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SOUHRN

Termín vulnerabilní plát byl zaveden k popisu aterosklerotické léze, která může s vysokou pravděpodobností 
být příčinou budoucí akutní koronární příhody [1,2]. Identifi kace a stabilizace takovéto léze před její rup-
turou by mohly snížit morbiditu a mortalitu ischemické choroby srdeční. Moderní zobrazovací metody, jako 
jsou CT koronarografi e, intravaskulární ultrazvuk, optická koherenční tomografi e a blízká infračervená 
spektroskopie, jsou testovány z hlediska jejich schopnosti detekovat vulnerabilní plát. To slibuje možnost 
jejich využití v primární i sekundární prevenci ischemické choroby srdeční. Tento přehledový článek shr-
nuje současné poznatky v tomto oboru. Důraz je kladen na výsledky výzkumu pomocí blízké infračervené 
spektroskopie. Zobrazovací metody, která byla vyvinuta k identifi kaci aterosklerotických plátů s velkým lipi-
dovým nekrotickým jádrem.

© 2014, ČKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z o.o. All rights reserved.

ABSTRACT

The term vulnerable plaque has been established to describe an atherosclerotic lesion with a high prob-
ability of causing a future coronary event [1,2]. The identifi cation and stabilization of the lesion before 
its rupture may reduce the morbidity and mortality caused by coronary artery disease. Modern imag-
ing modalities such as computer tomography coronary angiography, intravascular ultrasound, optical 
coherence tomography and near-infrared spectroscopy have a potential in fi nding these vulnerable 
plaques. This raises opportunities in primary and secondary prevention of coronary artery disease. This 
review summarizes the current knowledge with an emphasis put on the research advances in the fi eld 
of near-infrared spectroscopy: a modality that has been intentionally developed for the detection of 
lipid core plaques.
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Úvod

Na základě výzkumu, probíhajícího v posledních dvaceti 
letech, je přítomnost vulnerabilního aterosklerotického 
plátu (VP) prvním krokem v procesu, který vede přímo 
ke koronární trombóze. Vulnerabilita aterosklerotického 
plátu byla defi nována jako náchylnost plátu k ruptuře [1]. 
Patologicko-anatomické studie prokázaly, že netrombo-
tická léze, která nejvíce odpovídá plátu po akutní ruptu-
ře, je fi broaterom s tenkou fi brózní čepičkou (TCFA). Je 
charakterizován velkým nekrotickým jádrem obsahujícím 
lipidy a buněčným detritem obklopeným tenkou fi bróz-
ní čepičkou (< 65 μm), která obsahuje pouze minimum 
hladkých svalových buněk, ale mnoho makrofágů [3]. 
Identifi kace vysoce rizikových plátů u stabilních pacientů 
a prevence jejich ruptury by mohly vést ke snížení inci-
dence akutního infarktu myokardu a náhlé srdeční smrti 
[4]. Prospektivní multicentrická studie PROSPECT proká-
zala, že léze zodpovědné za vznik akutní koronární pří-
hody jsou většinou angiografi cky málo významné. Z vy-
šetření intrakoronárním ultrazvukem však dále vyplynulo, 
že tyto léze jsou charakterizovány velkým objemem plátu 
a malou plochou lumen, dle radiofrekvenční analýzy ul-
trazvukového signálu jde často o TCFA [5]. Výsledky 
studie PREDICTION dále prokázaly, že progrese plátu je 
ovlivněna také nízkým smykovým napětím na endotel [6]. 
Detekce výše zmíněných charakteristik pomocí neinvaziv-
ní či invazivní metody by mohla pomoci indentifi kovat VP 
u rizikových pacientů. Blízká infračervená spektroskopie 
(NIRS) byla vyvinuta k indentifi kaci aterosklerotických 
plátů s velkým lipidovým jádrem (LCP), pravděpodobné-
ho klinického korelátu VP [4]. Hybridní katetr, který kom-
binuje blízkou infračervenou spektroskopii s intravasku-
lárním ultrazvukem (NIRS-IVUS), umožňuje simultánní 
určení objemu plátu i jeho lipidového jádra. Nabízí tedy 
unikátní možnost získat současně informaci o chemickém 
složení a morfologii aterosklerotického plátu.

Neinvazivní metody – nadějný nástroj 
primární prevence

Neinvazivní metody jsou méně přesnou metodou detekce 
VP. Jejich výhodou je však absence rizik spojených s in-
vazivním vyšetřením. V současné době nejlepší výsledky 
nabízí CT koronarografi e (CTA).

Pozitivní remodelace, nízká denzita plátu (LAP) a kalci-
fi kace byly signifi kantně častější v lézích zodpovědných za 
akutní koronární syndrom (AKS) [7]. Bylo navíc prokázá-
no, že přítomnost pozitivní remodelace a LAP předpovídají 
vyšší riziko vzniku AKS u asymptomatických pacientů. Ne-
výhodou je radiační zátěž. Proto jsou nezbytné primárně 
preventivní studie k defi nování populace, u níž prospěch 
průkazu VP převáží riziko spojené s radiační zátěží [4].

Invazivní metody zobrazení 
vulnerabilního plátu

Angiogram je stále považován za „zlatý standard“ zob-
razení koronární anatomie, přestože signifi kantně pod-
hodnocuje rozsah aterosklerózy [8]. Z tohoto důvodu byly 

zkoušeny další invazivní metody ke zvýšení senzitivity 
a specifi city detekce aterosklerotického postižení. Někte-
ré z nich se soustředí na mikroanatomii plátu (intravasku-
lární ultrazvuk – IVUS, intravaskulární optická koherenční 
tomografi e – OCT), některé jsou zaměřeny na měření me-
tabolické aktivity plátu k předpovědi rizika jeho disrupce 
(intravaskulární termografi e a elastografi e) a konečně 
některé metody spoléhají na měření chemického složení 
plátu (NIRS) [9–11]. Mezi nejslibnější metody patří IVUS, 
OCT a NIRS [2].

Intravaskulární ultrazvuk

Mezi výše zmíněnými metodami má IVUS zvláštní roli 
v problematice VP. Je schopen zobrazit lamina elastica 
externa cévní stěny, což umožňuje zhodnocení velikosti 
cévy, plátu, plaque burden a jejich morfologii [12]. Ra-
diofrekvenční analýza ultrazvukového signálu (virtuální 
histologie, RF-IVUS) nabízí další charakteristiku složení 
plátu, která dobře koreluje s histologickými vzorky [13]. 
V současnosti jde o jedinou metodu, která má prospektiv-
ními studiemi potvrzenou schopnost identifi kace lézí od-
povědných za vznik závažných kardiovaskulárních příhod 
(MACE) v budoucnosti.

Nejdůležitější studií je v tomto směru studie PROSPECT. 
Šlo o prospektivní studii, v níž 697 pacientů s AKS pod-
stoupilo vyšetření všech tří koronárních tepen selektivní 
koronarografi í, IVUS a RF-IVUS po perkutánní koronární 
intervenci (PCI). 

Následně byl zkoumán vztah mezi lokalizací léze (cul-
prit vs. non-culprit) na straně jedné a vznikem MACE (smrt 
z kardiovaskulárních příčin, srdeční zástava, akutní infarkt 
myokardu, rehospitalizace pro nestabilní či progredující 
anginu pectoris) na straně druhé. Medián sledování pa-
cientů byl 3,4 roku. Přibližně polovina následujících MACE 
souvisela s non-culprit lézemi. Většina non-culprit lézí 
zodpovědných za následující příhody byla iniciálně angio-
grafi cky nevýznamná, dle IVUS byly tyto léze charakte-
rizovány velikostí plátu > 70 %, plochou lumen < 4 mm2 
nebo byly na základě RF-IVUS klasifi kovány jako TCFA [5]. 
Několik menších studií poté tyto výsledky potvrdilo. Mezi 
tyto studie patří i studie VIVA. Jde o prospektivní studii 
s RF-IVUS, kam bylo zařazeno 170 pacientů s AKS nebo se 
stabilní anginou pectoris (AP) a vyšetřeno pomocí RF-IVUS 
všech tří tepen před a po PCI. Přítomnost TCFA byla jedi-
ným nezávislým prediktorem následujících MACE v této 
studii [14].

Optická koherenční tomografi e

Optická koherenční tomografi e (OCT) je intravaskulár-
ní katetr využívající ve své sondě viditelné světlo. Toto 
nabízí mnohem větší rozlišení, ovšem za cenu mnohem 
menší penetrance do stěny cévy. Optická koherenční 
tomografi e je schopna rozlišit objekty s rozměry kolem 
10 μm. Je proto výborným nástrojem k zobrazení tenké 
fi brózní čepičky a ke studiu mikroanatomie plátu [15]. 
Výborné rozlišení OCT umožňuje měření tloušťky fi bróz-
ní čepičky a zároveň v ní kvantifi kovat počet makrofá-
gů [16]. Nedávno publikovaná studie Kata a spol. nabízí 
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zajímavé výsledky. Tato studie využila multicentrický re-
gistr k porovnání OCT scanů tří tepen u pacientů s AKS 
oproti stabilní AP. Celkem 104 pacientů bylo zařazeno 
do studie (17 pacientů s AKS vs. 87 non-AKS pacientů). 
Autoři demonstrovali, že non-culprit léze u pacientů 
s AKS mají více charakteristik VP v porovnání s pacienty 
se stabilní AP [17].

Blízká infračervená spektroskopie

Blízká infračervená spektroskopie je nová intravaskulární 
metoda, která byla vyvinuta k identifi kaci lipidového já-
dra v aterosklerotické lézi [18]. Toho je dosaženo pomocí 
stanovení chemického složení léze na základě specifi cké 
absorbance elektromagnetického vlnění v oblasti blízké 
infračervenému spektru [19]. V součastnosti je dostupný 
hybridní katetr, který obsahuje NIRS a IVUS (TVC Imaging 
System, InfraReDx, Inc., Burlington, MA). Výhodou NIRS-
-IVUS systému je, že poskytuje informaci o struktuře (IVUS) 
a složení (NIRS) plátu v rámci jednoho vyšetření [20]. Toto 
naznačuje velký potenciál této metody v identifi kaci vyso-
ce rizikových plátů [8]. Limitací NIRS je nízká penetrance 
do stěny tepny. Většina informací poskytovaných NIRS je 
získána z hloubky 1 mm nebo i méně [21].

Výsledky NIRS jsou prezentovány pomocí „chemogra-
mu“ – barevně kódované mapy, která označuje pravdě-
podobnost přítomnosti lipidu v dané oblasti. Osa x na 
chemogramu udává vzdálenost posunu katetru cévou 
v milimetrech a osa y znázorňuje pozici na obvodu cévy 
ve stupních tak, jako by céva byla rozříznuta po délce 
a rozprostřena do plochy. Každý pixel na chemogramu 
reprezentuje pravděpodobnost přítomnosti lipidu v dané 
oblasti. Přítomnost lipidu je barevně kódována na škále 
od červené po žlutou (nízká pravděpodobnost je znázor-

něna červenou a vysoká pravděpodobnost světle žlutou) 
(obr. 1C) [22]. 

Parametr „lipid-core burden index“ (LCBI) kvantifi kuje 
přítomnost lipidu ve vyšetřované oblasti. Na LCBI můžeme 
nahlížet jako na poměr žlutých pixelů na chemogramu 
a celkového počtu pixelů vynásobený tisícem. Maximální 
lipid-core burden index (mxLCBI) ve 4mm úseku popisuje 
oblast s nejvyšší lipidovou zátěží. Průměrný a maximální 
úhel lipidového jádra může být navíc změřen k lepšímu 
popisu obvodového rozsahu léze [22,23]. Příklad chemo-
gramu a k němu náležejícího ultrazvukového a angiogra-
fi ckého obrazu nabízí obrázek 1. 

Blízká infračervená spektroskopie 
a zobrazení vulnerabilního plátu

Přesnost NIRS katetru k identifi kaci LCP byla potvrzena 
ve studii patologických vzorků koronárních tepen prove-
dené Gardnerem a spol. [23]. Proveditelnost detekce LCP 
v koronárních tepnách in vivo byla demonstrována ve 
studii SPECTACL, kde byla spektroskopická data získána 
bezpečně a odpovídala datům zíkaným z patologických 
vzorků [21]. Studie provedená Puem a spol. našla pozitiv-
ní vztah mezi nálezem lipidového jádra pomocí RF-IVUS 
a NIRS v nekalcifi kovaných lézích, avšak ne v kalcifi ko-
vaných plátech [22]. Na prasečím modelu (demonstruje 
komplexní aterosklerotické léze věnčitých tepen podob-
né lidským) bylo ukázáno, že časná a perzistentní akumu-
lace lipidů ve stěně tepen detekovaná pomocí NIRS vede 
k následnému rozvoji fi broateromů [24]. 

Přestože jde stále o poměrně novou metodu, evidence 
o schopnosti detekce VP pomocí NIRS se neustále zvyšu-
je. Užití NIRS in vivo potvrdilo fakt známý z kadaveróz-
ních studií, že léze podmiňující AKS častěji obsahují lipi-

Obr. 1 – Koronarografi e a odpovídající záznam blízké infračervené spektroskopie a intravaskulárního ultrazvuku (NIRS-IVUS) stenózy ramus 
interventricularis anterior (RIA) u pacienta, který v nedávné době prodělal perkutánní koronární intervenci (PCI) pravé koronární tepny 
(ACD) pro infrakt myokardu s elevacemi úseku ST (STEMI). Angiografi cky významná stenóza RIA je patrná na panelu A. Obraz konvenčního 
IVUS z místa stenózy (panel B) je doplněn o informaci poskytnutou NIRS (barevný prstenec okolo obrazu z IVUS). Žlutá barva označuje pří-
tomnost a lokalizaci lipidů v rámci léze. V NIRS chemogramu z místa léze žlutá barva označuje lipidové jádro lokalizované přímo v oblasti 
nejtěsnější stenózy (panel C, červená šipka). Délka chemogramu reprezentuje vzdálenost pullbacku, zatímco jeho šířka představuje rotaci 
zobrazovací sondy od 0 do 360 stupňů. Rozsah lipidového jádra je kvantifi kován pomocí parametru lipid-core burden index (LCBI). LCBI je 
frakcí žlutých pixelů a celkového počtu pixelů ve vyšetřené oblasti vynásobenou tisícem. Oblast s nejvyšší lipidovou zátěží je charakterizo-
vána pomocí maximálního lipid-core burden index (mxLCBI) na 4 mm (panel C).
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dové jádro. Bylo navíc prokázáno, že tepny u pacientů 
s AKS častěji obsahují další lipidová jádra (příklad je na 
obrázku 1) a asi polovina lézí u stabilní AP ošetřených 
PCI rovněž obsahuje LCP. Lze předpokládat, že tyto léze 
jsou potenciálními VP, které mohou být příčinou budou-
cí koronární příhody [25]. Recentně publikovaná studie 
Maddera a spol. popsala typický NIRS obraz lézí podmi-
ňujících akutní infarkt myokardu s elevacemi úseku ST 
(STEMI). V této studii bylo pomocí NIRS vyšetřeno 20 pa-
cientů s akutním STEMI. Nálezy z culprit lézí byly porov-
nány s nálezy z non-culprit segmentů a z kadaverózních 
kontrol. Bylo prokázáno, že léze podmiňující STEMI měly 
signifi kantně vyšší obsah lipidu (5,8krát vyšší mxLCBI než 
non-culprit segmenty a 87krát vyšší než v kadaverózních 
kontrolních segmentech). Autoři navrhli práh mxLCBI > 
400, který odlišoval STEMI culprit segmenty od kadave-
rózních histologických vzorků bez velkých LCP [26]. 

Ve studii Aliho a spol. byly použity OCT a NIRS-IVUS 
k detekci neoaterosklerózy s vysokým obsahem lipidu 
a tenkou fi brózní čepičkou jako příčiny pozdní restenózy 
lékového stentu (DES) [27]. 

Blízká infračervená spektroskopie 
a optimalizace PCI

Distální embolizace obsahu plátu během PCI může vést 
k slow-fl ow nebo no-refl ow fenoménu a k periprocedu-
rálnímu infarktu myokardu (IM). Bylo prokázáno, že PCI 
léze s LCP prokázaným NIRS jsou spojeny s vyšším rizikem 
IM po PCI. To naznačuje, že by NIRS mohla poskytnout 
informace ke stratifi kaci rizika před PCI a k optimaliza-
ci strategií PCI v prevenci periprocedurálního poškození 
myokardu [28]. Využití distální protekce bylo studováno 
v práci Brilakise a spol. [29]. Signifi kantní pokles LCBI po 
provedení PCI a záchyt embolizovaného materiálu v pro-
tekčním fi ltru byl pozorován u osmi z devíti pacientů. 
Obrázek 2 ukazuje příklad redukce LCP po implantaci 
stentu během PCI. Systém NIRS-IVUS umožňuje přizpůso-

bit délku stentu velikosti lipidového jádra [30,31], a tím 
potenciálně zabránit trombóze stentu [32]. Papayannis 
a spol. studovali vztah mezi LCP a vznikem trombu po 
uložení stentu. Studie naznačila, že stenting velikých 
LCP může být asociován s trombózou ve stentu. Autoři 
předpokládají, že jejich poznatek o vysoké frekvenci vý-
skytu trombu po implantaci stentu do LCP by mohl být 
způsoben zvýšenou trombogenicitou lipidového jádra 
exponovaného cirkulující krvi během stentingu. Navrhu-
jí, že u takových pacientů by mohla být prospěšná in-
tenzivnější antikoagulační a/nebo protidestičková léčba 
[33]. Kasuistika publikována Sakhujou a spol. naznači-
la, že k těmto příhodám může docházet, pokud je stent 
uložen přímo do LCP [32].

Blízká infračervená spektroskopie 
a stabilizace vulnerabilního plátu

Recentně publikovaná studie Oemrawsingha a spol. hod-
notila prognostický význam NIRS. V této prospektivní ob-
servační studii byly pomocí NIRS vyšetřeny non-culprit cévy 
203 pacientů se stabilní AP nebo AKS, kteří byli odesláni 
pro PCI. Primární cílový ukazatel studie (složený z úmrtí 
z jakékoli příčiny, nefatálního AKS, cévní mozkové přího-
dy a neplánované koronární revaskularizace) byl čtyřikrát 
častější u pacientů s LCBI ≥ 43 během ročního sledování 
[33].

Identifi kace VP by mohla umožnit cílené použití far-
makologických prostředků i intervenčních technik k do-
sažení stabilizace plátu. V prospektivní studii YELLOW 
bylo 87 pacientů s diabetes mellitus (DM), s ischemickou 
chorobou srdeční (ICHS) s postižením více tepen, se ste-
nózou indikovanou k PCI a další významnou stenózou 
(potvrzenou pomocí měření frakční průtokové rezervy – 
FFR) mimo oblast ošetřenou PCI (non-target lesion – NTL)
randomizováno k agresivní (40 mg rosuvastatinu) nebo 
standardní hypolipidemické terapii. Obsah lipidů a mor-
fologie plátů NTL pak byly vyšetřeny pomocí NIRS-IVUS. 

Obr. 2 – Koronarografi e a NIRS-IVUS záznam stejného pacienta po implantaci biodegradabilního stentu (Absorb 3,5/18 mm, Abbot Vascular, 
Temecula, CA). Panel A ukazuje dobrý angiografi cký výsledek. Odpovídající záznam z IVUS je vyobrazen na panelu B. Chemogram NIRS 
ukazuje, že veliké lipidové jádro téměř vymizelo během PCI. Lze předpokládat, že tento na lipidy bohatý materiál během procedury distálně 
embolizoval. Toto koresponduje s poklesem jak LCBI, tak mxLCBI (panel C).
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Po sedmi týdnech terapie byly dokumentovány změny ve 
FFR, LCBI i IVUS. Výsledky potvrdily významnou redukci 
lipidového jádra hemodynamicky významných stenóz již 
při krátkodobé intenzivní terapii statiny [34].

Je zřejmé, že všechny výše zmíněné výsledky musejí být 
potvrzeny v randomizovaných multicentrických studiích. 
Dvě takové studie byly již započaty. Studie PROSPECT II 
zahrne celkem 900 pacientů s AKS, kteří podstoupí 
PCI culprit léze. Podobně jako ve výše zmíněné studii 
PROSPECT I budou pacientům vyšetřeny všechny tři tepny, 
tentokrát katetrem NIRS-IVUS s cílem zpřesnit prognos-
tickou informaci o přítomnosti LCP v plátu [18]. Druhá 
studie, Lipid-Rich Plaque (LRP) study, je prospektivní ob-
servační studie, která zahrne 9 000 pacientů indikovaných 
k PCI. Cílem bude opět posoudit význam detekce lipidové-
ho jádra pro vznik MACE během dvou let sledování [18].

Závěr

Výše zmíněná fakta shrnují současné poznatky o VP 
a možnostech jeho detekce. V článku je kladen důraz na 
pokrok ve výzkumu NIRS-IVUS vzhledem k tomu, že tato 
metoda má veliký potenciál v detekci plátů s lipidovým 
jadrem, pravděpodobného klinického korelátu VP [33]. 

Je zřejmé, že invazivní zobrazovací metody nemohou 
být pro svou cenu a především rizika vycházející z jejich 
invazivity široce využívány v primární prevenci akutní-
ho koronárního syndromu. Na druhé straně je populač-
ní screening oblastí, kde může mít detekce VP největší 
přínos. I angiografi cky či FFR nevýznamná stenóza může 
skrývat VP. Pokud vezmeme toto v úvahu, je zřejmé, že 
mohou existovat dva nemocní se stejnými rizikovými fak-
tory a podobným postižením koronárních tepen, kteří 
mohou mít zcela odlišné riziko rozvoje IM a náhlé srdeč-
ní smrti kvůli různé přítomnosti VP. Určení vulnerability 
plátu by mohlo lépe stratifi kovat rizikový profi l pacienta 
a individualizovat léčebně preventivní strategii. Je prav-
děpodobné, že někteří pacienti budou moci být léčeni 
pomocí méně agresivního protokolu, zatímco jiní budou 
muset být léčeni agresivněji, než je dnešní běžná praxe. 
Nejvýhodnější by bylo odlišit takové pacienty na základě 
levné a neinvazivní metody. Spolehlivý biomarker se zdá 
být nejlepší možností [35,36], ale neinvazivní zobrazova-
cí metody jistě rovněž sehrají důležitou roli. Potenciální 
výhody NIRS a dalších invazivních vyšetřovacích metod 
v současné době nepřevyšují rizika spojená s jejich užitím. 
Zejména pokud vezmeme v úvahu, že dnes je praktický 
výstup těchto metod velmi limitován. 

Je pravděpodobné, že nejprve budou NIRS-IVUS a dal-
ší vyšetřovací metody využívány u pacientů indikovaných 
k PCI. V tomto případě může být vyšetření provedeno bez 
významného zvýšení rizika. Bylo již prokázáno, že užití 
IVUS při implantaci DES vede k signifi kantně nižšímu vý-
skytu nežádoucích příhod. Blízká infračervená spektro-
skopie může tyto výsledky dále vylepšit [37]. 

NIRS-IVUS pomůže nejen s optimalizací intervence 
a prevencí periprocedurálních komplikací, ale bude rov-
něž schopen identifi kovat pláty bohaté na lipidy mimo 
ošetřovanou oblast v rámci koronárního řečiště. Znalost 
přítomnosti těchto potenciálních VP pak může ovlivnit 
strategii sekundární prevence, neboť některé výsledky 

naznačují, že vysoké dávky statinů snižují obsah lipidů 
v plátu, a tak ho pravděpodobně stabilizují [34].

Tento článek si klade za cíl ukázat, že výše zmíněné 
zobrazovací metody mají potenciál v zobrazení VP. K ur-
čení optimální strategie detekce VP a prevence jeho rup-
tury jsou však potřebné velké multicentrické randomizo-
vané prospektivní studie, které posoudí, jak daleko jsme 
došli na cestě vedoucí k zabránění vzniku akutní koronár-
ní příhody či jejímu opakování.  
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