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Termin vulnerabilni plat byl zaveden k popisu aterosklerotické léze, kterd maze s vysokou pravdépodobnosti
byt pficinou budouci akutni koronarni pfihody [1,2]. Identifikace a stabilizace takovéto Iéze pred jeji rup-
turou by mohly snizit morbiditu a mortalitu ischemické choroby srde¢ni. Moderni zobrazovaci metody, jako
jsou CT koronarografie, intravaskularni ultrazvuk, opticka koherencni tomografie a blizka infracervena
spektroskopie, jsou testovany z hlediska jejich schopnosti detekovat vulnerabilni plat. To slibuje moznost
jejich vyuziti v primarni i sekundarni prevenci ischemické choroby srdecni. Tento prehledovy ¢lanek shr-
nuje soucasné poznatky v tomto oboru. Duraz je kladen na vysledky vyzkumu pomoci blizké infracervené
spektroskopie. Zobrazovaci metody, kterd byla vyvinuta k identifikaci aterosklerotickych platd s velkym lipi-
dovym nekrotickym jadrem.

© 2014, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. 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 identification 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 finding 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 field
of near-infrared spectroscopy: a modality that has been intentionally developed for the detection of
lipid core plaques.
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Uvod

Na zakladé vyzkumu, probihajiciho v poslednich dvaceti
letech, je pfitomnost vulnerabilniho aterosklerotického
platu (VP) prvnim krokem v procesu, ktery vede pfimo
ke koronarni trombdze. Vulnerabilita aterosklerotického
platu byla definovéna jako nachylnost platu k rupture [1].
Patologicko-anatomické studie prokazaly, Zze netrombo-
tickd léze, ktera nejvice odpovidd platu po akutni ruptu-
fe, je fibroaterom s tenkou fibrézni cepickou (TCFA). Je
charakterizovan velkym nekrotickym jadrem obsahujicim
lipidy a bunécnym detritem obklopenym tenkou fibréz-
ni cepickou (< 65 pm), kterd obsahuje pouze minimum
hladkych svalovych bunék, ale mnoho makrofagl [3].
Identifikace vysoce rizikovych platd u stabilnich pacientd
a prevence jejich ruptury by mohly vést ke snizeni inci-
dence akutniho infarktu myokardu a nahlé srde¢ni smrti
[4]. Prospektivni multicentrickd studie PROSPECT proka-
zala, Ze léze zodpovédné za vznik akutni koronarni pfi-
hody jsou vétSinou angiograficky malo vyznamné. Z vy-
Setfeni intrakorondrnim ultrazvukem vsak déle vyplynulo,
Ze tyto léze jsou charakterizovany velkym objemem platu
a malou plochou lumen, dle radiofrekvenc¢ni analyzy ul-
trazvukového signalu jde casto o TCFA [5]. Vysledky
studie PREDICTION dale prokazaly, Ze progrese platu je
ovlivnéna také nizkym smykovym napétim na endotel [6].
Detekce vyse zminénych charakteristik pomoci neinvaziv-
ni ¢i invazivni metody by mohla pomoci indentifikovat VP
u rizikovych pacientu. Blizka infracervena spektroskopie
(NIRS) byla vyvinuta k indentifikaci aterosklerotickych
platd s velkym lipidovym jadrem (LCP), pravdépodobné-
ho klinického korelatu VP [4]. Hybridni katetr, ktery kom-
binuje blizkou infra¢ervenou spektroskopii s intravasku-
larnim ultrazvukem (NIRS-IVUS), umoznuje simultanni
uréeni objemu platu i jeho lipidového jadra. Nabizi tedy
unikatni moznost ziskat soucasné informaci o chemickém
slozeni a morfologii aterosklerotického platu.

Neinvazivni metody — nadéjny nastroj
primarni prevence

Neinvazivni metody jsou méné pfesnou metodou detekce
VP. Jejich vyhodou je vsak absence rizik spojenych s in-
vazivnim vysetfenim. V soucasné dobé nejlepsi vysledky
nabizi CT koronarografie (CTA).

Pozitivni remodelace, nizkd denzita platu (LAP) a kalci-
fikace byly signifikantné castéjsi v [ézich zodpovédnych za
akutni koronarni syndrom (AKS) [7]. Bylo navic prokaza-
no, Ze pritomnost pozitivni remodelace a LAP predpovidaji
vyssi riziko vzniku AKS u asymptomatickych pacientl. Ne-
vyhodou je radia¢ni zatéz. Proto jsou nezbytné primarné
preventivni studie k definovani populace, u niz prospéch
prakazu VP prevazi riziko spojené s radiacni zatézi [4].

Invazivni metody zobrazeni
vulnerabilniho platu

Angiogram je stale povazovan za ,zlaty standard” zob-
razeni koronarni anatomie, prestoze signifikantné pod-
hodnocuje rozsah aterosklerézy [8]. Z tohoto divodu byly

zkouseny dalsi invazivni metody ke zvyseni senzitivity
a specificity detekce aterosklerotického postizeni. Nékte-
ré z nich se soustredi na mikroanatomii platu (intravasku-
[arni ultrazvuk — IVUS, intravaskularni optickd koheren¢ni
tomografie — OCT), nékteré jsou zaméreny na méreni me-
tabolické aktivity platu k predpovédi rizika jeho disrupce
(intravaskuladrni termografie a elastografie) a konecné
nékteré metody spoléhaji na méreni chemického slozeni
platu (NIRS) [9-11]. Mezi nejslibnéjsi metody patii IVUS,
OCT a NIRS [2].

Intravaskularni ultrazvuk

Mezi vy$e zminénymi metodami ma IVUS zvlastni roli
v problematice VP. Je schopen zobrazit lamina elastica
externa cévni stény, coz umozniuje zhodnoceni velikosti
cévy, platu, plaque burden a jejich morfologii [12]. Ra-
diofrekvencni analyza ultrazvukového signalu (virtualni
histologie, RF-IVUS) nabizi dalsi charakteristiku slozeni
platu, ktera dobre koreluje s histologickymi vzorky [13].
V soucasnosti jde o jedinou metodu, kterd ma prospektiv-
nimi studiemi potvrzenou schopnost identifikace 1ézi od-
povédnych za vznik zavaznych kardiovaskularnich pfihod
(MACE) v budoucnosti.

Nejdulezitéjsi studii je v tomto sméru studie PROSPECT.
Slo o prospektivni studii, v niz 697 pacienti s AKS pod-
stoupilo vySetfeni vSech tfi koronarnich tepen selektivni
koronarografii, IVUS a RF-IVUS po perkutdnni koronarni
intervenci (PCI).

Nasledné byl zkouman vztah mezi lokalizaci 1éze (cul-
prit vs. non-culprit) na strané jedné a vznikem MACE (smrt
z kardiovaskularnich pricin, srde¢ni zastava, akutni infarkt
myokardu, rehospitalizace pro nestabilni ¢i progredujici
anginu pectoris) na strané druhé. Median sledovani pa-
cientt byl 3,4 roku. Pfiblizné polovina nasledujicich MACE
souvisela s non-culprit lézemi. VétsSina non-culprit lézi
zodpovédnych za nésledujici pfihody byla inicialné angio-
graficky nevyznamna, dle IVUS byly tyto léze charakte-
rizovany velikosti platu > 70 %, plochou lumen < 4 mm?
nebo byly na zakladé RF-IVUS klasifikovany jako TCFA [5].
Nékolik mensich studii poté tyto vysledky potvrdilo. Mezi
tyto studie patfi i studie VIVA. Jde o prospektivni studii
s RF-IVUS, kam bylo zatazeno 170 pacientd s AKS nebo se
stabilni anginou pectoris (AP) a vySetfeno pomoci RF-IVUS
viech tFi tepen pred a po PCl. Pfitomnost TCFA byla jedi-
nym nezavislym prediktorem nasledujicich MACE v této
studii [14].

Opticka koherenc¢ni tomografie

Optickad koherencni tomografie (OCT) je intravaskular-
ni katetr vyuzivajici ve své sondé viditelné svétlo. Toto
nabizi mnohem vétsi rozliseni, ovsem za cenu mnohem
mensi penetrance do stény cévy. Optickd koherencni
tomografie je schopna rozlisit objekty s rozméry kolem
10 ym. Je proto vybornym nastrojem k zobrazeni tenké
fibrézni cepicky a ke studiu mikroanatomie platu [15].
Vyborné rozliseni OCT umoznuje méreni tloustky fibroz-
ni cepicky a zaroven v ni kvantifikovat pocet makrofa-
gu [16]. Nedavno publikovana studie Kata a spol. nabizi
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Obr. 1- Koronarografie a odpovidajici zdznam blizké infracervené spektroskopie a intravaskularniho ultrazvuku (NIRS-IVUS) stenézy ramus
interventricularis anterior (RIA) u pacienta, ktery v nedavné dobé prodélal perkutanni koronarni intervenci (PCl) pravé koronarni tepny
(ACD) pro infrakt myokardu s elevacemi useku ST (STEMI). Angiograficky vyznamna stenéza RIA je patrna na panelu A. Obraz konven¢niho
IVUS z mista stenézy (panel B) je doplnén o informaci poskytnutou NIRS (barevny prstenec okolo obrazu z IVUS). Zluta barva oznatuje pfi-
tomnost a lokalizaci lipid v ramci léze. V NIRS chemogramu z mista Iéze Zluta barva oznacuje lipidové jadro lokalizované pfimo v oblasti
nejtésnéjsi stenozy (panel C, cervena Sipka). Délka chemogramu reprezentuje vzdalenost pullbacku, zatimco jeho $itka predstavuje rotaci
zobrazovaci sondy od 0 do 360 stupnid. Rozsah lipidového jadra je kvantifikovan pomoci parametru lipid-core burden index (LCBI). LCBI je
frakci Zlutych pixelt a celkového poctu pixeld ve vysetiené oblasti vynasobenou tisicem. Oblast s nejvyssi lipidovou zatézi je charakterizo-

vana pomoci maximalniho lipid-core burden index (mxLCBI) na 4 mm (panel C).

zajimavé vysledky. Tato studie vyuzila multicentricky re-
gistr k porovnani OCT scan( tfi tepen u pacientl s AKS
oproti stabilni AP. Celkem 104 pacientd bylo zarazeno
do studie (17 pacientd s AKS vs. 87 non-AKS pacientt).
Autori demonstrovali, Ze non-culprit Iéze u pacientud
s AKS maji vice charakteristik VP v porovnani s pacienty
se stabilni AP [17].

Blizka infracervena spektroskopie

Blizka infracervend spektroskopie je nova intravaskuldrni
metoda, ktera byla vyvinuta k identifikaci lipidového ja-
dra v aterosklerotické 1ézi [18]. Toho je dosazeno pomoci
stanoveni chemického sloZeni 1éze na zdkladé specifické
absorbance elektromagnetického vinéni v oblasti blizké
infracervenému spektru [19]. V soucastnosti je dostupny
hybridni katetr, ktery obsahuje NIRS a IVUS (TVC Imaging
System, InfraReDx, Inc., Burlington, MA). Vyhodou NIRS-
-IVUS systému je, Ze poskytuje informaci o strukture (IVUS)
a slozeni (NIRS) platu v rémci jednoho vysetieni [20]. Toto
naznacuje velky potencial této metody v identifikaci vyso-
ce rizikovych platd [8]. Limitaci NIRS je nizka penetrance
do stény tepny. Vétsina informaci poskytovanych NIRS je
ziskana z hloubky 1 mm nebo i méné [21].

Vysledky NIRS jsou prezentovdny pomoci ,chemogra-
mu” — barevné kédované mapy, ktera oznacuje pravdé-
podobnost pfitomnosti lipidu v dané oblasti. Osa x na
chemogramu udéava vzdalenost posunu katetru cévou
v milimetrech a osa y zndzorriuje pozici na obvodu cévy
ve stupnich tak, jako by céva byla rozfiznuta po délce
a rozprostfena do plochy. Kazdy pixel na chemogramu
reprezentuje pravdépodobnost pfitomnosti lipidu v dané
oblasti. Pfitomnost lipidu je barevné kédovana na skale
od Cervené po zZlutou (nizkd pravdépodobnost je zndzor-

néna cervenou a vysokd pravdépodobnost svétle Zlutou)
(obr. 1C) [22].

Parametr ,lipid-core burden index” (LCBI) kvantifikuje
pritomnost lipidu ve vySetfované oblasti. Na LCBI mUzeme
nahlizet jako na pomér Zlutych pixeld na chemogramu
a celkového poctu pixell vynasobeny tisicem. Maximalni
lipid-core burden index (mxLCBI) ve 4mm Useku popisuje
oblast s nejvyssi lipidovou zatézi. Praimérny a maximalni
Uhel lipidového jadra mlze byt navic zméren k lepSimu
popisu obvodového rozsahu léze [22,23]. Priklad chemo-
gramu a k nému nélezejiciho ultrazvukového a angiogra-
fického obrazu nabizi obrazek 1.

Blizka infracervena spektroskopie
a zobrazeni vulnerabilniho platu

Presnost NIRS katetru k identifikaci LCP byla potvrzena
ve studii patologickych vzork( koronarnich tepen prove-
dené Gardnerem a spol. [23]. Proveditelnost detekce LCP
v korondrnich tepndach in vivo byla demonstrovana ve
studii SPECTACL, kde byla spektroskopicka data ziskana
bezpecné a odpovidala datim zikanym z patologickych
vzork( [21]. Studie provedena Puem a spol. nasla pozitiv-
ni vztah mezi nalezem lipidového jadra pomoci RF-IVUS
a NIRS v nekalcifikovanych lézich, avsak ne v kalcifiko-
vanych platech [22]. Na prase¢im modelu (demonstruje
komplexni aterosklerotické |éze véncitych tepen podob-
né lidskym) bylo ukazano, Ze casna a perzistentni akumu-
lace lipid( ve sténé tepen detekovana pomoci NIRS vede
k naslednému rozvoji fibroateroma [24].

Prestoze jde stale o pomérné novou metodu, evidence
o schopnosti detekce VP pomoci NIRS se neustale zvySu-
je. Uziti NIRS in vivo potvrdilo fakt znamy z kadaverdz-
nich studii, Ze léze podminujici AKS castéji obsahuji lipi-
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Obr. 2 - Koronarografie a NIRS-IVUS zaznam stejného pacienta po implantaci biodegradabilniho stentu (Absorb 3,5/18 mm, Abbot Vascular,
Temecula, CA). Panel A ukazuje dobry angiograficky vysledek. Odpovidajici zdiznam z IVUS je vyobrazen na panelu B. Chemogram NIRS
ukazuje, Ze veliké lipidové jadro témér vymizelo béhem PCI. Lze predpokladat, Ze tento na lipidy bohaty material béhem procedury distalné
embolizoval. Toto koresponduje s poklesem jak LCBI, tak mxLCBI (panel C).

dové jadro. Bylo navic prokazano, Ze tepny u pacientld
s AKS castéji obsahuji dalsi lipidova jadra (ptiklad je na
obrazku 1) a asi polovina Iézi u stabilni AP osetfenych
PCl rovnéz obsahuje LCP. Lze predpokladat, Ze tyto léze
jsou potencidlnimi VP, které mohou byt pfic¢inou budou-
ci koronarni pfihody [25]. Recentné publikovana studie
Maddera a spol. popsala typicky NIRS obraz lézi podmi-
nujicich akutni infarkt myokardu s elevacemi Useku ST
(STEMI). V této studii bylo pomoci NIRS vysetfeno 20 pa-
cientd s akutnim STEMI. Nalezy z culprit ézi byly porov-
nany s nalezy z non-culprit segmentl a z kadaveréznich
kontrol. Bylo prokazano, Ze léze podminujici STEMI mély
signifikantné vyssi obsah lipidu (5,8krat vyssi mxLCBI nez
non-culprit segmenty a 87krat vyssi nez v kadaverdznich
kontrolnich segmentech). Autofi navrhli prah mxLCBI >
400, ktery odlisoval STEMI culprit segmenty od kadave-
réznich histologickych vzorkl bez velkych LCP [26].

Ve studii Aliho a spol. byly pouzity OCT a NIRS-IVUS
k detekci neoaterosklerézy s vysokym obsahem lipidu
a tenkou fibrézni cepickou jako pfriciny pozdni restendzy
lékového stentu (DES) [27].

Blizka infracervena spektroskopie
a optimalizace PCI

Distalni embolizace obsahu platu béhem PCI mUze vést
k slow-flow nebo no-reflow fenoménu a k periprocedu-
ralnimu infarktu myokardu (IM). Bylo prokazano, Ze PCI
léze s LCP prokdazanym NIRS jsou spojeny s vy$§im rizikem
IM po PCl. To naznacuje, Ze by NIRS mohla poskytnout
informace ke stratifikaci rizika pred PCl a k optimaliza-
ci strategii PCl v prevenci periproceduralniho poskozeni
myokardu [28]. Vyuziti distalni protekce bylo studovano
v praci Brilakise a spol. [29]. Signifikantni pokles LCBI po
provedeni PCl a zachyt embolizovaného materialu v pro-
tekénim filtru byl pozorovan u osmi z deviti pacienta.
Obrazek 2 ukazuje pfiklad redukce LCP po implantaci
stentu béhem PCI. Systém NIRS-IVUS umoznuje pfizpuso-

bit délku stentu velikosti lipidového jadra [30,31], a tim
potencialné zabranit trombdze stentu [32]. Papayannis
a spol. studovali vztah mezi LCP a vznikem trombu po
uloZeni stentu. Studie naznacila, Ze stenting velikych
LCP muize byt asociovan s trombdzou ve stentu. Autofi
predpokladaji, Ze jejich poznatek o vysoké frekvenci vy-
skytu trombu po implantaci stentu do LCP by mohl byt
zplsoben zvysenou trombogenicitou lipidového jadra
exponovaného cirkulujici krvi béhem stentingu. Navrhu-
ji, Ze u takovych pacientd by mohla byt prospésnd in-
tenzivnéjsi antikoagula¢ni a/nebo protidestickova lé¢ba
[33]. Kasuistika publikovana Sakhujou a spol. naznaci-
la, Ze k témto pfihodam mUze dochdzet, pokud je stent
ulozen pfimo do LCP [32].

Blizka infracervena spektroskopie
a stabilizace vulnerabilniho platu

Recentné publikovana studie Oemrawsingha a spol. hod-
notila prognosticky vyznam NIRS. V této prospektivni ob-
servacni studii byly pomoci NIRS vy3etieny non-culprit cévy
203 pacientu se stabilni AP nebo AKS, ktefi byli odeslani
pro PCl. Primarni cilovy ukazatel studie (slozeny z umrti
z jakékoli priciny, nefatadlniho AKS, cévni mozkové pfiho-
dy a neplanované koronarni revaskularizace) byl ¢tyrikrat
Castéjsi u pacientd s LCBI > 43 béhem rocniho sledovani
[33].

Identifikace VP by mohla umoznit cilené pouziti far-
makologickych prostfedkt i intervencnich technik k do-
sazeni stabilizace platu. V prospektivni studii YELLOW
bylo 87 pacientu s diabetes mellitus (DM), s ischemickou
chorobou srdecni (ICHS) s postizenim vice tepen, se ste-
nézou indikovanou k PCl a dalsi vyznamnou stenézou
(potvrzenou pomoci méreni frakéni pratokové rezervy —
FFR) mimo oblast oSetfenou PCl (non-target lesion — NTL)
randomizovano k agresivni (40 mg rosuvastatinu) nebo
standardni hypolipidemické terapii. Obsah lipidd a mor-
fologie platld NTL pak byly vysetieny pomoci NIRS-IVUS.
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Po sedmi tydnech terapie byly dokumentovany zmény ve
FFR, LCBI i IVUS. Vysledky potvrdily vyznamnou redukci
lipidového jadra hemodynamicky vyznamnych stendz jiz
pfi kratkodobé intenzivni terapii statiny [34].

Je ziejmé, Ze vsechny vyse zminéné vysledky museji byt
potvrzeny v randomizovanych multicentrickych studiich.
Dvé takové studie byly jiz zapocaty. Studie PROSPECT I
zahrne celkem 900 pacientld s AKS, ktefi podstoupi
PCl culprit Iéze. Podobné jako ve vyse zminéné studii
PROSPECT | budou pacienttim vySetfeny viechny tfi tepny,
tentokrat katetrem NIRS-IVUS s cilem zpfesnit prognos-
tickou informaci o pfitomnosti LCP v platu [18]. Druha
studie, Lipid-Rich Plague (LRP) study, je prospektivni ob-
servacni studie, kterd zahrne 9 000 pacientt indikovanych
k PCI. Cilem bude opét posoudit vyznam detekce lipidové-
ho jadra pro vznik MACE béhem dvou let sledovani [18].

Zavér

Vyse zminéna fakta shrnuji soucasné poznatky o VP
a moznostech jeho detekce. V ¢lanku je kladen ddraz na
pokrok ve vyzkumu NIRS-IVUS vzhledem k tomu, Ze tato
metoda ma veliky potencidl v detekci platd s lipidovym
jadrem, pravdépodobného klinického koreldtu VP [33].

Je ziejmé, Ze invazivni zobrazovaci metody nemohou
byt pro svou cenu a predevsim rizika vychazejici z jejich
invazivity Siroce vyuzivany v primdrni prevenci akutni-
ho koronarniho syndromu. Na druhé strané je populac-
ni screening oblasti, kde muze mit detekce VP nejvétsi
pfinos. | angiograficky ¢i FFR nevyznamna stendza muze
skryvat VP. Pokud vezmeme toto v Uvahu, je ziejmé, Ze
mohou existovat dva nemocni se stejnymi rizikovymi fak-
tory a podobnym postizenim koronarnich tepen, ktefi
mohou mit zcela odlisné riziko rozvoje IM a nahlé srdec¢-
ni smrti kvali rdzné pritomnosti VP. Urceni vulnerability
platu by mohlo Iépe stratifikovat rizikovy profil pacienta
a individualizovat |écebné preventivni strategii. Je prav-
dépodobné, Ze néktefi pacienti budou moci byt léceni
pomoci méné agresivniho protokolu, zatimco jini budou
muset byt [é¢eni agresivnéji, nez je dnesni bézna praxe.
Nejvyhodnéjsi by bylo odlisit takové pacienty na zakladé
levné a neinvazivni metody. Spolehlivy biomarker se zda
byt nejlepsi moznosti [35,36], ale neinvazivni zobrazova-
ci metody jisté rovnéz sehraji dilezitou roli. Potencidlni
vyhody NIRS a daldich invazivnich vysetfovacich metod
v soucasné dobé neprevysuji rizika spojena s jejich uzitim.
Zejména pokud vezmeme v Uvahu, Ze dnes je prakticky
vystup téchto metod velmi limitovan.

Je pravdépodobné, ze nejprve budou NIRS-IVUS a dal-
$i vySetfovaci metody vyuzivany u pacientt indikovanych
k PCI. V tomto pfipadé muze byt vySetfeni provedeno bez
vyznamného zvyseni rizika. Bylo jiz prokazano, Ze uziti
IVUS pfi implantaci DES vede k signifikantné nizsSimu vy-
skytu nezaddoucich pfihod. Blizkd infracervena spektro-
skopie mUze tyto vysledky dale vylepsit [37].

NIRS-IVUS pomuZe nejen s optimalizaci intervence
a prevenci periproceduralnich komplikaci, ale bude rov-
néz schopen identifikovat platy bohaté na lipidy mimo
oSetfovanou oblast v ramci koronarniho Fecisté. Znalost
pritomnosti téchto potencidlnich VP pak muize ovlivnit
strategii sekundarni prevence, nebot nékteré vysledky

naznacuji, Zze vysoké davky statinu snizuji obsah lipidd
v platu, a tak ho pravdépodobné stabilizuji [34].

Tento ¢lanek si klade za cil ukazat, Ze vySe zminéné
zobrazovaci metody maji potencial v zobrazeni VP. K ur-
Ceni optimdlni strategie detekce VP a prevence jeho rup-
tury jsou viak potfebné velké multicentrické randomizo-
vané prospektivni studie, které posoudi, jak daleko jsme
dosli na cesté vedouci k zabranéni vzniku akutni koronar-
ni pfihody ¢i jejimu opakovani.
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