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Anotace

Predkladana prace prezentuje problematiku 1é¢by cerebralnich kavernéznich malformaci z pohledu
intervence i observace. Byla vytvofena meta-analyza a systematicky piehled zahrnujici 98 primarnich
publikaci s celkem 100 kohortovymi studiemi se souborem ¢itajicim 8994 pacienta, ktefi byli s timto
onemocnénim v prubéhu let 1990-2020 1éceni chirurgicky, radiochirurgicky nebo konzervativng.
Cela tato prace podléhala presnym metodologickym pravidlim dle oficidlni PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) dokumentace. Riziko zkresleni
v analyzovanych studiich bylo zhodnoceno pomoci nastroje Newcastle-Ottawa Scale (NOS), pficemz
do finalni statistické analyzy byly zafazeny pouze studie s vysokym ¢i stiednim rizikem zkresleni (2
6* dle NOS). Cilem statistického zpracovani dat bylo (1) urceni rizika krvaceni, mortality
a persistentni morbidity u predefinovanych 1é¢ebnych modalit, dale (2) specifikovani efektivity 1é¢by
a jeji celkové morbidity a mortality pomoci vypoctu kumulativni incidence s odpovidajicimi 95%
konfidenénimi intervaly S vyuzitim modelu nahodnych efekti a (3) vyjadfeni asociaci mezi
demografickymi daty jednotlivych pacienti a vysledkem 1é¢by, v této praci tedy rizikem postlééebné
hemoragie, pficemz pro kalkulaci vyslednych hodnot byly aplikovany rate ratios v rdmci 95%
konfidenc¢nich intervali na zakladé modelii Poissonovy distribuce. Na zavér byla provedena analyza
citlivosti ve studiich s prospektivnim charakterem nebo v publikacich, u kterych vysledek 1é¢by nebyl
ziejmy na pocatku studie. Heterogenita studii byla posouzena na zkladé Cochranova Q a I? testu.
Veskeré vypocty byly provadény v programech MetaXL (verze 5.3, Epi Gear) aSTATISTICA (verze
14.0.0.15, TIBCO Software Inc.).

Na konci této prace jsou prezentovany kazuistiky Sesti chirurgicky 1éCenych pacientli na
Neuroonkologické a neurochirurgické klinice Ustiedni vojenské nemocnice v Praze. Demonstrovéana
je dynamika onemocnéni spoleéné s indikacemi K chirurgické intervenci, jejimu pribéhu
a vysledkiim.

Klicova slova

Cerebralni kavernozni malformace; meta-analyza; systematicky piehled; riziko krvaceni; chirurgie;
radiochirurgie; ptirozeny prubéh.



Annotation

This work presents the issue of treatment of cerebral cavernous malformations in terms of
intervention and observation. A meta-analysis and systematic review were performed involving 98
primary publications with a total of 100 cohort studies yielding 8994 patients who underwent surgery,
radiosurgery, or conservative treatment with the disease during 1990-2020. All this work is subject
to precise methodological rules according to the official PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) documentation. The risk of bias in the analysed studies was
assessed using Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Exclusively studies with a high or medium risk of
bias (> 6 * according to NOS) were included in the final statistical analysis. The main aim of the
statistical processing was to (1) calculate overall haemorrhage rate, case fatality and long-term in
each predefined treatment modality, (2) specify the treatment efficacy and mortality/morbidity rate
by calculating the cumulative incidence with corresponding 95% confidence intervals (CIs) for each
outcome using the random effects model, and (3) investigate further associations among patients’
demographics and posttreatment haemorrhage rate by calculating adjusted rate ratios with 95% Cls
according to Poisson’s distribution models. Finally, sensitivity analyses of overall case fatality and
haemorrhage rates were conducted in high-quality cohorts, i.e., those with prospective design or in
which the outcome of interest was not present at the start of the study. The heterogeneity test was
performed using Cochran’s Q and 12 statistics. All computations were performed with MetaXL
(Version 5.3, Epi Gear) and STATISTICA (Version 14.0.0.15, TIBCO Software Inc.) software.

For a conclusion, case reports of six surgically treated patients at the Department of Neurooncology
and Neurosurgery of the Military University Hospital in Prague are presented to demonstrate the
dynamics of the disease together with the diversity of its presentation, indications for surgical
intervention and treatment outcomes.

Keywords

Cerebral cavernous malformation; meta-analysis; systematic review; risk of bleeding; surgery;
radiosurgery; natural history.
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1 SEZNAM ZKRATEK

AED - anti-epileptic drug (antiepileptikum)

ARE — adverse radiation effect (adverzni radia¢ni efekt)

AVM - arteriovenous malformation (arteriovendzni malformace)

BCM - brainstem cavernous malformation (kaverndzni malformace mozkového kmene)
CCM - cerebral cavernous malformation (cerebralni kaverndzni malformace)
CCM1/KRIT1 — cerebral cavernous malformation 1/krev interaction trapped 1
CCM2/OSM - cerebral cavernous malformation 2/osmosensing scaffold for MEKK3
CCM3/PDCD10 — cerebral cavernous malformation 3/programmed cell death 10
CI — confidence interval (konfiden¢ni interval)

CM — cavernous malformation (kavernozni malformace)

CN — cranial nerve (hlavovy nerv)

CNS — central nervous system (centralni nervovy systém)

CSF — cerebrospinal fluid (mozkomisni mok)

CT — computed tomography (vypocetni tomografie)

DTA — diagnostic test accuracy (ptesnost diagnostickych testi)

DTI — diffusion tensor imaging

DTT — diffusion tensor tractography

DSA — digital subtraction angiography (digitalni subtrakéni angiografie)

DVA — developmental venous anomaly (vyvojova venozni anomalie)

DWI — diffusion weighted imaging

GKRS - gamma knife radiosurgery (radiochirurgie gamma nozem)

GOS - Glasgow Outcome Scale (Glasgowskeé skore)

Gy — gray



EBM — Evidence Based Medicine (medicina zaloZena na dikazech)

EVD — external ventricular drain (zevni komorova drenaz)

FLAIR MRI — fluid-attenuated inversion recovery magnetic resonance imaging
FND - focal neurologic deficit (fokalni neurologicky deficit)

GRE T2-WI — gradient recalled echo T2 weighted image

ICH — intracerebral haemorrhage (intracerebralni hemoragie)

KPS — Karnofsky Performance Scale (Karnofského skare)

LINAC - linear accelerator (linearni akcelerator)

MRI — magnetic resonance imagining (magneticka rezonance)

mRS — modified Rankin Scale (Rankin skore)

NH-FND - non-haemorrhagic focal neurologic deficit (non-hemoragicky fokalni neurologicky
deficit)

NOS — The Newcastle-Ottawa Scale

QUADAS - Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (hodnoceni kvality studii na
diagnostickou piesnost)

RoB 2 Tool — Revised Tool for Risk of Bias in Randomized Trials
ROB ME — Risk of Bias due to Missing Evidence in a synthesis
SD - standard deviation (smérodatna odchylka)

SRS - stereotactic radiosurgery (stereotakticka radiochirurgie)
T1-WI — T1-weighted image (T1-vazeny snimek)

T2-WI — T2-weighted image (T2-vazeny snimek)

VM — vascular malformation (vaskularni malformace)



2 Uvob

Kaverndzni malformace (CM) jsou onemocnénim centralni nervové soustavy (CNS) fadici se do
skupiny tzv. vaskularnich malformaci. Za vaskularni malformace v obecném slova smyslu
povazujeme anomalie zapfi¢inéné genetickou mutaci projevujici se abnormalni morfogenezi
krevnich prostor [1]. CM je jednou z podskupin vaskularnich malformaci, které klasifikoval William
F. McCormick v roce 1966 [2] a rozdélil je do ¢tyt kategorii: (1) teleangiektazie, (2) arteriovenozni
malformace (AVM), (3) kavernozni a (4) vendzni malformace. V odborné literatufe se setkavame
Sriznymi ozna¢enimi pro CM, jako napi. kavernom, kavernd6zni hemangiom nebo kaverndzni
angiom [3]. Jednd se o vaskularni malformaci charakteristickou Siroce dilatovanymi krevnimi
prostorami oddélenymi pomérné tenkou endotelovou tkani, pficemz se v ni nevyskytuje hladké
svalstvo, mozkova, ani elasticka tkan, v CNS je ovsem obvykle obklopena hemosiderinem a gliézou
[4-7]. Morfologicky pfipomina ostruzinu ¢i morusi, jednotlivé krevni kanaly jsou rtizného stafi
a stavu organizace, Ize se setkat s pIné prichodnymi hladkymi kanaly, riznym stupném trombozy ¢i
kalcifikacemi [5, 6, 8]. Na rozdil od AVM, kde je nasledkem specifického morfologického usporadani
pritok krve abnormalné zrychleny, u CM je prutok krve zpomaleny. Zaroven tyto malformace nejsou
spojovany pouze s vyskytem v CNS, ale mohou se vyskytovat i v jinych oblastech organismu, jako
napt. v jatrech [9], jazyku [10], brzliku [11] aj. V CNS jsou ale nejéastéjsi a zpusobuji zde i ty
nejvaznéjsi problémy [6, 12, 13].

V piipadé CM je primarni diagnostickou metodou magneticka rezonance (MRI). Pied jejim
zavedenim v osmdesatych letech 20. stoleti CM nebyly de facto diagnostikovany [5, 6, 14, 15]. Ur¢it
piesnou prevalenci CM v populaci je ale pomérné komplikované vzhledem Kk signifikantnimu
procentu asymptomatickych pacientd [3, 5, 13, 16]. Vramci klinickych projeva dominuji
neurologické poruchy zpusobené krvacenim a jeho lokalizaci, cefalea, Casté jsou i epileptické
zachvaty [5, 16—18]. Neexistuje kauzalni farmakologicka 1é¢ba CM, soucasné vyuzivana medikace
v klinické praxi slouzi jen k potlaceni symptomd a primarn¢ se Ktomuto ucelu vyuZzivaji
antiepileptika [5, 19-22].

Z pohledu terapie jsou CM feSeny multimodalné [5, 6, 23-25]. V Uvahu piipada chirurgie, tedy
resekce CM, ktera je Casto 1éébou prvni volby, vedlejsi roli hraje radiochirurgie. Legitimnim
postupem terapie je observace v ptipad¢, Ze riziko krvaceni, které je nejcastéji divodem aktivniho
postupu, neni piilis vysoké [13, 26, 27]. Cilem 1é¢by je piedejiti krvaceni z CM a jeho potencialnim
dusledktim. Vzdy je nutné zvazit nevyhnutelna rizika chirurgické resekce ¢i radiochirurgie a ta nesmi
prevazit nad riziky pfirozené¢ho prubéhu onemocnéni, tedy pfirozenému riziku krvaceni a riziklim
jeho nasledkt. Vedle krvaceni mohou byt indikaci k chirurgické intervenci také nekorigovatelné
epileptické z&chvaty ¢i progresivni neurologické deficity [27—30].

V poslednich letech bylo publikovano nékolik meta-analyz a systematickych piehledd [4, 31-46]
pojednavajicich o 1éc¢be¢ a diagnostice tohoto onemocnéni. I pfesto se ale nedéd konstatovat, Ze by data
o rizikovych faktorech krvaceni z CM byla dostate¢né detailni a ze by byla provedena explicitni
porovnani jednotlivych lé¢ebnych metod. S cilem tento problém vyfesit byla vytvorena piedkladana
préace.
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3 TEORETICKA CAST

3.1 Systematicky prehled a meta-analyza

Systematické prehledy a meta-analyzy jsou subkategorii tzv. piehledd (z angl. reviews), jedna se o
studie observa¢niho typu [47—-49]. Systematicky piehled je integrativni typ ptehledu literatury,
shrnuje a uptesiiuje vysledky a poznatky z ur¢itého mnozstvi vyzkumnych materiala (studii), jez se
zaobiraji jednim specifickym tématem. Jeho hodnota spociva zejména ve zpracovani literatury, kterd
se mnohdy muze jevit jako zna¢né nepiechlednd. Meta-analyza na systematicky piehled navazuje, je
jeho moznym vystupem. Pomoci analyzy dat v jednotlivych studiich si klade za cil zhodnotit obsah
danych studii po kvalitativni strance a z extrahovanych dat aktivné vytvaret nové vysledky. Soucasti
meta-analyzy je systematicky piehled, ktery presné stanovenymi a definovanymi metodami
vyhledava a selektuje literaturu, hodnoti metodologickeé zkresleni jednotlivych citaci, extrahuje jejich
data a ty nasledné vyhodnocuje a porovnava. Ovsem ne kazdy systematicky piehled obsahuje meta-
analyzu — ta miize, ale nemusi na systematicky piehled navazovat. [47-52]

Nejvétsi vyhodou meta-analyz je moznost zpracovavani dat z vétsiho mnozstvi literatury a rovnéz
moznost poskytnuti piesnéjsich informaci a vysledka jednotlivych specifickych problému, na které
se autor meta-analyzy zaméiuje [50, 53-56]. Samotné vysledky jednotlivych studii nemusi a vétSinou
ani nejsou tak piesné jako samotna meta-analyza, nebot’ je nutné zvazovat dalsi faktory ovliviujici
jejich vysledky, at’ uz je jedna o specifické proménné piimo ve vedeni studie, demografické dispozice
ucastnika ¢i autorovy zkusenosti (napf. s 1é¢bou samotnou). Meta-analyza je schopna poskytnout dva
druhy vyslednych poznatkt. Tim prvnim jsou poznatky, které jsou generované primarnimi studiemi,
analyza tedy neprodukuje nové ¢i piesnéjsi vysledky. Naopak do druhé skupiny fadime takové
poznatky, které jsou originalnimi produkty daného statistického zpracovani. Vznikaji jako nasledek
specifické variability, ktera se z jednotlivych studii agreguje — timto typem je i piedkladana prace.
[50, 51, 53, 57]

Impulsem pro tvorbu tvorby meta-analyz byla historickd tendence k tzv. ,,informacni explozi®,
zejména v dob¢ 2. poloviny 20. stoleti [50, 51, 58]. Bylo dostupné enormni mnozstvi védeckého
materialu, ktery byl ale ¢asto heterogenni a bylo komplikované z n&j vytvoftit kvalitativni shrnuti
vyuzitelné v klinické praxi. Pionyfi v tvorbé meta-analyz byli Gene V. Glass a Mary L. Smith, ktefi
v roce 1979 [59] piedstavili piehled vysledka analyzovanych studii v oblasti psychologie zabyvajici
se vztahem mezi UspéSnosti Vyuky u konkrétnich studentii a velikosti tfidy. Zminéna meta-analyza
ovSsem nebyla jejich prvni publikaci tohoto typu, o dva roky difive spole¢né publikovali velmi
podobnou studii zabyvajici se efektivitou psychoterapie [60]. Meta-analyzy primarné vznikly za
ucelem vytvoreni efektivniho nastroje slouziciho k analyze dostupnych dat a publikovani souhrnu
vysledkd jednotlivych studii [50, 56, 58]. | s ohledem na stale se zvySujici mnozstvi publikovanych
analyzy, systematické piehledy a ptehledy literatury tento problém fesi, nebot’ se snazi vysledky
mnoha studii souhrnné interpretovat v rdmci jediné publikace [61]. Rozdilem mezi tfemi zminénymi
typy veédeckych metod je fakt, ze systematicky piehled si klade za cil ziskat veskera data o daném
problému pomoci jasn¢ definovanych a systematickych metod a tim tak odpovédét na specifickou
otazku, tedy data interpretovat. Naopak tomu meta-analyzy vyuzivaji statistické analyzy dat nékolika
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na sob& nezavislych studii a generuji tak nové informace o dané problematice [52, 62]. Pichledy
literatury strukturované metody (vyuzivané systematickymi piehledy) neobsahuji, vyhledavani
literatury nema jasny postup a autor takového piehledu si Casto vybira pouze ¢ast piistupného
védeckého materialu pojednavajicim o dané problematice a samotny text obohacuje vlastnimi
zkuSenostmi [63—65]. Ackoliv je nize v této praci vénovana pozornost zejména meta-analyzam
v medicing, tato védecka metoda je samoziejmé vyuzivana i v nemedicinskych oborech [66, 67].

V lékaiskych oborech spadaji systematické prehledy a meta-analyzy do tzv. mediciny zalozené na
dtikazech (EBM; z angl. Evidence Based Medicine) [68]. EBM je souhrnem tii hodnot aplikovanych
v medicinské praxi, jedna se o sjednoceni jak samotné klinické profesionality, ziskanych dostupnych
zkuSenosti 1ékafti a odborniki v daném oboru, tak i preferenci a potieb jednotlivych pacienti (obr.
1). Nejvétsi pokrok EBM zaznamenala v prabéhu druhé poloviny 20. stoleti, kdy se exponencialné
zvysil pocet akademické a publikaéni Cinnosti nejenom v oblasti zdravotnictvi, ale ve védé celkové.
Postupné dochazelo k tomu, Ze se 1ékati nemuseli fidit pouze individualnimi problémy pacientt, ale
méli k dispozici stale se zvySujici pocCet odbornych informaci, jez jim mnohdy mohly pomoci
v rozhodovani o diagnostice, 1é¢bé apod. diky sdilenym zkusenostem odborné vefejnosti. [68—70]
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Nejlepai dostupna
zkuSenost

Obr. 1: Meta-analyza vyuzivana v medicing je aplikovana zejména v ramci tzv. Evidence Based Medicine (EBM), neboli
mediciny zalozené na diikazech. Obrazek zobrazuje diagram, v némz je ilustrativné pfedvedeno propojeni viech tii slozek
EBM. Pievzato a upraveno; Masic et al. 2008 [57].

Krom¢ EBM je v mediciné znam antagonisticky model tzv. personalizované mediciny, kterd se
individualné zamétuje na specifické problémy jednotlivych pacientt [69]. Samotna medicinska praxe
je kombinaci jak EBM, tak i personalizované mediciny a rozumny balanc mezi nimi je kli¢em
k nejefektivnéjsi 1é¢bé a pé¢i o nemocné. V praxi meta-analyzy maji vyznam zejména pro lékate
a akademickou obec, kteti spravné data meta-analyz vyuziji ve prospéch pacienti, jimz se nasledné
individualné dle jejich dispozic vénuji. Znamena to, Ze Ke statisticky zpracované problematice ptidaji
nezaménitelné vlastni zkuSenosti a zvaZzi co nejadekvatnéjsi 1écbu pro kazdého pacienta zvlast
[69-73].

13



Obr. 2: Diagram ukazujici mozné v&decké vyzkumy v souvislosti na jejich obsahové kvalitativni strance. Prevzato a
upraveno; AB Haidich 2010 [54].

3.1.1 Definovani problematiky

vénovat. Nejcastéji vyuzivanou metodou je format PICO(S). Jedna se o akronym, jehoz jednotliva
pismena sdéluji specifické klinické otazky, které poskytuji jasnou organizaci samotné prace
a individualné specifikuji data, jez jsou pro danou praci relevantni. [74—76] Pismeno P (z angl.
population) zastupuje populaci, téastniky ¢i pacienty. V této kategorii je detailnéji specifikovano,
jaké Casti pacientti/ucastnikl se bude dana prace vénovat (napfi. pohlavi, vék, narodnost, aj.). Pismeno
I (z angl. intervention) reprezentuje intervenci nebo indexovy test. Do této skupiny jsou zafazovany
naptiklad typy vySetfeni, popfipadé typy 1é€by daného onemocnéni ¢i stanoviska, které budou
detailné&ji rozebirany. Néasledujici pismeno C (z angl. comparison) je zkratkou pro komparator, tedy
to, s ¢im se urcita skupina ucastnikti porovnava. O (z angl. outcomes) zahrnuje jednotlive vysledky
dané meta-analyzy. Dale je mozné do klasického formatu PICO zahrnout i dalsi kritérium, tedy S jako
typ studie, se kterym se v daném systematickém piehledu a meta-analyze pracuje. Pfikladem mohou
byt randomizované studie. [74—77]
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3.1.2 Faze vyhledavani a selekce literatury

Vyhledavani literatury zaobirajice se danym tématem se obecné rozdéluje do tii fazi. Cilem tohoto
kroku tvorby meta-analyz je identifikovani co nejvétsiho mnozstvi literatury pojednavajici
0 zkoumané problematice.

Do prvni faze fadime vyhledavani materiald na hlavnich serverech a databazich, jako jsou PubMed
(MEDLINE), Cochrane, EMBASE aj. Specifické databaze se samoziejmé 1isi dle jednotlivych obort,
ve kterych se meta-analyzy vytvaieji). Dale se uréi jednotlivé vyhledavaci vyrazy, podle kterych
samotné vyhledavani probéhne [49, 54, 78]. V ramci druhé faze vyhledavani se ve vyse zminénych
databazich zadavaji prave takova kli¢ova slova, dle nichz se vyhodnoti nejvhodnéjsi studie zabyvajici
se danym tématem. Zaroven jsou vyhledavaci vyrazy vétSinou riznymi zpiisoby obménovany, aby
se docililo ziska&ni co obsahlej$iho mnozstvi literatury [51, 53, 58]. Soucasti tieti faze je rozsifené
vyhledavani. Tento druh vyhledavani ptedstavuje identifikaci i tzv. Sedé literatury, tedy napf.
materialy a védecké zpravy publikované v ramci konferenci, disertacni prace, knihy apod. [78].

Selekce literatury je neméné dilezitd a je nutné, aby byly jednotlivé kroky selekce zpétné
dohledatelné a ovétitelné. Stanovuji se tzv. eligibility criteria, tedy kritéria, jez jednotlivé studie musi
splinovat, aby mohly byt do samotné vysledné meta-analyzy zafazeny. Ptikladem takovych kritérii
muze byt napiiklad rok publikace dané studie, pocet ucastniki, jez byli do studie zatazeni,
diagnostické ¢i intervenéni metody, délka follow-upu apod. V prvni fadé se studie selektuji na
zakladé jejich nazvu, datu publikovani a abstraktu, dale je nutné si zbylé citace piecist a podrobit je
stanovenym Kritériim. [47, 49-51]

3.1.3 Metodologicka kvalita studii

Kazda studie, ktera spliiuje stanovena kritéria a je tedy zafazena do findlni analyzy musi byt
podrobena kontrole jeji metodologické kvality, kdy se zjistuje tzv. riziko zkresleni [79]. Toto riziko
zkresleni pojednava o mozné heterogenité dat v jednotlivych studiich. Typicky se hodnoti vybrana
populace (zda vSichni ucastnici vSech studii pochazeji z té samé skupiny populace), diagnostické
metody (zda byli vSichni Gi¢astnici podrobeni stejnému vySetfeni) atd.

Metodologicka kvalita studii se v systematickych piehledech a meta-analyzach hodnotni podle
nékolika nastrojt, jako ptiklad si mizeme uvést strukturované metody The Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) [80], ktera slouzi k hodnoceni nerandomizovanych kohortovych studii ¢i kazuistik, ¢i nastroje
pod obecnym nazvem Cochrane Risk of Bias Tool. Mezi n¢ patii jmenovité napi. RoB 2 tool, nastroj
specializujici se na hodnoceni zkresleni v rdmci randomizovanych studii, ROB ME jakozto pilotni
verze pro chybéjici fakta v ramci védeckych materialt; aj. [81, 82]. Pro ohodnoceni metodologické
kvality praci zamétujicich se na piesnost diagnostickych testii slouzi nastroj QUADAS [83] (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) [78, 84].

15



3.1.4 Vytvaieni matice (extrakce) dat

Pii extrakci dat se nejcastéji pouziva strukturovana metoda, dle které je kolektovan jasné stanoveny
typ dat. V tom nejobecnéjsim slova smyslu se jednd o demografickou charakteristiku ucastniku
analyzovanych studii (jejich pohlavi, vék atd.), vysledek 1é¢by, mortalita/morbidita, délka follow-upu
apod. V extrakci dat nesmi chybét specifikace designu analyzovanych studii, tedy zda jsou
prospektivniho, retrospektivniho ¢i jiného charakteru. Tato data ndm poskytuji nepostradatelné
informace o danych védeckych vyzkumech. [50, 55]

3.1.5 Agregace a zpracovani dat

Po fazi extrahovani relevantnich dat nastava faze samotné prace s témito daty a kalkulovani velikosti
uc¢inkt jednotlivych studii, generuji se vlastni vysledky. Vyuziva se dvou modeld, dle kterych lze
velikost u¢inku spocitat. Prvnim modelem je tzv. nestandardizovany rozdil (z angl. raw
(unstandardized) mean difference), jehoz oznacenim je pismeno D. Tento model Ize aplikovat
V ptipad¢, ze studie zahrnuté v meta-analyze vyuzivaji identickou veli¢inu. Jako ptiklad je uvedeno
méfeni krevniho tlaku, ktery se internacionalné méfi v hodnotdch mmHg. Je tedy velmi mala
pravdépodobnost, Ze by autor meta-analyzy naSel v riznych studiich rizné veli¢iny pro krevni tlak.
V nékterych piipadech se ale autofi potykaji se skuteCnosti, Zze analyzované studie reprezentuji
vysledky v rtiznych veli¢inach, kazda tedy své vysledky interpretuje odlisné. V tomto piipadé se
aplikuje tzv. standardizovany rozdil (z angl. standardized mean difference), jenz se oznacuje jako d
a g. Casto se tento model vyuZiva v socialnich védach, kde veli¢iny ¢ hodnoty jednotlivych dat
nejsou exaktné stanovené. [50, 56, 85]

Zpracovani jednotlivych vysledki mize probihat na zakladé dvou typu velikosti G¢inkti samotnych
studii. Prvnim typem je model fixnich efektt, ktery pfedpoklada, Ze vSechny studie v meta-analyze
zafazené maji identické velikosti u¢inka. Pokud tomu tak neni a nékteré studie se velikostmi ucinki
1isi, aplikuje se termin sampling error — do CeStiny piekladan jako ,.chyba zpisobena vybérem
vzorku® [86]. JednoduSe feCeno se tedy piedpoklada, Zze dané studie obsahuji chybny vysledek.
Druhym typem je model nahodilych efektu, jenz piedpoklada, Ze se velikosti uc¢inku v jednotlivych
studiich li§i. K tomu je dilezité zminit, Ze model nahodilych efekt neptitazuje velikosti studie tak
velky vyznam, jako tomu je u modelu fixnich efekti. Mysli se tim fenomén, kdy studie vétsiho
rozsahu (vice pacientt, delsi doba sledovani aj.) maji u modelu fixnich efektt automaticky i vyssi
velikost G¢inku. Znamena to, ze studie mensiho rozsahu v tomto modelu nemohou mit tak vyrazny
vliv na sumarni vysledek v porovnani se studiemi vétsimi. U modelu nahodilych efektd tomu tak ale
neni, vliv vétSich studii se snizuje a menSich studii naopak zvySuje, coz mulze napomoci
k vetsi diverzité vysledku a snizeni publika¢niho zkresleni. [50, 51]

Provadi se agregace hodnot ucinku z jednotlivych studii za cilem ziskani primérného efektu/tcinku.
Nepouziva se ovSem klasicky aritmeticky priimér, nebot’ by snadno mohlo dojit ke zkresleni.
Aritmeticky primér totiz nezohlednuje velikost jednotlivych studii, vS§em dava stejnou vahu. Obvykle
se tedy pouziva tzv. vazeny primeér, jenz tento faktor zohlednuje. Vétsi studie v ném tedy ovlivni
celkovy vypocet silnéji v porovnani se studiemi mensimi. [51, 85]
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Vzorec vyjadiujici vazeny pramér je zndzornén nize. Pro jeho vypocet potiebujeme dva druhy
hodnot. Jednak to jsou hodnoty, jejichz primér mame za cil spocital, jednak ale také jejich samotné
vahy, které se navzajem lisi. Pokud by se nelisily, vysledek vazeného priméru a aritmetického
priméru by byl identicky. [50, 85]

n
Zi=1 Wi X
n
i=1 Wi

=|

X v tomto pfipadé oznacuje dané hodnoty, n celkovy pocet. w vyjadiuje jednotlivé vahy danych
hodnot. Pokud bychom pfiklad chtéli rozepsat, vzorec by vypadal nasledovné:

WiXx1 + WoXxy + WiXxg + -+ Wpx,

X =
W1+ W2+W3++ Wn

3.1.6 Analyza citlivosti

V piipad¢ heterogenity vysledkl je nutné zminit ptic¢iny, pro¢ K takovému stavu doslo. Zkoumaji se
dané proménné, jez ovliviiuji velikosti ucinku. Zjistuje se, jestli jsou ziskané vysledky aplikovatelné
na pouze specifickou skupinu studii, nebo na naprosto vsechny studie. Cilem analyzy citlivosti je
potvrdit fakt, Ze jednotlivé vysledky meta-analyzy jsou nezavislé na uréitych podminkach
analyzovanych studii. Pouzivaji se matematické modely nebo ptfedpoklady o pusobeni riznych
moderujicich veli¢in. [50, 51, 87, 88]

3.1.7 Prezentace

Tato faze tvorby meta-analyzy je dulezita zejména pro korektni vykazovani jednotlivych vysledku
nejenom dané studie, ale také systematickych ptehledd. Vybér kreditni a obsahové relevantni
literatury by spravné mél mit (a nejcastéji také ma) formu tzv. vyvojového diagramu [89-91].
Jednotlivé informace o aplikovanych studiich by mély byt shrnuty v tabulce, rovnéz i s popisem
jednotlivych dat. Veskera rozhodnuti, ktera byla provedena o zahrnuti ¢i nezahrnuti studie/studii do
vlastni meta-analyzy, by méla byt rovnéz znama. Jak jiz bylo zminéno vyse, pokud dojde ke kontrole
finalnich vyselektovanych studii pomoci specifické metody, kterd je individualni pro dané typy studii
(randomizovane, prospektivni, retrospektivni atd., jako napf. metody Rob Tools, QUADAS aj.), je
zapotiebi zvetejnit i jednotliva kritéria, ktera byla touto metodou vyhodnocena. [48, 51, 53, 55, 92]
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Nejfrekventovanéji pouzivanou formou grafického znazornéni vysledkti meta-analyz jsou tzv. forest-
grafy (forest-plots), také do ¢estiny piekladané jako lesni grafy) [49-51, 55]. Tento graf je schopen
nazorné interpretovat jednotlivé hodnoty efektii ti¢inku a intervaly spolehlivosti pro dané studie.
Typicky se uvadi i tzv. p-hodnota (p-value), ktera vyjadifuje urcitou miru pravdépodobnosti, ze ke
sledovanému rozdilu mohlo dojit nahodné a zaroven tak zhodnocuje statistickou signifikanci
jednotlivych vysledka. Cim niZdi je tedy p-hodnota, tim vétsi je vyznamnost rozdilu ve statistickém
slova smyslu. [50, 51, 78]

3.1.8 Publikaéni zkresleni

Problémem, se kterym se obecné autofi meta-analyz potykaji, je tzv. publication bias, neboli
publika¢ni zkresleni. Pokud se v rdmci selekce relevantni literatury pracuje se studiemi obsahujici
chybny nebo zkresleny vysledek, samotné vysledky meta-analyzy jsou rovnéz chybné. Casto se pro
tento proces vyuziva fraze ,,garbage in, garbage out“, tedy v ptekladu ,,odpad dovnitf, odpad ven*
[49, 55, 93]. Studie s vyssimi velikostmi u¢inkt jsou Castéji publikovany nezZ ty, které prezentuji
velikosti u€inkt mensiho rozsahu. Objevuje se tedy pomérné bézny fenomén, ze studie vykazujici
signifikantné&jsi vysledky jsou publikované Castéji a dochazi tak k celkovému publikaénimu zkresleni.
[50, 51, 91-93]

Dalsim nedostatkem, se kterym se mohou meta-analyzy potykat, je chyb¢&jici mnozstvi relevantnich
studii v ramci vyhledavani literatury nebo nedostacujici prostfedky k jejich identifikaci. Ackoliv je
V soucasné dob¢ dostupné obrovské mnozstvi internetovych databazi, objem vyhledavané literatury
je limitovany. Ptikladem muze byt jazykova stranka studii, kdy autofi meta-analyz ¢asto nejsou
schopni prekladat studie z mnoha svétovych jazykii. Spousta védeckého materidlu piipadné neni
publikovana na voln¢ dostupné internetové siti a je proto velice tézce dohledatelna. [50, 51, 91, 93,
94]

V piredkladané praci byly veskeré zminéné pozadavky sledovany a plnény.
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3.2 Kaverno6zni malformace

3.2.1 Historie a klasifikace

Zcela prvni popis kaverndzni malformace Josefem Planckem je datovan do roku 1776, pti¢emz toto
oznaceni bylo pomérné obecné a zahrnovalo mnoho rozdilnych etiologii [95]. Az Karel Rokytansky
v roce 1844 publikoval detailnéjsi popis kavern6zni malformace ve svém znamém dile Prirucka
vSeobecné patologické anatomie [96]. O deset let pozdé&ji byla poprvé popsana mozkova kaverndzni
malformace jednim z nejproslavenéj$ich anatomd 19. stoleti Hubertem von Luschka [97]. Na
pirelomu 19. a 20. stoleti byly popsany prvni chirurgické resekce téchto vaskularnich abnormalit
v mozku véetné prvnich kazuistik popisujicich multiplicitni vyskyt CCM [98, 99]. Nakonec v roce
1966 William McCormick publikoval dosud globalné nejznaméjsi klasifikaci vaskularnich
malformaci, v které CM reprezentuji jednu jejich subkategorii, spole¢né s teleangiektaziemi, varixy
a arterioven6znimi malformacemi (AVM) [2]. Diky novym poznatkim v oblasti patogenezi
samotného onemocnéni a inovacim v zobrazovacich metodach byla vroce 2018 zvefejnénd
aktualizovana ISSVA Klasifikace (International Society for the Study of Vascular Anomalies), ktera
CM definuje jako ,,veno6zni malformace s pomalym krevnim pratokem® [100].

3.2.2 Epidemiologie

CM zastupuji piiblizné 10-15 % veskerych vaskularnich malformaci CNS, kdy frekventovanéji se
vyskytujicim cévnim onemocnénim jSou pouze vyvojové venozni anomalie (DVA) [101]. Pramérny
vyskyt CM v celkové populaci je udavan mezi 0,16-0,9 %, ale tato hodnota neni zcela presna
vzhledem k pomérné znaénému mnozstvi asymptomatickych pacienti, Kteti nejsou diagnostikovani
[5, 102, 103]. CM se v n¢kterych piipadech vyskytuji (pfiblizné u 8—33 % pacientt [104]) spole¢né
s DVA, zejména u pacienti s CCM Vv zadni jam¢ lebni. Podle dosavadnich vyzkumu ale nebyly
prokazany signifikantn¢ rozdilné klinické manifestace u pacientd pouze s CM a u pacientd
s kombinaci CM-DVA, at’ uz s porovnanim demografickych faktort, lokalitou onemocnéni, velikosti
samotné malformace, multiplicitu, ¢i historii a ptipadné frekvenci symptomatické hemoragie
[104-108].
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Obr. 3: Obrazek vystihujici nékolik prikladd vaskularnich malformaci mozku. Zcela nalevo v lobarni oblasti vidime CM
(1), dale smérem doprava aneurysma (2), AVM zasahujici do kaldzniho t&lesa (3), vendzni malformaci v oblasti zadni
jamy lebni (4) a teleangiektazii v oblasti pontu (5). lHustraci, kterd byla publikovina v odborném ¢asopise BNI v roce
1987 (vol.3, no.3.), vytvoril Steven J. Harrison. Pfevzato a upraveno.
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3.2.3 Etiologie a patogeneze

CM se fadi do geneticky podminénych vaskularnich malformaci, u nichz se vyskytuji jak sporadické,
tak familiarni formy. U forem sporadickych pievazuje vyskyt jedné CM, naopak u forem familiarnich
prevazuje multiplicitni vyskyt CM (z 90 % se multiplicitni nalezy diagnostikuji v familidrnich
ptipadech, pouze 12—-20 % v ptipadech sporadickych) [109—111]. Doposud jsou identifikovany tii
geny, jejichz mutace kavernézni malformace zptsobuji: CCM1 (KRIT1), CCM2 (Malcaverin,
MGC4607 nebo OSM) a CCM3 (PDCD10) [5, 6, 110, 112, 113]. Velikost CM je pomérné
proménliva, typicky se ale pohybuje od 0,01-1,7 cm [30, 114]. Velice ojedinéle jsou zaznamenavany
tzv. gigantické CM dosahujici velikosti az 6 cm [5, 115].

Samotna mutace je zodpovédna za pozastaveni tvorby jednoho z postiZzenych proteina (KRIT1,
Malcaverin, nebo PDCD10) kédovanych zminénymi geny. Zkréaceni proteinu KRIT1 vede k poruse
signalizace Rho-GTPazy, tedy Kjeji abnormalni aktivité, coz nasledné vyustuje v zeslabeni
bunéénych spoji a zvySovani permeability stény cev [109, 110, 116-118]. Ovliviiuje se tak celkovy
vyvoj mozkové vaskulatury, kdy v postizenych mistech s nekompletni produkci daného proteinu
dochazi i k disturbanci migrace endotelialnich bun¢k, dale se projevujici na formaci sousedicich
astrocytu, pericytt ¢i extracelularni matrix. U CM je funkce tohoto celularniho sytému vlivem
zminénych genetickych faktori narusena, dochazi k netypické tvorbé cévni stény, a tak i zrodu
samotné malformace [119, 120]. Bohuzel je ale informaci ohledné patogeneze a patofyziologie tohoto
onemocnéni stale nedostatetné mnozstvi, proto jsou tato témata stale pfedmétem recentniho
vyzkumu.

Morfologicky jsou CM tvofeny abnormalné dilatovanymi cévami s piitomnosti expandovanych
endotelidlnich kanalad — kaverny, odkud vznika i samotny ndzev onemocnéni. Ty jsou dale
obklopovany velmi tenkou basalni membranou, pii¢emz vysledna struktura CM vyustuje ve
zvySenou fragilitu cévnich stén, které jsou dale vice nachylné k praskani, a tak i naslednému krvaceni.
V mozku jsou CM typicky obklopovany glidlnimi butikami, samotna neuralni tkan do samotné 1éze
nezasahuje. Dalsi charakteristickym znakem je tzv. hemosiderinovy prsten (hemosiderin ring), tj.
akumulace hemosiderinu jakozto zdsobni formy zeleza vznikajici agregaci molekul feritinu
Vv ptipadech abnormalné zvySené koncentrace Zeleza v organismu. Ze stran CM tento jev vznika na
podklad¢ drobnych unikd krve z bunék tvoficich hranici malformace [121-123].
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3.2.4 Molekularni genetika CCM

Jak jiz bylo zminéno, existuji dvé formy CCM. Tou prvni je forma sporadicka, jeZ se u pacientl
nezapticinuje inherentnimu faktoru, ale faktoru ziskanému bez ptimé souvislosti s rodinnou
genetickou predispozici [5, 6, 124-126]. U sporadické formy mluvime o mutacich somatickych,
naopak u inherentni formy o tzv. germline mutacich [109, 127-130], pticemz familiarni forma CCM
je popsana jakozto autosomalné dominantni onemocnéni s netplnou penetraci [20, 113, 131, 132].
Pti¢inou jejiho vzniku je mutace v jednom ze tfi gentl, které se vyskytuji (1) u CCM1 na 7q, (2)
uCCM2 na 7p a (3) CCM3 na 3p chromozomu (obr. 5) [5, 6, 133-135]. CCM geny koduji tii
proteiny: KRIT1, Malcaverin a PCDCDI10, jez jsou dulezité primarné pro spravnou angiogenezi,
regulaci intercelularnich spoji a apoptické procesy (tab. 1) [136-143]. CCM proteiny tvofi
trimetricky komplex, pficemz jejich jednotlivé ¢asti jsou schopny samy o sobé& interagovat
s mnozstvim cytoskeletalnich a signalizujicich molekul. Z tohoto divodu je mozné zaznamenat
vzajemné unikatni proteinové interakce [142—-146].

Pravdépodobné prvni oficialni zminka o familiarni formé CM se datuje do roku 1928, kdy némecky
patolog H. Kufs [147] popsal otce s dcerou majici multiplicitni ndlez CM. Detailnéjsi genetické
faktory mohly byt zkoumany az pozdéji, v roce 1982 [148] probéhl prvni pokus o zmapovani genu
CCM, ackoliv byl ve finale neuspé&sny. Prvni ze tfi dosud znamych gentt CCM byl zmapovan CCM1,
ato v roce 1994 [149]. Podle soucasnych poznatku se ale spekuluje nad existenci dalsich gend, jejichz
mutace by byly zodpovédné za vyvoj endotelidlni dysfunkce ve vaskularnim systému, zejména tedy
na pomezi zilniho fecCisté, a vytstovat tak v patogenezi CM. Recentni vyzkum z roku 2018 se snazil
zminénou problematiku objasnit pomoci genotypizace celkem 122 pacientd majicich multiplicitni
nalez CM s piedpokladem piitomnosti familiarni formy CM [150]. U valné vétSiny byla inherentni
forma onemocnéni prokazana na podkladé mutaci v jednom ze tii popsanych genti, ovSem u piiblizné
5-15 % pacientt autofi neidentifikovali ani jeden z dosud popsanych tii geni CCM. Porovnatelnou
hodnotu publikovali Zafar et al., autofi obdobné publikace [132]. Na zakladé téchto poznatki se tedy
piedpokladéa ptitomnost dosud nepopsanych mutaci v genech jinych nez CCM1, CCM2 a CCM3.
Ackoliv doposud neexistuje zictelny vyzkum, ktery by je byl schopen identifikovat, poznani
0 genetickych aspektech tohoto onemocnéni se rozviji a prospektivné by mohlo sdélit vice.

CCM geny kdduji tii proteiny: KRIT1, Malcaverin a PCDCD10, jez jsou dulezité primarné pro
spravnou angiogenezi, regulaci intercelularnich spoju a apoptické procesy (tab. 1) [136-143]. CCM
proteiny tvori trimetricky komplex, pfi¢emz jejich jednotlivé ¢asti jsou schopny samy o sobé
interagovat s mnozstvim cytoskeletalnich a signalizujicich molekul. Z tohoto divodu je mozné
zaznamenat vzajemné unikatni proteinové interakce [142—146].
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Piedpoklada se, ze geneze CCM funguje na principu tzv. ,,two-hit“ mechanismu popsanym Alfredem
Knudsonem [151] v roce 1996 (obr. 4). Tento mechanismus je zaloZen na piedpokladu nutné
pritomnosti bialelické germline a somatické mutace v jednom z (dosud popsanych) CCM genu [152-
154]. Znamena to, Ze u kongenitalnich forem onemocnéni musi dojit k mutaci obou kopii konkrétniho
genu, aby Kk findlnimu rozvoji onemocnéni mohlo dojit. Jednak tento mechanismus naznacuje
skute¢nost, ze by inherentni forma CM byla vysledkem bialelického germline a somatického
mutagenniho pasobeni, ale také tvrdi, Ze sporadicka forma CM by mohla byt vysledkem dvou na sob¢
nezavislych bialelickych somatickych mutaci v genech CCM, jezZ se vyskytuji ve stejné bunice [154,
155]. Dalsi studie zkoumajici tuto hypotézu potvrdily piitomnost bialelickych germline
a somatickych mutaci nejenom v CCM1, ale rovnéz v genech CCM2 a CCM3 u familiarnich forem
tohoto onemocnéni [134, 153, 156, 157]. Recentni vyzkumy se na tento mechanismus zaméfuji
i u sporadickych forem, kdy jednotlivé somatické mutace jiz byly v nékolika studiich [153, 154, 158]
identifikovany v endotelialnich bunikach tkané CCM, jakozto primarni oblasti patogeneze CCM [120,
154, 159].

Druha
L, two-hit*

hypotéza; -

somaticka Druhg.
: CCMI ,»two-hit“
» Two-hit* mutace hypotéza;
Spravna hypotéza; somaticka
CCM2 CCM1 somaticka I CCM2 a

a CCM3 sekvence CCM1 Gen Gen CCM3

| CCM1 lokus | lokusy | Gen CCM1 | genomu mutace CCM2 CCM3 mutace

1995 1998 1999 2001 2002 2003 2005 2009

Obr. 4: Historie mapovani geni zpisobujicich cerebralni kavern6zni malformace. Prevzato a upraveno; Choquet et al.
2018 [160].
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Misto lokusu
Nézev na
lokusu Gen chromozomu Protein Funkce
Krev interaction regulace formace krevnich prostor
CCM1 | KRITL | 7q21-q22 trapped protein  [ondlogeneze
1/CCM1 protein inhibice endoteliadlnich bunék
apoptdza
Malcaverin/ CCM2 | regulace formace krevnich prostor, integrita
CCM2 CCM2 7p15-pl3 protein stabilizace endotelidlnich celularnich spoju
stimulace bunétné proliferace
regulace apoptézy
Prggr?r:n metd .Ce“ zvySovani aktivity mitogen-aktivované
el% / Crz:r(lz/lgm proteinoveé kindzy a STK26
CCM3 | PDCD10 | 3g25.2—q27 rotein/TE-1 cell funkce v KDR/VEGFR2 signalizaci
gpoptosi s-related regulace kardiovaskularniho vyvoje
protein 15 angiogeneze
vaskulogeneze
hematopoéza

Tab. 1. Tabulka shrujici zaklad molekularni biologie dosud popsanych gend, proteind a jejich funkci. (STK26,
serin/threonin kinaza 26; KDR, lidsky gen kodujici VEGFR2; VEGFR2! = vaskularni receptor endotelidlniho riistového
faktoru 2 [vascular endothelial growth factor receptor 2][161-163]). Pfevzato a upraveno; [132, 137].

V ramci v8ech genit CCM je ptitomna unikani variabilita. U pacientd, kteti maji obdobnou genetickou
mutaci, maji vliv na formulaci kone¢né verze onemocnéni i ¢initelé vnéjsiho prostiedi, at’ uz se jedna
0 externi genetické nebo environmentalni modifikatory [164—166]. Diky tomu i Klinicka prezentace
jednotlivych pacientd neni vzdy stejna, pti¢emz k vyvolani onemocnéni typicky staci jedina mutace
Vv jednom z popsanych gent, nejcastéji vedouci k chybné délce proteinu, v ojedinélych piipadech
i k jeho kompletni ptestavbé. [127, 144, 146, 167]

L VEGEF je signalizujici protein patiici do podskupiny ristovych faktorii. Produkovén je buiikami, jejichz hlavni
funkci je stimulace tvorby krevnich prostor, pti¢emz hlavni roli hraje zejména v procesech vaskulogeneze
a angiogeneze. Na zaklad¢ vyzkumu cévnich malformaci CNS bylo prokazano, Ze i v ptipadé¢ AVM dochazi
k hyperexpresi VEGF a tento fakt mimo jiné koreluje i s naslednou tendenci ruptur téchto vaskularnich
abnormalit.
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3.2.4.1 CCM1 (KRIT 1)

CCMI1/KRIT1 gen je zodpovédny za vznik CCM az u 50 % jedinca s familidrni formou tohoto
onemocnéni, pfi¢emz jedna specifickd mutace genu CCM1 ma za nasledek projev onemocnéni az
u 70 % jedincu hispanského ptvodu [110, 116].

V Uvodu kapitoly této prace vénujici se genetice CCM bylo zminéno, Ze prvni neuspéSny pokus
0 zmapovani genu CCM1 byl proveden v roce 1982 [148]. Nasledné v roce 1994 autoii Kurth et al.
[149] v jejich publikaci pomoci polymorfismu kratkych tandemovych repetic a analyzy vazeb
dokazali poprvé v historii zmapovat gen CCM — konkrétné tedy gen CCM1. V téze dob¢ byl tento
gen potvrzen u dvou rodin; prvni italsko-amerického a druhé mexicko-amerického ptvodu [129].
Sahoo et al. [168] v roce 1999 ve své studii zamétujici se na gen CCM1 potvrdili, Ze tento gen kdduje
protein interagujici s RaplA/Krevl tumorovym supresorem spadajicim do skupiny RAS GTPaz, jez
hraje fundamentalni roli v procesu angiogeneze [169-172]. V roce 2001 byla autory Eerola et al.
[173] spravné uréena sekvence genomu CCM1, skladajiciho se z celkem 20 exont a 3343 para bazi
[174-176].

Do dnesni doby bylo identifikovano vice jak 100 mutaci genu CCM1 [8]. KRIT1 protein je
z popsanych tfi proteini (KRIT1, Malcaverin, PDCDI10) nejvétsi, celkem je slozen z 736
aminokyselin [5, 177]. Zaroven samotny gen CCM1 je ze vSech tfi CCM gend nejcastéji podroben
mutacim [178, 179]. V porovnani po¢tu nemocnych s familiarni formou onemocnéni s ohledem na
vyskyt jednotlivych gent primarné vedou rodiny s potvrzenym CCM1, déle pak s CCM2 genem [8,
118, 180-183].

3.2.4.2 CCM2 (Malcaverin, MGC4607, OSM)

Vyzkum zabyvajici se mutacemi genu CCM1 se dale vyvijel a byly zkoumany moznosti vyskytu
familiarnich CCM bez piimé souvislosti s mutaci genu CCM1. Fakt, ze byly v pfipadé genu CCM1
inicialné identifikovany rodiny hispanského ptavodu, vynesl impulz pro zkoumani inherentni formy
onemocnéni i v rodinach nehispanského ptavodu. Craig et al. v roce 1998 [128] zkoumali CCM lokusy
tim zpusobem, Ze zahnuli do jejich studie celkem sedm nehispanskych rodin bez vazby na lokus
CCML1 a provedli hledani vazeb v celém jejich genomu — genotypizovali vice nez 300 lokusi vysoce
polymorfnich markert, jez byly rozptyleny ve vSech autozomech u ¢lent téchto rodin. V této dobé
byly prvné zmapovany i geny CCM2 a CCM3. Malcaverin/CCM2 protein obsahuje celkem 444
aminokyselin, jedna se tedy o druhy nejvétsi CCM protein [142, 146, 182].

3.2.4.3 CCM3 (PDCD 10)
Ackoliv jednotlivé mutace v ramci CCM1, CCM2 a CCM3 maji identicky histologicky zéklad, bylo
uvedeno, ze nemocni s CCM3 (PDCD10) maji v porovnani s pacienty s mutaci geni CCM1 nebo

wewr

180, 183]. Protein PDCD10 je ze vSech CCM proteint nejmensi [184, 185].
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Chr 7 Chr 3

Obr. 5: RozloZeni lokust CCM1 a CCM2 na sedmém a lokalizace CCM3 na tfetim chromozomu. Pfevzato; Ayrignac
X., Tournier-Lasserve E. v knize Cavernous Malformations of the Nervous System 2011 [6].
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3.2.5 Symptomatologie a lokalizace

Nejcastéji jsou diagnostikovani pacienti v druhé az paté dekadé zivota [137, 186], zaznamenany jsou
vsak ptipady jak u déti, v plodu, tak u seniori [5, 6, 187], pficemZ pramérny vék pacienta s prvotnim
symptomatickym projevem je piiblizné 35 let [5, 6, 187, 188]. Prognoza u mladsich pacientu je dle
dosud publikované literatury ve srovnani s pacienty star§imi horsi, nebot’ pravé u mladsich osob je
vétsi pravdépodobnost budouci hemoragie, resp. rehemoragie s jejimi nasledky [5, 6, 189-194].
Tento fenomén ovsem Vv roce 1991 nepotvrdili autofi Robinson et al. [195], kdyZ nenasli statisticky
signifikantni rozdil ve vztahu mezi vékem pacientd (skupiny pod a nad 40 let) a frekvenci
zaznamenanych krvaceni.

Piiblizné 20-50 % pacienti s CCM zlstava asymptomatickych a samotné onemocnéni jim nijak
neposkozuje zdravi [3, 5, 109]. Mezi nejcastéjsi klinické symptomy povazujeme (1) epileptické
zachvaty (50 %), (2) nasledky intracerebralni hemoragie (ICH, 25 %) a (3) non-hemoragickeé fokalni
neurologické deficity (NH-FND, 25 %) [4].

Lokalita N. Symptomy N. Hemoragie
N. (%)
Cerebralni 63 Epilepticky zachvat 38 21 (55.3)
hemisféry
Neurologicky deficit 10 8 (80)
Cefalea 15 13 (86,7)
Mozkovy kmen 14 Neurologicky deficit 14 12 (85,7)
Mozecek 8 Neurologicky deficit 7 7 (100)
Cefalea 1 0 (0)
Hlavoveé nervy 4 Neurologicky deficit 4 1 (25)
(CN)
Micha 8 Neurologicky deficit 8 6 (75)

Tab. 2: V retrospektivni studii od autord Amin-Hanjani et al. z roku 1998 byl zvetejnén soubor popisujici pacienty se
symptomatickym nalezem CM (celkem 94 pacienti s 97 CM v rdmci CNS), z nichz vSichni podstoupili chirurgickou
resekci malformace. Celkové se jednalo o 53 Zen a 41 muzd s pramérnym vékem 35,5 let. Pouze u 3 pacientl byla
potvrzena familiarni forma onemocnéni, dohromady u nich bylo diagnostikovano 6 CM. Tabulka byla vlozena diky
vystihyjicimu zndzornéni jednotlivych symptomt, které se u pacientt typicky vyskytuji. Pievzato a upraveno; Amin-
Hanjani et al. 1998 [196].
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V nedavno publikované meta-analyze [44] byla analyzovédna data ptirozeného pribéhu CCM
u celkem 1620 pacientti, z nichz kazdy byl diagnostikovan pouze s jedinou CCM. Polovina CCM
byla lokalizovana v hemisférach, 35 % v mozkovém kmeni, 8 % v bazalnich gangliich nebo thalamu
a zbylych 6 % v mozecku. Vysledky potvrdily tendenci, jeZ je uvedena v Tab. 2. U 86 %
symptomatickych pacienta s epileptickymi zachvaty byly CCM lokalizovany v lobarni oblasti
a naopak 55 % pacientti vykazujicich neurologické deficity byly CCM v mozkovém kmeni, pficemz
podobnou tendenci uvedly i dalsi zvefejnéné soubory [44, 197].

Na otazku, zda se signifikantné 1isi pfirozeny prubéh kongenitalnich a ziskanych CM, odpovédéla
mimo jiné i retrospektivni studie od autord Labauge et al. z roku 2000 [111] zamé&fujici se na
familiarni CM. Tato studie zahrnovala 40 pacienti s celkem 232 CM. 176 z nich bylo lokalizovanych
supratentorialné, 26 v mozkovém kmeni a 30 v mozecku. V 19 piipadech se CM prezentovaly
symptomatickou hemoragii, ve 12 piipadech epileptickymi zachvaty, 5 pacientd bylo
diagnostikovano incidentalné a pouze 4 pacienti vykazovali FND. Podobné vysledky publikovali
i Moriarity et al. [18] ve své prospektivni studii s tim rozdilem, Ze 68 pacientd s celkem 228 CM (CM
byly v 77 pfipadech lobarng, v 13 piipadech v bazalnich gangliich nebo thalamu, 16 lézi bylo
lokalizovano v mozkovém kmeni a pouze 5 v mozecku) prokazovalo v 44 piipadech bolesti hlavy,
V pouze 9 ptipadech hemoragii, 33 pacientli mélo epilepticky zachvat, 31 FND a pouze jeden pacient
byl diagnostikovan incidentalné. Ackoliv tedy porovnavame sporadické a familiarni formy
onemocnéni jako dvé odlisné etiologie, signifikantnéjsi rozdil v jejich symptomatologii nebyl
zaznamenan ani v meta-analyze od autort Taslimi et al. z roku 2019 [41].

Z 65-80 % se CCM vyskytuji supratentorialng, ve zbylych piipadech infratentorialné (rovnéz viz
piiklad v tab. 2) [5, 30]. Nejcastéji se tato cévni malformace v supratentorialni oblasti vyskytuje
v temporalnich a frontalnich lalocich, naopak v infratentorialni oblasti jsou nejéastéji postizenymi
regiony pons a mozecek [19, 27, 198, 199]. Intraventrikularni CCM jsou pomérné vzacné, postihuji
pouze 2-10 % pacienta [5, 6, 200-203]. Diagnostikovany jsou rovnéz nemocni s CCM
lokalizovanymi v subduralnich, subarachnoidnich oblastech ¢i vné kaverndzniho splavu [6, 204].
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Qbr. 6: CCM Ill. mozkové komory na MRI (T2-WI). A — sagitalni B — axialni snimek. Databdze NCHK 1. LF UK a
UVN Praha, data o pacientech zlistavaji anonymni.
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3.2.6 Diagnostika

Pied uvedenim magnetické rezonance (MRI), za jejiz objev padly dvé Nobelovy ceny, do globalni
praxe bylo o CM naprosto minimalni mnozstvi informaci, nebot’ jak je popsano detailngji nize,
vypocetni tomografie (CT) a digitalni subtrakéni angiografie (DSA) jako diagnostické metody nejsou
pro toto konkrétni onemocnéni dostateéné senzitivni. CT je zobrazovaci metodou prvni volby
u symptomatickych pacientt, v piipadé ruptury CM zobrazi asociované krvaceni, které v minulosti
bylo oznacovano jako ,,neznamé etiologie* [5, 195]. Diky MRI se v poslednich tticeti letech efektivita
a presnost diagnostiky tohoto onemocnéni rapidné zlepsila, diky ¢emuz mohou byt pacienti s CM
véas lé¢eni, chirurgicka i radiochirurgicka intervence je jist&jsi a samotné rozhodovani o jednotlivych
metodach 1é¢by je automaticky i jasnéjsi [205—208].

3.2.6.1 Magneticka rezonance (MRI)

vyuzivaji silnd magneticka pole vykazujici hodnotu az 3.0 tesla [6, 209]. S ohledem na specifické
metody vyuziti MRI k detekci CM je dilezité se zminit o spin-miizkovych (T1) a spin-spinovych
interakcich (T2). U T1-WI (T1-vazeny snimek) jsou svétle zobrazeny pouze lipidy (napt. mozkomisni
mok (CSF) je na T1-WI zobrazen ¢erné, protoze neobsahuje lipidické slozky). Naopak u T2-WI (T2-
vazeny snimek) jsou svétle zobrazeny kromé lipidu i tekutiny obsahujici vodu (v pfipadé CSF by tedy
na T2-WI byl zobrazen svétle) a doba T2 je pfiblizné 2—10Kkrat krat$i nez T1. [206, 210-213]

Zabramski et al. [103] klasifikovali a rozdélili CM do n¢kolik skupin s ohledem na jejich tvar a vzhled
pii diagnostickém zobrazeni. Prvnim typem jsou CM s tzv. subakutni hemoragii, tedy krvacenim ne
star§im nez 6 tydnd. Druhym typem jsou CM, jeZ jsou detekovatelné jak pii T1, tak pii T2 interakcich,
pii¢emZ maji typicky tvar ostruziny (,,popcornu®). Ttetim typem jsou CM s chronickou hemoragii
(krvéceni starsi nez 6 tydni) detekovatelné pii hypo- a izotenznich signadlech MRI. Poslednim,
ctvrtym typem, jsou CM jevici se jako mikrohemoragie, jez na MRI snimcich pfipominaji ,,Cerné
te¢ky*. [6, 15, 16, 212, 214]

Na zakladé pokroku v zobrazovacich metodach je mozné pro identifikaci CM vyuzit i specidlnich
aplikaci MRI, jako napft. difuzni, funkéni MRI nebo MRI spektroskopie. Difuzni MRI zahrnuje dvé
metody, DTI (diffusion tensor imaging) a DWI (diffusion weighted imaging) [215]. DTI se v piipadé
diagnostiky CM vyuziva zejména V ramci traktografie, pokud je 1éze umisténa v blizkosti neuralnich
vlaken bilé hmoty (piiklad uveden v rdmci kazuistik na obr. 44).
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Obr. 7: Snimek z MRI (T1-WI) u pacienta s kmenovou kavernozni malformaci v oblasti mesencefala. Databaze NCHK
1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech ziistavaji anonymni.
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Opr. 8: Lobarni, precentralné uloZzena CM levé hemisféry v zobrazeni pomoci MRI (T2-WI). Databaze NCHK 1. LF UK
a UVN Praha, data o pacientech zlistavaji anonymni.
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Obr. 9: Pacient s precentralni CM z obr. 8, tentokrat CM se zobrazenim kortikospinalni drahy pomoci traktografie,
konkrétn€ pomoci DTT (diffusion tensor tractography) rekonstrukce. Zluté je zobrazena kortikospindlni draha, ¢erveng
pak CM. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech zustavaji anonymni.

Obr. 10: Kortikospinalni draha v zobrazeni na DTI (diffusion tensor imaging). Na snimku je vidét komprese
kortikospinalni drahy kavern6zni malformaci (zluta Sipka ukazujici jeji lokalizaci) v oblasti pontu. Databdze NCHK 1.
LF UK a UVN Praha, data o pacientech zlistavaji anonymni.




Obr. 11: MRI zachycujici multiplicitni ndlezy kaverndznich malformaci u jediného pacienta. Jedna se o vy$e zminény
typ CM jevici se jako mikrohemoragie. Databaze Neurochirurgické a neuroonkologické kliniky 1. LF UK a Ustfedni
vojenské nemocnice Praha, data o pacientech zistavaji anonymni.
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3.2.6.2 Vypocetni tomografie (CT)

Metoda CT je podle vysledkii schopna rozeznat pouze 30-50 % CCM, pii¢emz jsou tyto snimky
nedostateéné detailni [216-218]. Samoziejmé ale i V tomto piipadé zalezi na specifickém nalezu,
ptipadné hemoragii, tromboze apod. [5, 219, 220], ale celkové v porovnani s vyse zminénou MRI je
CT jednozna¢né méné senzitivni v detekci CM, zejména pokud je nalez mensi nez 1 cm. Vyhoda CT
spofivd v moznosti zobrazeni piipadného intrakranidlniho krvéceni v piitomnosti ruptury
malformace [216, 217, 221-223] a jedna se o nejrychleji dostupnou zobrazovaci metodu.

Obr. 12: CT snimek zobrazujici levou supratentorialni kaverndzni malformaci sasociovanym intrakranidlnim
hematomem. Pfevzato; kolektiv Radiopaedia.org
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3.2.6.3 Digitalni subtrakc¢ni angiografie (DSA)

DSA se v diagnostice CM prakticky nepouziva, CM jsou angiograficky okultni — anatomicky jsou
ptitomny, ale pfi pouziti DSA se nezobrazi. DSA se proto pouziva naprosto ojedin¢le, indikaci mtize
byt nutnost detailné zobrazit soubéZnou zilni anomalii [106, 108, 224]. 20-85 % ptipadi vyskytu
CCM nebylo pomoci DSA identifikovano nebo vysledky nebyly dostate¢né detailni, proto DSA
nehraje prakticky Zadnou roli v celkové diagnostice tohoto onemocnéni [5, 6, 14, 15, 225].
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3.2.7 Lécba

CM jsou z pohledu neurochirurgie pomérné nové onemocnéni, pozornost ziskaly az po zavedeni MRI
do praxe. V 1é¢b¢ hraje hlavni roli hraje chirurgie, ddle radiochirurgie, pticemz legitimnim postupem
jeiobservace. Pro rozhodovani o typu 1é¢by je zcela nutna znalost ptirozeného prubéhu onemocnéni,
Vv piipad¢ CM tedy rizika krvéceni.

Farmakologicka 1é¢ba je symptomaticka, u CM jde nejcastéji o antiepileptika [21, 27, 226]. V této
skupiné nemocnych vsak chirurgie také hraje svou roli. U tzv. farmakorezistentni epilepsie ptipada
v uvahu chirurgicka 1é¢ba, resekce CM i s okolni tkéni, pficemz se zde ¥idi obvyklymi principy
epileptochirurgie a tim, Ze chirurgicka lécba je indikovéana Castéji a diive nezli v ptipad¢ epilepsie
bez substratového nélezu [227-229]. V piipadé epilepsie vzniklé nasledkem piitomnosti CM se tedy
nejednéa o typickou epileptochirurgii, u nékterych nemocnych neni nutné, aby prosli celym slozitym
vySetiovacim cyklem, ktery je pouzivan u bézné farmakorezistentni epilepsie [5, 6, 28, 230].

3.2.7.1 Chirurgicka lécba

Nejcast¢jsi indikaci je prevence ruptury CM [220, 231-235]. Podnétem k chirurgické 1é¢bé je déle
narustajici neurologicky deficit [13, 189, 236—238]. Chirurgicti kandidati jsou taci pacienti, u nichz
byla jiz zaznamenana jedna, respektive dv¢ a vice hemoragii, ale také u nichz CM, zejmeéna v oblasti
hlubokych struktur, dostihuje pia mater nebo ependym [125, 239, 240]. Déle jsou K intervenci
indikovani pacienti s nekontrolovatelnymi epileptickymi zachvaty ¢i progresivnimi neurologickymi
deficity vzniklé na podklad¢ lokalizace malformace. NiZe je pozornost vénovana 1é€bé pouze
intrakranialnich kaverndznich malformaci, orbitalni a spinalni CM jsou povazovany za jiné etiologie,
kterym by bylo nutné se vénovat detailnéji v individualni praci.

V prvni fadé je nutné specifikovat Ctyti zakladni lokalizace moznosti vyskytu CM s ohledem na
rozdilny ptistup k chirurgické intervenci, jejim benefitim a rizikim a samoziejmé i s ni spojenych
komplikaci. Primarné rozd¢lujeme CM v koncovém mozku, hlubokych strukturach, mozkovem
kmeni a mozecku. Ackoliv se lobarni a hluboké CM fadi do skupiny supratentorialnich 1ézi, pfistup
k 1é¢bé a jejim komplikacim je natolik odlisny, Ze je nutné je popisovat separatné. Rizika operace
u pacienta s CM v oblasti bazalnich ganglii budou jednozna¢né vyssi nez v ptipad¢ pacienta s CM ve
frontalnim laloku, opét se tedy opakuje nutnost individualniho ptistupu ke kazdému pacientovi [5, 6,
27, 241, 242]. Chirurgie hemisferalnich a mozeckovych CM ma v obecném pojeti nizkou mortalitu
a morbiditu v porovnani s ostatnimi dvéma lokalizacemi [5, 13, 235, 243—-245]. Vyssi rizika operace
lobarnich CM jsou zejména v eloquentnich oblastech vzhledem k funkéné vyznamnym centriim [46,
246-248]. U incidentaln¢ diagnostikovanych a asymptomatickych lobarnich CM v non-eloquentni
oblasti se opét diskutuje nad aktivnimi riziky chirurgické resekce a konzervativni lé¢bou — rozhodné
neni pravidlem, ze se kazda CM musi automaticky operovat. Hlavnimi ptipadnymi prospektivnimi
riziky konzervativni 1é¢by v této lokalizaci jsou hemoragie nebo rozvoj epileptickych zachvatu, které
je za cil eliminovat [6, 186, 249]. Pro zkuseného neurochirurga je operace supratentorialni CM v non-
eloquentni oblasti pomérné rutinni a bezpe¢na zalezitost [5, 6]. V piipadé eloquentnich oblasti se
Casto doporucuje vyuziti funkéni magnetické rezonance, perioperativni monitorace funkci a popf.
zvazeni awake surgery k bezpecnému naplanovani nejvhodnéjsich ptistupt k resekci CM [242, 250].
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Vroce 1999 Moran et al. [251] publikovali studii, ve které sledovali celkem 268 pacientl
diagnostikovanych se supratentorialni CM. Poopera¢né celkem 92 % pacienti vykazovalo vysledky
potvrzujici, Zze se jejich stav vyrazné zlepsil. 1 dalsi studie zabyvajici se touto problematikou
vykazovaly stejné, popt. podobné vysledky [6, 252]. Majovsky et al. [243] se v letech 2000-2012
zamétovali na dlouhodobé vysledky chirurgické 1é¢by supratentoridlnich CM. Do své studie zahrnuli
145 pacienti s 158 CM v supratentoridlni kortiko-subkortikalni oblasti, ktefi byli podrobeni
chirurgické intervenci. Celkem 25 CM bylo feseno konzervativné. Nejéastéj$imi klinickymi piiznaky
byly: epilepticky zachvat (u 49 % CM), cefalea (22 %), FND (19 %). Pouze 15 % CM bylo
incidentaln€ nalezenych. NejmladSimu pacientovi bylo devét let, nejstarSimu 68 let, primérny vek
pacientti v dobé diagnozy byl 37 let. U 156 CM se podatrila radikalni resekce, pouze u dvou CM bylo
prokézana recidiva, z nichz jedna byla symptomaticka, a proto byla malformace reoperovana. Ve
vysledcich autofi uvedli, ze pouze u dvou pacientl se jejich stav postoperativné zhorsil, v pfimé
souvislosti s operaci, coz potvrzuje velmi dobré vysledky chirurgické resekce CM v této oblasti.

U pacientd diagnostikovanych s CM v hlubokych supratentorialnich oblastech je pfistup k 1é¢bé
vyrazng spletitéjsi. Mezi nejcastejsi komplikace se fadi zejména rozvoj epileptickych zachvati, popf.
FND s jistym rizikem hemoragie (v oblasti thalamu a basalnich ganglii je to az 2,8-4,1 % [253]), kdy
i jedina hemoragie je v této oblasti nebezpecna [247, 253—255]. Ve studii zamétujici se na hluboké
CCM [256], bylo uvedeno, ze z celkovych 176 pacientt s hlubokymi CM bylo pouze 9,1 %
lokalizovano v thalamu. Tato hodnota nas upozorfiuje na ojedin¢lost vyskytu onemocnéni v této
lokalité, proto je i védeckych publikaci na toto téma stale neadekvatni mnozstvi [5, 38, 257]. Casto
se Vv neurochirurgické praxi stava, ze pravé CM v thalamu jsou pouze sledovany (popi. ozafeny
radiochirurgicky, viz nize), nebot’ rizika operace pievazuji nad benefity ptirozeného prub&hu
onemocnéni. RovnéZ proto neni optimalni 1é¢ba thalamickych CM, rozhodovani mezi jednotlivymi
1é¢ebnymi modalitami je individualni, zaleZi na mnoha faktorech, klinickych i chirurgickych [38,
254]. Gross et al. [253] vydali publikaci, ve které se zamétovali na chirurgii CM v oblasti thalamu a
bazalnich ganglii. Ze 103 pacientll byla u 89 % pacienti provedena kompletni resekce. Poopera¢né
celkem 10 % pacienti vykazovalo permanentni morbiditu, podobné vysledky byly publikovany
i v obdobnych publikacich [38, 247, 253, 257, 258].

Kmenové CM (BSCM) reprezentuji ptiblizn¢ 4-35 % veskerych CCM [5, 6, 237]. Je ziejmé ze
lokalizace CM v mozkovém kmeni je v porovnani se zbylymi cerebralnimi regiony malignéjsi. Jako
ilustrativni ptiklad s ohledem na komplikovanost chirurgické 1é¢by CM poslouzi studie z roku 2015
od autorti Garcia et al. [259], jedna z vibec nejvétSich kohortovych studii zaméfujicich se na
chirurgickou 1é¢bu BSCM. Celkem bylo operovano 104 dospélych pacient s 114 BSCM. Z téchto
104 pacienti celkem 103 mélo potvrzenou historii hemoragie (196 piihod celkem). Pooperaéné bylo
zaznamenano pouze 5 hemoragii u osmi pacientt (4,8 %) a permanentni deficit byl v rdmci follow-
upu potvrzen u 9,6 pacientll. V recentnich studiich byly dosazeny excelentni pooperaéni vysledky
i Sohledem na vyvoj individualizace a detailnéjsi selekce chirurgickych kandidatd s vyuzitim
nejnovéjsich technologii ze stran neuronavigace, intraoperacni neurofyziologické monitorace apod.,
které hraji fundamentélni roli v detailnim planovani chirurgického pfistupu a intraopera¢niho
managementu [46, 260, 261] Vzhledem k tomu, ze je CM relativné vzacné onemocnéni, svoji roli
hraje i zkuSenost chirurgického tymu [205, 262].
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V infratentorialni oblasti se CM kromé mozkového kmene vyskytuji i v mozecku. Tyto nélezy jsou
minoritni, za to ale mohou dortstat pomérné velké velikosti, coz s sebou nese rizika masivnéjsiho
krvaceni [104, 263—266]. Jiz pfi prvni hemoragii je racionalni uvazovat o chirurgické resekci nalezu,
zejména s ohledem na piipadné riziko expanze hemoragie v ramci zadni jamy [5, 6, 240, 262]. Wu et
al. [267] retrospektivné zhodnotili vysledky chirurgické 1é¢by u 58 pacientt s cerebellarni CM.
Z téchto pacientii 93,1 % inicialné vykazovalo symptomatickou hemoragii a 36 % FND. Pooperac¢né
nebyla zaznamenéna hemoragie z 1é¢ené CM a pouze u 3,4 % pacienti byl po vykonu zaznamenan
perzistentni FND.
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3.2.7.2 Radiochirurgicka lécba

Princip stereotaktické radiochirurgické 1é€by je zalozen na urceni smérti a vzdalenosti soufadnic
cilového bodu, jedna se o techniku trojrozmérné orientace v hlubokych strukturach podle pevnych
vnittnich orienta¢nich bodu. Slouzi k piesné zacilenym radia¢nim vykonim na hlubokych strukturach
bez nutnosti velkého opera¢niho piistupu. Obecné tedy dochazi ke koncentraci energie v cilové
oblasti s minimalnim poSkozeni okolnich tkani. Zakladnim nastrojem pro tuto 1é¢bu je ionizujici
zateni. Detailn&jsi princip funkce radiochirurgické 1é¢by v této préci neni popsan, neb jeho rozbor by
vydal na dalsi praci podobného rozsahu. [268—270]

Stereotakticka radiochirurgie (SRS) se jako 1é¢ebna metoda zacala pro CM vyuZivat za ucelem
redukce rizika rehemoragie, s ohledem na tspésné vysledky SRS u 1é€by AVM [6, 271]. Tento cil
byl splnén a SRS prokazatelné riziko rehemoragie snizuje, pouze ale v rdmci 2—3 let po vykonu [271].
Na pocatku uvedeni SRS do klinické praxe tato 1é¢ebnd modalita nevykazovala pfili§ dobré vysledky,
zejména s ohledem na pomérné velky pocet komplikaci s ni spojenych [238]. V poslednim desetileti
se ovSem publikuje ¢im dal tim vice praci prezentujicich pozitivni vysledky radiochirurgické 1é¢by
CM [272].

Nejcastéji se v ramci SRS vyuziva radiochirurgie Leksellovym gamma nozem (GKRS) [5, 6, 13,
273-279]. V ramci dalSich modalit SRS se k 1é¢bé CCM vyuziva naptiklad i linearni akcelerator
(LINAC) [280, 281]. K radiochirurgii jako k moznosti 1é¢by se ptiklani zejména v piipadech, kdy je
samotna chirurgie pfili§ rizikova (ptikladem mohou byt hluboké nalezy CM v mozkovém kmeni,
thalamu apod.). Podle studie autorii Nasca et al. [282], publikované v roce 2015, z radiochirurgicke
1é¢by nejvice benefituji ti pacienti, ktefi vykazuji rizikovy ¢i symptomaticky nalez. Nékolik studii
potvrdilo, Zze pravé SRS je v piipadé CM v chirurgicky nedostupnych oblastech jako 1é¢ebna
alternativa bezpecna a jedna se tedy 0 moznou formu efektivni 1écby CM [133, 199, 253].
Samoziejmé se ovSem nemize a nejedna 0 obecné platny konsensus, jenz by platil ve sto procentech
piipadii. Mezi nejcastéjsi komplikace radiochirurgické 1€cby se fadi FND, ptikladem mohou byt
diplopie, parestézie, dysartric a dalsi — jednotlivé komplikace se 1i§i na zakladé lokalizace CM
a budou detailngji rozebrany nize [199, 283—-287].

V ramci vysledka studie od autordt Wen et al. [43] zaznélo i to, Ze pacienti s cerebralnimi CM,
zejména tedy témi lokalizovanymi v hlubokych a chirurgicky htife dostupnych oblastech, benefituji
z GKRS. Dano je to zejména sniZzenim rizika postoperativni hemoragie, ackoliv autofi zminuji, ze
néktefi pacienti mohou mit postoperativné vedlejsi G¢inky zpusobené radiaci (typicky se jedna
0 nekrozy zpiisobené ozarenim).
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3.2.7.3 Observace a prirozeny pribéh onemocnéni

Posledni [é¢ebnou metodou aplikovatelnou na 1écbu CM je observace. V jejim pribéhu se pacientiiv
stav pravidelné monitoruje pomoci MRI a hodnoti se zavéry, zda je nalez stabilni, zda se nijak
nezménilo jeho chovani a zda by intervence (at’ uz chirurgicka nebo radiochirurgickd) méla ¢i neméla
byt vzata v potaz. Tato forma 1é¢by je aplikovana zejména u asymptomatickych pacienti, ktefi jsou
typicky diagnostikovani incidentalné, ¢i u pacientl, u kterych by rizika chirurgické ¢i
radiochirurgické intervence byla pfili§ vysoka [5, 6, 26, 30, 220, 250, 274].

S ohledem na pacienty s CM rozliSujeme dvé zakladni skupiny krvaceni. Za prvé se jedna o
intralesionalni krvaceni, jez zpusobuje zvétseni CM, nebot’ jeho expanze je limitovana hranicemi
nalezu. Druhym typem je extralesionalni krvaceni, které je klasifikovano jako ,,pravé* intracerebralni
krvaceni — mize totiz poskodit tkan, jez CM obklopuje. Tento typ hemoragie ¢asto zpisobuje FND
na zaklad¢ poSkozeni struktur kolem CM. Oba pravé popsané typy krvaceni se nej€astéji projevuji
bolesti hlavy, pfipadné spole¢né s FND nebo epileptickymi zachvaty. [5, 288, 289]

Mnoho pacientli se po prvotni extralesionalni hemoragii zotavi, u nékterych se ovSem miize krvaceni
dostavit jesté nékolikrat spole¢né s jeho nasledky. Zejmena CM v oblasti mozkoveho kmene se ve
srovnani se supratentoridlnimi nalezy prezentuji s vyssi pravdépobnosti jak hemoragie, tak
rehemoragie [242, 290, 291]. Tyto vysledky kromé jinych publikaci potvrdili i autoti Taslimi et al.
[4] v jejich meta-analyze publikované v roce 2016. Autoii analyzovali vysledky celkem 1295
pacienti s CM. Pro CM v mozkovém kmeni vypocitali hodnotu hemoragie 2,8 % v pribéhu jednoho
osobo-roku, zatimco u oblasti mimo mozkovy kmen tato hodnota dosahovala pouze 0,3. S ohledem
na hodnoty rehemoragie zaznamenali 6,3 % pravdépodobnost opakovaného krvaceni na 0sobo-rok
pro CM mimo mozkovy kmen a 32,3 % pro ty v mozkovém kmeni, coz potvrdily i dalsi publikace
[26, 190, 192, 266, 290]. Hodnota rizika rekurentni extralesionalni hemoragie u BSCM je od 5,1-60
% s ohledem na prodluzujici se dobu od prvotni hemoragie (v ¢asové ose se toto riziko zvysuje, viz
obr. 10) [5, 262]. Rizikové faktory ovliviiujici pravdépodobnost dostaveni hemoragie sepsali autofi
Xie et al. vroce 2018 [262]. Dle jejich vysledka by se mélo jednat o (1) CM vyskytujici se
VvV mozkovém kmeni, (2) predchozi iktus. Dalsi faktory, nad nimiz by se mohlo spekulovat jako nad
moznymi determinanty pravdépodobnosti Krvaceni, jsou Zenské pohlavi, mladsi vék, perilesionalni
edém, velikost CM, koexistence DVA, hypertenze nebo hemodynamické zmény — dosud ale
neexistovala komprehensivni statisticka analyza, ktera by dokazala tyto faktory objasnit, i proto se na
nékteré z nich zaméfuje predkladana prace [30, 232, 262, 292—-294]. Zaroven dosud nebyla prokézana
souvislost mezi t€hotenstvim nebo multiplicitou CM a rizikem hemoragie u tohoto onemocnéni [5,
262].

Do systematického ptehledu [17] pojednévajicim o ptirozeném pribéhu CM autofi zahrnuli celkem
11 publikaci, pficemz pomér muzii a zen v ramci téchto studii byl 1:1 a jejich primérny vék dosahoval
30,6 let. S ohledem na symptomatologii zaznamenali celkem u 37 % pacientu epileptické z&chvaty,
36 % analyzovanych vykazovalo hemoragii, 23 % bolesti hlavy, 22 % FND a nakonec 10 % pacientl
bylo asymptomatickych — néktefi pacienti ovSem vykazovali vice neZ jeden symptom. Obecné
stanovili, ze FND byly zaznamenany zejména u CM v infratentorialnich oblastech, naopak ale
pacienti se supratentorialnimi CM frekventovangji trp€li na epileptické zachvaty. S ohledem na
procentualni vyskyt CM v jednotlivych lokalitach pfevazovaly ty lobarni (66 %), v mozkovém kmeni
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(18 %) a mén¢ frekventované v bazélnich gangliich nebo thalamu (8 %), dale v mozecku (6 %)
anejméné¢ CM zaznamenali v jinych oblastech nez vySe zminénych, tedy v kombinovanych
supratentoriédlnich a infratentorialnich nalezech (1,2 %), CM v kal6znich (1,1 %) nebo insularnich
oblastech (0,27 %). Jako rizikové faktory pfipadného krvaceni bylo uvedeno zenské pohlavi a jiz
prodélana hemoragie. Naopak velikost 1éze ¢i multiplicita onemocnéni neovlivnila pravdépodobnost
ruptury malformace u pacientii v analyzovanych studiich. Autofi dale uvadéji, ze lokalizace (na
kterou piedkladana prace klade velky diraz) pfimo nemusi ptimo souviset s mirou hemoragie, ale
signifikantn¢ ovliviiuje klinickou agresivitu a celkovy prubéh onemocnéni. Zminéné vysledky jsou
porovnatelné s obdobnymi publikacemi [18, 192, 295, 296].

Hemoragie z CM maji tendenci se vyskytovat v tzv. ,,shlucich“ (z angl. clusters), kde jsou jednotliva
krvaceni prolozena prazdnymi misty bez znamek hemoragie [190, 239]. VVzhledem k tomu, Ze je zde
urcita pravdépodobnost ovlivnéni retrospektivniho hodnoceni efektivity intervenéni 1é¢by s ohledem
na prevenci rehemoragie CM, byla publikovdna studie [190], jez toto empirické pozorovani
otestovala pomoci zkoumani frekvence rehemoragie CM. Celkové bylo do této publikace zatazeno
141 pacientt s CM v hemisférach, bazélnich ganglii a thalamu, mozkovém kmeni, mozecku,
u hlavovych nervi a v mise. NejmladSimu pacientovi byly 4 roky, nejstar§imu 63 let (pramérny veék
byl 35 let). U vSech pacientll byla zaznamenana historie jednoho krvaceni a poté byli rozdéleni do
dvou skupin, pficemz jedna skupina pacientlt méla byt nasledné podrobena chirurgické 1é¢bé a druha
skupina 1é¢b¢ radiochirurgické. Studie zaznamenala vysledky a frekvenci krvaceni pied intervenéni
1é¢bou, proto tedy hovotime o ptfirozeném prubéhu onemocnéni. U mladSich pacientii se projevila
vyssi tendence k rehemoragii v porovnani s pacienty starSimi (p < 0.01). Pohlavi ani lokalita nalezu
nemeéla na tento fakt zadny vliv, ale ve vétSin€ praci je zaznamendno, Ze specifické faktory, jakozto
vek, pohlavi, vyskyt CM a jeji jiz prodéland hemoragie, mohou ovlivnit pravdépodobnost nasledné
hemoragie/rehemoragie, coz potvrdily i jiné publikace zaméfujici se na ptirozeny pribéh CM [18,
192, 297, 298]. Dbani na tento fakt je fundamentalni pfi rozhodovani o moznostech 1é¢by a tato meta-
analyza s t€mito faktory pracuje.
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Obr. 13: Zavislost hodnot rehemoragie po jednou zaznamenané hemoragii na rtiznych veli¢inach. Osa x reprezentuje
roky po prvni hemoragii, osa y proporce rehemoragie. V grafu A se autofi zaméfili na rozdilné vysledky u Zen a muzg,
v grafu B na naslednou 1é¢bu, u grafu C na specifickou lokalitu CM a graf D reprezentuje vztah mezi hemoragii a vékovym
faktorem. V poslednim grafu je ilustrovan fenomén, jenz byl popsan vySe — u mlad$ich pacientd (do 34 let) byla
rehemoragie zaznamenana vyrazné Castéji nez v ptipadé pacienti starSich. U grafu C vidime rozdil v poctu rehemoragii
v pfipadé hemisferalnich a non-hemisferalnich CM. Pfiblizné v prvnich 12 letech proporce opétovného krvaceni
pfevazuje u non-hemisferalnich CM, poté i pocéet rehemoragii i hemisferalnich nalezt rapidné stoupa, az dokonce ty
u non-hemisferalnich CM pftevySuje. Pievzato; Barker et al. 2001 [190].
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Obr. 14: MRI (T2-W1) snimek pacienta s pravou supratentorialni CM, u kterého se v ramci lécby rozhodlo pro observaci.
Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech ziistavaji anonymni.
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3.2.8 Komplikace

Komplikace spojené s chirurgickou intervenci lze rozd¢lit a definovat na zaklad¢ lokality nélezu
a provedenym typem terapie [243, 250, 266, 299]. Studie z roku 2015 [259] publikovala vysledky
chirurgické 1é¢by kmenovych CM u celkem 104 pacientt (tab. 3). U 91,3 % pacientt byla provedena
kompletni resekce, pfi¢emz zbylych 8,7 % (9 pacientdi, z nichz pouze 5 pacientl pooperacné
vykazovalo znamky rekurentni hemoragie) bylo nasledné reoperovano. Pouze jeden pacient zemiel
na nasledky pooperacni apnei a globalni ischemii. Ze stran perioperac¢nich komplikaci byly
zaznamenany likvorei, hydrocefalus, infekce, vaskularni komplikace — u tii pacientd byl poopera¢né
potvrzen hematom v resek¢éni duting, aj. Vzhledem Kk neurologickym deficitim, 54,8 % pacientt se
diky chirurgické intervence zlepsilo v porovnani s jejich preoperacnim statusem a 34,6 % zistalo
neurologicky nezménéno, ale jiZ je neohrozovalo riziko dalSiho krvaceni.

Jedna z nejvétSich praci zamétujici se na chirurgickou 1é¢bu hlubokych a kmenovych CM do své
kohorty zahrnula celkem 176 pacientd diagnostikovanych s CM vné thalamu, bazalnich ganglii
a mozkového kmene [256]. U 172 pacienti byla potvrzena historie symptomatické hemoragie, 4
zbyvajici méli epileptické zachvaty (u vSech téchto 4 piipadi byla CM lokalizovana v bazalnich
gangliich). Poopera¢né 55 pacientti (31,3 %) vykazovalo novy neurologicky deficit, ovSem v prubéhu
follow-upu se tato hodnota snizila a 12,4 %. Autofi zaznamenali 4,7% poopera¢ni mortalitu (< 6
mésict po operaci), piiCemz pii¢inou téchto smrti byly zejména pooperacni hematomy, dale
perioperacni komplikace ve smyslu poSkozeni struktur vné mozkového kmene a zaznamenana byla
také jedna zastava srdce.

U resekci lobarnich CM je mira perioperac¢nich komplikaci nizka [5]. Cilem chirurgické intervence
kromé& prevence potencialniho krvaceni je rovnéZz kontrola farmakorezistentnich epileptickych
zachvatu, které jsou pomérné ¢astou soucasti manifestace lobarnich CM [243, 252]. D’Angelo et al.
v roce 2006 [300] publikovali vysledky chirurgické 1é¢by supratentorialnich CM, kdy celkem 110
pacienti mélo CM v hemisférach a pouze 15 v hlubokych strukturach. Pouhych 45 z celého souboru
vykazovalo zndmky symptomatické hemoragie a naopak 69 mélo epileptické zachvaty. Pooperaéné
autofi zaznamenali pouze 2 rekurentni krvaceni z parcialné resekovanych CM a pocet pacienta
S epilepsii se snizil na 12. Permanentni morbidita byla 7 %. Ze stran perioperacnich komplikaci
ptrevladaji vaskularni komplikace ze stran hematomu a infekci, pti¢emz je ale chirurgicka resekce
CM v této lokalité velice efektivni v managementu epilepsie i neurologickych deficita [32, 243].
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N. pacienti s hemoragii (%) Follow- . .
Autofi No | | okalita (N.) up | Morbidita | Mortalita,
pacienti . .. v ) %
Preoperaéné Pooperaéné (mésice)
Baumann et -
al., 2007 [252] 168 Hemisféry (168) 19 (11,3) 0 (0) 25 9 0
Garcia et al., Mozkovy kmen
2015 [259] 104 (104) 103 (99) 5(4,8) 18,6 9,6 0,96
Hemisféry (39),
Zhao et al., hluboké (11),
2007 [241] 0 mozkovy kmen 31 (44.3) 0(0) 348 8,6 0
(9), mozecek (5)

Tab. 3: Piiklady chirurgickych riiznych oblastech. Indikaci k 16¢bé& u prvni vybrané studie od autorti Baumann et al. byly
zejména epileptické zachvaty, které se v rimci preopeéniho vysetieni potvrdily u vech 168 pacientt. Cilem této tabulky
je porovnani jednotlivych lokalit s ohledem na rizika hemoragie v rimci chirurgické 1é¢by. Studie nejenom v této, ale i
Vv nasledujicich tabulkach &islo 3 a 4 byly vybrany nahodile a nejsou zde zaznamenany ztraty pacientt v rdmci follow-
upu. Do pooperacniho poctu pacientii s hemoragii byly zafazeny pouze hemoragie z parcialné resekovanych CM.

Radiochirurgicka 1é¢ba rovnéz nese sva vlastni specifika, i co se jednotlivych komplikaci tyce.
Primarni rozdil v porovnani s chirurgickou resekci CM je ten, Ze efekt ozateni se nedostavi okamzité
— Vprabéhu urcitého Casového intervalu, jehoz rozmezi zédlezi na mnoha faktorech (velikost
malformace, intenzita ozafeni aj.), je pacient stile ohroZen krvacenim z dané malformace. Pii
kompletni chirurgické resekci je efekt okamzity a krvaceni z operované malformace je vylouceno,
ale i v této modalité (jak je popsano vyse) existuji komplikace s intervenci spojené. Pii parcialni
resekci samoziejmé muze (ale nemusi) ke krvaceni z CM dojit. [189, 233, 301]

V rdmci studie [302] 13,1 % z celkovych 206 nalezii CM po radiochirurgické intervenci 33krat
krvécelo, coz vyustilo i v fakt, Ze Sance permanentni nezpusobilosti doséhla 45,5 %. Hemoragie
ptimo souvisejici s prechazejici radiochirurgickou 1é¢bou byla 7,4 % pro vSechny zacastnéné studie.
Dulezité je v pfipadé radiochirurgie zminit i tzv. adverzni radia¢ni efekty (adverse radiation effects;
ARE), jez jsou charakteristickou komplikaci pro 1é¢ebné metody vyuzivajici zateni [272, 301, 303].

Ve zminéné studii bylo procento pacienti s ARE celkem 8,3 %, jak permanentnich, tak transientnich.
Zaroven 1 mira persistentnich neurologickych deficitli byla zfetelné niZ8i u pacienti, u nichZ byla
zaznamenana pouze jedna hemoragie, v porovnani s pacienty, u nichz byl zaznamenam multiplicitni
vyskyt krvéceni. Z tohoto posledni faktu mizeme vychazet i pro celkovy pohled na komplikace po
radiochirurgické 1é¢bé — u pacientl s vice nez jednou hemoragii mizeme hovofit o vys$si Sanci
permanentnich deficiti nez u skupiny s maximalné jednim zaznamenanym krvacenim [304-308].
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V meta-analyze z roku 2014 autoifi Lu et al. [34] identifikovali celkem 178 pacienta s 180 CM
mozkového kmene. Ze zic¢astnénych celkem 5 pacient pied intervenci neprodélalo zadnou ICH, 119
pacientii prodélalo jednu nebo dvé hemoragie a 53 pacientil bylo do meta-analyzy zatazeno se
zaznamenanymi tfemi nebo vice pfedchozimi hemoragiemi. VSichni tito pacienti méli FND, z nichz
nejcastéjsi byly deficity CN, hemiparéza, hemisenzorické deficity a bolesti hlavy. 164 pacientt bylo
léceno GKRS, pouze 14 zbyvajicich pacientd bylo 1éceno pomoci LINAC SRS. V ramci vysledkt
autofi publikovali 5,61 % mortalitu, tedy celkem 10 pacienti zemielo. Ctyfi znich zemfeli na
nasledky rehemoragie, zbylych Sest zemfelo z neznamych pfi¢in nebo na nasledek nesouvisejici
s CM. 21 pacientu (11,8 %) vykazovalo FND.

Marginal N.pacie_ntﬁ Follow- - .
Autofi N | Lokalita(N) | Dose |-Sremoragii(%) |y qaita | up | Morbidita | Mortalita
pacienti (Gy) Pied Po (mésice) % %
SRS SRS
Hemisféry
(16),
Hasegawa et hluboké 82 15
al., 2002 82 (13), 16.2 (100) | (18.2) GKRS 58.68 7,32 0
[309] mozkovy '
kmen (52),
mozecek (1)
Leeetal., Mozkovy 49 6
2012 [310] | *° kmen (49) L1 100) | (ea5) | CKRS | 406 41 0
Hemisféry
(32),
Sager et al., hluboké (3), | median 47 medién
2014 281] | 2 mozkovy 15 | 9038) | 3G | LINAC | Ter0q | 149 0
kmen (5),
mozecek (7)

Tab. 4: Tabulka komplikaci radiochirurgické 1é€by CCM. Hodnota Marginal Dose (Gy) uvadi mnozstvi radiace pouzité
na danou lézi [276, 310-314]. | jako tomu bylo v ptipadé chirurgické 1é¢by, poopera¢ni hemoragiemi jsou myslena
krvaceni z radiochirurgicky 1é¢enych CCM (nejsou tedy do této hodnoty zahrnuty hemoragie z jinych (radiochirurgicky
nelécenych) CCM atd.).
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Konkrétné na komplikace v ramci piirozeného priitbéhu CM se mimo jiné zamétovali autofi Horne et
al. [292] v jejich meta-analyze publikované v roce 2015. V ramci $esti kohortovych studii s celkem
1620 pacienty 204 z nich prodélalo ICH nebo novy FND v pétiletém follow-upu?. Rozhodujici je
riziko krvéceni. Autofi uvedli, Ze riziko ICH je u nelé¢eného CCMs v prubéhu 5 let v oblasti
mozkového kmene 8 % bez predchozi ICH nebo FND. U oblasti mimo mozkovy kmen je tato hodnota
pouze 3,8 %, rovnéz v pripad¢ predchozi nezaznamenané ICH nebo FND. Pokud bychom ilustrovali
riziko ICH po jiz piedchozi ICH nebo FND, je procento rizika hemoragie CCM v mozkovem kmeni
30,8 %, u zbylych oblasti se jednd o 18,4 %. Z uvedenych poznatki je ziejmé, Ze pacienti, ktefi jiz
jednou ICH prodélali, jsou s nejvétsi pravdépodobnosti vystaveni mnohem vétSimu riziku krvaceni
nez ti, u kterych hemoragie dosud nebyla zaznamenana [5, 232, 239].

N. pacientii s hemoragii
% , Follow- - .
Autofi N o | Lokalita(N) [ Pred - Vyslecek up | Morpidita, | Mortalita,
pacientt inicialni | inicialnf rvaceni (mésice) ° °
prezentaci prezentaci
Hemisféry
Clatterbuck (74)’(fél;b0ke
et al., 2000 68 oy | 30441 | 9(132) Chirurgie: 7 62,4 10,2 0
[315] mozkovy
kmen (16),
mozecek (5)
Radiochirurgie:
. . 14 (7 pt. 2x);
Lietal.,, Mozkovy 690 175 . L
708 chirurgie: 173 57,6 29,1 2,9
2020 [316] kmen (708) (97,5) (57,6) (1 pt. 2x), 19
exitus
Hemisféry
Al-Shahi (93), hluboké
i"l‘_',mz”(‘)“lgt 134 (S’k)mr:r??fg)"y 17.(12,6) | 6 (4,5) 1 exitus 60 17,1 11,2
[317] mozedek
(18)

Tab. 5: Shrnuti vysledkt ptirozeného pribéhu CCM. Zaznamenané jsou hemoragie pied inicialni prezentaci, tedy pred
zahrnutim daného pacienta do follow-upového obdobi, kdy dochazi ke sledovani 1éze a feSeni piipadnych komplikaci, a
po inicidlni prezentaci. Vysledek hemoragie miize vyustit k dalsi 1é¢bé — nejcastéji se jedna o chirurgickou intervenci,
ptipadné radiochirurgii. Studie od autorti Li et al. a Al-Shahi Salman et al. maji prospektivni charakter. (Pt., pacient; 2x,
reintervence)

2 V tomto bodé& stoji za zminku porovnani krvaceni z CM a hemoragie z jiz zminénych AVM. Vzhledem Kk jejich
rozdilnému morfologickému uspotfadani a obecné odlisnym vlastnostem je u AVM posthemoragickd 30% mortalita a
10-20% pravdépodobnost perzistentnich neurologickych deficitt. U CM neni zaznamenéna tak vysoka fatalita, mnoho
pacientd nemusi hemoragii ani zaznamenat. [4,335,336]
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4 CIiLE PRACE

Tato prace si stanovuje za cile:

1. ujasnit jednotlivA data a vysledky studii zkoumajici problematiku cerebralnich
kavernoznich malformaci, z pohledu observace i intervence;

2. zjistit a objasnit pripadné rozdily ve vysledcich u jednotlivych 1é¢ebnych metod;

3. objasnit, jaka z nich je dle vysledki této meta-analyzy nejefektivnéjsi;

4. specifikovat rizikové faktory hemoragie v jednotlivych 1ééebnych modalitach.

Uréujicim bodem je v této praci vyskyt hemoragii v jednotlivych 1é¢ebnych metodach, tedy
v observaci, chirurgii a radiochirurgii. Je zkoumano, u jaké 1écebné metody je riziko hemoragie
nejnizsi a u které naopak nejvyssi. Dale jsou zkoumany hodnoty mortality a persistentni morbidity,
pri¢emz jsou detailné zkoumany asociované rizikové faktory postlécebné hemoragie v podobé
proménnych z dispozic pacientii ¢i lokalizace CCM.
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5 METODIKA

Samotna meta-analyza rozdéluje jednotlive lokality vyskytu hemoragie (1) v lobarnich oblastech, (2)
hlubokych strukturach (inzula, diencefalon, bazalni ganglia a capsula interna), (3) v mozkoveém
kmeni (medulla oblongata, pons a mesencefalon) a (4) mozecku. Divodem tohoto rozhodnuti je
signifikantni rozdil v ptistupu 1é¢by k CM lokalizovanych v téchto ¢tyfech oblastech, a tedy
i vysledka rizika hemoragie a s tim souvisejici efektivitou 1é¢by. Je porovnan rozdil mezi aktivnimi
riziky 1é¢by a riziky ptirozeného prib&éhu onemocnéni. Orbitélni a spinalni CM nebyly do této prace
zafazeny, jelikoz se jedna o rozdilné etiologie a vzhledem Kk jejich lokalizaci nemohou byt
povazovany za cerebralni 1éze.

5.1 PICO

V prvnim kroku byla definovana problematika, které se prace vénuje. Pro ziskani spravne definice
problematiky byl pouzit format PICO [77], jenz je shrnut nizZe v tab. 6.

PICO
Populace Pacienti diagnostikovani s cerebralni kavern6zni malformaci (jedna a vice)
Intervence Chirurgie versus radiochirurgie versus observace
Komparator | Neaplikovatelné
Vysledek Riziko hemoragie v rdmci kazdé 1écebné modality

Tab. 6: PICO formét zobrazujici jednotlivé klinické otazky.

5.2 Selekce literatury

Jednotlivé studie byly primarné identifkovany skrze vyhledavani na péti portalech: PubMed
(MEDLINE), EMBASE, ScienceDirect, Cochrane a ISI Web of Science. Vyhledavani jednotlivych
studii bylo na principu zadavani klicovych slov, jez byly:

a) "cavernous angioma" (natural history of surgery or radiosurgery),

b) "cavernous haemangioma" (natural history or surgery or radiosurgery),
c) "cavernous hemangioma™ (natural history or surgery or radiosurgery),
d) "cavernous malformations"” (surgery or radiosurgery or natural history),
e) natural history of cavernous malformations,

f) surgery of cavernous malformations,

g) radiosurgery of cavernous malformations.

Tato kombinace slov byla n€kolikrat a riznymi zptisoby (jiny slovosled, vyuzivani ptedlozek ,,of™,
,in“ ¢i spojek ,,and* aj.) ménéna, aby bylo dosazeno identifikovani co nejdiverznéjsiho mnozstvi
literatury.
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Pti seleketi literatury bylo dbano na nasledujici kritéria, jez byla na pocatku selekce stanovena:

(1) sledovana populace — pohlavi, rasa, vék, aj. nemé&li na selektovani studii zadny vliv;

(2) datum publikovani studie — v priméarni selekci byly vytazeny ty studie, které byly publikovany
pied rokem 1990 (studie v meta-analyze zatazené byly publikovany v pribéhu let 1990 (v¢etn¢)
az v listopadu 2020);

(3) studie musely prezentovat problematiku alesponn jednoho z nésledujicich témat: chirurgie,
radiochirurgie, ptirozeny prubé¢h CCM,;

(4) zatazena byla pouze literatura publikovana v anglickém jazyce;

(5) zafazeni byli pacienti diagnostikovani pomoci MRI;

(6) pocet pacientt v jednotlivych studiich nesmél byt pod hodnotou 20 (>20).

S ohledem na Sedou literaturu byly do seznamu jednotlivych védeckych materiald, z kterych se
nasledné selektovaly ty nejvhodnéjsi pro meta-analyzu, zafazeny 12 studii ze 7 knih, a to:

(1) Basic Science to Clinical Practice: Cavernomas of the CNS [5],

(2) Cavernous Malformations of The Nervous System [6],

(3) Gamma Knife Neurosurgery in the Management of Intracranial Disorders [318],
(4) Complications in Neurosurgery [319],

(5) Stroke: Pathophysiology, Diagnosis, and Management [320],

(6) Arteriovenous and Cavernous Malformations [321],

(7) Primer on Cerebrovascular Diseases [322].

Zpracovani jednotlivych referenci probéhlo v programu EndNote (verze EndNote 20, Clarivate) a
Excel (Microsoft). Selekce probihala ve dvojitém zaslepeni, spoleéné¢ s MUDr. Petrem Skalickym
jsme studie nezavisle na sobé ohodnotili a své vysledky nasledné porovnali. V piipadé neshod byl
spole¢né dohodnut konsensus nad zafazenim/vyfazenim dané studie.

5.3 PRISMA

PRISMA, tedy akronym pro Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
byl jakozto forma diagramu poprvé publikovan roku 2009 [89] a v soucasné dobé& slouzi k mapovani
zaznamenanych, vylouéenych i zahrnutych zdznamu v pribéhu tvorby systematického piehledu a
meta-analyzy. Aktualizovan byl nové v roce 2020 a pravé tuto verzi vyuziva i tato prace [90]. Je
rozd€len na Ctyfi segmenty, jez jsou nasledujici: identifikace (identification), screening, vhodnost
(eligibility), zahrnuté (included). V téchto jednotlivych segmentech bylo popsano, jakym zptisobem
byla dana literatura selektovana s uvedenim argumenti, pro¢ byly ¢i naopak nebyly specifické studie
do finalni meta-analyzy zahrnuty.
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5.4 Metodologicka kvalita studii

Pro zhodnoceni studii v této praci bylo vyuzito nastroje The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [80],
jenz se rozd€luje na Ctyfi hlavni segmenty, pficemz samotna podoba NOS se méni s ohledem na
individualni kritéria jednotlivych meta-analyz. Hodnoceni probiha v pfidélovani boda (*) v kazdém
jednotlivém segmentu. Vysledkem by méla byt tabulka shrnujici hodnoceni kvality studii, které se
pohybuje v intervalu 0-9 *, véetné. Celkové skore se dle po¢tu hvézdi¢ek v jednotlivych segmentech
rozdéluje na dobré, stiedni a nizké.

Popis NOS hodnoceni pro tuto meta-analyzu je uveden v nasledujici tabulce a celkové shrnuti
Vv piiloze 2.

Reprezentativnost kohortové studie opravdovi reprezentanti zkoumané cilové
skupiny
¢astecni reprezentanti zkoumané cilové
komunity
Selekce nevystavenych tcastniki ¢erpano ze stejné komunity jako je nevystavena
Selekce komunita
Zjisténi nalezu chirurgicky zdznam, MRI
Demonstrace, Ze vysledek nebyl prospektivni design studie
pritomen na zacatku studie nezavislé vyhodnoceni vysledki
postoperativnich vysledki a follow-up dat
Komparabilita kohortovych studii studie obsahuje data ohledné¢ véku a pohlavi
- pacienttl
Komparabilita studie obsahuje data ohledn¢ dalSich faktord:
DVA, velikost, 1éze, koagulace
Posouzeni vysledku nezavislé slepé posouzeni (independent blind
assessment)
zaznam — MRI
, Dostatecnd délka follow-upu primeérnéa doba follow-upu 3 roky, miminum 12
Vysledky « oo .
mésicli/pacient
Adekvatnost follow-upu kompletni follow-up pro vSechny zucastnéné
maximaln€ 20 % pacientd nedostupnych k
follow-upu

Tab. 7: Shrnuti individualné modifikovanych kritérii, dle kterych byly studie hodnoceny na zaklad¢ vetejné dostupného
nastroje NOS.
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5.5 Extrakce dat

Studie splitujici veSkera kritéria byla i s NOS ohodnocenim vlozena do programu Excel, do néjz se
extrahovala veskera data. Samotna extrakce obsahovala 5 hlavnich okruht, jejichz obsah je uveden
vtab. 8. Urcil se design studie (prospektivni/retrospektivni charakter), zaznamenany byly
demografické informace pacientit (vek, poCet muzii a Zen, pocet pediatrickych a dospélych pacientd
a pocet nemocnych s multiplicitnimi nalezy). V rdmci charakteristiky CCM byla extrahovana data
urcujici celkovy pocet 1ézi, zda byla zjisténa familiarni forma onemocnéni, dale také velikost 1éze.
Extrahovala se data o charakteru samotnych malformaci, tedy zda byl nalez symptomaticky ¢i byl
diagnostikovan incidentalné a zaznamenala se pfesnd lokalizace CCM — léze se rozdélily do
lobarnich, hlubokych, kmenovych a mozeckovych. Data, jez byla extrahovana, jsou shrnuta v tab. 8.

Morbidita a mortalita byly posuzovany rozdélené a do tabulky byly zaznamenény v procentudlni
hodnoté. Do morbidity se zapocitivaly veskeré permanentni neurologické deficity a specificky
definované epilepsie ohodnocené dle Engelovy stupnice od 2. stupné vyse (Engel Class I1-1V) [323].
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Extrakce dat — souhrn

Design studie

prospektivni, retrospektivni

Demografie pacienti

pramérny, median, SD vEék pacientil

pomeér muzi versus zeny

pediatriéti versus dospéli pacienti

pocet pacientli s multiplicitnimi CCM

CCM charakteristika

pocet 1ézi

sporadicka versus familiarni forma

priimérna, median, SD velikost 1éze (v cm/cm?)

incidentalni versus symptomatické nalezy

pocet lobarnich, hlubokych, kmenovych a cerebellarnich CCM

Lécéba

Observace:

pocet hemoragii pred/po inicidlni identifikaci

prumérny, median ¢as krvaceni

pacienti, ktefi krvaceli (%)

vysledek krvéaceni

Chirurgie:

pocet pacientil s hemoragii — preoperativnich and postoperativnich

pocet pacientil s neurologickymi deficity — preoperativnich and
postoperativnich

pocet pacienti s epilepsii — preoperativnich and postoperativnich

Radiochirurgie:

pocet pacientil s hemoragii — preoperativnich and postoperativnich

pocet pacientli s neurologickymi deficity — preoperativnich and
postoperativnich

pocet pacientil s epilepsii — preoperativnich and postoperativnich

primér, medidn marginal dose (Gy)

SRS modalita

Vysledky

morbidita (%)

mortalita (%)

Tab. 8: Souhrn dat, kterd byla extrahovéna. (SD, smérodatna odchylka)
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5.6 Statisticka analyza

Kohortové studie byly nejprve studovany spole¢né, poté byly rozdéleny na predefinované tii 1é¢ebné
modality a analyzy dat byly provedeny individualné v téchto skupinach. Pomoci vypo¢tu kumulativni
incidence s vyuzitim modelu nahodnych efekta bylo primarnim cilem bylo zkouméni rizika
hemoragie po konzervativni, chirurgické nebo radiochirurgické 1é¢bé. V chirurgickych
a radiochirurgickych souborech byly jako hemoragie zafazeny pouze ruptury recidiv operovanych ¢i
jiz primarné ozafenych CCM. Déle byly studovany hodnoty mortality (tedy kazda smrt piimo
souvisejici s CCM nebo jeji 1é¢bou) a morbidity, jez byla definovana jako jakykoliv persistentni
neurologicky deficit, nové vznikla epilepsie ¢i celkové zhorSeni pacientova statusu dle Engelovy
klasifikace [323] horsi nez stupen Il (Engel 11-1V). S vyuzitim Poissonova regresniho modelu byly
déle ilustrovany asociace mezi rizikem hemoragie a pohlavim, lokalizaci CCM a historii hemoragie
pted zapocatou 1é¢bou pomoci kalkulace rate ratios (RRs). RRs jsou interpretovany jako 10% nartst
V ramci proporce pacientd s postléCebnou hemoragii. Pro veskeré vypocty byly vyuzity programy
MetaXL (verze 5.2, Epi Gear) [324] a STATISTICA (verze 14.0.0.15, TIBCO Software Inc.).

Na zavér byla provedena analyza citlivosti ve studiich, které byly zhodnoceny jako vysoce kvalitni
(studie s prospektivnim charakterem nebo u kterych nebyl ziejmy vysledek 1€cby na zacatku studie).

5.7 Zhodnoceni heterogenity

Test heterogenity zahrnutych kohort byl proveden pomoci Cochranova Q a 12 testu. Pro vypoéty byly
pouzity miry mortality a hodnoty krvaceni jak ve vSech studiich, tak i dale jednotlivé v 1é¢ebnych
modalitach. Hodnota 12 ptes 50 % (> 50 %) a p-hodnota v rdmci Cochranova Q testu mensi nez 0,05
(p < 0,05) byly povazovany za vyznamnou heterogenitu.
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6 VYSLEDKY

6.1 Zahrnuté studie

Jednotlivé kroky selekce literatury jsou znazornény v PRISMA diagramu. Ve fazi identifikace bylo
nalezeno celkem 3036 studii z primarnich databazi, zaroven bylo identifikovano dalsich 12 publikaci,
jakozto pavodnich kapitol z knih, které jsou uvedeny v metodice préce.

Udaje o jednotlivych studiich se zanesly do tabulky. Uvedl se nazev studie, autofi, rok publikace,
abstrakt a uvedly se dtvody zahrnuti ¢i vyfazeni studie do dalSiho kroku selekce. V prvni fazi se
vytadily kazuistiky, meta-analyzy, systematické piehledy a nakonec studie, jeZ nespliiovaly
stanovend kritéria (viz metodika prace). Vyfazené meta-analyzy a systematické piehledy byly
podrobeny dal§imu zkouméni s ohledem na prohledéani jejich referenci za ucelem identifikovani
dalgich studii, které nebyly vyhledany na vyse zvySenych databazich. Tento krok zobrazuje PRISMA
diagram jako identifikovani dalSich zdznamt jinymi zdroji. Téchto studii bylo celkem 33
a identifikovany byly na nasledujicich portalech: Google Scholar, Journal of Neurosurgery, Springer,
Stroke, Neurosurgery, Neurology.

V piipad¢, ze byla nalezena studie obsahujici meta-analyzu, systematicky pichled nebo pichled
literatury, ale zaroven obsahovala vlastni kohortovou ¢ast prezentujici vysledky vlastni 1é¢by, byla
zahrnuta pouze tato ¢ast. V dalsi fazi se shromazdily full-texty jednotlivych publikaci a byly vyrazeny
ty studie, které nespliovaly zbyvajici stanovena kritéria. Pokud byly nalezeny studie obsahujici jedny
a ty samé pacienty, vybral se soubor, ktery byl nejvétsi, resp. nejnovéjsi. Na zakladé tohoto kritéria
byly vytazeny celkové 3 citace (obr. 12).
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Obr. 15: PRISMA diagram zobrazujici jednotlivée kroky selekce literatury. FU, follow-up; akt., aktudlni; sys.,

systematicky; liter. pfehledy, prehledy literatury.
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6.2 NOS a extrahovana data

Po zhodnoceni celkem 147 studii, které po pteéteni full-texty spliiovaly stanovena kritéria, prob&hlo
hodnoceni jejich metodologické kvality. Detailné byly vyplnény jednotlivé segmenty s pfesnymi daty
v kazdé studii a nasledné byly nalezité ohodnoceny od 0—9 *. Pro ucely této meta-analyzy bylo
stanoveno, ze do finalni extrakce dat a nasledné statistické analyzy budou zahrnuty pouze ty studie,
které spliiovaly ohodnoceni > 6 * a zaroven dosahly > 2 * v segmentu pojednavajicim o posouzeni
vysledk 1é¢by. Toto kritérium nespliiovalo celkem 41 studii, proto byly vytazeny z diivodu
vysokého rizika zkresleni s ohledem na nizkou metodologickou kvalitu dané studie. Shrnuti finalniho
ohodnoceni je zobrazeno v obr. 15.

Veskeré zhodnocené studie byli kohortového charakteru, jak prospektivniho (15 %), tak
retrospektivnino. Pouze jedna studie od autort Li et al. zroku 2018 [325] byla charakteru
randomizované prospektivni  studie. Ackoliv. NOS slouzi k hodnoceni kohortovych
nerandomizovanych studii, i tato jedna studie byla v zdkladu ohodnocena a zatazena do extrakce dat
a statistické analyzy. Vzhledem k rozsahu tabulky je celkovée NOS hodnoceni uvedeno v ptiloze 2.

Good
W Fair

B Poor

Obr. 16: Shrnuti rozlozeni NOS hodnoceni. Z celkem 146 studii bylo 92 % ohodnoceno jako dobré nebo pfiméiené.

Data z jednotlivych studii byla extrahovana v programu Excel. V ptipad¢, Ze jedna kohortova studie
porovnavala dvé ¢i vice lééebnych modalit na rtznych pacientech, byly jednotlivé modality
posuzovany zvlast’ za podminky, Zze pocet pacientit v rdmci dané modality nebyl nizsi nez 20. Toto
kritérium splnovaly dvé studie [326, 327]. V ptipad¢ dvou studii [327, 328] nebyla ve dvou rozlisnych
1é¢ebnych alternativich rozlisena demografie jejich pacientd. V ramci jedné studie [329] demografie
nebyla uvedena. Tabulka se v§emi extrahovanymi daty je dostupnd v piiloze 3.
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6.3 Meta-analyza

Celkem 23 % kohortovych soubort popisovalo vysledky radiochirurgické intervence (10 475 osobo-
roku follow-upu), 25 % popisovalo konzervativni (17 452 osobo-rokt follow-upu) a zbylych 52 %
chirurgickou 1é¢bu (13 171 osobo-rokti follow-upu) (tab 9.).

Vypocty kumulativni incidence byly provadény individualné v jednotlivych 1é¢ebnych modalitach.
Hodnoty pro krvaceni byly 23 % (95% CI = 17-25 %) v ramci ptirozeného prubéhu onemocnéni, 3
% (95% CI = 1-5 %) po chirurgické a dale 14 % (95% CI = 10-19 %) po radiochirurgické intervenci.
Mortalita dosahla hodnoty 4 % (95% CI = 2-5 %) v ramci observace, 2 % (95% CIl = 1-2 %)
chirurgické a nakonec 1 % (95% CI = 0-2 %) radiochirurgické 1é¢by. Nejvyssi hodnoty persistentni
morbidity dosahly 22 % (95% CI = 16-28 %) Vv souborech pojednavajicich o pfirozeném prabéhu
onemocnéni, méné, tedy 11 % (95% CI = 17-25 %) v chirurgickych a 10 % (95% CI = 7-13 %)
v radiochirurgickych sériich (tab. 10).

Kalkulovana byla také efektivita jednotlivych 1é¢ebnych modalit, pficemz nejvyssi hodnotu byly
zaznamenany u chirurgickych soubora (97 % [95% CI = 95-99 %) a naopak nejniz$i u sérii
reprezentujicich vysledky konzervativni 1écby (77 % [95% CI = 75-83 %]) (tab. 11).

Graficka znazornéni vypocti kumulativni incidence pomoci forest-grafi jsou uvedeny na obr. 15-20.
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Vsechny kohorty (n = 100) Pfirozeny priibéh (n = 25) Chirurgie (n = 52) Radiochirurgie (n = 23)
N. N. N. N.
kohort N. Primér kohort N. Priumér kohort N. Priamér kohort N. Priamér
(%) pacienti  (rozsah) (%) pacienti (rozsah) (%) pacienti  (rozsah) (%) pacienti (rozsah)
Prospektivni 15 12
design (15) 2463 NA (48) 2093 NA 2(4) 72 NA 1(4) 298 NA
95 36,63 24 38,27 50 34,86 22 38,95
Vék (roky) (95) 8679 (7-58) (96) 3455 (10-54) (96) 3302 (7,1-58) (95) 1922 (34-43,7)
96 46 24 50 33 22
Pohlavi (96) 4436 (5-324) (96) 1812 76(11-324)  (96) 1672 (7-104) (95) 952 43 (5-141)
Velikost 45 1,78 13 1,46 29 1.96 14
CCM (cm) (45) 4808 (0,85-3,3) (52) 2129 (0,85-2) (56) 2256 (1,35-3,3) 3(13) 423 (1,31-1,48)
Mnoho¢etné 70 17 19 38 16
CCM (70) 1194 (0-133) (76) 678 36 (0-133) (73) 308 8 (0-53) (70) 208 16 (0-76)
Prezentace
Inicialni 98 64 25 50 50 23 78,43
ICH (98) 6314 (0-690) (100) 2008 80 (0-690) (96) 2502 (0-260) (100) 1804 (0-261)
Lokalizace
95 31 21 52 18 22
Lobarni (95) 2921 (0-290) (84) 1466 70 (0-290) (100) 954 (0-168) (95) 501 23 (0-115)
94 12 20 52 22
Hluboké (94) 1094 (0-121) (80) 422 21 (0-121) (100) 401 8(0-72) (95) 271 12 (0-55)
95 48 21 52 37 22
Moz. kmen (95) 4607 (0-708) (84) 1560 74 (0-708) (100) 1919 (0-260) (95) 1128 51 (0-155)
93 19 52 22
Cerebellum (93) 344 4 (0-58) (76) 115 6 (0-22) (100) 106 2 (0-58) (95) 123 5 (0-41)
Follow-up 98 49,15 25 51,15 51 43,9 22 50,04
(mésice) (98) 8856 (5-115,2)  (100) 3573 (11,2-104,4) (98) 3339 (5-115,2) (95) 1944 (23.6-112)

Tab. 9: Celkové shrnuti zahrnutych kohortovych soubori. Pokud nebyl dostupny aritmeticky primér, zapocitan byl

median.
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Mortalita

Hemoragie

Persistentni

morbidita

Ptirozeny pribéh (n = 25)

N. pacientti 94 642 800

Rate (95% ClI), % 4 (2-5) 23 (17-25) 22 (16-28)

Pramér (rozsah), % 2,34 (0-11.3) 21,96 (3-83,7) 20.9 (3-54,84)
Chirurgie (n = 52)

N. pacientt 39 77 397

Rate (95% ClI), % 2(1-2) 3(1-5) 11 (9-13)

Pramér (rozsah), % 0,71 (0-4.7) 2,56 (0-37,93) 10.48 (0,23-36)
Radiochirurgie (n = 23)

N. pacient 19 317 171

Rate (95% ClI), % 1(0-2) 14 (10-19) 10 (7-13)

Pramér (rozsah), % 0,61 (0-3.5) 13,81 (0-31.58) 9,37 (2-20)

Tab. 10: Porovnani mortality, hemoragie a persistentni morbidity v jednotlivych 1é¢ebnych modalitach pti vypoctu
kumulativni incidence s vyuZzitim modelu ndhodnych efektd.
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Efektivita Morbidita/mortalita
Prirozeny prubéh | 77 % (95% CI 75-83 %) 21 % (95% CI 16-28 %)
Chirurgie 97 % (95% CI 95-99 %) 11 % (95% CI 9-12 %)
Radiochirurgie 86 % (95% CI 81-90 %) 9 % (95% CI 7-12 %)

Tab. 11: Shrnujici tabulka vypoétt kumulativni incidence s odpovidajicimi 95% konfidenénimi intervaly pro porovnani
efektivity 16€by a hodnot morbidity/mortality v jednotlivych 1é¢enych modalitach. llustrativni forest-ploty jsou uvedeny
v obr. 14-20.

63



6.3.1 Cely soubor

Pomoci modelt Poissonovy distribuce byly zkoumany faktory souvisejici s vysledky 1écby
individualné v jednotlivych modalitaich a poté byly analyzy provedeny se vSemi kohortami
dohromady. Mezi zminéné faktory byly zafazeny proménné ze stran demografie pacientti (pohlavi),
lokalizace CCM a rovnéZ inicidlnim krvacenim pied po¢atkem 1é¢by. CCM v hlubokych strukturach
a mozkovém kmeni byly asociovany s vyssimi hodnotami postlé¢ebného krvaceni (RR 1,002 [95%
= 0,998-1,005, p = 0,284 a RR 1,006 [95% CI = 1,004-1,008], p < 0,001). Zaroven pacienti
s prodélanou hemoragii z CCM byli vystaveni vyss§i pravdépodobnosti rehemoragie (RR 1,004 [95%
Cl=1,002-1,006], p <0,001). Naopak tomu muzské pohlavi, lobarni a cerebellarni 1éze byly uvedeny
jako protektivni faktory pred postlééebnym krvacenim ve vSech souborech. Tabulky s vyslednymi
hodnotami jsou uvedeny v tab. 12 a 14.

6.3.2 Observace

Prodéland hemoragie pted inicidlnim vySetienim byla zhodnocena jako jeden z faktort nasledné
ovliviiujici pravdépodobnost rizika dal$iho krvaceni — pacienti s jiz jednou prodélanou hemoragii byli
vystaveni vétsimu riziku rehemoragie nez ti, ktefi jej neprodélali (RR 1,014 [95% CI = 1,012-1,016,
p < 0,001). Dale byly opét nejrizikovéjsimi lokalizacemi asociovanymi s vy$§imi hodnotami
hemoragie hluboké a kmenové CCM (RR 1,002 [95% CI = 0,998-1,005], p = 0,334 a RR 1,008 [95%
Cl =1,006-1,010], p < 0,001).
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Veskeré soubory (n=100)

Chirurgické soubory (n=52)

Muzské pohlavi
Inicialni ICH
CCM
Lobarni
Hluboké
Moz. kmen

Cerebellum

RR 95% CI hodpr;ota RR 95% ClI hodpr;ota
0,993 0,985-1,002 0,149 1,001 0,974-1,029 0,932
1,004 1,002-1,006 <0,001 1,017 1,005-1,028 0,005
0,997 0,995-0,998 <0,001 0,975 0,964-0,986 <0,001
1,002 0,998-1,005 0,284 | 0,993 0,981-1,005 0,234
1,006 1,004-1,008 <0,001 1,016 1,010-1,023 <0,001
0,995 0,986-1,003 0,190 0,997 0,975-1,020 0,843

Tab. 12: Hodnoty vysledkt Poissonovy regresni analyzy pii zkoumani faktorii asociovanych s postlééebnym krvacenim
analyzovanych ve v§ech souborech a chirurgickych souborech.

6.3.3 Chirurgicka lécba

CCM lokalizované v mozkovem kmeni (RR 1,016 [95% CI = 1,010-1,023], p < 0.,001) byly
primarn¢ asociovany s vyS$§im rizikem postoperativni hemoragie. Pacienti se zaznamenanou historii
hemoragie byli vystaveni vy$§imu riziku opétovného krvaceni (RR 1,017 [95% CI = 1,005-1,028],
p = 0,005). Naopak tomu lobarni, hluboké a cerebellarni CCM nevykazovaly vyssi rizika krvaceni.
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Obr. 19: Forest-graf zobrazujici efektivitu chirurgické 1é¢by pomoci vypoétu kumulativni incidence
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Radiochirurgické soubory (n=23) Konzervativni soubory (n=25)
p-
RR 95% CI hodnota RR 95% ClI p-hodnota

Muizské pohlavi 0,977  0,961-0,993 0,006 0,979 0,966-0,993 0,003
Inicialni ICH 1,009  1,002-1,017 0,013 1,014 1,012-1,016 <0,001
CCM

Lobarni 0,997  0,991-0,999 0,154 0,995 0,938-0,997 <0,001

Hluboké 1,012  1,001-1,024 0,036 1,002 0,998-1,005 0,334

Moz. kmen 1,002  0,997-1,006 0,461 1,008 1,006-1,0103 <0,001

Cerebellum 1,006  0,992-1,020 0,387 0,953 0,939-0,968 <0,001

Tab. 13: Hodnoty vysledkt Poissonovy regresni analyzy pii zkoumani faktorii asociovanych s postléebnym krvacenim
v radiochirurgickych a konzervativnich souborech.

6.3.4 Radiochirurgicka lécba

Celkem 20 (87 %) studii prezentovalo vyuziti GKRS pro 1é¢bu CCM, pouze Vv jedné studii [281] byli
pacienti 1é¢eni LINAC, pti¢emz dalsi dvé studie vyuzili kombinaci LINAC/GKRS [280] a LINAC a
helium ion [330].

Hluboko lokalizované CCM (RR 1,012 [95% CI = 1,001-1,024], p = 0,154) byly primarné
asociované s postradiochirurgickou intervenci, akoliv se nejedna o statisticky signifikantni vysledek.
Rizikovymi 1ézemi nasledného krvaceni byly rovnéz kmenové a cerebellarni CCM (RR 1,002 [95%
Cl =0,997-1,006], p = 0,461 a RR 1,006 [95% CI = 0,992-1,020], p = 0,387). Pacienti, ktefi inicialn¢
vykazovali znamky historie pfedchozi ICH byli vystaveni vy$§imu riziku postlécebné hemoragie (RR
1,009 [95% CI = 1,002-1,017], p = 0,013). Lobarni CCM a muzské pohlavi byly, stejné¢ jako
v predeslych analyzéach, faktory asociovany s niz8im rizikem krvéceni.
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6.3.5 Analyza citlivosti

Analyza citlivosti byla kalkulovdna ve dvou skupinach, za prvé v prospektivné vedenych
kohortovych studiich (n = 15) a za druhé ve studiich, kde vysledek 1é¢by nebyl ziejmy za pocatku
studie (n = 22). Analyza citlivosti odhalila stejné vysledky jako primarni analyza, pfi¢emz hluboké
a mozkové CCM byly rizikové faktory krvéaceni (RR 1.005 [95% CI = 1.001-1.008]; p = 0,008
aRR 1,006 [95% CI = 1,004— 1,009], p < 0,001). Historie ICH byla spojena s vys§im rizikem
krvéceni (RR 1,005 [95% ClI, 1,002-1,008] p = 0,002).

Analyza citlivosti (n = 37)
RR 95% ClI p-hodnota

Muzské pohlavi 0,970 0,950-0,980 <0,001
Inicialni ICH 1,005 1,002-1.008 0,002
CCM

Lobarni 0,997 0,995-0,997 0,088

Hluboké 1,005 1,001-1,008 0,008

Moz. kmen 1,006 1,004-1,009 <0,001

Cerebellum 0,977 0,961-0,9924 0,004

Tab. 14: Provedena analyza citlivosti na zakladé identickych modelt Poissonovy regresni analyzy.
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6.4  Prezentace pacienti

Na zavér vysledku jsou prezentovany kazuistiky Sesti chirurgicky 1é¢enych pacientt s cerebralni CM
v Ustiedni vojenské nemocnici Praha. Pacienti byli vybrani na zakladé lokalizace CM, kdy kazdy
z nich byl 1é¢en s CM v jiné lokalité. Uvedeny jsou preoperacni prezentace, véetné poctu prodélanych
hemoragii, demografie pacienti a poopera¢ni vysledek. Cilem této ¢asti praci je piednést 1é¢ebny
algoritmus aplikovany v soucasné klinické praxi, ktery se projevuje stale se vyvijecim inovacim
v oboru, které pomahaji fesit problémy nemocnych a zajist'ovat co nejlepsi I1é¢ebny vysledek. Veskera
nasledujici data o pacientech jsou anonymizovana.

6.4.1 Pacient ¢islo 1

65lety hypertonik mél 3 mésice pred operaci nékolikadenni ataku, silné zavraté s vegetativnim
doprovodem. Mimo zminénych problémi mél zalehlé ucho a pravy tinnitus. Pii navstéve
otorhinolaryngologie byla zjisténa bilateralni percepcni porucha sluchu, kdy na pravé strané byla
porucha intenzivnéjs$i — dle symptomut se jednalo o Meniérovu nemoc. Proveden byl ultrazvuk
karotid, jejichz sten6za nebyla potvrzena. Diive se pacient 1€¢il s hypertenzi, astmatem, refluxni
chorobou jicnu a glaukomem. Nasledné byla provedena MRI, na které se nalezla lobarni CM v oblasti
praveho temporélniho laloku (velikost 1,1x1,1 cm).

Kromé zminénych symptomu pacient vykazoval bolesti hlavy rizného charakteru. V ur¢ité dobé mél
tupé, difazni, tlakové bolesti, v nékterych ptipadech naopak bodavou, lokalizovanou bolest mimo jiné
I v temporalni krajiné. Dale trpél i pocitem tlaku za o¢ima, vertigem, pocitem nafouklé hlavy, nebyly
u n¢j ale zaznamenany epileptické zachvaty. Indikovano bylo k resekci prave temporalni CM.
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Obr. 23: Preoperaéni zobrazeni pravé lobarni CM na MRI (T2-WI). Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data
0 pacientech zUstavaji anonymni.

Kraniotomie byla provedena pied pravym tragem, navazovala na ni durotomie a prunik k CM.
Probéhla tspésna kompletni reseckce CM bez komplikaci. Poopera¢né pacient nejevil znamky
topického deficitu, pfetrvavaly u néj ovsem obtize s ohledem na inicialni problémy s Ménierovou
nemoci a nasledné se u pacienta vyskytl pneumocefalus. Vzhledem k pozitivnimu vysledku
chirurgické resekce nebylo dale indikovano k dalsim chirurgickym vykontim.
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Obr. 24: Preoperacni MRI (T2-WI) koronarni snimek lobarni CM v oblasti pravého temporalniho laloku. Databaze
NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech zlistdvaji anonymni.
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Obr. 25: Preopera¢ni snimek stejné CM v pravém temporalnim laloku MRI (SWI). SWI je specificka sekvence MRI
senzitivni na slouceniny, jez naruSuji lokalni magnetické pole. Jsou tedy uzitecné pro zobrazeni krevnich srazenin,
kalcifikaci a typicky pro CM i zobrazeni hemosiderinu, tedy zasobni formy Zeleza vznikajici agregaci molekul feritinu
v ptipadech abnormalné zvysené koncentrace Zeleza v organismu [331-333]. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha,
data o pacientech ziistavaji anonymni.
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Obr. 26: Intraoperacni MRI (T2-WI) snimek chirurgické resekce lobami CM — viditelny piistup k €zi (Zluté Sipka).
Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech zlstavaji anonymni.
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Obr. 27: Pooperaéni MRI (T2-WI) snimek bez znamek recidivy CM ¢i novych patologii. Databaze NCHK 1. LF UK
a UVN Praha, data o pacientech zlistavaji anonymni.
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6.4.2 Pacient Cislo 2

55leté pacientka bez predchozich potizi nahle prodélala kolaps, chvilkové bezvédomi, na incident si
pamatovala. Nasledné byly patrné bolesti hlavy, ov§em bez znamky topického deficitu ¢i epilepsie.
Na MRI byl potvrzen nélez supratentorialni CM ve frontalnim rohu pravé postranni komory s historii
hemoragie spole¢né s infiltraci do okolni tkang. Dva tydny po diagnostickém vyhodnoceni nélezu
byla pacientka operovéna.

Obr. 28: Preopera¢ni axidlni MRI (T2-WI) zobrazujici intraventrikularni CM — na sténé i spodiné postranni mozkové
komory. Viditelné krvaceni. Databdze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech zistavaji anonymni.
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Obr. 29: Preoperacni MRI (T1-WI) zobrazujici jasnéjsi rozliSeni umisténi CM. Za A) sagitalni a za B) koronarni snimek.
Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech zlstavaji anonymni.
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Obr. 30: Preopera¢ni snimek MRI (GRE T2-WI) CM v pravé lateralni komote. GRE T2-WI je v porovnéni s T2-WI

senzitivnéj$i na zobrazeni mensich CM, zaroveii mize 1épe odrazet zmény ve slozeni dané tkané [334, 335]. Databéaze
NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech zlistdvaji anonymni.

Provedena byla frontalni pravostranna osteoplasticka kraniotomie. CM byla resekovana, na
intraoperativni MRI (obr. 29) bylo objeveno drobné reziduum v lateralni sténé, jenZ bylo nasledné
rovnéz resekovano. Probéhla uspésna kompletni resekce bez signifikantnich komplikaci.
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Obr. 31: Intraoperacni MRI (T2-WI) zfeteln€ zobrazujici lokalizaci operované CM spole¢né na snimku B) pfistup k l€zi
(zluta sipka) a prozatim nenavracena kostni ploténka (axialni a koronarni snimek). Databdze NCHK 1. LF UK a UVN
Praha, data o pacientech ztstavaji anonymni.
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Obr. 32: Pooperaéni CT — zobrazeni pfistupu k intraventrikularni CM. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data
0 pacientech zlstavaji anonymni.
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Obr. 33: MRI (T1-WI) — A) 3 mé&sice po operaci a za B) poslednl" MRI kontrola. Koronarni snimky viditelné zobrazujici
ptvodni pfistup k resekované CM. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech zistavaji anonymni.

V prubéhu 73mési¢niho follow-upu nebyla potvrzena de-novo CM ¢i reziduum z operované léze.
Pacientka dorazila na ambulantni vySetfeni na konci jejiho follow-upu, kde vykazovala chronické
refrakterni bolesti hlavy, zhorSenou kvalitu spanku a méla mirné propadlou kostni ploténku. Nebyly
prokézany postoperativni neurologické deficity ¢i epileptické zachvaty. Doporucena ji byla MRI
kontrola za 3 roky, predepsana ji byla souvisejici medikace.
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Obr. 34: Axiélni MRI (T2-WI) snimek pfi poslednim vySetfeni pacientky nepotvrzujici reziduum ¢&i vznik novych
patologickych procest.. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech ziistavaji anonymni.
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6.4.3 Pacient ¢islo 3

Pacientka, 45 let, byla diagnostikovana s multiplicitnimi CM v rdmci CNS spole¢né s potvrzenou
familiarni formou onemocnéni. Mirné symptomatickd CM v levém thalamu byla odhalena o 15
mésict diive po jiZ jednou prodélané hemoragii. Pacientka ovsem neméla signifikantni neurologicke
deficity, pouze vykazovala mirnou dysestézii na strané pravé dolni koncetiny a bolesti hlavy. Na
zaklad¢ této popsané prezentace bylo rozhodnuto o observaci léze.

Po 15 mésicich pacientka nasledkem de novo hemoragie z téze thalamické CM vykazovala 21denni
historii pravé hemiparestézie, pravé dolni kvadrantanopie a mirné nestability pfi chtizi. Ostatni nalezy
CM byly asymptomatické. Pacientka byla indikovana k resekci CM v oblasti levého pulvinar thalamu
vzhledem k symptomatické hemoragii této léze.

Obr. 35: Snimek A) je axialni MRI (FLAIR T2-WI) v dobé prvni prezentace CM. Pacientka ve véku 43 let
s mnohocetnymi nalezy CCMs bez vétSich potizi — rozhodnuto pro observaci léze. 15 mésict pied de-novo hemoragii.
Za B) ve stejném stylu axialni MRI (T2-WI) o 15 mésict pozdgji preoperacni snimek zobrazujici CM v oblasti levého
pulvinar thalamu. Viditelné je zminéné nové vzniklé krvaceni. FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) je
zobrazovaci technika MRI se specifickou vlastnosti ztmavovani signalu CSF. Jasnéji zobrazi léze kolem cirkulace CSF
v ramci komorového systému a likvorovych cest na T2-WI [336-338]. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data
0 pacientech ziistavaji anonymni.

87



Obr. 36: Preoperaéni MRI (GRE T2-WI), zobrazeni mnohoéetnych CMs. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha,
data o pacientech ziistavaji anonymni.
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Obr. 37: MRI (T1-WI) preopera¢ni snimky thalamické CM. Za A) koronarni, za B) sagitalni snimek. Databaze NCHK
1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech ziistivaji anonymni.

K resekci CM byl vyuzit supracerebellarni infratentorialni pfistup S protétim tentoria (obr. 38).
Postoperativné se u pacientky projevila prechodna hemihypestézie, ataxie prave horni a pravé dolni
koncetiny vcetné€ parézy pravé horni koncetiny. Neurologicky nalez se za 6 mésicti od operace upravil
k normé.

89



Obr. 38: Intraoperacni snimek CM v oblasti levého pulvinar thalamu — vstup k CM mezi cévami. Databaze NCHK 1. LF
UK a UVN Praha, data o pacientech ziistavaji anonymni.

Obr. 39: Intraoperaéni snimek oblasti resekce CM, bez znamek rezidua. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data
o pacientech zlstavaji anonymni.
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Obr. 40: Ukazka pozice operatéra pii resekovani Iéze supracerebellairnim infratentoridlnim piistupem, pfi kterém je
pacient stabilizovan v poloze vsed€. Databiaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech ziistdvaji anonymni.
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Obr. 41: Axialni MRI (T2-WI) 17 mésict po chirurgické resekci. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data
0 pacientech ziistavaji anonymni.
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Obr. 42: MRI (T1-WI) 29 mésict po chirurgické resekci. V priibéhu cel¢ho follow-upu nebylo u pacientky prokazano
reziduum operované thalamické CM. Databiaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech ziistavaji anonymni.
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6.4.4 Pacient Cislo 4

29leté Zena inicialn¢ vykazovala mirnou afazii a bolesti hlavy. Dle nasledné MRI byla potvrzena CM
v oblasti levého nucleus caudatum bazélnich ganglii s asociovanym intracerebralnim hematomem.
10 dni po inicidlnim vyskytu symptomi byla pacientka operovéna.

Obr. 43: Preopera¢ni MRI (T2-WI) zobrazujici CM (2) s objemnou extralesiondlni hemoragii (3) na drovni bazalnich
ganglii. Zobrazen je i perifokalni edém (1) obklopujici 1ézi, intracerebralni hematom zptsobil mirny posun stfedovych
struktur doprava (pfiblizné 0 6 mm) — site komorového systému i zevnich likvorovych cest je v normé. CM mé jasné
aktivni centrum po zakrvéaceni. Databiaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech ziistavaji anonymni.

94



Kresekci CM byl vyuzit transsylvijsky transinzularni pfistup. Kraniotomie byla provedena
v Sylviové ryze vlevo (laterdlni sulcus), poté byla provedena cerebrotomie v inzule mezi vétvemi
sttedni mozkové tepny (M2). Docileno bylo kompletni resekce CM, nebyla v ramci 53mési¢niho
follow-upu potvrzena recidiva. Pfesny pocet preoperativnich hemoragickych piithod nebyl
jednoznaény (1 az 2), dle chirurgického protokolu byla v priabéhu resekce CM zaznamenana moznost
historie starSiho krvaceni.

Pooperacéné se u této pacientky vytvorila tézka dyskalkulie, jez vyzadovala logopedickou péci. Afazie
zlstala nezménéna, v pribehu follow-upu se mirné zlepsila.

Obr. 44: Pooperaéni MRI (T2-WI) bez znamek rezidua, pticemz tento stav zistal beze zmén po celou dobu follow-upu
(53 mesicii). Na snimku je vidét i ptistup k operované CM pies inzulu. Stfedové struktury jsou v normé, $ite komorového
systému a zevnich likvorovych cest rovnéz. Pro infekt byla postoperativné odstranéna kostni ploténka, jeZ byla nasledné
nahrazena kranioplastikou. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech zistavaji anonymni.
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6.4.5 Pacient ¢islo 5

39lety pacient byl v prubéhu péti let sledovan pro mnohocetny nalez CM a vyvojovou Zilni anomalii
v oblasti pontu a levé hemisféry. Prabéh onemocnéni byl klinicky klidny az do ptelomu &tvrtého
a patého roku, kdy se pacientuv stav zhorsil zalehnutim levého ucha a zavratémi. Nasledné¢  byla
zjisténa pozitivita IgM proti borreliim, proto byla nasazena antibioticka 1é¢ba. O 20 dni pozdéji byla
provedena kontrolni MRI, kde byly patrné akutni hematomy do dvou CM. Pacient byl indikovan
k resekci levé pontinni CM (obr. 45).

Obr. 45: Prvni MRI (vlevo SWE a vpravo T1-WI) u pacienta s mnohocetnymi CM (1 a 3) a asociovanou zilni anomalii
(2). Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech ztstavaji anonymni.

Pro resekci léze vyl zvolen far-lateralni pfistup. Intraopera¢né bylo vyuzito elektrofyziologické
stimulace hlavovych nervii. Hematom byl evakuovan, identifikovana byla zminéna zilni anomalie,
samotnou CM nebylo mozné identifikovat. Priib¢h operace probéhl bet vétsich komplikaci krome
zvySenych krevnich ztrat z duvodu krvaceni z venozniho splavu. Poopera¢né pacient nejevil znamky
neurologického deficitu ¢i jinych komplikaci. Dva dny po propusténi z hospitalizace se u pacienta
objevily silné bolesti hlavy, naCez u byla v ramci ambulantniho vySetfeni nalezena purulentni
meningitida a nasalni likvorey. Nasledné bylo rozhodnuto o revizi, ktera probéhla bez komplikaci
a upraveni likvorey. Ackoliv pacient po intervencich nemél zadné potize, rok po revizi se u néj
vyskytla subfebrilie, zapomnétlivost, zavraté a vyrazna slabost. Na MRI byly zobrazen akutni
hematom v pontinni oblasti, prozatim ale nebylo definitivné rozhodnuto o chirurgické intervenci
a pacient byl observovan s adekvatni medikaci. O mésic se ovSem potize dostavily opétovné
se zhorSenym tinnitem a poruchami motoriky. Provedeno bylo dalsi CT a MRI, kdy byla v porovnani
S poslednimi snimky zfetelnd expanze léze a akumulace hemoragii. Pacient byl nésledné pftijat
k evakuaci hematomu a resekci CM.
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Opr. 46: Poopera¢ni snimek po evakuaci hematomu. 1 — CM, 2 — DVA, 3 — resek¢ni dutina. Databdze NCHK 1. LF UK
a UVN Praha, data o pacientech zlstavaji anonymni.

Obr. 47: Akutni krvéceni v pontinni oblasti z CM, symptomaticka manifestace. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha,
data o pacientech ziistdvaji anonymni.
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Z puvodniho fezu byla rozSifena kraniotomie na retrosigmoidni pfistup. Opét s vyuZzitim
elektrofyziologické monitorace byla mezi zilami identifikovana pivodni CM, kterd byla postupné
resekovana. Pooperaéné nejevil pacient nové potize, objevila se do¢asna paréza CN VII vlevo, ktera

je postupné upravovana. Na kontrolnich MRI se nevyskytuji znamky rezidua ¢i novych hemoragii ze
zbylych CM (obr. 48).

Obr. 48: Nejaktualngjsi MRI T2-WI bez znamek rezidua ¢i znamky expanze druhé CM v levé mozeckové hemisféie.
Sipka ukazuje na resekéni dutinu. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech ziistavaji anonymni.

6.4.6 Pacient Cislo 6

Zena ve véku 34 let, vykazovala v ramci t¥itydenniho intervalu ptiznaky nitrolebni hypertenze.

......

expandovala do IVV. mozkové komory. Na zakladé¢ Gtlaku likvorovych cest vznikl akutni obstruk¢ni
hydrocefalus. Kolem léze byl viditelny perifokalni edém (obr. 47), jenz expandoval k mozkovému
kmeni.

Ackoliv na MRI nebyla potvrzena historie hemoragie CM, bylo indikovano k chirurgické resekci
vzhledem lokalizaci 1éze (a asociovanému edému), jakozto obstrukci pro cirkulaci CSF (obr. 48).
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Obr. 49: Preoperaéni MRI (T2-WI) zobrazujici CM (1) vyristajici z cerebellarni vermis propagujici do 1V. komory.
Kolem léze bez zndmek hemoragie je viditelny perifokalni edém (2). Na nésledujicich snimcich je zobrazen nésledek

utlaku 1V. komory v podobé akutniho obstrukéniho hydrocefalu. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o
pacientech zistavaji anonymni.
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Obr. 50: Preoperaéni MRI zobrazujici CM (3) spole¢né s obstrukénim hydrocefalem. Je zietelna dilatace mozkovych
komor a cisteren na bazi (1) jakoZto disledek obstrukce Sylviova akvaduktu malformaci (2). Na snimku a) kromé
zminéného viditelny posun cerebellarnich tonzil smérem do foramen magnum (4), jednak nasledkem samotné komprese
malformace na okolni struktury a jednak nasledkem zvyseného objemu mozkomi$niho moku vné krania. Na snimku B)
je i zna¢ny hydrocefalus spole¢né se znamkami transependymalniho piesunu likvoru (5). Jedna se o specificky typ edému,
ke kterému dochazi v piipadé nadmérného tlaku puisobiciho na stény komor. Ependym obklopujici mozkové komory je
tlakem narusen a tento stav tak poskytuje likvoru moznost migrace z komor do periventrikularniho mozkového
parenchymu, ¢imz déle vznika osmoticka dysbalance. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech
zustavaji anonymni.

Primarné se indikovala zevni komorova drenaz (EVD; external ventricular drain) jakozto doc¢asné
feSeni akutniho obstruk¢niho hydrocefalu. Provedena byl frontalni navrt vpravo, byla punktovana
postranni komora, zaveden byl drén k derivaci mozkomi$niho moku (obr. 49).

100



Obr. 51: CT zobrazujici zevni komorovou drendz (1) jakoZto do¢asné feseni akutniho obstrukéniho hydrocefalu a zaroveti
moznost docileni intraopera¢ni dekomprese [339, 340]. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech
zustavaji anonymni.

Nasledn¢ byla provedena kraniotomie nad zadni jamou, k resekci CM byl zvolen subokcipitalni
telovelarni pristup. Pooperacné byla provedena ventrikulostomie Ill. komory vzhledem k progresi
obstrukéniho hydrocefalu, ktery byl inicialné feSen zevni komorovou drenazi. Po ventrikulostomii
I11. komory se pacientce mirné zlep$ilo védomi. Dale doslo ¢astecnému upraveni diplopie, ackoliv
stale pietrvavala, pii vertikalnim pohledu pacientka vykazovala nystagmus. Primarnim poopera¢nim
problémem byla pohybova instabilita, jez se diky rehabilitaci zlepsila.
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Obr. 52: Poopera¢ni MRI (T2-WI) zobrazujici dutinu po resekované CM (1). Kolem léze je zfeteln& zobrazen perifokalni
edém (2). Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data o pacientech ziistavaji anonymni.
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Obr. 53: Zobrazeni pooperaéni progrese hydrocefalu, jenz byl primamé v prib&éhu operace fesen zevni komorovou
drenazi (EVD) — CT EVD je zobrazeno na obrazku 49. Vzhledem k neuspésnosti EVD byl dale hydrocefalus fesen
ventrikulostomii I1l. komory. Ventrikulostomie I1l. komory je neuroendoskopické vytvotfeni komunikace mezi
likvorovymi cestami, kdy se zavede endoskop pres lateralni komoru do I11. komory skrze foramen Monroi, provede se
revize baze I1I. komory a nasledné perforace arachnoidalni blany (1, Zluta Sipka ukazuje smér pfistupu). Pro perforaci je
vyuZzito monopolarni elektrokoagulace. Cilem je umoznéni cirkulace CSF pfes III. komoru do interpedunkularnich
cisteren na bazi. Ventrikulostomie ITI. komory se provadi primarné u obstrukénich hydrocefalt [341-343]. Jako vedlejsi
nalez je na snimku B) a C) zobrazena cysta nad mozec¢kem (2). Snimek A) byl pofizen 16 dni po operaci, snimek B) jesté
o dva dny pozdgji. Dolni snimek zobrazuje C) pooperaéni MRI (T2-WI). Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data
o pacientech ziistdvaji anonymni.
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Obr. 54: Poopera¢ni CT zobrazujici zbytky krve po resekci CM. Databaze NCHK 1. LF UK a UVN Praha, data
0 pacientech zUstavaji anonymni.
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7 DISKUzE

Lécba cerebralnich kavernéznich malformaci sestavd z komplexniho souboru 1ééebnych modalit,
které se navzajem dopliuji a vytvaii tak diverzni moznosti terapie individualné aplikovatelné pro
kazdého pacienta. Do dne$ni doby, dle dostupnych informaci, je tato meta-analyza tim globalné
nejveétsim vetejné publikovanym souborem s nejvétsim poctem studii, pacientd a jejich dat
zabyvajicim se problematikou CCM [4, 17, 33, 34, 37-39, 41, 43, 44, 240, 344, 345]. Do finalniho
statistického zpracovani byly zafazeny pouze studie s dobrym ¢i ptiméfenym NOS hodnocenim (>
6*), coz signifikantné snizilo mozné riziko zkresleni. Mimo jiné bylo identifikovano pomérné zna¢né
mnozstvi citaci v rdmci Sedé literatury a dalSich kreditnich zdroji mimo rozsah jednotlivych
sledovanych databazi, coz prispélo k ziskani objemného kompletu studii. Na druhou stranu ale nelze
vyloucit, Ze nebyly vzhledem ke striktné stanovenym kritériim vyfazeny 1 studie, jez mohly
prezentovat vysledky 1é¢by pouzitelné pro finalni statistické zpracovani, ale které nespliovaly
stanovena zatazovaci kritéria.

Navzdory extrahovanym informacim o velikosti samotné CCM, vétsina (55 %) z analyzovanych
kohort neposkytla vyuzitelna data pro statistické zpracovani, proto nebylo mozné jejich udaje pouzit
a ozfejmit piipadnou korelaci velikosti CCM a mortality, morbidity ¢i hemoragie. Analyza zhodnotila
pomérné nizkou miru mortality v sériich konzervativni 1é¢by, pficemz tento vysledek muze byt
ozieyjmén faktem, Ze urCitd Cast inicidlné observovanych pacientll (11 %) nasledné podstoupila
chirurgickou ¢i radiochirurgickou intervenci, a tedy nemohla byt zafazena do vysledki piirozeného
pribéhu onemocnéni. Zaroven zaznamenana hodnota pro vyslednou postchirurgickou mortalitu (2
%) mohla byt ovlivnéna selekénim zkreslenim vybranych pacienti. Mezi chirurgické kandidaty jsou
fazeny 1 ptipady CCM sakutni symptomatickou hemoragii, jez jsou obecné asociovany
s pravdépodobnosti horsiho pooperac¢niho klinického statusu nez u osob s non-akutni prezentaci [31,
32, 230, 346, 347]. Naopak tomu radiochirurgie zahrnuje zejména CCM s méné agresivnim chovanim
¢i ty sniz8im rizikem Krvaceni, a proto mize jevit zdanlivé lepsi vysledky 1é¢by s ohledem na
hodnoty postlécebné mortality [276, 284, 348].

Mezi hlavni limitace této prace patii fakt, ze do finalniho statistického zpracovani dat byly zahrnuty
prevazné studie retrospektivniho charakteru a zaroven nebyly vyhledavany studie publikované
Vv jiném nezli v anglickém jazyce. Pouze jedina randomizovand [325] a dalSich 14 prospektivné
vedenych studii bylo analyzovano. V analyze s pouzitim modeli Poissonovy distribuce byly
zaznamenany nejvyssi hodnoty 12 a Cochranova Q testu v hodnoceni proménnych asociovanych
v chirurgickych sériich a v ramci kalkulace rizik krvéaceni v ptirozeném pribéhu. Heterogenita
v konzervativni 1é¢bé miiZze byt vysvétlena vysokym rizikem selekéniho zkresleni pacientil, nékteré
studie do svych vypoctl zahrnuly pouze inicidlné¢ asymptomatické pacienty, nékteré svij vybér
nelimitovaly zadnymi dalSimi kritérii.
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7.1  Ptirozeny pribéh onemocnéni

Observace, tedy pfirozeny prubeh onemocnéni, je legitimnim postupem &by u vybranych pacientt,
u nichz by chirurgicka ¢i radiochirurgicka intervence byla vzhledem ke charakteristice jejich nalezu
prili$ nebezpec¢na. Nedavno publikovana metaanalyza [4] prokazala, Ze jedinci s historii pfedchoziho
krvaceni jsou vystaveni vyssi pravdépodobnosti (opétovného) krvaceni ve srovnani s pacienty, ktefi
ICH dosud neprodélali. Piedkladand meta-analyza zaznamenava podobné vysledky a obdobné
tendence byly rovnéz ovéfeny dalsimi autory [290, 292]. Pacienti s historii krvaceni jsou vystaveni
vyssimu riziku hemoragie nez ti, ktefi jej neprodélali (RR 1,014 [95% CI =1,012-1,016], p < 0,001).
Zarovei byl oziejméen rozdil v pravdépodobnosti krvaceni na podklad¢ jednotlivych lokalizaci CCM.
Na rozdil od kmenovych CCM, kde byla prokazana statisticky signifikantni korelace mezi touto
konkrétni lokalizaci a naslednou hemoragii (RR 1,008 [95% CI = 1,006-1,010], p < 0,001), lobarni
CCM me¢ly naopak mensi tendenci ke krvaceni (RR 0,995 [95% CI = 0,938-0,997], p < 0,001). Do
jisté miry by tato hodnota mohla byt zptisobena arteficialné, kdy se na zakladé jednotlivych lokalizaci
rozdiln€é uvazuje 1 o moznostech 1écby. V piipadé kmenovych a hlubokych CCM se jednoznaéné
jedna o operaci s vyssimi riziky nez v piipadé¢ lobarnich CCM. V porovnani CCM lobarni a kmenové
(ptip. hluboké) lokalizace se stejnym rizikem hemoragie je spiSe operovana lobarni 1éze, pficemz se
tedy prospektivné zabrani potencialnimu krvéceni. Je ale nezbytné zminit, ze tyto vysledky — lobarni
CCM jako protektivni faktor hemoragie a kmenové CCM jako faktor rizikovy — byly identické ve
vSech analyzovanych sériich, tedy jak v ramci (1) observace, tak (2) vSech kohort dohromady, (3)
chirurgickych seriich a (4) radiochirurgickych sériich.

Fenomén tzv. haemorrhage clustering, popsan v teoretické ¢asti této prace, byl detailné¢ zkouman
autory Barker et al. [190] pomoci nékolika statistickych modelti. Béhem prvniho roku po inicialnim
krvaceni byla kumulativni mira rehemoragie 14 %, béhem 5 let se tato hodnota zvysila az na 56 %.
Bé&hem prvnich 2,5 let byla pravdépodobnost krvaceni 2 % za mésic, ale pouze 0,8 % za mésic poté.
V roce 2020 autoti Li et al. [316] publikovali analyzu prospektivni miry krvaceni v ramci ptirozeného
pribéhu kmenovych CCM u celkem 708 pacientd. U 97,5 % z nich byla na inicialni examinaci
potvrzena historie krvaceni. Pomoci multivarietni Cox regresni analyzy autofi hodnotily hazard ratios
v korelaci mezi poétem zaznamenanych hemoragii a demografickymi faktory pacientt, tedy
pohlavim a vékem. Ro¢ni mira krvaceni dosahla u pacientd s prodélanou hemoragii hodnoty 8,3 %
a naopak pouze 4,3 % u pacientt, u kterych nebyla pfitomnost krvaceni piivodné potvrzena. Naopak
od zminéné studie byla ov§em V této praci potvrzena statisticky signifikantni korelace mezi pohlavim
a naslednou hemoragii, shodné vysledky s piedkladanou praci byly potvrzeny zejména ze stran
zminéné historie ICH. Tato skutecnost byla vznesena v podobnych vyzkumech mensiho rozsahu
v porovnani s piedkladanou praci [292, 349]. Relevance historie hemoragie v predikci potencialnimu
rekurentnimu krvéceni byla v této prace definitivné potvrzena se statisticky signifikantnimi vysledky
vytvotenych z dat necelych 9000 pacienti (RR 1,014 [95% CI = 1,012-1,016], p < 0,001). Tento
vysledek je jeden z nejfundamentalnéjsich zaveéra této prace, ktery je naprosto nezbytné brat v potaz
pti rozhodovani o dalSich, aktivnich postupech 1éCby.
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7.2 Chirurgicka lé¢ba

Chirurgie je obecné povazovana za 1écbu prvni volby. Podle dlouhodobé piijimaného algoritmu
vybéru chirurgickych kandidata jsou k chirurgické intervenci zvaZzovani pacienti s historii dvou a vice
krvaceni, neurologickym deficitem nebo nekorigovatelnymi epileptickymi zachvaty [32]. Pialni
a ependymalni projekce 1éze by méla byt jednim z urcujicich faktorti pti rozhodovani o aktivnim
postupu 1é¢by [217, 350]. Néktefi autofi navrhuji zvazeni chirurgické resekce CCM u pacienttl
s jedinou zaznamenanou hemoragii, coz je opodstatnéné tvrzeni i vzhledem k predloZzenym
signifikantnim vysledkum této prace fikajicich, ze pravé tito pacienti jsou vystaveni vét§imu riziku
rehemoragie (RR 1,017 [95% CI = 1,005-1,028], p = 0,005) [237]. Jedna z nejvétSich studii
sestavajici z 1390 piipada chirurgicky lé¢enych BSCM z literatury [240] nezaznamenala pfimou
souvislost mezi touto konkrétni lokalizaci a naslednou tendenci hemoragie. Vysledky této prace
naopak ale naznacuji vyssi riziko symptomatického krvaceni v piipadé CCM mozkového kmene, a to
se statistickou signifikanci (RR 1,016 [95% CI = 1,010-1,023], p < 0,001).

Pocet studii vénovanych hluboce uloZzenych CCM ziistava nizky a je to stale neadekvatni mnozstvi
vzhledem Kk rarit¢ onemocnéni v této lokalité. V nedavno zvetejnéné metaanalyze [38] byla
poopera¢ni mortalita pacienti s CCM v bazalnich ganglii a thalamu 1,3 %, kompletni resekce bylo
dosazeno u 94,7 % pfipadu, coz jsou srovnatelné vysledky s predkladanou meta-analyzou. Ptiblizné
10 % pacientii se po operaci zhorsilo ze svého inicialniho klinického stavu pied operaci, coz jsou
identicke vysledky s touto praci. Pandey et al. [256] ve své serii chirurgicky resekovanych CCM
v hlubokych cerebralnich strukturach zjistili, ze faktory jako starS$i vék a multiplicitni krvaceni
preoperacné korelovaly s hor§im pooperacnim vysledkem. V piedkladané praci nebylo ve vétSing
analyz mozné zarucdit statistickou signifikanci vysledkti ze stran asociace mezi hlubokymi CM
a nasledného krvaceni z divodu minimalniho poétu zahrnutych pacient s timto raritnim nalezem,
coz se stalo i ve zminéné studii. Na druhou stranu ale v analyze citlivosti této prace byly CM
v hlubokych strukturach asociovany s vyssim rizikem krvaceni (RR [95% CI = 1,001-1,008],
p < 0,008).

Lobarni CCM jsou obecné asociovany s niz$i morbiditou a mortalitou, zejména v non-eloguentnich
oblastech [252]. Doposud neexistuje studie, ktera by srovnavala jednotlivé lokalizace CM a ptipadna
rizika nasledného krvaceni v jednotlivych modalitdch. V chirurgickych souborech navic
pravdépodobnost poopera¢niho krvaceni z operované CM je velmi nizky — nejnizsi ze vSech
sledovanych modalit (RR 0,975 [95% CI = 0,974-0,986], p < 0,001). Tato prace je ziejmym dikazem
toho, Ze lobarni CM jsou protektivnim faktorem hemoragie, tedy Ze maji mensi tendenci k rupture.
Zaroven je jiz z dosavadnich vyzkumi jasné, Ze at’ uz chirurgicka ¢i radiochirurgicka 1éc¢ba lobarnich
CM je asociovana s minimalnimi riziky persistentni morbidity ¢i mortality [243, 252].
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7.3  Radiochirurgicka lé¢ba

Benefity radiochirurgické 1é¢by a jeji adekvatnich indikace jsou dlouho diskutované problémy bez
jasn¢ stanoveného konsenzu. Obecné se za radiochirurgické kandidaty povazuji pacienti s CCM
uloZenymi ve funk¢éné vyznamnych centrech a v oblastech, u nichz by chirurgicka intervence mohla
byt nebezpecna a mohla tak vyustit ve vyssi riziko komplikaci nez v ptipadé pouhé observace [43,
351]. Ackoliv je pravdépodobnost postlééebné hemoragie v porovnani s chirurgickou resekci vyssi
[352, 353], radiochirurgicka 1écba dokaze riziko snizit a zajistit tak lepsi kontrolu pfipadného
krvaceni neZ samotny pfirozeny priabéh onemocnéni [354].

Ro¢ni mira krvaceni v publikaci od autortt Kondziolka et al. [355] dosahla hodnoty 5,9 % pied
radiochirurgickou intervenci, nacez tato hodnota postradiochirurgicky klesla na 1,1 % v rdmci dvou
let po ozateni. Podobné hodnoty byly zveiejnény v obdobnych studiich, poukazujic na benefit 1é¢by
s ohledem na prevenci hemoragie. Studie z roku 1998 [356] uvadi redukci hodnoty rizika krvaceni
z inicialni ro¢ni miry o hodnoté 17,3 % pied 1éEbou na 4,5 % po dvou letech od radiochirurgicke
intervence. Nagy et al. [357] zaznamenali obdobnou tendenci — z 30,5% ro¢ni miry
preradiochirurgického krvaceni se tato hodnota postlécebné snizila na 15 % v prvnich dvou letech
a v letech dalsich na pouhych 2,4 %. Pro porovnani, roéni mira hemoragie se ve studii publikované
autory Lunsford et al. [284] po radiochirurgické 1é¢b¢ snizila z ptivodnich 32,5 % na 10,8 % v ramci
dvouletého intervalu, a dale na finlni hodnotu 1,06 % po této dobé. Tato SOC hodnotila piihody
hemoragie v prubé&hu ¢asu, pii¢emz je ziejmé, Zze kazdy pacient je po uréitou dobu (ta zavisi na mnoha
faktorech, at’ uz demografickych nebo ¢isté technickych souvisejicich s provedenim ozafeni) ohrozen
urc¢itou pravdépodobnosti krvaceni. | proto byla hodnota kumulativni incidence vyskytu hemoragii
vtéto praci v porovnani schirurgickymi sériemi vramci radiochirurgie vyssi. Uginnost
radiochirurgické 1écby je proménliva v pribéhu casu, proto i vySe zminéné vysledky hovoii
0 postupné se snizujici tendenci krvaceni a ne naopak. Postradiochirurgickd morbidita je nizka [36,
43, 46, 344], coz bylo také ovéieno vysledky této prace. Zaroven je ale dilezité zminit, Ze tato
konkrétni hodnota persistentni morbidity, ktera je po radiochirurgické intervenci o minimalni rozdil
nizsi nez v piipadé 1éCby chirurgické, je z ¢asti zpusobena faktem, Ze radiochirurgie je mén¢ invazivni
a jako lécebna modalita je indikovana zejména u pacienti S CM, u nichz je minimalni
pravdépodobnost krvaceni [6, 285, 307, 358].

V nedavno publikované studii se autofi zaméfovali na efektivitu GKRS pii 1é¢bé CM v oblasti
mozkového kmene [359]. V ramci vysledki zaznélo i to, Zze by SRS mohla byt moznou lé¢ebnou
metodou pro pacienty s timto onemocnénim v této lokalité i v ptipadé, Ze prodélali pouze jedinou
hemoragii. Do dne$ni doby bylo publikovano nékolik studii zaméfujicich se na rizika krvaceni, kdy
napiiklad Kondziolka et al. [355] zjistili, Ze roéni hemoragie pfed SRS byla 5,9 %, ale po 2 letech
od radiochirurgické intervence se tato hodnota snizila na 1,1 %. Dalsi studie [283] prezentovala
vysledky, které prokazovaly skute¢nost snizeni roéni hemoragie pied GKRS intervenci z hodnoty
3,16 % po SRS na hodnotu 2,46 %. V prub¢hu casu se tedy riziko jak nové, tak rekurentni riziko
hemoragie snizuje, ale radiochirurgie (na rozdil od chirurgie) nezajistuje kompletni prevenci
krvaceni. To, zda CM po radiochirurgické 1é€bé zakrvaci ¢i nikoliv zavisi na n€kolika faktorech,
véetné radiacni davky, samotné lokalizaci a biologické povahy CM samotné [272, 285, 302, 307].
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V této meta-analyze byly vysledky rizik krvaceni napti¢ lokalizacemi diverzni, ovSem jako
i v ostatnich modalitach byla historie pfedchoziho krvaceni statisticky signifikantni vysledek
potvrzujici vétsi pravdépodobnost rehemoragie (RR 1,009 [95% CI = 1,002-1,017], p = 0,013).
V dal§im porovnani vyslo, ze kmenové (RR 1,002 [95% CI = 0,997-1,006], p = 0,461), hluboké (RR
1,012 [95% CI = 1,001-1,024], p = 0,036) a mozeckové (RR 1,006 [95% CI = 0,992-1,020],
p =0,387) CM jsou spiSe asociovany s krvacenim neZ v pfipadech ostatnich lokalit. Zatim dosud
nebyla publikovana studie jejiz vysledky by bylo mozné z pohledu asociace mezi jednotlivymi
lokalitami a naslednym krvacenim porovnat.

7.4  EBM versus personalizovana medicina

Medicina zalozena na dikazech je uzitetnym vektorem pro vytvoieni nejvhodnéjSich modelt
nejenom diagnostiky, ale zaroven také 1écby, jejich rizik a benefitd a poskytnuti tak pacientim ty
nejovétendjsi a nejkvalitngj$i vysledky. VeSkeré statistické modely ale pracuji s daty, nikoli
individualnimi potfebami a ocekavanimi jednotlivych pacient, které nemohou byt pocetné
zpracovavany, nebot’ se jednd o lidsky faktor nepteveditelny do ¢iselnych vyjadieni. Spravny balanc
mezi vzdélavanim se v evidence-based, tedy na dikazech zaloZenych materialech a studiich,
a individualnimi zkuSenostmi z praxe a naprosto unikatni ptistup ke kazdému pacientovi jsou jedinou
moznou cestou za tim nejvhodnéjSim 1€cebnym postupem.

7.5 Implikace

Jak navrhuji i jini autofi, mezi hlavni implikace budouciho vyzkumu se jednoznaéné tadi vedeni
randomizovanych kontrolnich studii v€novanych zejména a s dirazem na hluboce uloZene,
cerebelarni a intraventrikularni a zaroven CM a jejich managmentu chirurgickymi nebo
radiochirurgickymi Ié¢ebnymi strategiemi. Ac¢koliv byly zminéné lokalizace v této praci sledovany,
K rarit¢ vyskytu CM v téchto regionech je ale informaci a dat o jejich chovani a vysledcich
jednotlivych 1écebnych modalit stale neadekvatni mnoZzstvi.

V nedavno publikované meta-analyze porovnavajici vysledky chirurgické a radiochirurgické
intervence pro CCM, Poorthuis et al. [352] zminili nutnost provadét randomizované kontrolni
a prospektivni studie na toto téma s cilem poskytnout vysoce kvalitni publikace s potencialné
nejniz8im rizikem publika¢éniho a selekéniho zkresleni. V roce 2018 byla zahdjena celostatni
multicentricka prospektivni kohortové studie zahrnujici 24 nemocniénich oddéleni v Ciné (dostupna
pod zkuSebnim registraénim ¢islem: NCT03467295) [294], ktera v soucasné dobé probiha po dobu 5
let (tj. do roku 2023). Autofi by méli sledovat piiblizné¢ 1 200 pacientti po dobu nejméné 3 let.
Stanovili dva hlavni vysledky, kterych by chtéli docilit — zaprvé by se chtéli vénovat Klinicky
negativnich vysledki 1é¢by pii posledni examinaci, jez bude hodnocena pomoci $kaly mRS
a sekundarné zkoumani symptomatického krvaceni, farmakorezistentni epilepsie, fokalnich
neurologickych deficit, morbidity a mortality bez ohledu na specifickou pii¢inu. A¢koli zminéna
studie nabizi dikaz irovné B a neni randomizovana, jeji vysledky mohou ptispét k dal§im hodnotnym
zavérum ohledné efektivity a rizik 1écby CCM. MnozZstvi prospektivné vedenych studii o 1écbé CCM
je vsak stale nedostatecné a jsou zapotiebi randomizované kontrolni studie vénované tomuto tématu.
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8 ZAVER

Piedkladana meta-analyza prokazala, ze CCM ulozené v hlubokych cerebralnich strukturéach
a mozkovém kmeni jsou asociovany s vyssim rizikem symptomatického krvéceni a persistentni
morbidity v porovnani se zbylymi lokalizacemi. Lé¢bou prvni volby je chirurgie zejména u mladsich
pacienti s CCM v piiznivé lokalizaci, naopak u pacientl star§ich lze v piipadé neprasklych CCM
v chirurgicky rizikové lokalizaci volit observaci. Chirurgicky management CCM je vysoce efektivni
v prevenci hemoragie a zaroven vykazuje akceptovatelna rizika poopera¢ni morbidity a mortality.
Radiochirurgie je moznosti volby zejména v piipadech chirurgicky téZce dostupnych CCM ¢i 1ézich
S méné agresivnim chovanim u nichz je minimdlni riziko krvaceni, protoZe se 1 po ozafeni mize
dostavit symptomatick& hemoragie. Aktivni postup 1é¢by ovSem musi byt individualné nastaven pro
kazdého pacienta, aby bylo mozné docileni toho nejlepsiho vysledku. Ptirozeny pribéh onemocnéni
je dynamicky, a proto i konzervativni 1é¢ba je piinosna v piipadech, kdy samotny pacient neni
vystaven vysokému riziku krvaceni, de novo neurologickym deficitim ¢i epileptickym zachvatim.
Zaroven je vhodné se K této 1écebné modalité piiklonit u pacientd, u kterych by chirurgickd nebo
radiochirurgickéd intervence mohla byt nebezpeéna a kdy by jeji rizika prevazila nad benefity
ptirozeného pribéhu onemocnéni. Tyto zavéry by mély byt vzaty v potaz pii rozhodovani
0 lé¢ebnych postupech managementu CCM.
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