélni tlak CO, pfi inhalaci karbogenu; CVR - cerebrovaskularnf rezerva;
primeér — aritmeticky primér, median — median; SD — smérodatna odchylka

nych vsak byla zjisténa zcela normalni
hodnota CVR v BA. U 4 nemocnych méla
hodnota CVR dokonce zdpornou hodnotu.
Vysledky méfeni jsou uvedeny v tab. 2,
3,4.

Celd studovand skupina nemocnych méla
systolicky krevni tlak 125 £ 20 mm Hg a dia-
stolicky 76 + 15 mm Hg. Béhem hyperkapnie
se systolicky tlak zvysilo 12,0 £ 11,1 mm Hg
a diastolicky o0 6,5 + 7,4 mm Hg, cozZ bylo
statisticky nesignifikantni.

Diskuse

Cilem studia CVR je identifikovat pacienty
s rizikem rozvoje ischemickych zmén z niz-
kého pratoku, ktefi mohou vyzadovat
farmakologickou, chirurgickou nebo inter-

vencné radiologickou lé¢bu s cilem zvysit
regionalni mozkovy perfuzni tlak. Vysetreni
CVR muUze téZz pomoci klinikim v odliseni
podilu nizkého pratoku krve a embolické
etiologie na vzniku ischemickych cévnich
prihod [11].

Za nejspolehlivéjsi metodu méreni CVR
je povazovan PET. Pfesto vzhledem k do-
stupnosti a cené byla nejvétsi zkusenost
v minulosti ziskdna se studiem CVR pomo-
¢ TCD monitorovani zmén rychlosti v ACM
v odpovédi na zvyseni p,CO,. Za normal-
nich okolnosti je hodnota CVR v BA i ACM
shodna [13]. Studiif CVR v BA pfi CAD je vel-
mi malo [12]. Studii vlivu onemocnéni krka-
vice (CAD, obstrukéni postizeni vnitfnich
krkavic) na zadni povodi je jesté méné [26].
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Tab. 3. Méfeni CVR v ACM vpravo.

Nemocny pravd ACM pravd ACM CVR
¢islo bazalni podminky po inhalaci CO, %
Vmean (baZdIni) PetCO: (bazalnl) Vmean(co2) PetCO: (COZ)
cm*s™? kPa cm*s™! kPa
1 36,8 5,2 37,5 6,7 1,3
2 42,1 42 45,1 5,7 4,8
3 36,4 51 354 6,6 -1,8
4 43,7 57 45,8 7,2 3,2
5 52,8 48 53,9 6.3 1,4
6 58,4 4,7 60,1 6,2 1,9
7 43,7 5,2 39,4 6,7 -6,6
8 47,4 4,6 50,1 6,1 38
9 49,1 4,5 65,4 6,0 22,1
10 47,4 4,9 49,3 6,4 2,7
1 41,4 4.4 43,6 59 35
12 56,7 4,7 58,7 6,2 24
13 47,4 5,2 41,6 6,7 -8,2
14 449 5,2 45,1 6,7 0,3
15 57,9 4,7 68,4 6,2 12,1
16 43,1 5,0 49,7 6,5 2,2
17 54,5 5,4 56,1 6.9 2,2
18 52,2 4,7 75,6 6,2 29,9
19 53,6 5,1 54,3 6.6 09
20 60,9 5.3 54,6 6.8 -6,90
primér 48,8 49 51,5 6.4 3,5
medidn 47,8 5,0 49,9 6,5 2,1
SD 6,8 0,4 10,3 04 8,7

Vinean (bazainy — Stredni pritokova rychlost pfed inhalaci CO,; Vs oz — Stfedni pritokova
rychlost toku pfi inhalaci CO,; PetCO, (bazalni) - parcialnf tlak CO, za bazalnich podminek;
PetCO,(CO,) - parcidlni tlak CO, pfi inhalaci karbogenu; CVR - cerebrovaskularni rezerva;
primér — aritmeticky primér; median — median; SD — smérodatnd odchylka

PFi srovnani naméfenych hodnot CVR
pro BA u nemocnych z naseho souboru
s publikovanymi normdalnimi hodnotami
CVR pro nasi metodiku (normalni hodnota
CVRBA 31,0 £ 5,9 %/kPa CO, [22] byla zjis-
téna normdalni hodnota pouze u 2 nemoc-
nych (10 %). Pfedpokladame, Ze pficinou
je individudlni rozvoj kolateralniho zasobe-
ni [16]. U vétsiny nemocnych (18 nemoc-
nych — 90 %) bylo zjisténo snizeni az Uplné
vycerpani CVR. Z téchto 18 nemocnych by-
la u 3 nemocnych (nemocny ¢. 5, 12, 19)
nameérena dokonce zaporna hodnota CVR
(tj. po podani exogenniho CO, se pritoko-
vé rychlosti v BA snizily). Pfedpokladame,
Ze vazodilatace mozkovych tepen po poda-
ni exogenniho CO, zplsobila zménu tlako-
vého gradientu v tepenném Fecisti, pficemz

se snizilo kolaterdlni zasobeni predniho
mozkového povodi ze zadniho povodi (ces-
tou BA), a proto po inhalaci exogenniho
CO, paradoxné doslo k poklesu prétoko-
vych rychlosti v BA (jehoz vyjadienim je za-
porna hodnota CVR). Tato paradoxni reak-
ce je dobfe zndma v predni cirkulaci
[17,18], v zadni cirkulaci vsak zatim podle
naseho nazoru nebyla popsana.
Alternativnim moznym vysvétlenim ne-
gativni hodnoty CVR v BA je pokles (i kdyz
je maly) systémového tepenného tlaku po
podani exogenniho CO, (pfi inhalaci CO, se
systolicky tlak zvysil 0 12,0 = 11,1 mm Hg
a diastolicky 0 6,5 = 7,4 mm Hg), povazuje-
me to viak za méné pravdépodobné. Pro-
blematikou vlivu systémového tlaku na mé-
feni CVR se jiz napfiklad zabyval Dumville

[19]. Jsou vyvijeny matematické modely,
které zavzetim vsech relevantnich promén-
nych do modelu mozkové hemodynamiky
mohou zlepsit reprodukovatelnost a varia-
bilitu méreni CVR [20,21] a vylouit tak tu-
to moznou pricinu. Dalsi mozné vysvétleni
pro zapornou hodnotu CVR v BA je pouha
nepresnost méreni prdtokovych rychlosti
v BA, mimo jiné i vzhledem k nemoznosti
fixovat ultrazvukovou sondu v subokcipi-
taInf oblasti.

Keunen et al [7] vysetfovali CVR v BA pfi
onemocnéni krkavic (CAD). Na rozdil od
nasi studie pouzivali misto inhalace exo-
genniho CO, i.v. podani acetazolamidu. Pfi
jednostranném hemodynamicky vyznam-
ném onemocneéni krkavice nenachazeli sni-
Zeni CVR v BA. Pri oboustranném postizeni
krkavic, a navic pfi vycerpani CVR v pred-
nim povodi nachazeli snizeni CVR v BA
a zaroven zvySeni klidovych pratokovych
rychlosti v BA. Na rozdil od téchto vysled-
k{ jsme v nasi studii zjistili snizeni CVR v BA
i pfi nevycerpané hodnoté CVR v pred-
nim povodi (nemocny ¢. 5 a 9). Keunen
et al [7] dale nepopisuji zadporné hodnoty
CVR v BA u zadného z vysetfovanych
nemocnych.

Déle jsme v nasf studii zjistili signifikantni
zvyseni pratokovych rychlosti v BA proti
normé (81,3 + 14,5 cm/s vs 45,7 + 7,9 cm/s).
Toto velké zvyseni pratokovych rychlosti
odpovida kolaterdlnimu zasobenfi predni cir-
kulace cestou bazilarni tepny. Podobné zvy-
Seni pritokovych rychlosti v BA je v soula-
du s vysledky Keunena et al [7].

Lze pfedpoklddat, Ze u nemocnych se
snizenou CVR v zadnim povodi (BA) bude
v Case (v chronickém stadiu po ischemické
CMP ¢ asymptomatické okluzi ACI) doché-
zet k jejimu zvySovani az normalizaci, tak
jak je to jiz zndmé v prednim povodi
[22,23].

Zaveér

Tézké aterosklerotické postizeni krkavic zpa-
sobuje vyznamné zmény v mozkové hemo-
dynamice. Pfi oboustranném postizeni
krkavic dochézi ve vétsiné pripadd ke snize-
ni CVR v zadnim povodi (BA). V budoucnu
by tento parametr mohl slouZit k vybéru
optimalni lécebné strategie (farmakologic-
ka, chirurgickou nebo intervencni).
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