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uvobp

V souc¢asné dobé existuje rada invazivnich i neinva-
zivnich zobrazovacich metod umoznujicich vySetfeni
koronarnich tepen. Zlatym standardem je angiogra-
fické vySetreni, které je stale nedostiZzné v celkovém
vySetreni véncitych tepen. Koronarni angiografie ma
vSak radu omezeni. Predevsim se nejedna o vhodnou
metodu pro hodnoceni velikosti, charakteru a sloze-
ni aterosklerotickych plata. Ty jsou pri angiografii
hodnoceny jen neprimo podle charakteru zuZeni
lumen tepny.

Ve snaze presné popsat velikost, charakter a pred-
pokladané slozZeni plata jsou vyvijeny dalsi zobrazo-
vaci metody. Jejich cilem je predevsim odhadnout
dalsi vyvoj onemocnéni. Schopnost rozlisit nestabilni
plat s vysokym rizikem vzniku akutniho koronarniho
syndromu od stabilniho platu s dobrou dlouhodobou
prognoézou by meélo vyznamny dopad pro klinickou
praxi. Dalsimi aktualnimi otazkami jsou moznosti
lécebného ovlivnéni sloZeni platt a jejich mozna re-
grese pri terapii.

POPIS TECHNOLOGIE VIRTUALNI HISTOLOGIE

Virtualni histologie neni dalsi vySetfovaci meto-
dou v pravém slova smyslu. Jedna se o podrobnéjsi
zpracovani signalu ziskaného intravaskularnim
ultrazvukem. Intravaskularni ultrazvuk, jako kazdé
ultrazvukové vysSetreni, hodnoti odraz vyslaného ultra-
zvukového signalu. Ze signalu je vSak hodnocena pouze
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jeho amplituda. Nejvyssi amplitudé signalu je stan-
dardné prirazena bila barva a nejmensi amplitudé
barva ¢erna. Vznika tak dobre znamy ¢ernobily obraz
odpovidajici amplitudé odrazeného signalu. Ultra-
zvukovy signal se sklada z rtiznych frekvenci, kterym
nebyl zpocatku prikladan zadny vyznam. Koncem
90. let zacaly byt publikovany prace hodnotici frek-
vence ultrazvukového signalu. Metoda byla popiso-
vana jako radiofrekvencéni analyza ultrazvukového
signalu. Postupem ¢asu bylo prokazano, Ze existuji
specifické frekvence pro jednotlivé tkané. Pri vySetre-
ni virtualni histologii je plat rozdélen do malych seg-
mentt, kde probiha radiofrekvenéni analyza signalu.
Po zpracovani signalu jsou vysledné zakladni frek-
vence srovnavany s ,knihovnou" jiz znamych udajt.
Ta byla ziskana in vitro srovnanim nejruznéjsich frek-
venci a histologickych nalezu.V Byla prokazana velmi
dobra korelace mezi virtualni histologii a skuteénym
histologickym vySetfenim plati, pozitivni prediktivni
hodnoty jsou uvedeny v tabulce 1.2 Vysledek analyzy
je kodovan do barvy. Kalcifikace jsou zobrazeny bile,

Tabulka |
Srovnani nalezi virtualni histologie a realného
histologického vySetreni

Tkan Pozitivni prediktivni hodnota
Fibrézni 79,7-90,4 %
Fibrolipidova 81,2-92,8 %
Kalcifikace 90,9-92,8 %
Nekrotické jadro 85,5-89.5 %
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fibrozni tkan zelené, fibrolipidova tkan zlutozelené,
nekrotické hmoty ¢ervené, medie Sedé.

VLASTNi VYSETRENI

Technika ziskani virtualni histologie se prakticky
nelisi od prostého vySetfeni intravaskularnim ultra-
zvukem (IVUS). Do periferie vySetfované tepny je
zaveden standardni vodici drat pro perkutanni koro-
narni intervence, po kterém je zavedena ultrazvuko-
va sonda. Ze ziskanych udaju je tvoren c¢ernobily
obraz intravaskularniho ultrazvuku a soucasné je
zhotovena virtualni histologie podle radiofrekvenc¢ni
analyzy ultrazvukového signalu. Pro vytvoreni virtu-
alni histologie je treba druhy pocita¢, ktery provadi
radiofrekvenc¢ni analyzu a software vytvarejici ze zis-
kanych udajt sloZeni platu kédované do barev. Dal-
S$imi predpoklady jsou kvalitni signal EKG a spole-
hlivy mechanicky ,pullback® s rychlosti posunu
0,5 mm/s. Je také mozno pouzit rychlost posunu
1 mm/s za cenu mensiho mnozstvi ziskanych rezu.
Proto je vSeobecné doporucovana rychlost 0,5 mm/s.
Rekonstrukce obrazu pri virtualni histologii bohuzel
nehodnoti cely zaznam ziskany pri intravaskularnim
ultrazvuku. Jsou analyzovany pouze segmenty ziska-
né v dobé enddiastoly (v dobé kmitu R na EKG), coz
je dano technickou limitaci softwaru. Z tohoto duvo-
du nelze provést virtualni histologii libovolného
transverzalniho fezu ziskaného pfi intravaskularnim
ultrazvuku. Toto omezeni je mensi u pacient
s tachykardii, u kterych je zachyceno vice enddiastol
na dany usek tepny. Pri vySetrfovani nemocného s te-
povou frekvenci 60/min pripada na kazdou sekundu
jedna srdecni akce. Za jednu sekundu je vySetreno
0,5 mm tepny, ziskavame tak jeden obrazek virtualni
histologie na kazdého ptil milimetru, coz je povazova-
no za dostatec¢né reprezentativni. Pri tepové frekven-
ci 120/min ¢ini vzdalenost mezi dvéma hodnocenymi
segmenty 0,25 mm. Je vSak vice nez diskutabilni, zda
by vySe uvedené zpresnéni analyzy ospravedlnilo pri-
padné iatrogenni (externi kardiostimulaci) zvySeni
tepové frekvence u nemocnych s ischemickou choro-
bou srdec¢ni (ICHS).

SOUCASNE ZKUSENOSTI S VIRTUALNI HISTOLOGII

V poslednim roce byla virtualni histologie uvolnéna
pro klinické pouziti a pocet center disponujicich tou-
to technologii rychle roste. Hlavnim cilem je nyni sbér
co nejveétsiho mnozstvi dat, které poslouzi ke zhodno-
ceni prinosu virtualni histologie v kardiologii. Erbel
a spol. predstavili na kongrese ,Transcatheter cardio-
vascular therapy” ve Washingtonu v roce 2004 vy-
sledky vysSetreni 108 nemocnych se stabilni i nesta-
bilni anginou pectoris. Uvadéji tato zjiSténi:
1. signifikantni korelace mezi vékem a mnozZstvim
kalcia v aterosklerotickych platech,
2. vétsi prumeérna velikost plata u muzu,
3. cast€jsi vyskyt nekrotického jadra v platu
u muzu,
4. signifikantné ¢astéjsi vyskyt kalcifikaci a nekro-
tického jadra v platech u diabetikti ve srovnani
s nediabetiky,
5. signifikantné vétsi platy u hypertonikti ve srov-
nani s normotoniky,
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6. signifikantni korelace mezi koncentraci choles-
terolu a mnozstvim kalcifikaci v platech,

7. negativni korelace mezi koncentraci HDL-cho-
lesterolu, velikosti plati a vyskytem nekrotické-
ho jadra,

8. signifikantni korelace mezi koncentraci triglyce-
ridi1 a mnozstvim fibrolipidové tkané v platu.

MOZNOSTI VIRTUALNi HISTOLOGIE V DIAGNOSTICE
NESTABILNiHO ATEROSKLEROTICKEHO PLATU

Lécéba akutniho koronarniho syndromu je hasenim
pozaru, ktery vzplal pred meésici a mozna i lety.
Nasim cilem musi byt véasna diagnostika ateroskle-
rotickych platii jesté pred vznikem akutniho koro-
narniho syndromu.

Z patologickoanatomickych vySetfeni je znamo,
Ze u nemocnych zemrelych na akutni koronarni
syndrom (ACS) jsou nalézany objemnéjsi platy, vétsi
mnozstvi lipida v platu, ¢astéjsi ruptury s nasedajicim
trombem ve srovnani s nemocnymi, ktefi zemreli
z neKoronarni pri¢iny.® Objemné platy jsou kompen-
zovany rozvojem pozitivni remodelace, ktera umoznu-
je zachovat dostatecnou velikost lumen. Prvni ma-
nifestaci ICHS tak c¢asto byva pravé ACS. Pozitivni
remodelace je dnes povaZovana spise za rizikovy fak-
tor nez kompenzacni jev, protoZe je casto nalézana
u nemocnych, kteri zemreli nahlou smrti a je spojena
s vySSim obsahem lipidli a vétSim mnozstvim makro-
faga v platu.® V posledni dobé je jako casty nalez
u zemrelych na ACS uvadén fibroaterom s tenkou fib-
rozni ¢epickou tzv. ,thin cap fibroatheroma (TCFA)“,
ktery se vyskytuje u 65-70 % zemielych na ACS.®

Moznosti intravaskularniho ultrazvuku v detekci
nestabilnich aterosklerotickych platt jsme popsali

Virtualni histologie umoznujici presnou analyzu
sloZzeni aterosklerotickych platd muZe prinést radu
poznatkti o odliSném sloZeni stabilnich a nestabilnich
plati. Nejcastéji uzivanou definici pro TCFA je 10%
zastoupeni nekrotické tkané v platu vétsim nez 40 %,
a to ve trech rezech za sebou. Za rizikové rysy jsou
povazovany:

® vysoky obsah lipid1,

® vysoky obsah nekrotického jadra,

® primy kontakt nekrotického jadra s lumen tepny.

Prikladem, jak muiZe virtualni histologie zmeénit
pristup k terapii nestabilnich aterosklerotickych pla-
t, mohou byt nékteré kasuistiky popisujici interven-
ci angiograficky nevyznamného platu, jez vykazuje
pri vySetreni virtualni histologii znamky nestabilniho
platu s vysokym rizikem vzniku akutniho koronarni-
ho syndromu (napriklad rozsahly vyskyt nekrotickych
hmot dosahujicich az k lumen).

MOZNOSTI VIRTUALNi HISTOLOGIE PRI SLEDOVANi
REGRESE ATEROSKLEROTICKYCH PLATU

Virtualni histologie se jevi jako idealni vySetrovaci
metoda hodnoceni zmén platu pri hypolipidemické
terapii. Ve spojeni s intravaskularnim ultrazvukem
umoznuje presné hodnoceni zmény objemu i slozeni
aterosklerotickych plata. Kawasaki a spol. publi-
kovali praci sledujici zmény sloZeni aterosklerotic-
kych platd u nemocnych lécenych pravastatinem
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20 mg/den a atorvastatinem 20 mg/den, ve které
prokazali snizeni podilu lipidii v aterosklerotickém
platu po Sestimési¢nim sledovani.® Na II. interni kli-
nice VFN jsme zahajili studii, ktera se zabyva hodno-
cenim regrese a zmén sloZeni aterosklerotickych
platti pri agresivni hypolipidemické terapii. Hodnoce-
ni bude provadéno intravaskularnim ultrazvukem
a virtualni histologii.

NASE ZKUSENOSTI S VIRTUALNI HISTOLOGII

Na II. interni klinice VFN jsme zatim provedli virtual-
ni histologii u 50 nemocnych. Indikaci pro intra-
vaskularni ultrazvuk byl nejednoznacny nalez pri ko-
ronarografickém vySetreni. PrestoZe se zatim jedna
o maly pocet nemocnych, ziskané zkuSenosti umoz-
nuji prvni hodnoceni metody jako takové.

Zhotoveni virtualni histologie neprodlouzi vykon,
nebot se jedna o analyzu jiZ ziskaného signalu. Virtu-
alni histologie se tedy nezobrazuje ,on-line“ na obra-
zovce. Po ziskani vySetreni IVUS probéhne automatic-
ka analyza obrazu s oznacenim lumen (minimal lumen
area, MLA) a tepny (external elastice membrane, EEM),
kterou je vsak nutno ¢asto manualné upravit. Hodno-
ceni MLA a EEM je totiZ softwaroveé nejobtiZznéjsi ¢asti
virtualni histologie, nebot popsat nékdy velmi diskrét-
ni hranice mezi lumen, intimou, medii a adventicii
matematickymi vztahy je velmi obtizné a hodnoceni
.zkuseného oka" je zde zatim nenahraditelné. Tento
proces trva 2-5 minut, coz zalezi na délce hodnocené-
ho segmentu. PoZadované informace o sloZeni atero-
sklerotického platu jsou poté k dispozici velmi rychle.
Ziskané nalezy jsou archivovany na DVD. Po kazdém
vySetreni je nezbytné ulozit vySetfeni IVUS na CD
a nalez virtualni histologie na DVD.

Hlavnim prekvapenim pro nas bylo rozdilné sloze-
ni v téch ¢astech platu, které pri vizualnim hodnoce-
ni obrazu IVUS vypadaji velmi podobné. Jde zejména
o oblasti s vysokou amplitudou signalu, tedy nejcas-
té€ji kalcifikace, které pri virtualni histologii ¢asto
obsahuji zony tvorené nekrotickym jadrem. To jenom
potvrzuje zkuSenosti patologickych anatomu, Ze kal-
cifikace jsou ukazatele nekrézy v platu. Pfi virtualni
histologii 1ze rovnéZz hodnotit sloZeni platu v akustic-
kém stinu za kalcifikacemi. Tmava barva za kalci-
fikaci je dana malou amplitudou signalu. Virtualni
histologie dokaze tento signal 1épe vyhodnotit, nebot
hodnoti frekvence signalu a nikoliv amplitudu.

Rovnéz hodnoceni takzvanych ,mékkych* éasti
platu, neboli ¢asti platu s nizkou echodenzitou, pri-
nese nejedno prekvapeni. Zejména se jedna o mnoz-
stvi lipidt1 v platu a zastoupeni nekrotického jadra.
Tyto struktury maji v klasickém obraze IVUS velmi
podobny vzhled a jejich presné rozliSeni umoznuje az
virtualni histologie.

LIMITACE METODY

Nedostatkem virtualni histologie je nemoznost hod-
noceni pritomnosti trombu. Neexistuji zatim specific-
ké frekvence, které by umoznovaly dostateéné presné
odlisit trombus od ostatnich tkani. V pripadé, Ze je
trombus pfi intravaskularnim ultrazvuku patrny, je
vhodné jej do analyzy virtualni histologie nezahrno-
vat. Pravdépodobné by byl hodnocen jako lipidova ne-

194 Kovérnik T a spol. Virtudlni histologie — nova metoda v intervenéni kardiologii

bo nekroticka tkan. V soucasné dobé probiha inten-
zivni vyzkum v hledani specifickych frekvenci pro
trombus, jehoz detekce je dulezitou soucasti hodnoce-
ni nestabilnich aterosklerotickych plati. Dalsi struk-
turou, kterou nelze pomoci virtualni histologie zatim
zobrazit, jsou koronarni stenty. Software vyhodnocuje
oka stentu jako kalcifikace (obrdzky 1 a 2).
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Obr.1 IVUS

Cisla udavaji
lokalizaci
podle
hodinového
ciferniku.
(Na cislech
6, 12, 2 jsou
patrna oka
stentu)

FH il

Obr. 2 Virtualni histologie

Cisla udavaji lokalizaci podle hodinového ciferniku.

Na ¢islech 7 a 12 jsou patrny okrsky kédované jako kalcifi-
kace s primési nekrotické slozky, které svou lokalizaci odpo-
vidaji umisténi ok stentu (poloha neni uplné identicka
a cast stentu u ¢isla 2 zde neni patrna, protoZe neni zachy-
cen presné stejny segment tepny).

Hodnotici software muzZe pri analyze signalu vy-
chazet pouze ze zadaného algoritmu, ktery umoznu-
je rozeznavat jen Ctyri vySe popsané tkané. Kazdou
hodnocenou frekvenci tudiz musi priradit k té tka-
ni, které se nalez nejvice podoba. Software nema
moznost zobrazit ty ¢asti, které ,nepozna“ néjakym
zvlastnim oznacenim. O omezeni vyplyvajicim z ne-
kontinualniho zobrazeni vySetrované tepny (zobraze-
ny jsou pouze segmenty ziskani v ¢ase kmitu R)
a o korelaci nalez se skuteé¢nou histologii mirné
nad 90 % jiz bylo hovoreno vyse.

PRIKLAD POUZITi VIRTUALNi HISTOLOGIE

62lety muz, byvaly kurak, s mirnou nelééenou hyper-
lipoproteinemii byl sledovan u kardiologa pro nama-
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hovou dusnost NYHA II. Jednou v Zivoté prodélal ataku
klidové stenokardie, a to pred tfemi meésici. Byla mu
provedena zatézova scintigrafie myokardu s nalezem
perfuzniho defektu na predni sténé levé komory. Na
kliniku byl prijat k provedeni selektivni koronaro-
grafie. Byla zjiSténa 45% stenoza ve stredni ¢asti
ramus interventricularis anterior (RIA). Pro pozitivni
nalez pri scintigrafii a angiograficky nevyznamnou
stenézu bylo doplnéno vySetreni frakéni pratokové
rezervy (FFR). Pri opakovaném vySetreni byly zazna-
menany hodnoty 0,74-0,78. Jde o hodnoty, které se
pohybuji v tzv. ,Sedé zoné“ hodnoceni FFR, které
mohou, ale nemusi odpovidat vyznamné stenéze. Pro
objasnéni charakteru léze bylo provedeno vySetreni
IVUS. Ve stredni ¢asti byla zjiSténa vyznamna steno-
za s MLA 3,8 mm?, ktera byla zptisobena objemnym
platem. Dalsi objemny plat byl nalezen v kmeni levé
véncité tepny, kde ovSem nezptisoboval vyznamnou
sten6zu (MLA 10,2 mm?2). U obou plata jsme proved-
li virtualni histologii.

OERRE40 O nd

Obr.3 IVUS

Cisla udavaji lokalizaci podle hodinového ciferniku.
Stredni RIA. Excentricky fibrézni plat s drobnym projasnénim
v misté c¢isla 2, které by mohlo odpovidat akumulaci lipidt.
Drobna fisura ¢epicky platu pod timto projasnénim.

Obr. 4 Virtualni histologie

Cisla udavaji lokalizaci podle hodinového ciferniku.

Stredni RIA. Excentricky plat s lipidovym jadrem v misté
¢isla 2. Ostrivky nekrotické tkané v primém kontaktu
s lumen tepny (¢isla 11 a 12). V centralni ¢asti platu je v této
oblasti fada drobnych kalcifikaci s nekrotickou tkani.
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Obr. 5 IVUS

Cisla udavaji
lokalizaci
podle
hodinového
ciferniku.
Stredni RIA.
Excentricky
fibrézni plat
s tahlou
superficialni
kalcifikaci

u cisel 12-2.

Obr. 6 Virtualni histologie

Cisla udavaji lokalizaci podle hodinového ciferniku.

Stredni RIA. Excentricky, prevazné fibrozni plat s ostravky
lipidovych hmot. Rozsahla kalcifikace s centralni nekr6zou
mezi ¢isly 11 az 2. Hluboka kalcifikace u ¢isel 12 az 1. Ne-
kroticka tkan v ,raménku” platu (u ¢isla 7).

Plat v RIA se sklada s fibrozni tkané (49 %), fibro-
lipidové tkané (22 %), kalcifikaci (11 %) a nekrotického
jadra (18 %), objem platu byl 174,9 mm?3, objem lumen
98,7 mm?3, délka platu byla zméfena na 20,9 mm.
Jedna se o plat s patrnymi lipidovymi jadry a objem-
nou nekrotickou c¢asti, ktera zasahuje az k lumen. Jde
o rizikovy plat se znamkami, ktery byl indikovan k pro-
vedeni implantace stentu. Je nutno vSak zdliraznit, Ze
hlavni indikaci koronarni intervence byla hemodyna-
micka vyznamnost platu (MLA 3,8 mm? a pozitivni
scintigrafické vySetreni) nez informace o sloZeni platu.

V kmeni byl nalezen objemny ateroskleroticky plat
s vyraznym zastoupenim lipidi (43 %), dalsi slozky:
fibrozni tkan 42 %, kalcifikace 7 %, nekrotické jadro
9 %. Zastoupeni nekrotického jadra je malé, v cen-
tralni ¢asti platu jsou objemna lipidova depozita. Zde
Ize ocekavat vyrazny prinos z agresivni hypolipide-
mické terapie (obrdazky 3-8).

ZAVER

Virtualni histologie umoznuje vyrazné zpresnéni analy-
zy slozeni aterosklerotického platu in vivo, véetné hod-
noceni sloZeni platu za kalcifikacemi. Lze rovnéz zkou-
mat zmény slozZeni aterosklerotického platu v ¢ase.
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Obr. 7 IVUS

Cisla udavaji lokalizaci podle hodinového ciferniku.

Kmen levé véncité tepny. Objemny, excentricky, prevazné
fibrozni plat. Pravdépodobné s drobnymi lipidovymi jadry
u ¢isel 12 a 7. Povrchova kalcifikace u ¢éisel 12-4 s akustic-
kym stinem.

Obr. 8 Virtualni histologie

Objemny, excentricky, prevazneé lipidovy plat je s malou pri-
meési fibréozni slozky. Okrsky kalcifikaci s primési nekrotic-
kych hmot po vnitfnim obvodu platu.

Virtualni histologie prinasi velké mnozstvi novych
informaci. V soucasné dobé jsme ve stadiu sbéru
udaji a nevime jesté, zda v bézné praxi dojde k ovliv-
néni strategie 1écby nemocnych s ischemickou choro-
bou srdeéni. Rada pracovist je jiz vybavena virtualni
histologii a velmi rychle nartista pocet vySetrenych
nemocnych. AZ s odstupem c¢asu bude zfejmé, zda
budeme schopni rozeznat nestabilni aterosklerotické
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platy, které svého nositele ohrozi vznikem akutniho
koronarniho syndromu, a zda virtualni histologie pri-
nese dostateéné odtivodnéni pro oSetreni rizikovych,
ale hemodynamicky nevyznamnych 1ézi.

Dalsi oblasti, kde ma virtualni histologie velkou
Sanci uspét, je sledovani vyvoje aterosklerotickych
1ézi po nejruznéjSich terapeutickych intervencich,
zejména béhem podavani statint. Virtualni histolo-
gie muze prinést odpovéd na otazku, zda skutecné
dochazi ke zmensSeni mnozZstvi lipidovych hmot
v platu a zvySeni podilu fibrozni slozky. Odpoved jisté
zajima vSechny kardiology jiz fadu let. Poprvé tak
mame realnou moznost hodnotit slozeni aterosklero-
tickych plati primo pri vySetrovani pacientu a ko-
relovat tyto informace s dalSim klinickym vyvojem
onemocneéni.
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